MINISTERIO DE INDUSTRIA Wy eMERe
REGISTRO DE LA PROPIEDAD INDUSTRIAL ES Al

FECHA DE PRESENTACION

® e

*

parente_oe_mvencion 44 37 25

® @)numero 55%9”4 @9 recua 20“12"’74‘ LT Edras Inglaterw

@FEGHA oK PUBLICIDAD GMKIF’CAGION INTERNAGIONAL -t @PATSN"I'E DE LA QUE ES DIVISIONARIA

Co3p; fedK

@TI'I'ULO DE LA INVENGCIOR

WHETODO PARA PRODUCIR UN PRODUCTO HIPOTENSORM

[ e ACITANTE (5) )
@)sess IE0 PHARACEUPICAL PRODUCTS LTDy. A/S {IpVENS KEMISKE
v . P4BRIX PROIUKTIONSAKTIESELSKAB)

v v

E‘BOMIOIL\& DEL SOLICITANTE

s DX~2750 BALLERUP {Dinsmaroa)

TR
@ invegron (em

.. Hana Jgrgen vetersen, danfs.

. LR
k')

- =
@ TITULAR (£3)

[PEVE

@ REPRESENTANTE

Dy Francigeo Garels Cabrorims | ENE. 1877

i [4

. R S 5 gl
UNE A<4  MoD. 3106 icomd PRIVMERA. PAGINAZDE. LA MEMORIA
i o I 5 RN
.3{:’ Y
7]

4
B3

~ POOR
QUALITY



G

Ia presente Inveneidn e refiore g un nétode 1332'3
preparay utia Serie de nueves gompuestos, & los mencionades
‘wompuestos ¥ & l=a composicfones que los cunfionen gque Son
Utiles en lu précticn tonto médicn tomy veterinamia, y & - _ |

G dos nétodom para tratar patienges que sufren efeptes ﬁ:ﬁfv‘e:’&--
medades eon dichos compuestos. ‘ ,
Ios nuevos eompusstos tienen Ig Lomula gonersl I»

- o
104 R m ﬂﬁ-&-m—x* | x
' |
o les formes tEntimeras de la misms, on lg que <L raaie‘al'm
ciénngxaﬁi&ilv R1~exzstit.ui&o esth colocado en la posieidn 24
_ 3 6 4 qul enilio de piridina, ¥ ¢n la que 31 represents un
E ?;t’iv»- ‘ radiesl hidrocarbonade slifftico, satursds o insmtursdey de
e ondens linesl o ramificeds que tienme de 1 a & &tomos 3o cap
honoy un radieal cieloalquilo n eicloalquenilo que tisne de
3 a7 Atomos de carbonoy un radical ariln o aralquiloy ;\r RZ
- representa Wdrdgenc, haldgenoy 'm&icalasﬁ bidroxiy aiqaﬂ&
T3p,  Ainferior o alcoxi, M® perticularmente, X! puede reprezentar

DO un radlesl metilo, etils, propilo, Ssopropilo, Dutdile, iso=
utile, sec-butilo, o ters-butilo, o uno de loe radivalen

pentile lsdmeros, por ejemplo terc—pentilo y neopentilo, xa
dionles hoxilo isdmeres por ejemplo ‘twmeﬁﬂ*?&eﬁlpmpﬁo;
254 v redicales hepliilo isdmeros por ejemplo el radical 1,i~idie
$11propilo o redicsles slquenilo correspondientes, un Tadi~
ezl ciclopropile, elclobutilo, ciclopentile, dimetilciclobu
$1lo, metileiclopentenilo, clclohexils o eioloheptils, un -
radical eiclopenbenilo, oiclohexenilo o siclohepteniloy un
30« radfosl fonilo o fenilo sustituido, un ragical bencilo o fg



Se

10«

Bou

30«

niletilo.

Bn ease de que los compuestos praparadog de asuere
#& ¢on la invencidn contengen upe o mis étomos de carbono ss}
mnétricos, estos compuestos pusden formar estorevisdmeros. la
presents invencidn compronde también la preparacién de tales
estersvindneros y las mezcles racénices de los mismos.

Ia presente invencidn somprende aldemis la preparae
eidn ds sales no $8xlces, farmacéubicemente aceptablen de los
sompuestos de férmula I con &cidos.

Ios nuevos compusstos preprados de scuerdoe con la -~
invencidn han resultado ser de un modo sorprendente COMPUGTee
tos hipotensores de slevada sotividad que producen uns redupe
oidn importante de 1 presidn venosa. Tlenen uns beje toxlei~
dad y en consecuencia uns eleveds i‘elac;ﬁn terapéutica.

