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PROCEDINMIENTO PARA TA OBTENCION DE BENCILIDENAMINO-
GUANIDINA.

Solicitante  SANDOT A.G., entided suize, residente en Basilea,
Suiza. '

, Bsta invenciénv proporecicna un procedimiénto pa
ra la produccidén de una bencilidenamino-guanidina de .
férmula I,
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caracherizado porque se hace reacclonar une dimetilbenzaldeh{do-S-

alquilisotiosemicarbazona de férmula IT

II

en donde 'Rl significa un radical alquilo de 1 a % Atomos de
carbono, .

con hidroxilamina en un disolvente inerte que disuelve a ambos compo-

" nantes de la reacecidn.

Bl procedimiento se efectla preferentemente haciendo reaccionar

12 hidroxilamina en la forma de una sal de adicidn de dcido, por elemplo

- un halohidratc Eal como el clorhidrato. Iatrve los disolventes adecuados

se inecluyen o1 agua en mezela con un aleanol inferior, por ejeuplo me-
tanel o etanol, 0 uwna mezela de tetranidrofurans/agua, La veaceiln puede

afectuarse a una bemperatura Je aprsx. 10°C a la temperaburs del refinjo
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de breferencia a aprox; 20 a 50°C. Ni el disolvente ni la temperatura

de la reaccidn son criticos en la obtencidén del compuesto. S$i la

h hidroxilamina se hace reaccionar en forma de sal de adicién de 4eido,

se obtlene el compuesto de férmula I en la forma de sal correspondiente.

El prgdﬁcto de la réaccién puede’ iecupefarse mediante
las té;nicas usuales, talchmo extraceldén, o el compuesto puede con-
vertipvse en una forma de sai, v ésta puede recuperarse, por ejemplo, .
mediante reeristalizacidn o filfraeién. Cuando el compuesto de férmula
‘I se obtiena en fofmaAde sal de adicién de dcido, la forma de base
libre puede obkenérse-mediante alecalinizacidn, por ejemplo
tratamiento de la forma de sal con cafbonéto de sodio en un

_disolvente capaz de disolver los componentes de la reaceidn, tal como

asgua o una mezela de  agua/alecanol inferior, a una temperatura de

aprox. 0 a aprox., 50°C, convenientemente a aprox. temperatura ambiente,

Sin exbargo, la temperatura no es eritica en la obtencidn de la forma.

de bage libre. 8i se desea una forma de sal de adieidn de &cido, la

> - .

forma de base libre puede convertirse cn la forma de sal mediante

zalificacidn, i . ' o

.

El compuesto de formula I tanbién puede ilustrarse mediante
sus equivalentes tautoméricos tal como eatén rcpresentadqs por las

siguiéntes formulas estructurales It' y It'".
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Sln enbargo, con el fin de. simpliflcar esta des cripcién, se
usard la formula I solamente. Sin embargo, debera tenherse presentie
que lasg formas tautorericas tunbicn estén cowprenaidas en la presente

jinveneién.

Las S-alquiliéotiosemicarbazonaé de férmuia IT, usadas como

© . material iﬁidial, pueden;preparaﬂsé tratando dimetilbenzaldehidotiosemi-

e

carbazona de férmula IIT,

SN, 'IH
CH=N-NH, Lo

con un b¥omuro o yocuro de: alouilo conuenlendo l a I Atomos de -
carbono, por eaenplo yoduro de met;lo, bronuro ue nebilo 0 yoduro de
etilo, en un disolvente que es un exceso‘del haluro de alquilo o que

sea lnerte bajo las condiclones de la reaccibn. EL disolvente

apropiado puede ser cloruro de metileno, tetrahidrofuranb, “benceno

o un aAcohol, pcv ajemplo un alecanol inferlor tal como metanol, etanol

e lsopropaunol o mezclas de los mismos, y la reaceidn puede efectunpese

0y

A ‘ e . Y »
a una temparatura de aprox. -temperatura ambiente a la temperatuwva de

S
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reflujo del sistémh, preferéntemente a 50 a £0°C. El disolvente
particuiar Y la terr:pfere.tum de'la réaccién no son criticos.. ios cem-
.puestos de _fénf{lufa'. II pueden .recuperame medisnte las téenicas usuales
en forma de sal de adicidn de 4cido.

