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Procedimiento para la obtencién de derivados

de acetil-guanidina.

Solbzitande: DRe A. WANDER AG., .

*

entidad suiza, residente en
115 Monbijoustrasse, 3001 Berna,

Suiza.

Este invencién se relaciona con deri-
vados de acetil—guanidina.

La invencidén se relacionz com un pro~
cedimiento pera la produccién de compuestos de f£bo-
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en donde Rl slgnifica hldrégeno, cloro o metilo, y

-~

- B, significa cloro o metilo, y o i

‘eada una de, T

R'j, RJ",' R.L vy R's, que pueden ser ldénticas o diferentes,

5 . .
significa hidrdgeno, o wn radical alquilo, hidroxialquilo
o aleoxialquilo que contiene hasta 6 atomos de carbono,
con la condicién de que por lo menbs uno d2 los-'radicales

R%, R;l_, R'S v R'6 no siguifique hidrodgeno.

De acuerdo con la invencidén los compuestos pueden obtenerse
mediante un procedimiento caracterizedo porque se hace reaceionar

m compuesto de férmula IV,
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en donde Rl" 'Re, Ré N Rl'{. tienen los significados arriba indicados, ¥
R significa un grupo reactivo capaz de ser disociado con

un &tomo de hidrdgeno del amoniaco o una amina,
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con amoniaco o wna amina de férmula R; R; NH, en donda R; g Ré
J

tienen log significedos arriba indicados, con la condicidn de que

por lo menos uno Qe los radicales R% a Ré de los compuestos gue

participan en la reaccién no signifique hidrégeno.

Los grupos R reactivos, adecuados, en los

compuestos IV incluyen 135 grupos alcoxi_inferior o aiquilmercapto,
por elJemplo metoxl o metiltio, y grupos aralguiltio, los que pueden
facultativamente estar activados por substituyentes, por;ejemplo
p-nitrobeneiltlo. La.raaccién se efectla convenientemente en presencia

de un disclvente orginico inerte, por ejemplo isopropanol. Cuando se

d : »
usa amoniaco, es conveniente que éste tenga la forma de una solucion

concentrada, acuosa, Un procedimiento preferido involucra el disolver
el compuesto_IV en un disolvente orgénico inerte y aﬁadi; luego tal
soluci6n de amoniaco o la amina. La reaccidn se efectla éonvenientemenw
te a una temperatura desde temperatura ambiente hasta la temperatura .
de reflujo. Géneralmente es ventajoso agltar la mezcla. ios veriodos
de reaccidn tipicos fluetfian entre 1 y 10 horas.

Los cbmpuestos resuitantes de formula Ia pueden ;islarse en
forma de por si conociéa, por ejemplo mediante " extraceidn, pre~
eipitacién o formacidn de séles, vy a continuacidn pueden purificarse
‘en forma de por sl conocida, por ejemplo mediante recristalizaeidn.

La conversidn de las formas de base de los compuestos de

formula Ia en las formas de sal de adicidén de dcido, y de las formas

N
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‘de sal de adieién de &eido en formas de bagse puede efectuarse en

la forma usual,
Los compuestos de férmula IV, én donde R significa un grupo
alquiltio o aleoxi inferior, ¢ un grupo aralquiltio que puede
5 i‘acultativgm.ente estar substituide, | usados como materiales inicia-
les, pueden obtenerse haciendo réaccionar haluros, especialmenta
eloruros o bromuros, de compuestos de férmula II,

I

en donde Rl Yy R2 tienen los sigznificados arriba indica.dos,

~

con compusstos de férmulas VI, VII u VIII,

: R! .
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en-cuyas rhrmias Alk significa un radical alquilo inferior, y

Aralk significa un radical aralquilo facultativa-
_mente substituido, por ejemplo el radical

p-nitrobencilo, ¥

R% y Ri tienen los significados arriba indicados.
Los compuestos de JOrmula II, usados como materiales inicia-
les, asi como sus derivados reactivos, son conocidos o pueden produ-

cirse a partir de materiales iniciales conocidos mediante métodos de

por si conocidos.

