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El invento se refiere a nuevos heteroci-
clos sustituldos por un radical guanidinilideno, de la

férmula general
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a sus sales por adicidn de &cido fisioldgicamente com-
patibles con Acidos orginicos o inorgénicos, asi como
a w procedimiento para su preparacidn.

En la anterior férmula general
los radicales R, ¥ R, significan Atomos de hidrdgeno o
radicales alcohilo inferiores de cadena recta o ramifi -
cada con 1 a 4 atomos de carbono y uno de estos radica-
les significa también un grupo hidroxilo;
los radicales R3 ¥ B significan dtomos de hidrodgeno o
radicales alcohilo inferiores de cadena recta o ramifi-
cada con 1 a 4 atomos de carbono;
el radical R5 significa uwn dtomo de hidrdégeno, un radi-

cal alcohilo inferior de cadena recta o ramificada con
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1 a 6 atomos de carbono, un radical hidroxialcohilo con
2 6 3 4tomos de carbono, wn radical fenilo monosustitui
do o disustituido eventualmente por radicales alcohilo
o alcoxi inferiores c¢on 1 a 2 Atomos de carbono, por
dtomos de fliuor, cloro o bromo o por grupos nitrilo, un
radical bencilo o feniletilo eventualmente monosustitui
do o disustituido por atomos de halédgeno, o el radical
adamantilo;

el radical Ry significa wm édtomo de hidrégeno;

el radical R7 significa un atomo de hidrégeno, wn radi-
cal alcohllo inferior de cadena recta o ramificada con
1 a 6 atomos de carbono, un radical hidroxialcohilo con
2 6 3 atomos de carbono, un radical bencilo o feniletilo
eventualmente sustituido por étomos de halégeno, radicg
les alcohilo o alcoxi inferiores con 1 6 2 dtomos de
carbono, wn radical fenilo eventualmente sustituido por
dtomos de cloro, grupos carboxilo o aminosulfonilo o wn
radical adamantilo;

el raedical Rg significa un &tomo de hidrégeno, wn radi-
cal alcohilo inferior de cadena recta o ramificada con
1 a 4 atomos de carbono o conjuntamente con R7 7 el &to
mo de nitrdégeno situado entre ellos significan uwn ani-
1lo heterociclico saturado de 5 hasta 7 miembros, que
eventualmente estd interrumpido por un &tomo de oxigeno

0 de azufre o por otro Adtomo de nitrdgeno, que puede eg

-3 -
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tar sustituido por wn radical alcohilo inferior o wm
radical fenilo, yn es 0 6 1.

Los nuevos compuestos son por lo tanto de
rivados de la imidazolidina y de la hexahidropirimidina.
En calidad de anillos heterociclicos saturados, que pue
den formar juntamente con el Atomo de nitrdégeno los ra-
dicales R7 ¥ Rg, entran en consideracién especialmente
los anillos de pirrolidina, piperidina, morfolina, tio=-
morfolina, piperazina y hexametilenimina.

Los nuevos compuestos tienen valiosas pro
piedades farmacoldgicas, especialmente tiemen un efecto
antimicrobiano, sobre todo en el caso de aplicacidm por
via tépica, un efecto virucida y de disminucién del azi
car en la sangre. Inhiben la resorcién de glucosa, dis-
minuyen la velocidad de gluconeogénesis, tienen wm efec
to potenciador de la insulina en el caso de utilizacién
de la glucosa del tejido muscular; tienen una actividad
especialmente buena con animales obesos (ratdn KK).

El efecto de disminucién del azficar en la
gangre de los nuevos compuestos fue ensayado de acuerdo
con los siguientes métodos:

a) Medicidn de la disminucidn del azficar
en la sangre en cobayas en ayunas después de administra
cidn de dosificaciones relativamente pequefias y de toma

de sangre por puncidn cardiaca.
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b) Disminucién del azlcar en la sangre
en las ratas en ayunas después de administracién de do-
sificaciones relabtivamente elevadas y toma de sangre
por puncién ocular o por puncidén en la colsa.

¢) Medicién de la nueva disminucidn de la
concentracidén de azlcar en la sangre después de un ensg
yo de carga con glucosa en ratas en ayunas después de
previa administracién durante 3 dias de concentraciones
de magnitud media de los nuevos compuestos. En este ca-
so la concentracidn de azlcar en la sangre fue medida
15, 30 y 60 minutos después de la administracidn por
via intragperitoneal de la glucosa. En este método wna
nueva disminucidn mis répida del azlcar en la sangre en
comparacién con el testigo constituye um efecto positi-
TO.

