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; La presente invencidén se refiere a nuevas

.ariloxialcohilguanidinas que son derivados de 2-metoxifeno-

xietilguanidina, y a métodos para preparar tales compuestos.
Los nuevos compuestos de la presente invencién

tienen la férmula siguientei
R, NR
12 n
CHNCN(R),
1
R

X OCH2

OR;

Y

i

‘en la cual X e Y se seleccionan de entre hidrdgeno, un ha-

i
llégeno tal como cloro, bromo y flior, trifluorometilo, ni-
|

‘tro, amino, alcohilsulfonamido inferior, hidroxi y benci-

iloxi, R y R, se seleccionan de entre hidrbégeno, un alcohilo
%inferior de 1 a 4 &tomos de carbomo tal como metilo, etilo,
%isopropilo o butilo, fenilo, un fenilo halosustituido tal
?como p-clorofenilo u o-metoxifenilo, wun fenil alcohil-

alcohilo inferior de 7 a 13 Atomos de carbono tal como ben-
icilo, fenetile y fenilisopropilo, un cicloalcohil de 3 a 7

&dtomos de carbono tal como ciclopropilo, ciclopentilo y ci-

lclohexilo, y un cicloalcohil-alquileno en el que las pro-

porciones de cicloalcohilo contienende 3 a 7 &tomos de car-

t

bono tal como ciclohexilmetileno y ciclopentiletileno y Ry

es un alcohilo inferior de 1 a ) &tomos de carbono tal co:

como metilo, etilo, propilo o butilo.

i
i
Los compuestos de la presente invencién pueden

-2 - ;
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 prepararse convenlentemente empleando, como material bé&-
sico de partida, un compuesto de la férmula:
0

n

X 0CH,~G~CH,

II

T

en lacual X, Yy Rl son como se ha definido anteriormente

y no interfieren en la reaccidn ni toman parte en ella,

 De entre los materiales de partida que pueden emplearse

son representativos los siguientes:

1-(o-metoxifenoxi)~2-propanona,
1-(2-metoxi-4-clorofenoxi)-2-propanona,
l—(2-metoxi-h—trifluorometilfenbxi)-2-propanona),
1-(2-metoxi-5-fluorofenoxi)-2~propanona,
1-(2-metoxi-4-Fluorofenoxi)-2-propanona, y
1-(2-propoxi-L—-trifluorometilfenoxi)-2~-propanona.

En el método preferido de preparacién de los
compuestos de la presente invencidn, el material de parti-
da cetdénico se hace reaccionar con clorhidrato de hidroxi-
lamina en presencia de un receptor de &cido a temperaturas
ligeramente elevadas en un medio de etanol acuoso al 50%
hasta que la reaccidén es completa, lo cual requiere apro-

ximadamente 16 horas, La oxima resultante se disuelve

- luego en etanol y se trata con hidrégeno a presién (84

’ kg/bmz) en presencia de un catalizador de niquel Roney a

-3 -
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|
%unos 252C hasta que se ha utilizado la cantidad tedrica
‘de hidrdgeno. Seguidamente se filtra la mezcla de reaccidn
iy se diluye con éter. El precipitado gomoso que se forma
i.,e trata con éter seguido de una solucién concentrada de
'hldr6x1do potésico. Se separa la capa de éter, se seca y
%se evapora para producir el derivado de etilamina en for-
'ma de un aceite. La amina asi obteida se hace reaccionar
icon nitrato de l-amidino-3,4-dimetilpirazol bajo nitrd-
'geno a una temperatura de 1002C aproximadamenteen batio de
aceite hasta que se completa la reaccidn, lo cual requiere

' aproximadamente 3 horas. 31 se desea, la amina se puede

convertlr en el derivado. de guanidina empleando técnicas
iconvenc1onales, utilizando cianamina &6 5—metiltiopseudo-
‘urea en lugar de nitrato de l-amidino-3,L4-dimetilpirazol.
éEl producto resultante se trata rapldamente con éter seco,
éseiiltra, se seca y se recristaliza a partir de una mezcla
ietanoluéter para producir el derivado de etilguanidina
deseado en forma purificada. El procedimiento arriba des-

crito se puede ilustrar como sigue! NOH

n.