ElL efecto 88 inesperado, puesto gue ls Iiteratura,
(Te Beds Cheme Vole 11, Pe BH1 (::gnaen que describe las olg
noguenidines e lg férmula Ni,~0-NRR Q%8 tienen an sfecte
hipotensor aunque de une aptivided muy inferior g la de los =
compuestos de la presents invencidn, especifica ademds que ~
ouendo ee susbituido el grupe emine 1ibre ss pierde complote~
nente sl efecto hipotensor. o

A la vista de m informacidn, constituye un b~ -
Ilaxgs muy noteble el hechs de gue los tompuestos pup’ar&doa-
de wcuerdo ton la presente invencidn tengen une sctividad que
8 muy supsrior a la de por ejemplo la "Guencidins™, gue e -
el compuento mis potente de la literatura mencionada anteriopr
ments ¥y que ¢8 1 N~clano~-K*~tere~pentilguenidinas

Ios nuevos sompuestos preparados de acusrdo con la
invencidn han demostrado ejercer un poderoso efecto antihipey
$ansor prolongado en varias especles snimales cuando son adni
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nistrados por via entersl o parenterel. Dantro de la guna d¢
lss dosis enbihipertensoras @sf como con dvsis supuwriores, -

los compusstos esidn desprovistos de teds efecto sobwe ol 8ig

tana nervioss cenbtrsl. EL dnieo efecto colatersl shssyvado es
una faguicerdis compensaborias Segln se oree, esioy LOMpUOKw
tos ejercen eu acolén entihipertensora a trowés do un efecto
perdférico sobre los Tasos sangulncos. ;
asf puen, se ha desocubisrto de x made soﬁgﬁm&ente
que los presentes compusstos tienen un faverable Indics tera-~
péuticq, por adninistracidn tanto entersl oomo parenteral, mi
tizendo Ios patedos hipertensivos y siemina semprestos bien $o
I&ifaat:s: quey 40 axperimentos pmlinﬁnaww, m I:an mostreds -
efentos adversos. ' o
12 invencidn comprende puss low métodos para la pre
varacidn de los compuestos deseritos més arribe.
| Segin un méodo- se hace reassclonar una carbodiinida
de 2=y 3~ & 4epiridilo do lo férmila IIx |

/
ﬂ "’ | .
7 R ﬁfeana om

' e la gw n” ¥ 112 gon ¢omo- han quednde dofinidos mds avriba,

con clananida. Ta resacibn pusde ser Llevads & 0&bo & tempors
Sura mbianm 0 aproximpdsmente a la misma ¥ mnla Bm?"uﬁli-*
zacidn de disolventes ordinarios. Ia macé&&& pusde sox acels
rade preferentemente en elgunos ceses por adieifn de cmalizg
dores vésivos, tal coms por ejemplo mnz amins terciaris.

Segin otra forma e realizecidn del mélodos so hace
reaccionzy an compuesto de la Pérowla II:fé

RY~Hel=N~CH ' It
en la que R representa R tal como ha quedado definido més -

i
!
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arrids ¢ un yadiegl 2-, 3~ 4 4—9&1'165.16 aa-‘ausﬁtuido, con nng
aming NELE'*y on 1a que R*' es un radienl 2=y 3~ & §-piridile
'R?Wﬂiﬂi& puendo R ep R", ¥ en la que B** 48 Rf .auandé -
R* o8 un redical 2+, 3~ 4 f-piridile Bo-sumiituldo. |

G Puede 1levarse m ¢ebo ls ruateidn, ni es necesardd
st un disolvente apropiado, 8 una Yemperatura comprendide -anml
tre sproxisadamente 000 ¥ una #eméemtm,da aproxinsdanente
¢l punto de ewbullicidn del disolvents usado. Lop reactivos =
yoedan ssx nsados en eantidades sgulvnlentes, pero pusde e

10 pultar preferidle usar un expese de lz smina sn enestidne

Como sjemplos de disolventes ampiadoa,. puede mon-

olonarse el éter de dletilo, cloroforms, scetons, piriding, =
goebonitrilo, y stanol. En detormincdos cusos serd posible
ussr algnas de les sninas R,“-mgz. somo medio de reaccidni.

s W Segin otra forua de realiracidn adicionnl, se hace
" maoeﬁ;onmdo un comiuesto de la érmuln IV:
E-CR
R ' v

on 1s que B 88 %al como ba quedads definide més arride y X
.. B0 o6 albgeno, preferentensnte oloro, un redicel alquiltis ine
L fexdor o un redloel alcoxd inforior, fon wno sumina NH,~B** en
1e quo R** s tol como ha quedads definido més srrida. Sote res
cién puede sox llevada @ cabo prefersniomente an presencia de
~ un disolvents orginico inerte, ¥ en o1 caso en que X represonte
23, up Atomo de heldgeno puede resultay preferidle neay un exéam
de auinm n otro agente G onloce 4c¢ido, $al como mmina tercias
ria. ,
Segin otra forma de realizacién sdlcional, se hote
reaccionar un compassto de la fémmule ¥V

v ‘/\( »
- 2 4
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en la que R& nz ¥ X son tel comp han quedado definides mds -
am*bay con tianamids bajo condicioncs similares a las deseri
tes snteriormente, Ios materiales Gy partida de los ;;iw;esas._
anteriores son compusstos conocidos o andloges que paeden ser
pﬁaymaas de un modo similar o lcs conocidos.