Las consideraciones involue}adas ¥ las condiciones de re-
accidn adecuadas seréd.evidentes para el experto en la ﬁateria,
particulaémente después de consultar los métodos descfitos para la
preparacidn de los compuestos Iz y los Ejemplos siguientes.

ne un significado que no sea alcoxi Inferior, un grupo alquilmercapto
|

X

aquellos compuestos de férmula IV, en donde el radical R Lie-

0 un grupo aralquiltio facultativamente substituido, pueden producirse

en forma anidloga. i

Lo = :
Los compuestos de formula ;E poseen propiecdades ;aqmaco~

dinimicas, partjsulafmente una actividad antihipertensiva, como lo
f

indican los ensayos con animales al apllcarse los comguestoa en
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forma oral o ;ntravenosa, por una reduceidn de la presidn sanguinea en
las ratas experimentalmente hipertdnicas (véase F.Gross, P.Loustalot
y F.Sulser, Arch.exper.Path.Pha;makél. 229, 381-388 [1956]).  Por lo
tanto, suAuso estd indicado en-el tratamiento de la hipertonia en
general y particularmente en el ' tratamiento de la hipertonia renal

¥y esencial.i

Se ha’'eneontraco que los sigulentes compuestos de la in-

-

vencidn tienen una actividad particularmente interesante:

72-[2~(2,6-dielorofenil)-acetil]-l-metilguanidina, .

2-[2-(2,6-diclorofenil)-acetil] -l-etilguanidina,
2-[2-(2,6—diélorofenil)-acetil]-l-propiiguanidina,
2-[2-(2,6-diclorofenil)-acetil]~1-isopropilgusnidina,
2-[2-(2,5-diclorofenil) ~acetil) -1, 1-dimetilzuanidina,

|
|
2-[2-(2,6-diclorofenil)-acetil]}~1,3~dimetilguanidina y !

2-[2-(2,6~diclor6fenil)-acetil]-l~(3~hidroxipropil)-guanidina.

Las dosificaciones diarias indicadas, adecuadas, fluetlan
entre 5 y 20 mg, aplicados ae preferéncia en forma de dosificaclén
4nica conténiendo de 5 a 10 mg del compuesto de férmula Ia.

Los compuestos de formula Ia pueden usarse como medica-

wentos por si mismos o en forma de preparaciones medicinales apropiadas

para aplicacidn oral, por ejemplo en forma Ge tabletas o grageas, o

para aplicacldn narentérica, por ejemplo en forma de soluclones

inyectables.
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Los compuestos también pueden usarse en forma de sus sales
de adicidn de Acido, farmacéuticamente aceptables. Son ejemplos de
acidos inorganicos adecuados para tal formacidn de sales el &cido
clorhidrico, sulfirico, nitrico y fosfdrico, y ejemplos de Acidos
orginicos adecuadés son el 4cido toluenosulfénico,.gcético, maldnico,
succinico, ﬁélico, maleico y tartarico, .

Una composieién:para tabletas preferida consisfe de. 10 mg
del compuesto de ?6rmu1a ;ijpor eJemplo 2;[2-(2,6-diclorofenil)-
acet{l]-1-(3-hidroxipropil)-guanidina en forma de clorhidrato,

108 mg de lactosa, 2 mg de aceite de parafina, 1 mg de gelati;a,
13 mg de almiddén de maiz y 6 mg de taleo. 8i se desea, esta
tableta puede estar provista de uhavranura ée partieidn.

En los siguientes Ejemplos ne limitativos todas las

temperaturas son sin corregir,
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EJEMPLO 1: 2-[2-(2,6-Diclorofenil)-anstil]-1,3~dimetilguanidina.