OCH2000H3 OCH,CCH,

b
|
!
;
i

Ho NOH

A%

Cl OCH3 Cl OGHB




| cH,
! 1 . ‘*‘A.. )
i 0CH GHNH, PRI b

Ccl OCH3 Me

e i
¢ :

(NH)NH,.HNO3 CHy NH

OCH, CHNHCNH, . HNO

10

Cl
OCH3

Entre los compuestos que pueden prepararse de la i

15 } manera deserita, son representativos los siguientes: f

| nitrato de l-metil-2-(2-metoxi-4=-clorofenoxi)- [
etilguanidina,

nitrato de l-metil-Z-(2-metoxifenoxi)-etilguanidina;

nitrato de l-metil-2-(2-metoxi-5-clorofenoxi-etil-

20 guanidina, ' '

nitrato de l-metil-2-(R2-metoxi-5-fluorofenoxi)-etil-

guanidina,

nitrato de l-metil-2-(2-metoxi-4-fluorofenoxi)-etil=

guanidina,

25 j nitrato de l-metil-2-{2-metoxi-4-trifluorometil-

fenoxi)-etilguanidina,

nitrato de 2—(2-metoxi-5—trifluorometilfenoxi)-eti;
guanidina, y
nitrato de l—etil—2-(2—prOPOXi-h-bromofenoxi)-etiléug
30 : nidina, A

7.7.69 -5 - ,
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Hygermo

Los compuestos de la presente invencién
forman sales de adicién tiociénicas, las cuales, cuando
se condensan con formaldenido, producen materiales resi-
nosos uUtiles como agentes decapantes, de acuerdo con las
Patentes de los Estados Unidos Nims. 2.425.320 y 2.606.155.
Los compuestos forman también sales de adicién de A&cido

fluosilicico que son utiles como agentes conservadores de

" la madera y agentes antipolilla de acuerdo con las Paten=-

:tes de los Estados Unidos Wims. 1.915.334 vy 2.075.359.

En ensayos de averiguacidn de comportamien=
to en ratones, los compuestos nitrato de l-metil-2-(2-meto-

xi-5-clorofenoxi)-etilguanidina y nitrate de l-metil-2-(2-

metoxi~5=-fluorofenoxi)~etilguanidina exiibieron una activi-
“dad depresora del sistema nervioso central. Los ratones
que recibieron dosis de 30 mg/kg 6 méds del compuesto intra-

. peritonealmente en forma de suspensidén al 5% en goma a-

rébiga, acusaron sintomas de depresién del sistema nervio-

"so central. Como resultado de los ensayos de comportamien=-

:to, se encontrd que ambos compuestos tenian dosis letales

-medias superiores a 175 mg/kg. L.P. Los estudios de com~
portamiento se llevaron a cabo de acuerdo con el procedi-
‘miento indicado por Irwin en "Animal and Clinical Pharma-
.cologic Techniques In Drug Evaluation™ ("Técnicas Farma-
;colégicas en Animales y Clinicas en la Evaluacién de Me-
édicamentos“), J.H. Nodine y P.E. Siegler, Eds., Year

.Book Publishers. Inc., 196k, pigs. 36-54.

’ Se encontrd también que los compuestos an-
‘tes mencionados son efectivos para reducir la tensidn san-
éguinea cuando se administran en dosis intravenosas de 1,0,
%3,0 y 10,0 mg/kg a la preparacién del perro anestesiado

;y vagotomizado, que es una preparacidn normalizada de un
- 6-
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animal para el ensayo de la actividad anthihipertensiva.

Cuando se destinan a uso farmacéutico, los compuestos de

: la presente invencidn se combinan preferiblemente con uno
4

f o mis diluyentes farmacéuticos adecuados y se disponen en

: formas unitarias de dosificacién adecuadas para administra-

i
i ¢ién oral o parenteral. Los diluyentes farmacéuticos que

i se pueden emplear pueden ser liguidos o sélidos, pero el

|
gdiluyente 1{quido preferido es el agua para inyecciones

‘

. de acuerdo con la Farmacopea de los Estados Unidos. En
i el supuesto de que el compuesto no sea soluble en agua,

: puede emplearse un disolvente orgénico farmacéuticamente

|
. aceptable tal como propilenglicol.

+

Los compuestos de la invencién se emplean
gpreferiblemente en productos farmacéuticos en forma de sa-?
%les de adicién de 4cido no téxicas y farmacéuticamente ;
gaceptables, p. eje., las sales de nitrato , sulfato o clor-é
-hidrato.
Generalmente, las formas de dosificacidn

‘de los compuestos contendrén de 5 a 100 mg. de los ingre-
"dentes activos. Una o mis de tales formas de dosificacidén
;pueden administrarse diariamente al paciente dependiendo
ide la condicién que se trate y del peso y la edad del pa-
;ciente. !