Sagﬁn otra forma de¢ realizecidn ad&ninnal, SE QO

. ;vieﬁ:mma toures fGe la férmmula VY

/\ﬂ m—i—-nn-z’ o

‘#nle gue Ry ¥° tienen os significats antes sndicedos,. en

1 ‘eompussto correspondiente ds Férmula I por tratamiento ¢on
ans sl de olanemids,. msmmm e sul metdiicay. poi:- -
ejenplo la nal de plomo.. | |
Ios eompueston de f8rmule IT pueden mer ymparadaa
© pmzr:ﬁé 1gs uress o ftiouress correspondientes por métodos
&omeneﬁmales,.. por ejemplo po:é tratastento con trifenilfosfl
nay. tetraclorure de carbono y tﬁm:tmﬂna en cloruro de Mg
tileno seco o por trataniento con fosgeno en un diselvente =~
inerte,. por ejenplo tetrahidrofurasno,. prefamtamente a baja
emperatura.. Por edicifn de una emineg forciaria ol imidocloru
26 formado,. puede oblenerse el 'eomgueéw duseado..
_ Ios meterizles de pertida de férmula III. preden ser
obtenidos de un-modo andloge g partir de las forrespondientes
ureas o tisurees N-elemo-sustitnides.. |
_ Ios materiales de pertifa de Péymula IV oo la que X
vepresenta aleoxl inferior o alquiltie pusden Fer obtenldes -
por reaccidén de la cismanida con un pizidiiitaocianato o un pi .

;:idilisoﬁoeiﬁnaw en presencia de une emina tercimeia seguide



e

ror ol tretomiento con mn yodure de alguilo Sinfarior.

Mgunos de los materiales de partids de féraula IV,
on I1a que X representa alguiltio inferior, pueden fsr prepara
dos sllernativamente por resccidn de mn cispoditicimidocarbom

S nate d» slquilo S-3i~inferior conm la smine apropleds. Bsta &l
tornativa ea $anmdién perfectamente conocids por Ia literaturs.

Cuando, en los compuestos de fémuls IV, X represen
ta a1 clow satos imidocloruros son obienidos a partir de uress
& tloureas N~olspo sustituldus como se ha descrifo anteriomen

10 T ‘

fiugndo, en los compuentos de fémmula ¥, X veprasenta
ol cloro tales fmidocloraros pucden ser obtenides a pariir de
1as correspondientes uress o tlonreas como s& ha descrito an~
teriommente.

B . los métodos quo preceden, puede oblenerse un es=
tereoisdmere deseando usgndo ol comaganﬂieh%e isdnero del ma
terial de partids en la preparacidn.

| Aternativomente, puede uparse el mainato como mate
= »igl de periida, despuss de lo cusl pusde someterse la mezcla

20« resultante @ uns resolucidn del recemato, por ejemplo por = =~

sristalizacién de una sal apropiada con un deide fusrte, Spti
cemente astivo, de un mode convolds. -
Es uz objoto adicional proporcionar composiolones far

. masbutices que son dtiles an el {ratanicnto d¢ la hiperdane ~

25. si6n. '

A la viste de este objeto, las composiciones gontly

snon como components aoetive al menos un migmbro selscolonado -

8ol grupe consistente en compuestos de la téﬁ:muita I y sue ga~

lse con deidon no t6xicos, fermecéuticamente aceptables, Jun~

30 to con transporiedores famacéuticos slides o lquidos y/o =
agenten suxiliares. '



i 23

04

o

254

3‘{3&

B

'mchas composisiones deberfan contenar gl mexos m
0,1 del compuesto terspbuticamente setive ¥ pueden ser $reny

'formadas en 3verses forvaw farcatéutlcss de presentacifng g

len como tebletas, pfldores, gragess, cdrsnlsag, *!:abletés dg -
iveracifn prolengada, suspensiones, suposiburiod, medicinas
inyectables, senteniends los compuestos Ge Fhvmula I o sus 88,
lest no txicos, mepclados con Yrensporiadores y/u‘a‘geﬁ#& auzt
1iares. ' 7

Pusde wtllizarse transportedores farcacéuticos orgh
nicos o inorginicos, 8811408 o 1iquidos y/o mgentes asuxllie-
res gpropiafos pare su administyseidn ovel o entersl pers rem
Iizer las Sompesiciones que contienwmn los presentes COmpUOew
tose Son aproplades la gelating, lactoss, alnidén, esiearato.
do magmm, taloo, soeites ¥ grases veggﬁalaa ¥ anlaeles, go
ma, glieol polislquilénico, emortiguadores u otros transporty
doves conocldgs ¥/0 agentes auxiliares para -ﬁeﬁimmﬁzsc

Igg bompwic:tonea pueden am:bemiéi? adands otros Come
puestos terapbuticos aplicaﬁus;pm-ei "kx;a’&mtan‘w de lg Ml
pertensidn, edemds de los ngentes suxiliapes ya conccidos. Ta
los otxog compuestos pueden.’ pery DPor ejemplo Hlogneadores e »

% ~etrengratoos, sturéticos, resavpine y A~metiliopa. la come

binacidn con un blogueador [J-sdrvenérglico parece pertiouleie-
nente ventzjosa, porque puede evitarme lz baguicordin »immpenﬁgﬁ_
torie observade come efocto colateral en releeidn con &l ndo..
de los prosendes compuestos. ,

Otro objeto reside en la seleccidn de wne dusis ds
dos compuestos preperades de aeuar&o oon 1le Invencidn, desis
thé. buede ser a&minis‘«;faﬂa de manere que oS¢ conslge la sotivi
dad demeada oin ofecios secundarios simulfdneom.

