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Ista invencidn se relacioha con deri-

vados de acetil~guanidaina.

Lg invencibn se relaciona con un proce-

dimiento para la produccién de compusstos de férmu-
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en donde Rl siznifica hidrdgeno, cloro o metile, ¥y
32 significa cloro o metilo, y

n significa l o 2.

De acuerdo eon la invencién los compuestos pueden obtenerze
mediante. un procedimiento caracterlzado porque se hace reaccionar

un compuesto de férmula IV,

. Rl
1 3
| N v
O, -C0-N=c? R}
\.
R
2 4 .
en donde Rl Yy R2 tienen los slgnificados arriba indlecades,

3% ¥ R&. que pueden scr idénticas o diferentes,
significan hidrdgeno, o un radical alquilo,
hidréxialquilo o alcoxia]guilo que contlene hasta
6 atomos de cariono, y

R sisnifica un grupé'reactivo eapaz de ser disociado
con un &tomo de hidrdgeno de una diamina,

con una diamina de férmula HéN-(CHé)n-CHQ-Nﬂa » en donde n

tiene el significado arriba indicado.

:



500-5249/1V

Loa grupos R reactivos, adecuados, en los compucstos IV
incluyen los grupos aleoxl inferior o alquilmercapto, por
‘ejemplolmeﬁoxi o metiltio, ¥ grup;s aralquiltio, los que pueden
facultativamente estar actlivados por substituyentes, por e)zmpls
5 E—nitrobenciltio; La reaccién se efectfia convenientemente en

presencia de un disolvente orgéinico inerte, por ejemplo isopropanol.

Un procedimiento preferldo involuera el disolver el compuesto IV

en un disolvente orginico inerte y afiadir luego

la diamina. La reaccién se efectfia convenientemente
10 a una temperatdra desde temperatura ambiente hasta la temperatura

de reflujo. Generalmente es ventajoso agitar la mezela. Los perfodos

¢e reacelidn tipicos fluetttan entre 1 y 10 horas.

N Los compuestos resultantes de férmula Ib pueden aislarse en
forma de por si conoci&, por eJjemplo mediante: " extraceidén, pre-
15 cipitacibn o formacién de sales, ¥y a continuacidn pueden purificarse
en forma de por si conocida, por cjemplo mediante reeristalizaeidn.
La conversidén de las formas dé base de los compuestos de

férmula Ib en las formas de sal de adicidén de dcldo, y de las formas

de sal de adicidn de Acldo en formas de base puede efectuarse

26 en la forma usual.
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Los nompuestos de férmula IV, en donde R significa un grupc
alquiltio o aleoxi inferior, o un grupoe sralquiltio que puede
facultativamehte estar subétituidd, usados como materiales inicia-
les, puéden ocbtenerse Haclendo reaécionar haluros, especizlmente
cloruros 6 biomuros, ée compuestos de férmula 11,

i :

CH;_)"C/O ‘ | ST
. ‘ OH
R.2 .

en donde Rl ¥ Ra tienen los significados arriba indicados,

con compuestos de férmulas VI, VITI u VIII,

HN= % ’ VI

VIY

VIYIY
S-Aralk
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en cuyas formulas Alk significa un radical alquilo inferior, y
' Aralk significa un radical aralquilo facuitativa-
mente substituido, por elemplo ¢l radical

p-nitrobencilo, y

Rg y R& tienen los significados arriba indicados

Los compuestos de férmula 1I, usados comu materiales infcla-
les, asi cemo sus derivados reactivos, scn conocidos o pueden produ~ -
cirse a partir de nateriales imiciales conocidos mediante métodos de

por si conocildos.

Las consideraciones involucradas y las condleiones
de reaccidén adecuadas seran evidentes para el experto en
la materié, particularmente después de consultar el método
descrito para la preparaclén de los compuestos Ibyel

EJemplo <iguiente.
Aquellos compuestos de férmula IV, en donde el'radical R tie-
ne ui significado que no sea aleoxl inferior, wn grupc alquilmercapto

o un grupo aralquiltio facultativamente substituido, puveden preducirse

en forma andloga,

Los compuestos de férmula Ib poseen propicdades farmacd-

dinimicas, particularmente wna actividad antihipsrtensiva, como lo

indican los ensayos con animales al apliccrse los compuestos en
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rormaroral 0 intraQUnosa; por una reduceidn de la presifn sanguinea er
lﬁs ?atés.exﬁcrimcntalmente hiperténieas (viéase F.Gross, P.Loustalot
y F.Sulser, Arch.exper.?ath.Phn}makql. 229, 381-388 [}956]), Por lo
tanto, su uso estd indicado en'él-tratﬁmtento de la hipertonia en
gereral y particulérmante en el tratamiento'de la hipertonia renal
y eseﬁci#l.:

Se ha encontrado que los siguientes compuestos de la In-

ven:ién tienen una actividad particularmente intercsante:

. 2-[2-(2,6-diclorofenil)-acetilimino] - imidazolicina,

2-{2-(2,6-dielorofenil)-acetilimino) -hexahidropirimic.ina,

Las dosificaciones d;arias indicadas, adecuadas,‘fluetﬁan
entre 5 y 20 mg, aplicados de preférén#ia en forwa de dosificacidn
Vﬁniéa conteniendo de 5 a 10 mg del compuesio de foérmula ;2,

Los compuestos de formula Ib pueden usarse como medica-
mentos éor si mismos o en forma'de preparacipﬁes medicinales aproplada:
para aplicacidn oral, por cjemplo en forma de tabletas o yrageas, o
para aplicacidn parentérica, por ejemplo.cen forma de soluciﬁnes

inyectables.