500-5249/11

Una suspension de 24,7 g de yoduro de N,N',S-trimetil-

isoticurcnio en 100 cc de isopropanol se trata eon 20 ce de una
solueidn acuosa de awoniaco al ?0 % ¥y se calienta sobre un bafio de
vapor hasta_qhe quéda finalisado el desprendiniento de me%ilmercaptén.
La mezela de la reaccién se evapora haste sequedad y se séca con
isopropanol mediante destilacidn azeotrdpica. 21,9 g de éster
metilico del.dcico 2,6-diclorofenilzcético y una solucidn de’

0,1 molécula-gramo de etilato de sodio en 2C0 ce de etanol se ahaden
a la solucidn de’ yédhidrato de 1,3-dimetilguanidina, despuds de lo
cual se desja reposar la mezela de la reaceildn a temperatura arbiente
durante 14 dias. Durante este periodo el metanol resultanie se separa .
periddicamente mediante destilacidn con 2lgo de etanol y se reemplaza.
cada vez con isopropanol. Después de evaporar hasia sequedad el re-
siduo se diluye con éter.y se acidifica hasta un pH de 2 con Aacido
clorhidrico en etgnol. El precipitado fesultante seféepara maediante
Piltracibn, se disuelve en agua y se alcaliniza con una solueidn
diluida de sosa cdustica. Tas Dbases precipitadas se separan, s;
sus?enden en agui ¥y se disuelven mediante la adicidn de acido
clorhidrico diluido y calentariento. La solucidén caliente se trata
con carbdn vegetal y se filtra. Al eﬁfriar,/el filtrado proporeziona
agujas de color amarillo apagado, las que se recristalizan de agua.

Se obtiene el clorhidrato de 2-[2-(2,6-diclorofenil)-acetil]-1,3-

- @imetilguanidina . con wn P.F. de 247-245°C.

7

- : |
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EJEMPLO 2: 2-[2-(2,6-Diclorofenil)-acetill-l-metilguanidina.

_ acetil)-isctiourea en 100 ce de etanol se trata con gas de metil-

Una solucidn de 1,3 g de S-metil-N-(2,5-diclorofenil-

amina seco a temperatura arbiente. La solucidn saturada %e evapora

hasta sequedad, el residuo se disuelve en una pequcéa caﬁtidad de

etgnol Yy 15 solucidn se acidifica hasta un pH de 2 con dcido clor-

hidrico en etanol. La mezecla resultante se diluye con étér, el pro-
.

ducto cristalino precipitado se separa y se cristaliza de

isbprcpanol caliente, Se obtiene el clorhidrato de 2-{2-(2,6-dicloro-

fenil)-acetil]-i-metilguanidina en forma de wa polvo blanco con un

P.F. de 2UB-252°¢, T

EJEMPLO 3:  2-[2-(2,6-Diclorofenil)-acetil]-1-(h-nidroxibutil)-

guanidina.

11,0 g de  S-metil-N-(2,6-diclorofenil-acetil)-isotiourea

»

" se disuelven en 120 ce de isopropsnol y se afiaden 3,5 g de b nidroxi-

butilamina. La mezcla de la reaccidn se calignta al refluJ; ¥ se agita
duranté 6 horas, sc deja enfriar durante la noche, se le afiade &cido
clornidrico en etanol y luego se concentra mediante evaporacién. ElL
residuo se  divide entfe agua ¥y étef y la fase acuosa se concentra
mediante evaporacidn. El residuo se tritura con acetona y se eristali-
za de isoprcpanol/éter diisoproplilico, con lo cual se obtiene el
clorhidrate de 2-[2+(2,6-diclorofenil)-acetil]-1-{4~hidroxibutil)-

guanidina con un P.F. de 158-160°C.
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EJEMPLO 4:  2-[2-(2,6-Diclorofenil)-acetil]-1-(6-hidroxihexil)-

puanidina.

3 g de S-metil-N-{2,6-diclorofenil-acetil)-isotiourea
se disuelven en 120 cc de isopropanol y se afiaden 1,5 g de 6-amino-
l-hexanol. La mezcla.de la reaccidn se calienta al reflujo durante dos
hofas vy media, se deja enrriar durante la noche y se concentra median-
te evaporacidn. El residuc se trata con &cido clorhidrico en etanol y
se concentra nuevamente.;;diante evaporacidn. El residuo se divide’
entre tolucno y agua y la fase acﬁosa se concentra mediante evapora-
eidn. El'residuo se trata con isopropanol y se cristaliza de iso-
propanol/éter diisopropilico, con lo cual se obtiene el elorhidrato
de 2-{2-(2,6-diclarofenil)-acetil]-1-(6-hiaroxihexil)-guanidina con

w P.F. de 152-153°C.