En 1a'tempia hmaﬁa,-. los compueskos ¥y sus pales pug
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den ser administrados convenientensnie {a pdulton) en unide-
dea de donoficacidn que conbengsn no menos de 0,01 mg. y hag
ta 1.000mg.y preferentenente de 0,02 & 200 mg., caloulads oo
mo 61 compuesto de férmuls I

5e Por sl téwmino "unided de dosificamcidn® se entiende
mna dosis unitaria, es decir senclills que o8 capas de ser ad
minisbrada g un paglente, y que puede ser manipulada y empes
quebtada gon facilidad, permaneciends como wnz dosis vnltaria:
fislcamente estable comprendiendo bien ses ol materdial aoti~

104 vo como t8l o bien ung mezels dal misme con dlluyentes o0 = =
transportadores fermacéuticos tanto adlides como lfnuidod.

En la forma Qe unidsdes de dosificacitn, lom Qomw
pusstos pueden ser adminisiredos una o més veces al dfs & in
texvalos aproplados dependiends aiempres no obstante, del es

s 15, tado del paciente, y de scuerde con ls preseripeifn roaliza-

da por el mééico,..

En la terapla continue de pacientes que sufren hi-~
partensidn, las tabl;ataa o odpaulan pusden ser ls forma apre
y piada de preparacidén farmacdutica deblde al prolongsds sfec—
- 20 t9bbtenide cusndo e adminictrads la drega ovalmente, en par
- #ionlar bejo la forma de tabletan de libermcidn prolongada.

Bu el tratamiento de la hipertensidn, tales. table-
%o pueden contener ventsjosamente obris componentes getivos,
sogin se ha mencionado.anteriormente.

25 Algunpe de lag uress y tiouress usadas como nateris
les do partide son ya conccidas por la litermtura, y las des
conocides hasta ahora pueden sex preporadas por métodos anégw
logos a Jos descritos. B la tabla que sigus un cierto ndmew
o de nress y tlourcas usadas esidn caracterizades por sus -

30 puntos de fusién. Las mismas son preparadas por ejemplo por
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reaceidn de 1—-:1»,5 squivalente de la aning en cueatidn con =
aproxinadements un equivalente del piridilisceianate o =dso-
‘tiocianato o del piridilditiocarbamate de Smetils on un di-
solvente inerte sproplade, por ejemplo éter de ﬁiﬁﬁlﬁy: et

B nol, sloroformo, acetona, piridina, me’t&nitﬁla,-. ¥ 8 ofig -
temperatura comprendida entre aproximadamente 03¢ y aproximg
damente ¢1 punto de ebullicidn deX dlsoivente usado, yreferen
temente a “aamperaqu anblente. '

TA4BLA A

10,.
B ll\ 1 -Gt
K
B 2~ 3~ ¢ temtridile Re  panto_de fustén 3C
e =8 | |
ﬂ isopropile 2 ;4 1294013040
‘tero-butilo 2 " 157,0~158,0
cislopentile 2 B H95-150s5
- baro-butilo 3 B 1351440
20e] 1<etil~t-metil-prg |
' " pilo 3 4 422405123,0
tyI~dingtidbutilo 3 it 104,0-10445
fyi~Rotilpropilo 3 : 1494515045
terewpentile 3 H 434451355
e . neopantilo 3 4 139,0*13915
isopropilo 3 H 123,0~12440
1=~etilpropile 3 H 90,0-0053
n=bitile 3 it 10250~103+0
A~perttilo- 3 - H 102,0~103+0
© 30, - n-hexilo ’ 3 " 98,0~ 998
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BY 2wy 36 A-pirigile

gz Punto de fusién o¢

z2=8
elclopentilo 3 H 135,5~136,9
t=matiloielopentile 3 b 146, 0=146,5
ciclonexily 3 u 148,0-149,0
cicloootilo 3 i 123,0~124,0
e¢lelopropile 3 H 155, 0~155,5
elclobutileo 3 H 1435514440
1~metiloiclobutilo 3 i3 150,0-151,0
imobutilo 3 i 121,0~122,0
sec-butilo 3 H 11740, 118,0
2~matilbutilo 3 B 86,0-87,0
152y 2~trimatilpropilo 3 H 130,0=130,5
1y 1s2~brimetilpropilo 3 H 109, 5-110,0
1y Jodimetilbutile 3 H 108,0~109,0
1s 1a3~trinebilbutilo 3 B 96,5~ 97,0
13 14 3¢ Ibobranetilbutilo3 H -106,0»‘107;0 +)
8lllo 3 n 96,0~96,5
2wmotilalilo 3 H 102, 0~102,5
fenilo 3 H 159,0~160,0
4-metoxifenilo 3 8 115,0~116,0
e;mmwfanm 3 " 48,0-148,0
baucilo 3 i 136,0~136,5
A~etilvencilo 3 H 157,0-158,0
+) bidrato
A 34 ~3motilbencile 3 H 153,5-15440
[A=feniletilo 3 T 121,5-122,0
- tero~butils 3 5 «Br  126,0-127,0
siclopentilo 3 6§ ~0CH;  139,0-140,0
Yerc-bubile 3 (3-quinol 1163, 51645
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BV, Zey 3=§ 4epiridilo

tore-butilo 4
pepentilo 4
tero-pentilo 4
neopentilo , 4
4
4

- elclopentilo

t-netileiclopentilo

7:1"516'511932095.10 4
Taly2-trinetilpropilo 4
1y Tp3~brinatilontile 4
beneilo &

= T SR - D - AN - T EE I -

| 138,5138,5

93,0~ 9345

120¢5-13045

1184511345
$3150-13240

151554158,5.
129513040

173&*172‘%5

13035-1315

1484015040

*}f

nebutilo 3
tere-huiilo 3
neopentilo 3
forgwpentilo 3
t=gtiipropile 3
12 3~dimatilbatile 3
ty2y2=trimetilpropilo 3
1y t-dinetiliniilo 3
1919 3=trimetiloutile 3
%5 t=dietilipropilo 3
2~a‘bili:exﬂo 3