Los co@puestos,también pueden usarse en fsrma de sus sales
de adicidn de Acide, farmacéuticamente aceptables. Sor ejemples de
dcidos inorginicos adecuados pava tal formacidn de sales el deldo
clorhidrico, sulfﬁrico; nitrico y fosférico, y ejemplos de Acidos
bvgén;cos édecuados son el &cido £oluenosulfénico, ;cético, ralénico,

succinico, mwilico, maleico y tartirico.
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Una compesiceidn para tablétas preferida consiste de 10 mg
de% conpueso de formula Ib,por ejemplo 2-[2-(2,6-diclorofenil)-
acetillimdno]-imidaquldina " ¢n forma de clorhidrato,

108 mg de lactosa, 2 mg de aceiie de parafina,“i mg de gclatix;a,
5 13 mg de almiddn de malz y 6 mg de taico. 3i se desea, esta
tableta buede ostar.pycviata de una ranura de particidn.

"En el sigulente Ejemplo no limitativo todas las

temperatvras son sin corregle.
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EJEMPLO : = 2-[2-(2,6-Diclorofenil)-acetilinmino]-liridazolidina,

2,8 z de S-metil-uﬂ(E,G-diclorofenil-acetil)-isotiourea
se aﬁéden a 0,6 g de etilenodia@ina, con 1$lcual la mezela se callenta
ligeramente y se desprende ﬁctilmergaptén. La substaneia sdlida
obteniéa despuds de ' eniriar la mezela.de la réaepién se separa, se
asita»con 20 ¢ de etilenodiamina, se'separa mediante'filtracién, se
lava con agua y se recoge en 100 ce de &sido elorhidrizo diluido; La
sﬁSpensién.de 4eido clornidrico se filtra con el fin de separar el
material inicial y el filtrado se’elcaliniza con solucidn de sosa
cAustica diluida. La base precipitada se separa, se lava y se trata
con isopropanol, con lo cual se obtiene 2-[2-(2;6~diclororen11)~
acetilimino] -imidazolidina en forma de unr polvo blanco con un P.F. de

234-237°C,

El material iniclal usado puede obtenerse como

sigues

Una solucidn de 5,6 g de cloruro del Acido 2,6-dicloro-
fogil-acético en 10 ce dé acetona se afiade lentamente a una solucidn
de.u,7 g de S-metilisotiourea en 120 cc de acetona. EL eloruro de
S—metilisotiouﬁohio preciéitado se separa mediante filtracidn y el
filtrado se concentra mediante evaporacién. El residuo se cristaliza
2 veces de dter diisopropilico,'con'lo cual se obtien; S-me nil-N-

(2,6-diclorofenil-acetil)-isotiourea en forma de cristales rémbicos

blancos con un P.F. de 125-127°C.
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kn forma andloga a le descrita en el

kjemplo precedente los compuestos siguisntes pueden

- producirse:

2~[f2-(2,6—Di¢lorofenil)-acetilimiqg7?nexahidropiri—
pidina; el clorhidrato +iene un PeF. de 285-287¢C.
2=/ 2~(2,6~Dime tilfenil)-acetiliming/~imidazolidina;
la base Llibre tiene un P.F. de 205-2062C.

2~/ 2~(2~Clorofenil)=~acetilining/~hexahidropirimidine;

el clorhidrato tieme un Po¥. de 233-235¢C.
N O T &

Descrita suficientemente la maturaleza
del invento, asi como la manera de feallzarlo en
la préctica, debe hacerse constar que las disposi-.
ciones antafiormente indicadas scn susceptibles'de'

modificaciones de detalle en cuanto no alteren su

" principio fundamentale. También se hace constar que

el invento corresponde a tres Solicitudes de Paten-
te pﬁesentadas en Suiza nfmeros 2575/69 de 20 de
febrero de 1.969; 4691/69 de- 27 de marzc de 1.963

. ¥y 16575/69 de de 7 de noviembre de 1.969 acogiéndo-

se por lo tanto, & los beneficios que conceden los

"Convenios lnternacionales en vigor, siendo lo gue

constituye la esencia del referido invento y por lo
gque se solicite Patente de lnvencién por 20 aios en
Kepaiiat PHOCEDIMIENCO PARA LA -OBLsNCON DE DERLVADOS
DLl ACET1I~GUANIDINA; caracterizéndose por 1o siguien
te: ' |

1¢ - Procedimiento pare la obtencibn

de derivados de acetil-guanidina de.férmula lb,
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en donde Rl significa hidrégeno, cloro o metilo, ¥y

R2 significa cloro o metilo, y

. §
n significa 1 o 2.

caracterizado porque se hace reaccipnar un compuesto

de férmula IV,

R ' Ry
1 yd
- NS v
CHEeCO~N=0:: “Rj
R
2 .

en dondeAR1 Ng Ravtienen los significados arriba indicados,

R% y Ri, que pueden- ser idénticas o diferenteé.
significan hidrdégeno, v un radical alquilo,
hidréxialquilo o alcoxialquilo que contiens hasta
6 aAtomos dé carboﬁo; ¥y

.R signiflea un grupo'reactlvo capzz de ser disoclado

. con wn Atomo de hidrégeno de una diamina,

. [}

- con una diamina de férmula H N-(Cﬂa)n~CH -NH, , en donde n

2 2 2

tiene el significado arviba indicado.




'25 - Procedimiento para la obtencidn
de derivudos de acetil-guanidina, tal y como que-
o da sustancialmente descrito en la presente Memo-
ria. ’
¢ Este Memoria consta de once hojas es-

critag a méquina por una sola carsge
" Madrid, P
A 24 JUK. 1973
.DR+ A, WANDER AG.,

). GOMEZ Acro v FA0DE
B f Finede 5
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