5 . Los ooﬁpuéStos dé féréula iI también pueden prepararse

haciehdo reaccionar el aldehido substituido de férmula 1V,

' S : CH5
. ' v
” / \ ~CHO
CH

con un compuesto de férmula general V,

. N
. B iy f -
{"5~:. " " en donde ﬁl-tiene el significado arriba indigé@o,
en un disolyente orgt'xﬁico fnerte. - .
:lo_ | _ R c(;mpuesto de fSérmula V se hace reaccio.nar preferente-

mente en forma de sal de adicidn de fcido, por ejemplo co'n;o un
halohidrato, un sulfato o un nitrato. La reaceidn puede efectuarse a
o wna terperatura de 20 a 100°C, de preferencia 50 a T0°C. Entre los

disolventes adecuados se incluyen los alcanoles inferiores, por

-
NG

2 Jemplo retanol, etancl o i.sohrcpa.nol. El disqlvénte ¥ la 'l;ernpéra.tura

-
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de la reaccidn no son’ crlticos en la obtenclon de los compueatos de

,forﬂula IT. ul producto de la reaccion puede recuperurse en forma de

base libre cde sal de ~dicion de acido wediante 1a¢ tecnicas uauales,

-

.t

i

Cuando se aisla una sal del compuasto de forwula II, ésta:
puede convertirse en la forma de bese 1ibre mediante alcallnlzuclon
en la forma arriba descrita'p Ara el compuesbc de Lormdla I.

‘Rl compuesto de férmula TIIT puede prepararse tratando 2, 6-

'dimetilbenzaldehido con Liosemicarbaoida en un disolvente de alcanol

de 1 a It dtomos de carbono, tal como etanol La reacclon se efectia con-
venientemente a una temperatura.de aprox. 20 a 1q0°c, preferentemente a

la temperatura de3 reflujo. Fl producto puede vecupérarse usando las

e

téenicas usuales; L
’ A N .

El compues 5o repréééntado por_la férmula I arriba indieada

posee acLiV1aad hlnoLen31va, como lo 1nd1ca, por eJﬂmplo, su uCthldad
. ) le T

en el perro aneste51ado, al que sq/apllea el material activo y lueg

se sonete aun ensayo midiendo la presidn sanguinea usando un

anbretro de mercurio o un transductor por medio de un catéter

" introducido en la chrétida'o arteria femoral. ElL compucsto tamhidn

posee actividad hlpoglicnmica«antihipergl1eemica, como lo indiea,
por ejemp ]o, su actividad en pollo a los que se les _administra el -

material activo en forma oral, y luego se les adminiétra una dosis con -

glucosa en forma oral, y los rogultuucs ge comnaran con los resultados

obtenido, coil pollos a los que se les administra un placeho 7 glucosa

solamente. El uso del compue sfc es Ld indicado coro agente nipotensivo
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o hipoglicémico-antihiperglicémico. Para tzles usos, el compuesto

puede combinarse con uno o whs soportes o adyuvantes, farmacéutica-

e .

ente aceptaebles. EL compuesto puedeAaplicarse en forma oral o

parehtéricd, y la dosificéciéﬁ eiacta que se usé puede variar
dependiendo del modo &e apliqgcién; |

Las dosificéciones diarias ﬁotales indicadas para el uso
eomo agente hipotensivo son de aprox. 0,1 a aprox. 40,0 mg, aplicados -
delpreférencia 2 a 4 veces por dia eﬁ forma de unidades de dosifica-

-

eidn, en las que la cantidad del compuesto activo es de aprox.
0,025 a aprox. 20 mg, o en forma de preparaciones de accién'prolongada,
'Las formas de dosificacidn adecuadas para uso interno comprenden el

eopuesto acﬁivorén intima mezela cbn,un scporte o diluyente s6lido o
’liduido, farmacéuticamgnté aceptable. Para el use como agente .
Vhiéoglicémico;gntihiperglicémico la dosificacién diaria total

indicada es de éprok; 4 a aprox. 25 mg, aplicados de pfeferencia

2 a & veces por dia en forma de unidades de @osifiéaéién, en donde la

cantidad del compuesto activo és de aprox, l1a éprox. 12,5 mg, o en

forma de preparaciones de ‘aceibén prolongada. Laé formas‘de dosgifica-~
cién‘adecuadgs para uso internc comprenden el'compueSté activo en
intima mezela cph un soporte o diluyente sdélido o liquido, farma-

cdubicanente aceptable.
El compuesto de férmula I puede aplicarse en forma de sal
de adicidn de 'Acido, farmacéubicamente aceptable. Tales formas de sal

goseen 2l mismo orden de actividad como la forma de base libre, ¥y se
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' preparan fécilmente haciendo réaceibnar'la forma de base cor un

- &eido upropla do j por con31guiente tamb én g uvdan incluid s en el

alcance dc la invencion.'Son representantes de tales formas dé sal
las sales de acido mlneral, %tal como el clorhldrato, bromnldrato,
. . “las

sulfato, fosfato y slmilares, y/sales de acido organico, tal como el

suceinato, benzoato, acetato, g—toluenqsulfonato, bencenosulfonato'

'y similaves, . R :» § RPUR =

e

Los comnuestos.pueden éplicaréeﬂ 'f  _oralmentekpor eJemplo

. en fcrma de tabletas, cansulas, ellxires, suspensiones N s1m11ares, o

: parenterlcqmente en forma de una goluclon 0 suspen51on 1nyectab1e.