Ty 4edy I=totrametilontilo 3

eiclohexilo 03

cicloactilo 3 .

ferdlo | 3

'ﬁt;x-».m"‘t:;\m - - zﬂ o M | bl o B

88400 ‘89?&'-‘

146,0=146,5

10T50-108,0
64,0~ 64,5

S

HK4y0~10340

0,0~ 7140
88,0~ 88,5
7290 ?2‘?57
9545 9640

1125017245

11040-111,0
93&'- 95,0
5740~ 58,0
16950=169,5

++)
)

++)

+)
)

a4
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B = 36 depividilo % Punto de fuglén eg
Zx0 "
Kamumcm 3 H 102,5-103,5
tore-batile 3 S<Br  176,5-17740
) slezhitrure

) niarats
‘Slempra que sea unoads ls g expresifn *inferfor* tanto

o 10 gue precsde como en 10 gque siguey 8o relacidn oon un yadie -
cnl orginico, la nisms indiea un condonido fe 1 e 6 &tonos de
2T, ' '

5o va g desoribir ghora 1a Javencidn con ayuda de Ioe
sigulentes ejokplos no Jinitativont o

se mofiﬁ n-tammmmypmmuumm (5025}
g) o ﬁmm&da (1535 &o}s Mieniras se agitaba a fenpsraturs
anumtn e M ana opatidad catalftica de K,Mﬁm_l}ripﬂwf

. t:umzaag ¥ o8 G836 la mezcls o tamperstuya subients davante 20 .

ham; nikuﬁm o prodacia grodusimente la solidificscidn oome -
pl.eta.r 1& mess pdlide fue transforsede en palve ¥ agiiuds conse~
cokivansnbe osn Ster du petrSleo ¥ ogua para dar sl prodocto o
oy 3¢ Llewd & cabo la reoristalisacién por disolacidn en un liw
gere excesd de Aaido clornfdrico 035 N, traténdolo eon carbin .
wogetsly FL1trdndols a través a« ual:t.tay precipiténdolo Pz adi~
eifa 3 o0 Sxosss onrbonalo s&d:tea acuRas sataradd, Pagdo ds fow
aléas 205,0-206,50 0, xa(:mr}: ‘faerte ahmw:wn B 2.170 m"’ (a-cm

Ia carbodiinida neadn como ma‘km‘ial ﬁn partida fus '
preparada como siguax : .

S suapendté Mam’s;u-uwwmammm; {1245 :

| &) en Satrabldvoturanc swco (125 mls) % 080, Nientras se agite~
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ba vigorospmentey se introdujo vne wlﬁcm 12 ¥ de fosgeno 8
toluenoc (69 mlq.}* Se mantuve la mezcla e 040 ﬁnmnte 5 hom )
slends evaporeda posteriomente sl vaclo, Dogpués de affadiv ang .
poquefia cantidad de tetrshidrofursnc se repitis la évaporaciSi.
' El vesiduo fue suspendide en tetrshidvofiranc (100 -
ul.) 8020y ¥ se aiadiS NyN-difsopropiletilaring (20,4 ml.)s Ia
papilia fue avaporads ol vaclo ¥ eI residuo #ue extraids con

' Stor de petrfleo (200 ml.), tratedo con caxbba vegetal y filtre=

0. Tna Vez evaporade al vaolo el filtrado dfo Ia carbodiimida
degeads en rendimiento cuantitativesy €1 ER(GEG%} mosted ma
fuorte banda de sbsoreién ecaracterfstion a 242&-2.140 1

{(~F=Cali=)e

Sf.guﬂ.em‘.{n al pmza&imimte del eJampIn 1y pexe gustie-
tuyendo por ﬂvh-eﬁ%%meﬁlpmpil)-ﬂ*w}piﬁﬁlomﬁa 1z .
Netercebutil-Ri=l-pirtdilearbodiinida, se obtuvo la N¥wofane-N- '
(1—atﬁ—wetilpmpil)-ﬁ*~3~piﬂdilwmﬁma oon tn panto de fu=
sidn do 184,5186,000 |

s!.guiendo el procedimiento del ajamplo pam sasﬁ-»'
tuyendo por E—-(‘tﬂ-ﬂﬂmtﬂbuﬁl}-ﬁ'*}l&iﬁ.ﬁﬂcaﬁuﬁﬂm&a la
aw:emmwmmmmamam&a,' e nbtm 1a Ro=glontwfie
{1y 1~ hutl ) ~3-piridt guaniding con un punto de fue.ﬁn*
de t38,0~188,5m. ‘ '

Signiends ol procedimiento del ejemplo Ty perd susti-
tuyends por Ne(t, 1~iletilpropil)elit=3=piridtlearhodiinida 1g
Ne~terc-butil=N=3epiridilearvbodiimida, s¢ obtuve lg Nt~oianowfe

h
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(19 P=dietilpropil)=Nt=3-piridilguanidina con un ponto de fusidn
db 192,5~193,580+ -