Los métodos a y b son métodos normaliza-
dos usuales, la medicién se efectfia en estos casos has-
ta 5 horas después de la administracién. El método c)
fue descrito por W. Losert y colaboradores en wn Infor-
me para el 5¢ Congreso de la Sociedad Alemana de Diabe-
tes, Bonn, 1970.

En diferentes ensayos entre los citados,
los nuevos compuestos se mostraron claramente superio-~

res a la fenetil~-bigusnida, conocida en la bibliogra-
fia.
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El ensayo de los nuevos compuestos en cuan
to a su actividad antimicrobiena se llevd a cabo de
acuerdo con el ensayo de difusidn en agar siguiendo el
ensayo de diluciones en serie ayuddndose de la metodolg
gia descrita por P. Klein en "Bakteriologische Grundlagen
der Chemotherapeutischen Laboratoriumspraxis”, Springer
Verlag, 1957, paginas 5376 y 87-109.

Compuestos de la férmula general I, pue-
den ser preparados por reacciim de S-alcohiltioureas de

lg férmula general II

(CH2 )n—'—" N

Ry AN Pt
e

C-N=¢C (ID)

N NH

en la que los radicales R,I hasta R5 son como se han de
finido inicialmente y el radical R9 represents un radi-
cal alcohilo cualquiera, o de sus sales con 4cidos orgd
nicos o inorganicos, especialmente de sus sales de aci-

dos halohidricos, con aminas de la férmula general IIL

N/ Ry
\ R8

H - (I1I1)
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La reacciln se efectiia en un disolvente
anhidro, preferiblemente en un alcohol tal como por
ejemplo en metanol, etsnol, propsnol, a temperaturas
entre 402 y 1502C, preferiblemente entre 502 y 1002C;
en calidad de disolvente puede utilizarse también un
exceso de la amina de la férmula general III.

Las bases libres pueden ser transformadas
en caso deseado, de acuerdo con métodos usuales, con &ci
dos orgénicos o inorgénicos, en cualesquiers sales por
adicién de dcido fisiolégicamente compatibles. En cali-
dad de dcidos pueden utilizarse por ejemplo acido clor-
hidrico, acido sulfdrico, dcido fosférico, dcido tarta-
rico, dcido succinico, Acido maleico, &cido fumirico,

etc.

Los compuestos de partida de la férmula
general II se obtienen por ejemplo por reaccién de 2-cia
niminoimidazolidinas de por si conocidas, bajo presiénm,
con sulfuro de hidrégeno, siendo las 2-tiocarbemoilimi

no-imidazolidinas resultentes en este caso, de la f£érmu

la general IV

H
1
(CEy)— ¥ S
R n
1 C=N-C~DNH, (IV)
R, N
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transformadas a conbinuacidn, por ejemplo con yoduros
de alcohilo, en los compuestos de la férmula general
II.

El siguiente Ejemplo sirve para explicar
el invento con més detalle:

Ejemplo
1-metil-2-(3-p-fenetil-gusnidiniliden)-imidazolidina

a) A-metil-2-tiocarbamoilimino~imidazolidina

Una solucidén de 24,8 g (0,2 moles) de 2-ciz
nimino-1-metil-imidazolidina en 160 ml de etanol absolu
to con adicién de 1,5 g (0,01 moles) de trietanolamina
fue saturada con sulfurc de hidrdgeno en un autoclave
v fue calentada a 502C durante 8 horas. Después de en-
friar y de purgar el sulfuroc de hidrdégeno, se filtrd
con succlon el precipitado separado y se lavd con eta-
nol absoluto y éter sbsoluto. El producto secado, asi
obtenido, era suficientemente puro para la ulterior
reaccién. Rendimiento: 27,4 g (87%). Rendimiento:
151-1522C, , cristales de color amarillo palido.

Para el analisis uma muestra fue recristg
lizada en etanol absoluto.

P, de f£. 150-1522C.

