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Procedimiento para la obtencién de bencili-

denamino-guanidina,

SUIZA.

Fotbcitanto: SANDOZ, A.G., entidad suize, residente en: Basilea;

— Esta invencidén se relaciona con derivados de

5encilidenamino-guani&ina.

La presente invencidn proporciona compuestos

de férmula I:

~
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NP\ ' . -
- -

' cu=n-nx-n-<fif !

R NHOH : '

en la que cada una de Rl v Rz, que pueden ser iguales o diferentgs,f
’ representa un itomo de hidrégeno,
cloro o flfior, con la condicién de que .
el_anillo de benceno sea‘pot 1o menos
3 monosubstituido. ‘

La invencién tamoién proporciona un método para la prepara-

c¢ién de compuestos de férmula I, caracterizado porque se hace re=-.

accionar una benzaldehfdo-S-alquilisotiosemicarbazona

substituida de formula ITI,

R

t 1II
SR
R2 3
10 ' en la que Rl Y R2 tienen los significados arriba indicados, y
R5 représenta ﬁn radical alquilo de 1 a 4 Atomos

de carbono,
con hidroxilamina en presencia de un disolvente para ambos com-
ponentes de la reaccién, que sea inerte bajJo las condiciones

15 de la reaceidn.
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En el procedimiento ar}iba indicado la hldroxil-
amina se usa preferentemente en forma de una sal de adi-
ciéﬁ de ééido, por ejemplo el clorhidrato. Entre los disol-
ventes adecuados se incluyen el agua en mezcla con un
alcohol Qe 1al étomos de carbono, por ejemplo metanol o
etanol, 'y mezelas de tetrahidrofureno/agua. La reaccidén se efectia
convenientemente a una temperatura de aprox. 10°C a la temperatura del
reflujo, preferentemente a aprox. 20° a 50‘0;

La temperatura y disolvente particulares que se usen no son
erfticos en la obtencién de los compuestos de férmula I,

Los compuestos resultantes de £ormula I pueden recuﬁerarse

y purificarse mediante téecnicas convencionales, por ejemplo re-

eristalizaeidén y filtracién.

L -

Las S-alquilisotiosemicarbazonas de fd%mula III

pueden obtenerse tratando una benzaldeh{aotiosemicarbazona

substituida de fg}mula \'

NH,

2 -
CH=N-.‘IR_.< v
\ .

Ba S

en la que Rl,y RE tienen los significados arriba indicados,
con un haluro de alquilo conteniendo de 1 a 4 Atomos de carbono en
presencia de un disolvente que es un exceso del haluro de alquile

o que sea inerte bajo las condiciones de la reaccién.
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El haluro de alquilo es preferentemente un bromuro o yodufo,

por ejemplo yoduro de metilo, bromuro de metilo o yoduro de etilo.Entre
los disolventes adecuados se incluyen cloruro metilénico, tetrahidro-
furano, bencenc y alcoholes, por ejemplo alcanoles tal como metanol,
etanol e isopropanol, y mezclas de tales disolventes. La reaccién se
efectia convenientemente a una temperatura de aprox. temperatura
ambiente (aprox. 20°C) a la temperatura del reflujo, preferentemente
50-80°C; Sin embargo, la temperatura de la reaceidn y el disolvente
pafticulur no son criticos.
El compuesto resultante de férmula iII puede recuperarse y

- alslarse en la forma de una sal de adicidén de Acido que corresponde al.;
haluro de alquilo, mediante téenlcas convenclonales. La forma de base
libre puede obtenerse en la forma convencional, por ejemplo mediante
tratamiento con carbonato sdédico en un disolvente para el carbonato y
la sai, por ejemplo agua o mezcla de agua/alcanol, a una temperatura
de aprox. 0° a aprox. 50°C, convenientemente a temperatura ambiente.
Sin embargo, no son criticos ei disolvente y la temperatura particu-

lar que se usen,

Algunos de los compuestios ﬂe‘férmuia V son conecldos y )
pueden prepararse mediante mélcdos revelados en la literatura. Los que
no han sido descritos especificamente pueden prepararse tratando un
benzaldeh{do substituldo apropiade con tiosemlcarbazida en un disol-
vente tal como etanol a la temperatura del reflujo.

1os compuestos de férmula III también pueden obtenerse
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tratando un aldeh{do de formula II,

II
CHO

R

en la que Rl Yy R2 tienen los siznificados arriba indicados,

en un disolvente que sea inerte bajo las condiclones de la

/ Vg
reacclon con un compuesto de formula VI,

MH, — NH 7 ' Vi
5%
5 en la que R5 representa un radical alquilo de 1 a 4 Atomos de
carbono,

teniendo el compuesto de fé}mula VI preferentemente la
forma de una sal de adieié% de é;ido, por ejJemplo un halo-
hidrato, un sulfato o un nitrato. La reaccié% puede

10 efectuarse a una temperatura de aprox., 20-100°C, preferent-

mente a una temperatura de 50-70°C. Entre los disolventes

adecuados se incluyen los alcoholes, por ejemplo un alecanol

inferior, por ejemplo metanol, etanol o isopropanol.