Los ejemplos que siguen se presentan para |

ilustrar la invenciéni i

Ejemplo 1 '

1-(2-Metoxifenoxi)~-2-propanona oxima.

i

i
| Una solucién de 1-{o-metoxilenoxi)-2-pro- l

!

)

épanona (18 g., 0,1 mol), clorhidrato de hidroxilamina (7,6
' !
Cgey 0,11 moleq), y acetato sédico trihidratado (15 g., O,l%

imoles) se calienta en 250 ml. de etanol acuoso al 50% a g
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~ L0% durante 16 horas, evaporédndose luego casi hasta se-

quedad bajo vacio. Se afiade agua al residuo, y la capa

orgénica se recoge en &ter, el cud se seca (Nazsoh) y se

" evapora para producir un sélido blanco. La reeristaliza-

cién a partir de ciclohexanona produce 1l-(2-metoxi~fenoxil

2-propanona oxima en forma deagujas blancas, p.f. 77-799.

Ejemplo 2

l-metil-2-{2-metoxifenoxi)=-etilamina

Una solucibén de l-{o-metoxifenoxi)-2-pro-.
panona oxima (24,4 g., 0,125 moles) en 150 ml. de etanol
se trata con hidrégeno a 841g/bm2 y a 252 en presencia de
un catalizador de nfquel Raney. Pasadas 20 horas se filtra

la mezcla, y el filtrado se concentra, se diluye con éter,

" se trata con HCl seco, y se refrigera. Al cabo de unos

. dias, se decanta el éter del precipitado gomoso, y'se afia-
~de éter fresco seguido de 100 ml. de solucién concentrada
;de KOH. Se separa la capa de éter, se seca (KZCO3)’ y se
gevapora hasta que se produce un aceite de color ambarino.
tLa destilacién produce 1l-metil-2-(2-metoxifenoxi)-etilami~

?na en forma de un Liquido incolorp p.eb. 93-952 (a 0,15 mm.).

Andl. Calculado para CygHy5N0,: C, 66,275 H, 8,34;
' N, 7,73
Encontrado: C, 66,84; H, 8,41; N, 7,50.
Ejemplo 3

Nitrato _de l-metil-2-(2-metoxifenoxi)-etilguanidina

Una mezcla intima de la amina del Ejemplo

2 (3 g., 0,0165 moles) y nitrato de l-amidino-3,4-di-

metilpirazol (3 g., 0,015 moles) se calienta bajo nitrége-
no a una temperatura de 1002, en bafio de aceite, durante

-8 -



3 horas. La masa fundida enfriada se mezecla fntimamente

. repetidas veces con porciones de éter seco hasta que sdlo

. queda un polvo blanco. Este se filtra, se seca, y recris- !

" taliza a partir de etanol-éter para dar nitrato de l-me-
.5 f til-2~(2-metoxifenoxi)-etilguanidina en forma de copos

% pequeiios, blancos y nb-hidroscépicos, p.f. 109-110%2 .

| Anél. Calculado para 011H18N4°5‘ C, L6,1L; H, 6,34

{ N, 19,57. i

| Encontrados C, 45,82; H, 6,415 N, 19,70.
10 : Ejemplo &4 '

1l-{2-Metoxi~L~clorofenoxi)~-2-propanona oxima

Una solucidn de l-(2-metoxi-Ai-clorofenoxi}

; 2-propanona se hace reaccionarcon hidroxilamina como se

| describe en el Ejemplo 1. El producto se recristaliza

15 a partir de etanol-agua para dar l-(2-metoxi-4-clorofeno-
: xi)-2~propanona-oxima en forma de cristales blanquecinos,
p.f. 58,6-609. |

Andl.- Calculado para clOleclNOBS C, 52,303 H, 5,27;
. Cl, 15,4k4; N, 6,10
20 Encontradot G, 52,543 H, 5,25; Cl, 15,25; N, 6,18
Ejemplo 5

Clorhidrato de l-metil-2-(2-metoxi-L-clorofenoxi)-

etilamina ;

La oxima del Ejemplo 4 se trata como se»des-f

25  cribe en el Ejemplo 2. La reduccidén se lleva a cabo en 7
presencia de niquel Raney a 452 con una presién inicial
de hidrdgeno de 70 kg/em®. y elconsumo tedrico de hidré-

geno tiene lugar en un espacio de 10 horas. la destilaciéd

del preducto bruto produce l-metil-2-(2-metoxi-4-cloro- '

30 : fenoxi)-etilamina en forma de un aceite incoloro, p.eb.

|

{

7.7.69 ; -9 - i
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'120-1222 (a 0,3 mm.).

