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Procedimiento para la obbtencidn de derivados

de acetil-guanidina,

Sobicitants:  DR. A WANDER AG.,
entidad suiza, residehte en
115 Monbijoustfasse, 3001 Berna,

Suiza.
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Esta invencidn se relaciona con deri-
vados de acetil-guanidina.
Ia invencidn se relaciona con un proce-
dimisnto para la produccidn de compusstos de fdrmu-
5e. la 1b,
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en donde Rl signifieca hidrdgeno, eloro o metila, y
R2 significa cloro o metilo, y
n significa l o 2.

De acuerdo con la invencidn los compuestos pueden obtenerse

mediante un procedimiento caracterizado porque se reduce un compuesto

de foérmula Vv,

R

v

Ry

-Y
“H,~CO-NH —¢
("H2 CO-NH {:!::J

en donde Rl ¥y Re tienen los significados arriba indicados, y

Y significa un grupo -CHy- o -CH=CH- .

Ta reduceidn de los compuestos de formula V

_ puede efesctuarse, por ejemplo, medisnte la aceién de

hidrdgeno en presencia de un catalizador adecuads, por ejemplo un
catalizador de metal noble, especialmente un catalizador de  Adams.

Con este fin los materiales iniciales de fOrmula V pusden disolverse
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en un disolvente orginico adecuado tal como etanol, y se ofectia la

hidrogenacion con hidrdgeno a temperatura ambiente o econ ligero
calentamiento y a presidn normal, convenientemente hasta que se

haya absorbide la cantidad teorética de hidrdgeno.

Los cbmpuestos resultantes de fbrmula ;E pueden aislarse en
forma de prr si conoeida, por ejemplo mediante " extraceidn, pre-
eipitacién o formacién de sales, y a continuacidn pueden purificarse
en forma de por sl conocida, por ejemplc medlante recristalizaeidn.

La conversién de las formas de base de los compuestos de

. férmula Ib en las formas de sal de adicidn de &cido, y dc las formas

de sal de adicién de 4cido en formas de base puede efectuarse

en la forma usual.

Los materiales iniciales de férmula V, en donde Y

significa un grupo -CH2~ » bueden obtenerse haciendo reaccionar

ecompuestos de férmula IT,

CH2-C’( :
g “oH
R‘2 .

en donde Rl ¥ R2 tienen los significados arriba indizados,

o sus dérivados reactivos con 2-aminoimidazol,
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y los compuestos de férmula V, en donde Y significa un grupo -CH=CH~ ,
pueden obtenerse haciendo reaccionar compuestos de £ormula II o sus
derivados reactives con 2-aminopirimidina.

Los compuestos de férﬁula II, usados como materiales inicila-
les, asl como sus derivados reactivos, son conocidos‘o pueden produ-

cirse a partir de materiales iniciales conocidos mediante métodos de

por s1 conoeidos. -

Las consideraciones involueradss y las condiciones de
reacclén adecuadas serdn evidentes para el experto en la materiay
particularmente después de consultar. el Ejemplo sigulente y

el método descrito para los compuestos Ib.

Los ecompuestos de formula D poseen propiedades farmaco-
dinémicas, particularmente una actividcd antihipertensiva, como lo

indican los ensayos con animales al aplicarse los compuestos en
forma oral o intravenosa, por una reduceidn de la presidén sunguinea en

las ratas experimentalmente hiperténicas (véase F.Gross, P.Loustalob
y F.Sulser, Arch.exper.Path.Pha;makol. 229, 381-388 [1956]). Per lo
tanto, su uso estd indicado en el tratamiento de la hipertonia ea
general y particularmente en el tratamiento de la hipertonia renal
Y eéencial.'

Se ha encontrado que los siguientes compuestos de la in-

venelén tienen una actividad particularmente interesantes

. 2-[2-(2,6-diclorofenil)-acetilimino] ~imidazolidina,

2-[2-(2,C~dielurofenil)-acetilimino]~hexahidropirimidina.
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Las dosificacicnes diarias indicadas, adecuadas, flusthan
entre 5 y 20 mg, aplicadus de preferéneia en forma de cosificacidén
unica conteniendo de 5 a 10 mg del compucsto de férmula Tv,

Los compuestos de formula Ib pueden usars: ccmo medica-
mentos por si mismos o en forma de preparaclones mediclnales apropladas
para aplicacidn oral, por ejemplo cn forma de tabletas o grageas, o
para aplicacidn parentérica, por ejemplo en forma de solueiones

inyectables.