Los compuestos de f6rmula I también pueden representarse _

15 por sus equivalentes tautoméricos indicados en las férmulas It' e It",

Ry

NH It'
CH=N-N=

/// 2
R \\\NHOH
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N

CH=N-NH It
2 N.OH

en las que Rl ¥ R, tlenen los significados arriba indicados.

'2

Mlentras gue aqui s6lo se hace referencia a los compuéstos
de férmula I, tales equivalentes quedan dentro del alcapce de la
invencidn,

los compuestos de formula I poseen actividad farmaco-

1dgieca. Particularmente ejercen una actividad hipotensiva tal como lo

'indica su efecto al aplicarse a perros anestesiados y medirse la

presién sanguinea usando un mandémetro de mercuric o transductor a
través de un catéter introducid; eh la carbétida o arteria femorél, y
su uso estd indicado como hipotensivos. Una dosificacién diaria indi-
cada adecuada es de aprox. 0,1 miligramos a aprox. 40 miligramos
aplicados preferentemente en dosis divididas de aprox.
0,025 miligramos a aprox. 20 miligramos 2 a I veces por dia
o en forma retard,

Los compuestos pueden usarse en mezcla con un soporte

farmacéuticamente aceptable y con otros adyyvantes usuales que se

" .deseen y aplicarse oralmente en forma de tabletas, cépsulas,

elixires, suspensiones o soluciones, o parentéricamente en forma de
soluciones, suspensiones o emulsiones inyectables, Los compuestos
pueden aplicarse en forma de sus sales de adieidn de 4cido,
farmacéuticamente aceptables, que poseeﬁ el mismo orden de actividad

como las bases libres. Entre las sales de adiclén de decido,
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farmacéuticamente aceptables, adecuadas, que pueden prepararse en la

600-6103/TT

forma habitual, se Ilncluyen las sales de Acido mineral, tal como el
clorhidrato, bromhidrato, sulfato y fosfato, ¥ las sales de acido

orginico, tal como el succinato, . benzoato, acetato, p-tolueno<

sulfonato y bencenosulfonato.

Una formulacidén representativa adecuada para aplicacidén

oral es,uﬁa tableta preparada mediante las téenicas de elaboracién de
tabletas usuales, que contiene lo siguilente:

Ingrediente Partes por peso

Compuesto de férmula I, por ejemplo

clorhidrato de 1-(2,6-diclorobencilidenamino)- 10
3-hidroxiguanidina

tragacanto . 2
lactosa ) _ 79,5
almidén de maiz ’ 5
talco b)

estearato magnésico 0,5

Los compuestos preferidos de férmula I son los que estan

substituidos en las posiciones 2 y 6 del anillo de benceno, especial-

_ ﬁente 1-(2,6-diclorobencilidenamino)~3-hidroxiguanidina.

Los compuestos de férmula I también ejercen una actividad
fungicida y herbicida.

El Ejemplo sigulente ilustra adieionalmente la

/
invencion,
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BJEMPLO Clorihidrato de 1-(2.6-diclorobencilidenamine)-

F-hidroximuanidina.,

Una mezcla de 87,5 g de 2,6-diclorobenzaldenfdo, 45,5 &
de tiosemicarbazida y 400 ec de etanol se calienta al reflujo cﬁn"
agitacién durante 2 horas, La mezcla de la reaccién se enfria y l#
2,6-dielorobenzaldenido-tiosemicarbazona cristalina' se recoge
mediante filtracién; P,F. 236-237°C (descomp. ).

Una mezcla de 118,5 g de 2,6-dic1orobenza1deh{do-tiogemi-

carbazona,70 g de yoduro de metilo y 500 cc de etanol se calienta al re-

flujo con agitacién durante 3 horas. La mézcla de la reaccidn se en=
fria y el producto se recoge mediante filtraeién para proporeionar
yodhidrato de 2,6-diclorobenzaldehido-metilisotiosemicarbazona con un
P.F. de 209-211°C (descomp.).

Procedimiento alternativo para el yodhidrato de 2,6-
dicloroben;aldeh{do-metilisotiosemicarbazona: Una mezela de 4,0 g de
2,6-diclorobenzaldehido y 4,6 g de yodhidrato de S-metilisotiosemi-
carbazida en 50 cc de etanol se calienta al reflujo dﬁfante 3 horas.

Después de enfriar a temperatura ambiente se recoge el yodhidrato de

'2,6-diclorobenzaldeh{do-metilisotiosemicarbazona mediante filtracidn;

P.F. 209-211°C (descomp.).