Sigalendo el pmeéaﬁianto del sjemplo 1, perc susti~
tuyendo por Nutemopenﬁkmﬂ-piridmmnaﬁmm 1s N=tero-bue
m~n-3-ymmemmaa, ae u’bm in N"—eiam-ﬁ-—tem-pan—»

$13N "= 3epiridilguentding con wn puato de fastén de 167,0~187,580,
' CEIENPIO 6
ol sno-Nineopentilelt = 3mpiridl
_ Sigulendo el procedimienio del ejemplo 1, pero susti-
fuyendo por N-neopentil-N'~¥-piridilesrvodiimids is Retero-butile
KtmIepiridilosrbodiinida, se obiuve la K"-cimo-ﬂnneﬁyentn—lv-a-
piridilgusniding con ma puato do Pasidn de 214,0-215,090.

- EIEMWPID 7
: ~1 80010 eli¥~ dina -

sia'.uiendo el pmcadﬁmienta del ejemplo 1, perc egtie-
uyendo por Neimapropilefi=3-piridilcarbodiinida 1o Neterc-butile
Bt-3-pirddilearbodiiniday s8 OBLUVO la Nee0iano-H-iopropil-Nte3e
piridilguaniding con un punto de fupldn de 154,5-155,080, Advep=
tenciar Se observé en estc paso uns toaneldn Suertemente oxoténe

. 2305

L] fmot TR
Bigniando el procedimiento del tdempln Ty pexo shatie
tuyendo por N-1-stilpropll-N*-3epiridileariodiinida la N-tero-ho
11K ~3-piridilourbodiinide, s obEUVe la Nowolano-N~j~etilpro-
pileFt=3-piridilgneniding con n punto de fusidn de 109,5-110,50¢
N - semn
#eool o e-3opi ridt Lsunc
'dgai_.mdo al procedimlento ael slamplo 1y pero sustie
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tuyendo por Nen-butlile-N'=3-piridilearbodiinida 1o N-Sopo-butile . -
Nt-3~piridilearbodiinida, se obtuve el campuesto deseado wom mn
punto de fuaidn do 96,0-97,090. Advertencie: Remcoldn exptémica;

EJEMPIO 10 |

B gabtrhﬂ-mm&m.ﬂ'. e in

Siputende el procedimiento del ejamplar 15 pero sustie—
fuyendo pox Heseo-butil-N'=3-piridilcarbodtinida 1 N-tero-butile
‘RYe3epiridilcarbodiinida, se obiuve o1 mpﬁeafw feseade con un |
punto de Fusidn de 133,5~135,00¢, |

Sigaiends el procedimiento del ejemplo 1, pepd susble

tuyende por HefiwpentileNtw3-piridiloarbodiimida la N-torge=butil= -
NE3~piridtdeaxbodiinida, se obbtuve el compuosto deseado son un
punto de fusifn de 130,4-131,680.

Siguiendo el procedimients &el. ejemplo 1, pero :'sustﬁ.ﬁ. :'
tuyende por nnt-matnemnmﬁl-m»yp&rmﬂmarmaiﬁbiaé1; B
tere-butil-N=J=piridilcarbodiinida, s¢ obuve el compuesto dew
genfio con un punto de fusidn de 210,5-211,590. |
. RIENPIO. 13
Kool 00~ 3mpi a1 1ty f, mbiimotiy
" Skguiendo ¢l procedimianto del e.’fempio 1y pexre susti-

tuyendo por Hedwpirddilelt-1,1,2-trimetilpropilearbodiinida la
H-tem-bntiwtnzépimdﬂcaﬁedﬁmidg, ge obtuve el compueste do-
seado con nn ponto d¢ fusidn de 194,0-195,020,

_BIENPID 1.

Stguiendo ol procedimlento del efemplo 1, perd susti-
tuyends pox F~3-pirldil-N'~1,2,2-trinetilpropiloarbodiintda la

g
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Netoro-batileNt=i~piridilearbodiinidn, se obtuve ol compnesto Qe
seedo con un punio de fusidn de 167,5~168,520,

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 1, pexo suatie
tayendo por NeJwplridilelit=1ylyIetrimetiibakiloarbodiinids la
Netoroebutilel te3wpiridilcarbodiinida, e Obtuve sl compuesto e

svsdo con wn punto de fusidn de 180,5~1814520.

Heuiondo el procedimiento del ejemplo 1, perc sustie
uyendo por NeI-plzidilei?=1y 1s3s Itetranetiibutiloarbodiinida-
da Netero-butileNteI=piridilearbodiinids, o obtuvo el compuesto
doseado con un punto de fusidn de 18045~1814590C,

tuyande por Bed={S~bromopinidil)-Nreterc-butilearbodiinida la |
R~tero-buiil=-Ntm3-piridilearbodtinide, se obtuvo sl compuesto dew -
seado oon unx punio de fusidn de 153,0+153,500,

EIEMEI0 48

Signiendo el procedimiento del sjemplo 1y pero suatl~
tuyendo por N-terc-bntil-Nr-5e(2-nstoxiplridil)oarbodiintds la
Netarewbutil=lt=3=plridiloaxbodiinida, ae obiuvo al compuesto dew
s8ado con un punto de fusidn de 156,0~157,000, o