CsagN,S  (158,2)
Calc,: ¢ 37,99 H 6,37 N 35,42 s 20,23
Enc., : 37,90 6,31 35,50 20,45
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Absorcién de UV (en etanol) : 246 m71(0,90) v 282 mp

(0,75)
idem. después de adicidn de
lejia de potasa 1 246 mp (1,05) y 282 m
(0,92) |

Otra carga adicional en una escala de

0,6 moles dio wn rendimiento de 89,5 g (94%).

b) Yodhidrato de S-metil-1-(1-metil-~2-imidazolin=p=il)=

~tiourea

84,5 g (04535 moles) de 1-metil-2-tiocar
bamoilimino-imidazolidina, 70 ml de etanol absoluto ¥y
77 g (33,7 ml) de yoduro de metilo (0,543 moles) fueron
calentados conjuntamente a reflujo durante 45 minutos
sobre bafio de vapor de agua. Después del enfriamiento,
con el fin de eliminar una porciémn turbia, se £iltrd a
través de una frita, que estaba recubierta con Celite.
Luego se mezcld con éter absoluto hasta enturbiamiento
remanente ¥y se inoculd. Los cristales separados de co-
lor amarillo palido fueron filtrados con succiém, lava
dos con una mezcla (10/1) de éter/etanol, y secados.
Rendimiento: 118,7 g (74%); p. de f.: 122-125¢C (con
descomposicién). Para el asndlisis una muestra fue re-

eristalizada en etamol (+ éter).



Cgllyz1N,S (300,2)
Calc.: c 24,00 B 4,37 N 18,67
Enc.: 24,15 4,36 18,70
Una carga adicional en la escala de 0,139
5 moles dio un rendimiento de 89%.

¢c) 1=-metil=2=

300 mg de yodhidrato de S-metil-1-(1-me-

til-2-imidazolin-2-il)~tiourea (1 milimol) son disuel=-
tos en 10 ml de etsnol sbsoluto ¥y se agregan 121 mg
10 (1 milimol) de p-fenetilamina absoluta. Sobre baiio Ma-
riz se calienta entonces durante 20 minutos a 752C. Co-~
mienza inmediatamente un vigoroso desprendimiento de mer
capteno. Después de concentrar y enfriar, la papilla
cristalina es filtrada con succién y recristalizada en
15 etanol. P. de f.: 1602C (,2HC1)
De manera completamente andloga se prepa-
raron ademids los siguientes compuestos:
Qo= 1=etil-2-(3-butil-guanidiniliden)-imidazolina;
diclorhidrato, p. de f£. 1702C (en isopropanol/ace=-
20 tato de etilo).
2em 2-(5-B~fenetil-guanidiniliden)-imidazolina;
diclorhidrato, p. de f. 2082C.
3,~ 2=(3=-butil-guanidiniliden)-imidazolidina;
diclorhidrato, p. de £, 177-1782C.
25 4,= q=p=fenetil-2-guanidiniliden-imidazolidina;

12"3-740
- 10 -
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diclorhidrato, p. de f. 184-1862C,
S5¢~ A=butil-2~guenidiniliden-imidazolidina;
diclorbidrato, p. de f. 164=1652C (en isopropsnol).
6.~ 1-(3,4~diclorobencil)-2-(3-adamantil~guanidinili-
den)-imidazolidina;
clorhidrato, p. de f. 2429C,
Tom Ametil=2=(3-butil-guanidiniliden)-hexahidro-piri-
midina;
clorhidrato, p. de f. 1352C,
8.~ A1-(4-metoxifenil)-2-(3-propil-guanidiniliden)=-imi
dazolidina;
clorhidrato, p. de f. 123-1252C,

Para la administracion farmacédutica, las
nuevas sustancias pueden ser incorporadas en los prepa-
rados farmacéuticos usuales. Pueden producirse prepara-
dos con efecto antimicrobiano para la administracién
por via tépica, cuyo contenido de sustancia activa es
de 0,5 = 5%, Los preparados con efecto antidiabético pa
ra la administracidn por via peroral contienen por do-
sis individugl 20 a 100 mg, ¥ la dosis diaria es de
60-200 mg.

Lz presente solicitud que corresponde a
la presentada en la Replblica Federal Alemena, el 8 de
Febrero de 1972, bajo el Ne P 22 05 744.9, se acoge a
los beneficios del articulo 51 del vigente Estatuto so-
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bre Propiedad Industrial.

REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidén propia y nueva
que se presentan para que sean objeto de esta solicitud
de Patente de Invencidn en Espafia, por VEINTE aflos, son
los que se recogen en las reivindicaciones siguientes:

1a.- Procedimiento para la preparacidn de
compuestos heterociclicos sustituidos por un radical

guznidinilideno de la férmula general I

Re

CH2)

z,
u /
Gl
e \Rs

en la que -R,] ¥ B, significan dtomos de hidrdgeno o radi

-12 -
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cales alcohilo inferior de cadena recta o ramificada
con 1 a 4 étomos de carbono y o de estos radicales
significa también un grupo hidroxilo; R3 y R, signifi-
can atomos de hidrédgeno o radicales alcohilo inferior
de cadena recta o ramificada con 1 a 4 Atomos de carbo-
no; Rg significa wn atomo de hidrdgeno, un radical alco
hilo inferior de cadena recta o ramificada con 1 a 6
dtomos de carbono, wn radical hidroxialecohilo con 2 6 3
dtomos de carbono, wn radical fenilo eventualmente mong
sustituido o disustituido por radicales alcohilo o alco
xi inferiores con 1 a 2 4tomos de carbono, por Atomos
de flior, cloro o bromo, o por grupos nitrilo, wn radi-
cal bencilo o feniletilo eventualmente monosustituido

o disustitui{do por Atomos de haldgeno o el radical ada-
mantilo; Rg significa un dtomo de hidrdgeno o un radi-
cal alcohilo inferior de cadena recta o ramificada con
1 a 4 é&tomos de carbono; Ry significa un Atomo de hidrd
geno, un radical alcohilo inferior de cadena recta o
remificada con 1 a 6 dtomos de carbono, un radical hi=-
droxialcohilo con 2 6 3 Atomos de carbono, un radical
beneilo o femetilo eventualmente sustitufdo por atomos
de haldgeno, por radicales alcohilo o alcoxi inferiores
con 1 § 2 4tomos de carbono, wn radical fenilo eventual
mente sustituido por Atomos de cloro, grupos carboxilo

o aninosulfonilo, o wn radical adamantilo; RB significa

-13 -
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un dtomo de hidrdégeno, un radical alcohilo inferior de
cadena recta o ramificada con 1 a 4 itomos de carbono o
conjuntamente con R7 ¥ el atomo de nitrégeno situado en
tre ellos significan wn anillo heterociclico saturado
de 5 a 7 miembros, que eventualmente estéd interrumpido
por un Atomo de oxigeno o de azufre o por otro Atomo

de nitrbdgeno, que puede estar sustituido por un radical
alcohilo inferior o un radical fenilo, y n significa

0 61, as{ como sus sales por adicién de dcido fisiolé-
gicamente compatibles con dcidos orgénicos o inorgéni-
cos, caracterizado porque se hace reaccionar una S-alcg

hiltiourea de la férmula general II

(0H2>n'—"' N
- \ C-N c/S "
- = (II)
Ry /Y———-—N/ A NH,
N
Ry

en la que los radicales R, hasta R5 estan definidos co-
mo arribs se indica y el radical R9 representa un grupo

alcohilo, o sus sales con acidos orgénicos o inorgéni-

- -
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cos, con une amina de la férmula general III

R
N
NS

H - (IIT)

22 ,~ Procedimiento segim la reivindica~
cién 18, caracterizado porque sales por adicidén de aci-
do obtenidas en primer término son transformadas, de
acuerdo con métodos conocidos, en bases libres, y és-
tas son transformadas con un acido organico o inorgini-
co en una sal por adicién de dcido fisioldgicamente com
patible cualquiera.

38,~ Procedimiento segim las reivindica~-
ciones 12 y 22, caracterizado porque compuestos de la
férmula I, en la que n significa O, son purificados pa-
sando por sus complejos con cobre bien cristalizables
y dificilmente solubles.

48 ,- Procedimiento seglin la reivindica-
cidn 12, caracterizado porque un compuesto de la férmu-
la general II se hace reaccionar con una amina de la
férmula general III a wna temperatura de 502 a 1002C en
m disolvente anhidro o en un exceso de la amina de la
férmula general III.,

% .- Procedimiento segin la reivindica-

- 15 -
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cién 48, caracterizado porque una sal de Acido halohi-
drico de un compuesto de la férmula general IT se hace
reaccionar con una smina de la férmula gemeral IIL,

62,- Procedimiento para la preparacién de
compuestos heterociclicos sustituidos por wn radical
guanidinilideno.

Tal y como se ha descrito en la Memoria
que antecede y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de dieciséis hojas

escritas a miquina por uma sola cara.

21 F53, 1924

Fie o N, LA
P A ;(‘ . » 8l il W
. . e, 4

Madrid,
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