EJEMPLO 5: 2-[2-(2,6-Diclorcfenil)-acetil]-1-(5~hidroxipentil)-

guanidina.

5,5 & d¢ S-metil-N-(2,6-diclorofenil-acetil)-isotiourea
¥ 2,1 é de 5-amino-l-pentanol se disuelven en 200 cc ée isopropahol
¥ la solucidn se calienta al reflujo durante.6 horas. La mezela de la
reaceidn se deja enfriéé durante la noche, luego se le afiade una solu-
cidn de 4cido clorhidrico en etanol y la solucidn se concentra median-
te evaporacidn. El residuo seldivide entre agua y‘toluéno ¥y la fase
acuosa se coneenira mediante evaporaeidn. El regiduo se trata con
isopropanol y se cristaliza 3 veces de lsopropanel, con lo cual se
cbtiene clorhidrato de 2-[2-(2,6-diclorofenil)-acetil]-1-(5-hidroni~

pentil)-guanidina con-un P.F. de 183-185°C.
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Descrita suficientenente la natureleza
del invento, asi como la manera de realizarlo en
la préctica, debe hacerse constar que las disposi~-

oiones anteriormente indicadas son susceptibles de

modificaciones ds detalle en cuanio no galfersn su

principio fundmmentel., También se hace constar que
'@l invento corresponde a tres Solicitudes de Pa-
tente presentadas en Suiza nfmeros 2575/69 de 20
de febrero de 1.965; 4691/69 de 27 de marzo de 1.969
y 16575/69 de 7 de noviembre de 1.969 acogiéndose,
por 1o tanto, & los beneficios que conceden los
Convenios internacionzles en vigor, siendo lo gle
constituye la esencia del referido invento y por
1o que se solicita Patente de Invencibn por 20 alics
en Bspafia: PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENblON D DERL
VADOS DE ACEI2I-GUANIDiNA; carecterizéndose por 1o
siguiente: ‘

18 -Procedimiento para la obtencidn

+de derivedos de acevil-guenidina, de férmula lg,

i




en donde Rl significa hidrégeno, cloro o metilo, y 5
R2 signif;ca ¢loro o metilo, yo

cada una de. -

R%, RI'-,’ R:). ¥ Ré, que pueden ser idénticas o d:iferentes,
5 o significa hidrdgeno, o un radical alq'uilo,: hidroxialquils .
’ . ' ' .o aleoxialquilo que contiene hasta 6 itcmos de carbono, |
con la cox:diciéﬁ de que por lo menos une de los-radicales

. ) o Ré, R}, Ré y Ré no signifigue hidrdgeno »

caracterizado porque se hace reaccionar un compuesio de férmula IV,
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10 en donde Rl’ Ra, R% ¥ R;; tienen.los significados arriba indicados, y
R significa un grupo reactivo capaz de ser disociado con

un Atomo de hidrdgenos del amoniaco o una amina,

e
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con emoniaco o una amina de férmulas R 'Rg MH,
en donde Rl y RY tienen los significados srribe
indicados, con la condicidn de que por lo menos
uno Qe los radicales Rg a Ré de los compuestos
que participan en la reaccidn no signifique hidré-
geno. 7

28 - Procedimiento para la obtencibn
de derivsdos de mcetil-guenidina, tal y como gueda,
sustancialmsen'éé descrito en lu presente Memoria.

Egte Memoris consta de trece hojas

' escritas a méquina por una sola cera.

19 BeT. 1973
Madrid,
DR, A. WANDER AG.,

GUNMEZ ACZE) Y LUDEW
g Firmados L. Gaeta Farnfadiy

ZEzpgei i
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