Una mezela de 214 g de yodhidrato de 2,6-diclorobenz~
aldeh{do-m;tilisotiosemicarbazona ¥ 1000 ce de una solucién de
carbonato sédico 2 normal se agita durante 1 hora. EL sblido resul-
tante se recoge mediante filtracidn y se lava con 8087de agua para
proporeionar 2,6-d1clorobenzaldehfdo—metilisotiosemicarbazona con un

P.F. de 77-79°C.
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119 g de 2,6-diclorobenzaldehfdo~metilisotiosemicarbazona
sélida se afiaden a una solucién de 62,8 g de clorhidrato de
hidroxilamina en 150 ecc de agna y 1000 cc de etancl,y se agita
durante 18 horas. Ia solucién clara se evapora en un vacio y el :é-
siduo se recoge en uné mezela de 1500 ce de agua, 200 ce de aeido
clorhidrico 2 nommal y 1500 cc de éter., La fase acuosa se separa y
se alcaligiza‘con 200 cec de hidrdxido amdnico concentra&o.'Deépués de
agitar durante media hora, el s6lido resultante se recoge médiante
filtracién, se lava con agua y se seca para proporcionar la base libre,
la que se suspende en 800Vcc de metanol y se trata con gas de
cloruro de hidrégeno para formar la sal. La solucién resultante se
evapora en un vacio y el residuo se eristaliza de isoprapanol/éter
(aprox. 1:2) para proporcionar la sal bruta. La recristalizacién déz
isopropanol/éter (1:1) proporciona el clorhidrato de 1-(2,6-dicloro-
beneilidenamino)-3-hidroxiguanidina con un P.F. de 173-176°C.

Cuendo esta sal de adicidn de &cido se afiade a agua y la solucién
resultante se trata con ;arbonato sédico, se produce la

1-(2,6-diclorobencilidenamino)~3-hidroxiguanidina con un

P.F. de 125-127°C (descomp.).

Cuando se repite este procedimiento y se usa o-clorobenz-

aldehido 0 2,4-diclorobenzaldehfdo en lugar de 2,6-diclorobenz~

aldeh{do, se obtiene el eclorhidrato de 1-(2-clorobencilidenamino)-
3<hidroxiguanidina (P.F. 216°C, descomp.) ¥ el clorhidrato de
1-(2,4-diclorobencilidenamino)-3-hidroxiguanidina (P.F. 225°C,

descomp.), respectivamente.
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Descrits suficientemente la naturaleza del :
invento, asi como la manera de reslizarlo en la précti-
ce, Qdebe hacerse constar que las disposiciones anterior
mente indicedas son susceptibles de modificaciones de
detalle en cuanto no alteren su principio fundamental;
también se hace constar que el invento se ?efiere & 80~
licitudes de patentes presentadas en Norteamérica, con
leg fechas y numeros siguientes: 22 de enero de 1968,'
n? 699.309, - 10 de julio de 1968, n¢ T43.613, y 16 de
septiembre de 1968, n? 762.356, ecogiéndose por lo tan-
to, & los beneficios que conceden los Convenios Interng
cionales en vigor, siendo lo que constituye ls esencia ;
del referido invento y por lo que se solicita Patente
de Invencidén por 20 anos en Espeiia, sobre: Frocedimiento
rara la obtencidén de bencilidenamino-guanidina; caracte
rizéndose por lo siguiente:

1.~ Procedimiento para la obtencién de benci-
lidenamino-guanidina de férmula I:

Ry

NH

| an_ 8,

R

en le que cada una de Ry ¥y R2, que puesden ser igualeshé
diferentes, representa un dtomo de hidrégeno, cloro ¢
fluor, con la condicidén de que el anillo de benceno sea
por lo menos monosubstituido, caracterizado poruue se

hace reaccionar una benzaldehido-S-alguilisotiosemicar-
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bazona subgtitulda de {érmula III:

Ry

NH
OH-:N-—NH.__( II1
SRy

en la que Ry y Ry tienen los significados arriba indice-

Ro

dos{ y R3 represents un radical alquilo de 1. a 4 dtomos
de carbono, con hidroxilamina en presencia de un disol-
vente para ambos componentes de la reacceidm, que sea
inerte bajo las condiciones de la reaccién, caracteriza
do porque el disolvente preferentemente es agua en nmez-
cle con un alcohol de 1 a 4 &tomos de carbono 6 con te-
trehidrofurano, la reaccidén efectudndose preferentemen—
te & una temperatura de aproximadamente 102C & la tempe
ratura del reflujo de la mezcla de la reaccidn.

2.~ Procedimiento para la obtencién de bencili
denamino-guanidina; tal y como queda sustancialmente deg
crito en la presente Memoria.

Esta/Memonja consta de once hojas escritas a

méquina por unk sola tpara.

i. GOMEZ ACEBO Y MODE:

s 0. Flewad, I, Harnbndar Bate
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