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La presente invencién se relaciona con un procedimien-
to pare la obtecncidn de derivados de la fenil-acetile-guanidinas,

La presente iavencién proporcicna compuestos de

Mod. 615
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formula general I,
R
1 J;NH
-CH2-C0-NH-C I -
Ny
1

en la que R, significa un atomo de cloro o el radi-
cal metilo,
y los compuestos tautoméricos de formula general Ia

de los mismos,

R
1
/2
-CH2~CO-N=C Ia
NH,
1

en donde Rl tliene el significado arriba indicado,
y sus sales de adicidn de deido.
En la desecripeion siguiente

¥ por razon de abreviacidn en la exposicion, la referen-
cia que se hace a los compuestos de férmula general I
abarca también los compuestos tautoméricos de formula Ia.

Los cbmpuestos de formula general I y sus sales
de adieidn de deido pueden obtenerse mediante un procedi-

miento que'se caracteriza por el hecho de que



10

15

50-5242/11

94 OF. 159

se hace reaccionar con amonfaco un compuesto

de formula general III,

Ry
A
~CH,,=CO-NH-C 1T
AN
R Ry
1

en donde Rl tiene el significado arriba indicado, ¥
R2 significa un radical reactivo capaz
de ser disociado junto con uno de los

atomos de hidrogeno en amon{aco,

y cuando se obtiene el compuesto de formula I resultante
en la forma de una sal, se libera opcionalmente la base
libre de aquella, "y/o cudndo.se obtigne el compuesto
de formula I resultante en la forma de base libre, ésta

se salifica opcionalmente.

En el procedimiento de la invencidn
se Incluyen como materiales iniciales apropiados, por
eJemplo aquellos, en los que el radical reactivo es un
radical alcoxi inferior o alquiltio inferior o bien un
radical aralquiltio substitufdo o no substitu{do, espe-
cialmente un radical metoxi, metiltio o p-nitrobencil-

tio.



10

15

. 20

50-5242/11

La reaccion se efectia, de preferencla, en un disolvente
organico que sea inerte bajo las condiciones de la reac-
¢idn, por ejemplo isopropanol. El reactivo de amonfaco
resulta aproplado en la forma de una solucidn concentra-
da, acuosa. Con el fin de completar la reaceidn, puede
agltarse ‘la mezela de. la reaceidn durante 6 a 24 horas,
a una temperatura entre 20° y 80°C.

Los compuestos de formula I, producidos de
acuerdo con los procedimientos arriba indicados, pueden
alslarse en forma de por s{ conocida, por ejemplo,me=~
diante extraceidn, precipitacién o formacidn de sales,
¥y pueden purificérse en forma de por s{ conoeida, por
ejemplo, mediente recristalizacidn.

Los compuestos de formula general I son com-
puestos bésicos y solidos a temperatura ambiente. Ellos
pueden ser convertidos en sus sales de adicion de acido
mediante reaccidn con acidos orginicos o inorginicos
apropiados. Los acidos organicos adecuados para la for-
macion de las sales de adlcidn de acido incluyen: el aci-
do toluenosulfénico, dcido acético, 4cido maldnico, acido
sucefnico, acido malico, dcido maleico y acido tartarico,
y los acidos inorganicos adecuados incluyen los acidos
halogen-hidricos, el acido sulfirico, el acido nftrico

y el acido fosfdrico.
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Los compuestos de formula general III, usados
como materiales iniciales, 50N nuevos
¥, Junto con el procedimiento para su produceion, también
forman parte de la presente invencion.

Los compuestos de formula III pueden preparar-
se haciendo reaccionar un haluro, preferentemente un cloru-
ro o bromurc, de un compuesto de férmula II con un com-

puesto de formula VII,

R
2
|

H N-C-NH Vir
en la que R2 tiene el significado arriba indieédo.