Tales ccrp051clones numden prepavgrse de acuerdo con CUuquiPr wetodo

concuxdo en el arte para la elaboracion de ccnoosiciones farnaeeubicas,

usuales, tal como edulcorantes, aromablzantes, colorantes y agentes dc

conservae ién con el fin de proporcionar una preparaclon de buen
aspecto y agradable al paladar. Las tabletas pueden contener el
aetivo

Jngredlente/nn mezela con los exciplente farmacéuticos usuales, por

ejemplo dJluJentea inertes tal corio earbowato de calcio, caroonaro de

sodio, lactosa y talco, agentes de granulacion ¥ de desintegracidn,

por ejemplo almiddn y Acido dlginico, aglubinantes, por ejemplo

. almiddn, gelatina y acacia, y agentes de lubricaeidn, por ejemplo

estearato de magnesio, Acido estedrico y télco. Las %abletas pueden
ser sin vevestimiento o reves tldas nedlante ]as téenicas conocldas
con el £in de vetardar la des intggracion ¥ la kdsorcion en el conducto

>

gastro- iniestinal Y proporclonar asl una aﬂcion S08 a durante un
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pericdo ras prolonbado. Semejunteuente, las suooenalcnes, Jarabes y

~elixires pueded contener el insrediente activo en mezcla con

-l

.
S

cualquiera de los exciplentes usuales qQue se emplean para la
elaboracidn de tales composiciones, por ejemplo  agentes de
suspeﬁsién (metilcelulosa, tragaéanto y alginato de sodio), agentes

de hu.cctucion (lecitina, estgarato de polioxietlleno y monooleato

de sorbitanu polmoxietilcnica) Yy aaentes de CODQBPVQCiOQ (etil--

-hidroxiben oato). Las capsulas pueden eontener el ingrediente
activo solo o en mezela con un diluyente gdlido inerte, por ejemplo

carbonato de calcio, fosfato de calclo Vi e“olin. Laq composiciones

farma CLUtiCuS preieridao desue el punto du vista de preparacion y
facilidad de~aplicacion sop composiciones solldas, particularmente
edpsulas de relleno duro v tabletas.

Una formulacidn reﬁresentati?a adecuada para aplicacién‘oral

es una tableta preparada mediante las téenicas usuales de elaboracidn

de tahletas y que conhilene lo sigulente (el peso de la tableta

producida depende de la dosis que se ha de aplicar):

[ L R LY

A s e et

. s pare e
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ngrediente , © .« 7 Parbes por peso

*

' ' 1-(2, 6-Dlmrtil~b;ﬁ;Lildenamlno)-5-h1droxlguanid1na f
en Torma de clorhidrato p .','i;.;;_.fr ff‘x‘."‘.j e ... 10
' ... tragacanto '.1.‘. f:f ‘,;:";:; ;_; }xgrﬁt;f._J e e 2
5 léctosak. « s ;"'f 2i,1};{';ﬁ;f: ;V{V; ;Ef {T):;;;:.'. . 79,5
- ~ n'f,;almidén demalz v v o b ouee “e e e e .f. ;;. .,;',‘ 51
. | ) taleo . ; et e e e et it e e e e B
o estearafé‘de magnesié e e e cve e ' '-f.' .+ 0,5
Y o . - - ’ O - e e e
. : ',;‘ A ﬁl Ejemplo sigé;eqte ilustfa adicioéalmente ia in?enéién:
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EJENPLO ¢ 1-(2,6-Dimetil—bencilidenamino)—3-hidr6xi3uanidina ‘
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.. o ' ’ . ’

Una mezela de 14,0 g de 2, 6—dimetil-benzaldchido-s-met11~
1sotiosemicarbazona, 8 7 .5 g de clornidrato dp hidro Llamina, lSd ce
de etunol ¥ -15 cc de agua se asita a temperatura urblenhe durante

L8 noras. La solucidn se evapora en vacio y el residuo se disuelve en

- 50 ec de écidq'clorhidfico 2 normal, 200 cc de.agua y 250 ce de

dter, La fase acuosa se separd, se-lava con 250'cc de éter y luego se

trata con 25 ce de hidréxido de amonio concentrado. La mezela se
extrae luego con éter y el disolvente se separa mediante evaporacidn.
El aéeite resultante [l-(2,6-dimetil—bencilidenamino)-3-hidrox£;

guanidina] se convierte luego en el clorhidrabo en metanol/éler

- pasando gas de cloruro de hidrégeno, seco, a través de la solucidn. la

mezela resultante se evapora en vacic para dar 1-(2,6-dimetil- .o

vencilidenamino)-3-nidroxiguanidina como clorhidrato con un P.F,
de 190-192°C o |