Los compuestous también puaden usarse en forma de sus sales
de adicidn de Acido, farmacéuticamente aceptables. Son ejemplos de
deidos inorginicos adecuados para tal formacidn de sales el &cido
clorhidrico, sulftrice, nitrico y fosfdrico, y ejemplos de 4cidos
orginicos adecuados son el dcido toluenosulfénico, ;cgticc, malénico,
suceinico, milico, maleico y tartarico.

Una composicidn para tabletas preferida consiste de 10 mg
del compuesto de férmula Ib,por ejemplo 2-[2~(2,6-diclorofenil)- |
acetilimino]-imidazolidine, en forma de clorhidrato,

108 mg de lactosa, 2 mg de aceite de parafina, 1 mg de gelgniﬁa,

13 mg de almiddén de malz y 6 mg de taleo. Si se desea, esta

tableta puede estar provista de una ranura de particidn.

En el siguiente Ejemplo no limitativo todas las temperaturas

son sin corregir.
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EJEMPLO- ¢ 2-[2-(2,6.-Diclorofenil)-acetilimino] -hexahidropirimidina.

3 g de 2-(2,6-diclorofenil-acetamido)-pirimidina en
400 cc de etanol absolutc centeniendo 0,005 moléeulas-gramo de gas de
eloruro de hidrdgeno seco se hidrogenan en presencia de C,5 g de
catalizador de Adams artcmperatura ambiente. Después de lS»minutos.
queda finalizada la absoreidn de hidrdgeno, el catalizador se separa
mediante filtracidn y el filtrado se concentra hasta aprox. 20 ecc. AL
enfrisr se forma una substancia solida blanca, la que se separa
mediante filtracidn,se lava con éter, se seca a 70°C y se eristaliza

2 veces de metanol/éter. Se obtiene el (lorhidrato de

2-[2-(2,6-diclorofenil)-acetilimino} ~hexahidropirimidina en forma de

agujas blanecas con un P.F. de 283-286°C (descemp.)..

En forma anidloga a la deserita en el Ejemplo precedente
los siguientes compuestos pueden prepararse:
2-[2-(2,6-Diclorofenil)-acetilimino]~imidazolidina; el clorhidrato
tiens un P.F. de 265-267°C.

2-[2-(2,6-Dimetilfenil)-acetilimino]-Imidazolidina; la base libre
tiene un P.F. de 205-206°C.

2-[2-(2-Clorofenil)~acetilimino]-hexahidropirimidina; el clorhidrato
tiene un P.F, de 233-235°C.
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Descrite suficientemente la natura-
leza del invento, asi como la manera de realizar-
lo en la .préctica, debe hacerse constar que las
dispogiciones anteriormente indicadas son sug-

ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto

'no alteren su principio fundamental. También se

hace constar que el invento corresponde & tres
Solicitudes de Patente presentadas en Suiza

nfmeros 2575/69 de 20 -de febrero de 1.969;

.'469l/69 de 27 de merzo de 1.969 y 16575/69 de

7 de noviembre de 1.969 acogiéndose, por lo

tanto, a los beneficios que ;oncedeh los Conve-
nios lnternacionales en vigor, siendo lo que
constituye la esencia del referido invento y

por lo que se solieita‘Patente de lnvencidn por

20 afios en Hopafias PROCEDIMIENTO PAHA LA OBTENCION
DE DER1VADOS DE ACETII~GUANIDINA; oaraeterizén1

"~ dose por lo siguiente:

12 - Procedimiento para la obtencidn

de derivados de acetil~guanidina de férmula 1b,

N

N,

G
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en donde Rl significa hidrégeno,. cloro o metilo, y
Ra significa cloro o metilo, y

n sigriifica lo2,

caracterizado porque se reduce un 'compuesto de férmula V,

-

| - R
ot -y \4
S CH,-C0-NH ,q_:J ' :
| - R2 o - - . 7' | v

5 en donde Rl y R2 tienen los significados arriba Indicados, y
Y significa un grupo -caa-_ 6 -CH=CH- . .

A

2.Procedimiento sesfin la reivindicacién 1., caracterizado

poroue la reduceién se efectlia mediante hidrogenacién ecatalitica.

(1F




38 - Procedimiento para la obtencidn
\
de derivados deacetil-guanidina, tal y como gueda
sugtancialmente descrito en la presente lismorig.

.Bgta Nemoria consta de nueve hojag es-

54 critas & méquina por una sola cara. -
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