El procedimiento puede efectuarse en un disol-
vente orgénico que sea inerte bajo las condiciones de la
reaccion, por ejemplo acetona, y preferentemente a tempe-
ratura ambiente, Reactivos preferidos de formula VII son
compuestos en 1os que el atomo de carbono lleva como sub-
stituyente un radical alcoxi inferior, o alquiltlo in-

ferior o bien un radical aralquiltio substituido o no

‘substitufdo, especialmente un radical metoxi, metiltio

(o] g-nitrobenciltio. Cuando dicho substituyente es un
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radical aralquiltio substituf{do o no substitu{do, se
usa, de preferencia, un exceso del reactivo,

Los compuestos de formula general III resul-
tantes pueden aislarse en forma de por s{_cohocida, por
ejemplo mediante precipitacidn con un precipitante, y
pueden seguidamente purificarse en forma de por s{ co-
nocida, por eJemplo, mediante recristalizaeion.

Los compuestos de fdrmula general VII, usados
como materiales iniciales paraz los procedimientos afriba
indicados, son conocidos o puéden ser producidos en for-
ma de por s{ conoeida.

Los compuestos de formula general I ¥ Sus sa-
les de adicion de acido, farmacéuticamente zceptables,
se caracterizan por valiosas propiedades farmacodinami-
cas, espeqialmente, sin embargo, por un efecto antihiper-
tensivo. Su uso esté, por lo tanto, indicado en el tra-
tamiento de la hiperton{a en general y en particular en

el tratamiento de la hiperton{a esencial y renal,

El efecto antihipertensivo es demostrado
farmacologicamente por una disminucion de la contrac-
cion de la membrana nictitante en gatos en el caso de
un estimulo preganglionar y postganglionar del simpdti-
co del cuello. Para medir este efecto, se determina la
dosis de compuesto activo (DESO) mediante la cual se

logra una reduccién del 50% de la contraceidn de la
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membrana nlctitante

{Caviezel R. et al., Archiv Internat. de Pharmacodynamie
et de Thérapie 141, 331 (1963)]. La tabla siguiente
proporciona una comparaqién de los valores determina-
dos para las fenil-acetil-guanidinas 2,6-di-substitu-
{das, producidas de acuerdo con la invencidn, con

los valores de la guanetidina, conocida como el anti-
hipertensivo mis eficaz, con lo cual queda demostrada
la superioridad de los compuestos producidos de acuerdo

con la invencidn.

Reduceion del
Compuesto activo est{mulo del
simpatico d.cuello

DE50 mg/kg L.v.

(gatos)
2,6-diclorofenil-acetil~guanidina 0,3
2,6-dimetilfenil-acetil-guanidina 1,0
guanetidina 2,0

La dosis diaria total indicada de compuestos
de férmula general I es de 1 a 10 mg. Una unidad de
dosis apropiada puede contener 1-2 mg de los compuestos

de formula general I.
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Los compuestos de fdrmula general I y sus
sales farmacéuticamente aceptables, producidos de
acuerdo con la invencién, pueden usarse como produc-
tos farmacéuticos por s{ mismos o en la forma de pre-
paraciones medicinales apropiadas para administracion
oral, por ejemplo en la forma de tabletas, grageas,

o para administracidn parentérica, por ejemplo, en
la forma de soluciones inyectables,

En los sigulentes Ejemplos no-limitativos,

todas las temperaturas son sin corregir.
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EJEMPLO 1: 2,6-diclorofenil-zcetil-guanidina.

Se afiaden 10 ce de una solucién de amonfaco
concentrada, acuosa, 2 una solucion de 1,4 g (0,005 mo=
léculas-gramo) de S-metil-N-2,6-diclorofenil-acetil-
isotiourea en 40 cc de isopropanol ¥y se agita la mezcla
de la reaceidn resultante durante 15 horas a 60°C. Des=-
pués de enfriar, se forma un precipitado el que se se-
para mediante filtracidn y se lava con agua., Se obtlene
la 2,6-diclorofenil-acetil-guanidina en la forma de
agujas blancas, con un P.F. de 220-226°C.

La S-metil-N-2,6-diclorofenil-acetil-isotiourea,
usada como material inicial en el EJemﬁlo arriba descrito,

se produce tal como sigue:
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a) S-metil- isotiourea.

Se afaden 29,4 g (0,105 moléculas-gramo) de
sulfato de S-metil-isctiouronio seco, pulverizado, a

una solueidn, enfriada a 0°C, de 4,6 g (0,2 moléculas=-

gramo) de. sodio en 150 cc de metanol y la suspensidn

se agita durante dos horas., Se separa el sulfato de sodio
precipitado mediante filtracion y el filtrado se concen-’
tra mediante evaporacidn en un vacf{o, afiadiéndole étér,
después de lo cual se obtiene la S-metil-isotiourea, con

un P.F. de 75-78°C (con descomposieidn),

b) S-metil-N-2, 6-diclorofeni1-acet11 isotiourea.