La - 2,6»dimetil-benzaldehfdo—S—metil-isotiosemicarbazoua
arriba usada se prepara c;lcntando 2l reflujo’ 20,7 g de 2,6-diretil-
benzaldehfdo-tibéemicarbazona ccnv14,2 g de yoéuro de meﬁilo en |
250 cc de etanol durante 3 horas, enfriando luego parg obtener

R £ i s X :
2,6~dinetil-benzaldenido-8-metil ~isotiosemicarbazona como yodhidrato

con mn D.F. de 223-225°C {descomp.)}. La forma de yochidrato se agita

luego con 1000 ce de una solucidn de carbonato de scdio 2 normal

durante 1 hora, y la mezcla resulkante se extrae 3 veces con 100 ce de

ter ¥ se cea sobre sulfato de sodio para prororu1on~v 2,0-dimetil~

Os

benzaldenido-nehil-isotlosemicarbazona-en forma'de aceite.



La 2,6-dimetil~
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benzaldehfdo»tioseﬁicafbazona _se obtiene tratendo 15,0 g de

2 6-dimetil-bénzaldeﬁido eon 10, i g‘de iiosemicarbacida en 250 ce de

etancl a la teﬁperatura dPl reflujo con abita010n durantc 2 noras;
eniriundo luego la mczcla de la reaecion N recogxendo el nrodueto
mediante Llltraclon. 7 .

Ta- 2,6-dimetil-bé;zald¢hiao-métil-iéotioéémicarbazona
también puede prepararsg como s1gu | o

Una mezela de 15 de 2, 6-dinetil~benzaldeh1do y 15 g de

vodnidrato de S-metil-isotiosemicarbaclda en 1)0 ec de etanol se

.

ealienta al reflujo durante 3 horas; Désbuéé ée;enfriar 2 ‘temperatura
aﬂb}ente, se recoge mediante flltruc1on la 2 o-diwctll—benaaldenldo~
metil-isotiosemicarbazona en forma ‘de yodhldrafo con un P. b de
223-225°C. :
La forma deAbaée liﬁreAséxérepara.agifando &ufahte 1 hora
una mezela de lO 2 dé JOdJ dratb dé 2‘6-dimetii—benzaldehido-ﬁeti;~

Jaon:asem1curbazona Yy 200 on de una solucmon normal de carbonato

de sodlio. Ia elaborucién ulterior como se deseribe més arriba properclona

s

la forﬂ de base 1ibre como aceite.

2
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Descrita suficiontemente la naturaleza del inven
to, asi como'lérmanera de realizarlo en la praética, debe
hacerse constar que las disposiciones anteriormente indi-
cadas son susceptibles de modificaciones de detalle en
cuanto no alteren su principio fundemental. Tambidn se
hace constar que el invento corresponde a wna solicitud
de Patente presentada en Norteamérica, con los niimeros
784.270 de 16 de diciembre de 1968, 813.697 de 4 de abril
de 1969, 842.374 de 16 de julio de 1969, y suiza No.
18076/69 de 4 de diciembre de 1969, acogiéndose por 1o
tanto a los beneficlos que conceden los Convenlos Inter—
nacionales en vigor, siendo lo que constituye la esencla
del referido invento y por lo que se golicita una Patente
de Inveneidn, por 20 atios en Espaﬁa, sobre: PROCEDIMIEN-
TO PARA T4 OBTENCIONADE BENCILIDENAMiNO-GUANIDINA, carac-
terizdndose por lo siguiente: .

18, Procedimiento para la obtencidén de bencili-
denamino-guenidine de férmula I,

CH, NH
CH=N-NH -—-—-</ I
S NHOH
o,

caracterizado porque se hace reacclonar una dimetilbenzq}
dehfdo-s-alquilisotiosemicarbazona de f£érmula II,

e
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- en donde Rl significa un radical élquilo de 1 a 4 dtomos.

de carbono, con hidroxilamina, preferentemente en forma

de una sal de adicidn de dcido, en un disolvente inerie
que es pi'eferentemente agﬁa en mezcla con un alcanol infe
rior o con tetrahidrofurano capaz de disolver ambos compo

~nentes de la reaccidn, préferentemente a une temperatura

de 20 a 500C.

28,. Procedimiento paras la produccién de una bened
lidenamino~-guenidina, tal y ‘como qu.ec'ia substancialnente
descrito en la presente Memoria. ‘

ey seran anne

e T
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