Anfl.- Calculado para C1oHy, CLHOE Gy 55,705 H, 6,5k
: N, 6,50. ‘
' Encontrado? C, 55,40; H, 6,11; N, 6,42.
? La sal de clorhidrato funde a 138,5-140¢
idespués de su recristalizacién a partir de alcohol isopro-

5pilico—éter en forma de agujas blancas.

i Anil.- Calculado para CloHl5ClzN02= ¢, 47,633 H, 6,0Q;
Ny, 5,56.
Encontrado C, 47,765 Hy 5,473 N, 5,57.

Ejemplo 6
Nitrato de l-metil-z-(2—metoxi~h~clorofen0xi)-et;;—f

guanidina
La amina del Ejemplo 5 se trata como se
ha descrito en el Ejemplo 3. La cristalizacién a partir
de etanol-éter produce el nitrato de l-metil-2-(2-metoxi-l-
-clorofenoxi)=etilguanidina en forma de agujas blancas, p.f.
165-166,52.
Anfl.- Calculado para °11H17°1Nu°5‘ C, 41,195 H, 5,34;
N, 17,47.
Encontrado: C, 41,213 H, 5,31; N, 17,46.
Ejemplo 7

1-(2-Metoxi-5-clorofenoxi)-2-propanona oxima

Una solucién de l-(2-metoxi-5-clorofenoxi)e.
2-propanona se trata con hidroxilamina como se ha descritof
en el Ejemplo 1. El producto se recristaliza a partir de %
ciclohexanona para dar l-(2-metoxi—5~clorofenoxi)-2—propa~§
nona oxima en forma de copos blancos, p.f. 83;8#}59. ;

An&l. Calculado para CjoH;,CLNO3: C, 52,315 H, 5,27; |
N, 6,10.

Encontrado: C, 52,663 H, 5,39; N, 5,98.
- 10 -
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! Ejemplo 8
' Clorhidrato de l-metil-2-(2-metoxi-5-clorofenoxi)-

etilanina ,
| Una solucidén de la oxima del Ejemplo 7 se ;
: trata como se ha descrito en el Ejemplo 2. La base des- |
f tilada se obtiene como un aceite incoloro, p.eb. 85-872

. (a 0,1 mm.). La conversién de una parte en la sal clorhi-
~ drato produce clorhidrato de l-metil-R-(2-metoxi-5-cloro-
- fenoxiletilamina en forma de un polvo blanco, p.f.

- 157-158%, cristalizado a partir de etanol-éter.

Andl.- Calculado para 010H1501N02= C, 47,63; H, 6,00;
N, 5,56.
Encontradot C, 47,83; H, 6,38; N, 5,86.
Ejemplo 9 i

Nitrato de le-metil-2-(2-metoxi-5-clorofenoxi)-

etilguanidina

La amina del Ejemplo 8 se trata como se

" ha descrito en el Ejemplo 3. La recristalizacién a partir

~demptanol acuoso produce nitrato de l-metil-2-{2-metoxi-5-
| ~clorofenoxi)-etilguanidina en forma de copos blancos de
~ tamafio pequefio, p. f. 184-1862.
Andl. Calculado para °11H1701N4°5’ C, 41,19; H, 5,34 -
N, 17,47.
Encontrado: €, 40,993 H, 5,18; N, 17,23.

Ejemplo 10
1-(2-Metoxi~5-fluorofenoxi)-2-propanona=-oxima

{

El procedimiento del Ejemplo 1 se repitid
empleando 45,0 g. (0,23 moles) de l-({2-metoxi-5-fluorofe= f

7 noxi)-2-propanona como cetona. Se obtuve la l-(2-metoxi-5—;

- 11 -
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gfluorofenoxi)-2-propanona como cetona. - Se obtuvo la l-(2-
?metoxi-5-fluorofenoxi)-2-propanona oxima por recristali-
zacidén a partir de benceno-éter de petrdleo en forma de
copos blanquecinos que fundfan a 81,5-83°9.