-u-——--—-—--——-.—-—n—n-p--------- Y T R - T 2

Una solueidn de 5,6 g (0,025 moléculas-gramo)
de cloruro 2,6-diclorofenil-acetilico (P.E. 137-138°C /
12 mm de Hg) en 10 cc'de acetona se anade lentamente a
una solucién de 4,7 g (0,052 moléculas-gramo) de S-metile
isotiourea en 120 ce¢ de acetona, con lo cual la tempera-
tura de la mezela sube hasta 35°C. El precipitado blanco
resultante (elorhidrato de S-metil-isotiourea) se separa

mediante filtracidon. El filtrado se evapora hasta sequedad,
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con lo cual resulta la S-metil-N-2,6-diclorofenil-
acetil-isotiourea, con un P.F. de 108-112°C. Después
de recristalizar dos veces de éter di-isopropflico, el

P.F. sube hasta 125-127°C,

EJEMPLO 2: Deseripeidn de la composicidn de una tableta

Clorhidrato de 2,6-diclorofenil-acetil- . 2 mg
guanidina

lactosa 116 mg
aceite de parafina . ' . 2 mg
gelatina 1 mg
almidén de maf{z 15 mg
talco ' 6 mg

El peso de las tabletas produéidas depende
de la cantidad de compuesto activo que ha de adminis-
trarse. Las tabletas pueden broveerse de una ranura de

particion,
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NOTA

Descrita suficientemente la naturaleza del invento,
asf como lz manera de realizarlo en la préctiom, debe hacerse
constar que las dispoéiciones anteriormente indicadas son sus-

ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren su

- prineipio fundamental. También se hace constar que el invento

corresponds a una solicitud de Patente presentada en Sulza n?
13461/67 de fecha 26 de septiembre de 1.967 acogiéndose, por
lo tanto a los beneficios que conceden los Convenios Interna~
cionales en vigor, siendo lo que constituye la esencia del re-
ferido invento y por lo que se solicita Patenie de Invencién por
20 afios en Espafia, sobres " PROCEDINIENTO PARA LA OBTENCION DR
DERIVADOS DE LA FENIL~ACETIL-GUANIDINA ", caracterizéndose por
lo siguiente:

1. Procedinmiento para la obtencidn de derivados de la
fenileacetil~guanidina de férmula general I,

R

1 ;O

T on o

\ ~CH_~CO=NE~C 1

2 N

— NH

R 2
1
en la que Rl significa un &tomo de cloro o un radical metilo, y/o

sus compuestog tautoméricos de férmula gensral Ia,

R

1 NH2
=CH, «C0=N=C
2 AN Ta
TH
R 2
1

en la que Rl tiene el significado arride indicado, cztacterizado
porque se hace reacolonar con amonfaco un compuesto de £Sramula

genera) IIY,
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B NH
/_ \ --cuz--co--r\rn-c/<R 111
Rl 2
© .5 en la que R1 tiene el significado arriba indicado, ¥ R2 signi~
fioa un radical reactivo capaz de ser disociado junto con uno
de log &tomos de hidrégeno en smonfaco,
2. Procedimiento smegin la reivindicacién 1., ca=
racterizado porque el compuesto de férmulz III se hace reaccio-
10. nar con una solucién de amonfaco acuosa, concentrads, en un di-
solvente orgénico que sea inerte bajo las condiciones de la reag-
cibn, a una temperatura entre 209 y 802C,

3. Procedimiento segin la reivindicacién 1. o 2.,
caracterizado porque ge usa un compuesto de férmula III, en la
15, que R2 significa un radical alguilo inferior, alcoxi inferiox,

o bien un radical aralquiltio substituido o no substituido.
4. " Procedimiento para la obtencidn de derivades de

la fenil-acetil=-guaniflina ", tal y como queda susizncialmente

/
gmoria,

descrito en la presg

Esta memoé g ..ﬁsta de /13 hojas escritas a méquina por

20,

a sola cyra,
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