Sigulendo el procedimiente del ejemplo e PRTD SUSti~
$uyendo por Neterc-butileit=3-{2ecloropiridil) carbédisnida 18
Ftoro-dutil-N*wi-piridiloarbodiinida, s cbtovo el compuesto der

TR

seado con wn pante de fusidn de 202,0~203,000,
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EJBNELO 20

E~terc-bubil-N"-cigno~1'-2=-piridilgusnidine

Seguiendo el procedimiento del ejemplo 1, pero sus
$ituyendo por N-terc-hutil-f'=-g~piridilecsrbodiimida la N-terc~
butil-Nt=3-piridilcarbodiinida, se obluvo el compuesio deseg
do. E1 espsciro IR (XBr) mosird uma fuerte banda de absoreidn’
caracterdstica a 2.160-70 cm™ {~C = N). Punto de fusifn - ~
168,0~158,52C {descomposicidn).

BJUSTLO 21
Etciano~l{=-aiclobutil-il'~3~piridilenaniding

Siguiento el procedimiento del ejemplo 1, pero « =

sustituyendo por F-clelobutil-N'-~3-piridilearbodiimids lg -~

¥-terc-butil-N'~3~piridilcarbodiimida, se¢ obtuvo el compuesto
decendn. El espectro IR (XBr) mostrd wa fuerte benda de = -
absoreién a 2.160-70 ™ 1*

EJBHPLO 22
H=ciano=fl=1, }-dimetilbatil=N'~3=piridilmuaniding

Siguiendo el procedimj:ento del ejemplo 1, pero susti-
tuyendo por Hei,i~dimetilbuiilelltw3l-piridilecarbodiinids lg
Netorc-butll-i*=3-piridilearbodiimida, se obtuvo el compuesto
degeado, Bl IR(XBr) tenis una fuerte banda de absorcidn a
2.160=T0 cm™ ",

EJENPIO 23
At—od gno=-N-fenil-H*-3~piridileusniding

Sigulendo el procedimiento del ejemplo 1, pero sug~
tituyendo por N-fenileN'=3-piridilecgrbodiimida la Neterc~butile
N'=3-piridilecarbodiimida, se obtuve el compussto desemdo.

EJEMPIO 24
Rt~cigno=N~ciclopentil-Nt=5~(2-netoxipiridil) suaniding

Siguiendo el prbcedimiento del ejemplo 1, porc sustie
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tuyendo por NeclolopentileR!~f-(2-metoxipiridil)carbodiinida 1a
Natore=butileli' w3~piridiloarbodiinida,; sze obtuvo el compuestc de—
seados El IR (EBr) mostr$ una fuerte banda de sbsoreidn a
2.160=T0 ™1,

b 2 woiclopentileN! «2-pimdileuaniding

siguiendo el procedimionto del ejemplo 1, pero susti-
tuyendo por Nepiclopentile=N'-2«piridilearbodiimida ls Neterc-hu-
tilwXt w3epiridilearbodiimida, se obtuve el compuesio degeadd.

EJEMEIO 26

Jepebutllelitmclano=i = 3-piridileaniding
Se afladid a clanamida (0,95 &) en etanel (10 ml.)

NyR-diisopropiletilaming (3,4 ml.)y seguido por Jepiridilisow-
tioclanato (2,25 g), mientras se agitaba g 020, Ia mezcla fue
dejuda durente lg noche a 02C, siendo evaporada despuds de manew
ra exhanotiva al vacio. E1 residuo fus agitado con dter (100 ml.)
para producir la origtalizacidn de la sal N,N-diisopropiletilami-
na G Necignowiit=3-plridiltiourca, que fue separada posteriormen=
te por filtracién y lavada con étexr, /Ta tlourea libre pude ser
aiglndn por suspessidn de la sal en agua ¥y acidificseidn & un

pH de 3=4 con fcldo clorhidrico. Punto de fusidn 184,5-189,020,
IR(KBr): Absoroidn s 2.145 cu™! (=0 5 N)_7+ la sal de amina

{6529 8.) fue sugpendide en DUF seca (15 ml.), miontras era agi-
tada & 020, Se afladid yodurc de metilo (1,65 ml) gota s gota

¥ la solueidn de aclorado gradusl tne agltads durante 1 hora,
dejéndola despuds una noghe a 020 Degpuds de dejar gue se ca=
lentara la soluoién o temperatura ambiente, se cvapord la misma

al vacio y finalmente bajo un vacio elevado a 252, La adicidn

de ngua helada (15 ml.) ¥ HgHCO, acuvso saturado (2,5 ml.) pro-
dujo la eristalizacidén de la S-metileN'egiano«fi-3jepiridiligotio=
urea como hidrato, que fue recoglda por filtracién y lavada con
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agune Punto de fusidn 153,5«155,020. IR(EBr): sbsorcidn a 2,160=-
2,980 am” ! (=G & ).

La isotiourea (2,28 g.) fue disuelta en piridina
(25 D1}y o8 oiiedié n-butilaming (10 ml.), ¥ se dejé la mezela
a temperaturs mmbiente durante 72 horas, despuds de lo cual fue
evaporada gt vacio. El residuc fue agitado con agua (P ml.) pa-
ra efectasr la cristalizgcidn. El producto fuc separado por file
trgeidn y lavado con sgua pars dar el producto orado, EL come
pueslo fue purificado adicionazlmente por roeristalizacidn a purw
tlr de acetona~8ter de petrdlec, Funto de fusidn 96,037,000,
El egpsctro IR (KBr) mostrd ua fusrto banda de absoreidn <0 = N
2 2.165 em™! ¥ uoa anplia shsoreidn a 1.600=1.550 a~t. B os-
peetro fue completomento 31déntico al del compuesto smatiteido
con n-butilo, preparado esn el ejemplo 9.