Ejemplo 11
i Clorhidrato de l-metil-2-(2-metoxi-5-fluorofenoxi)-

etilamina

Una solucibn de la oxima del Ejemplo 10

j(27,6 g.y 0,13 moles) se hizo reaccionar como se describe
éen el Ejemplo 2. La amina deseada se obtuvo por destilacidén
fen forma de un aceite, p. eb. 83-862 (a 0,1 mm.). La sal ’
ide clorhidrato, el clorhidrato de l-metil-2-(2-metoxi~5=
;fluorofenoxi)-etilamina se preparé. por medios convenciona-
éles y tenfa un punto de . fusién de 134-1362C.
An&l.- Calculado para ClOHl5ClFN02= G, 50,963 H, 6,42;
N, 5,95.
Encontrado: C, 51,39; H, 6,913 N, 5,89.
Ejemplo 12 ;
Nitrato de l-metil-2-{2-metoxi-5-fluorofenoxi)-etil-

guanidina
La amina del Ejemplo 1l (6,6 g.) se traté

como se ha descrito en el Ejemplo 3. Por recristalizacién a

‘partir de etanol, se obtuvo el nitrato de l-metil-2-(2-me-
;toxi-S-fluorofenoxi)-etilguanidina en forma de copos blan-
gcos de pequefio tamafio, p.f. 143-145,5%, fundiendo una
émuestra anali{tica purificada a 145-146,5%
. Anl. Calculado para CpjHjnFNOsi C,k3,435 H, 5,64
F, 6,52; N, 18,41.
Encontrado:  C, 43,63; H, 5,713 F, 5,94; N, 18,2(;).
-12 - :
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'tente de Invencién, en Espafia, por VEINTE atios, son los

" giguientes:

' nuevas ariloxialcohilguanidinas de la férmula !

Esta solicitud que corresponde a la presen-
tada en los Bstados Unidos de América, el dia 27 de agosto !
i

de 1.968, bajo el N2 755.7LL, se acoge a los beneficios
del articulo 51 del vigente Estatuto sobre Propiddad Indug

trial.

- REIVINDICACIONES -

Los puntos de invencién propia y nueva que

se presentan para que sean objeto de esta solicitud de Pa-

l.- Un procedimiento para la produccién def

R, NH

||

X OCHpCHNCNH,

Y ORl ?

‘ R '
cen la cual X e Y se seleccionan de entre hidrdgeno, cloro, :

' bromo, flior, trifluorometilo, nitro, amino, alcohilsul-

fonamido inferior, hidroxi y benciloxi, Ry R2 se seleccig§

: i
‘nan de entre hidrégeno, alcohilo inferior de 1 a 4 Atomos |
! |

~de carbono, fenilo, clorofenilo, metoxifenilo, fenilalcohil-

. alcohilo inferior de 7 a 13 4tomos de carbono, cicloalcohi=<

i
+

{

t inferior,en el cual la porcién de cicloalcohilo contiene

|

lo de 3 a 7 4tomos de carbono y un cicloalcohil-alqudleno

|
|

|
- 13 - |
|
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de 3 a 7 &tomos de carbono y Rl es un alconilo inferior
de 1 a L atomos de carbono; procedimiento que comprende

hacer reaccionar un compuesto de la férmula

R
5 |
X OCH,CHNH
. 1
; R
II
10 _
: Y | ORl
; con cianamida, 5-metiltiopseudourea o l-amidino-3,L4-dime-
 tilpirazol para formar el compuesto de la Férmula I.
15 E .= Un procedimiento seglin la reivindi-
; cacién 1, para la produccién de un compuesto de la férmu=
e CH, WH
, i
| |
' F OCH, CHNHCKH,
20
OCH3

25 que comprende hacer reaccionar
i

7:7.69 - 14 -
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CHy

OCH,CHNH,

OCHi3

con l-amidino~3,4~dimetilpirazol.

¢ibén 1, para la produccibén de un compuesto de la férmula

3.~ Un procedimiento segin la reivindica-

Cl

que comprende hacer reaccionar

Cl

CHy NH
(2
OCH,CHNHCNH,

OCH3

™
OCH,,CHNH,

OCH;

con l-amidino~3,4-dimetilpirazol.

: i?ﬁ
b
Ngﬁﬁh'

[
MESRLELS LAY L8

1
!
1
3
{

L4.- Un procedimiento para la produccidén de

- 15 -
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de nuevas ariloxialcohilguanidinas.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que
antecede y con los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de dieciseis hojas es~-
critas a maquina por una sola cara.

| Madrid, 'ﬂ Jue 1569
_} P.A.

. - LT
PP T

1 ad
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