EJEMPIO 2T

Nt 90 wlimttmprOpd 1)t w3=piridilguaniding

Sigeiendo el procedimiento del ejemplo 265 pero suse
tituyendo por n-propilemina la n-butilemina, 58 obtuvo ¢l compucs~
t0 degeado con un punto de fugién de 16440-165,02 ¢,

Sigpiendo el procedimients del ejsmplo 26, pere sug=
tituyendo por oiclopropilamina la nebutilenmina, se obiuve el
compussto deseado con un punto de fusidn de 171,0-172,000,

_EIEHPIO 29
Jt=elong-N-igobutilelt~I~piridileuoniding

Sigulendo el procedimiento del elemplo 26, poro st
titoyendo por isobutilemins la n-butilamina, se obtuve el come
bueslo deseado con un punto de fusidn de 148,0~149,000,

_BISNPIO 30
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Nv=clano-N-naopentil-N$~3-piridilsmaniding
Siguiendo ol progcedimiento del ejemplo 26, perd cus~
tituyendo por neopentilaming la n-butilamina, se obtuvo el com-
puegto deseado con an punto de fusidn de 214,0-215.0“0*)
BJEMPIO0 39
N¥~oigno-Neigopentil=N'=3~-piridilguaniding
Sigulendo el procedimiento del ejemplo 26, perd suge
tituyendo la n-dbutilaming por isopentilaming, se obtuwve el com-
puegto deseado con un punto de fusidn de 135,5-136,59C.
EJENPIO 32
tmglono=Neciclopentil=l'~J=piridilganidine
Siguiendo el procedimiento del sjemplo 26, perc sug=
tituyendo por‘ ticlopentilaming la nebutilaminag, se obtuve el
compuesto depeado con un punto de fugidn de 155,0-156,000,

_EIEIPI0 33
H=olano=N=ciclohoxil=N!=3=piridilouaniding

Siguiende el procedimiento del ejemplo 26, pero aug-
tituyendo por clclohexilaming la n-hutilaming, se obtuvo el come
pusnto degendo con un punto 4o fualdn de 185,0-186,02C,

EJENPIO 34
Hugipno-N-nehaptil=N! =l=piridilzuanidina

Sigulendo 2l procedimionto del ojemplo 26, pexo susw
tituyendo por n-heptilamina la n-butiloming, se obtuvo el com-
puogto deseado gon wn punto de fusifn de 90;9-91;0%‘.
+} ddéntico al compussto preparade en el ejemplo 6.

EJEMP
gl prigelieP=otilhoxileR t «3-piridl id

Siguiondo el procedimiento del Baemplo 26, poro sus=—
tituyendo por 2~etilhexilaming la n-butilaeming, se obtuvo el come
pueato deseado con un punto de fuaidn de 84,0-85,00C.

J BNPID
E*-gianowNegemetilalil-N'=3epiridilzuaniding

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 26, pero suge
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tituyendo por 2wmetilalilanine la n-butilamina, se obtuvo el come
puesto deseando con un punto de fusidn e 140,0~144,020.
EJEMPLO
Hebencll-Nt=giono=N'=3-piridilguaniding
sipuiendo el procedimiento del ejemplo 26, pero sus-
tituyendo por vencilamina la n-butilamina, ge obtuve el compueg
to deseado con un punto de fusidn de 189,0=190,020,
EJEHPIO 38
Eo=clano-l-o-metilbutilait=3upiridilpmaniding
Siguiends el procedimiento del ejcmplo 26, pero sts=—
tltnyendo por 2emetilbutilamina la n-butilaminm, se obtuvo el
compuests deseado. El IR (KBr) tenfa una fuerte banta de nbsOrw
cién caracteristica a 2.160-70 e l.
EJEHPTO0
Rit=gd, o-ﬁ-—ﬂ =foniletileNtei-piridl idina
Slguiendo ¢l procedimiento del ejemplo 264 pero sug-
titoyendo por /B -feniletilamina la n-butilamina, se obtuve el

compiesto deseado.

compuesto del ejempic 1, llamado en lo gue sigue P 1.080,
Se anenmtegiaron ratas rasa Sprague Dowley, machogz,

albinog, con pentobarbital y se fijaron con tableros para ratas
en ung posicifn supina. Se desoubrid la evteria cardtids izgnier
de y se canuld la misma con ofnula de polietileno conectada e
travée de un transductor de presidn statham n un Reglatrador
Gress Polygreph. Se canuld también la vena femoral derccha pers
la administracidn de P 1.060. Se disolvié ol compuesto enHil di-
luidoes E1l volumen adminigtrado no excedid de 0,2 ml, La Tabla 1
regume los sfectos sobre la presidn arteriasl medig en 8l momene
to del efecto mizimo.



2a802 1
Prataniento m f.v. gmgégn Agggﬂd;m ar‘z;;eria]_
T 1.060 0,002 3 ~T0
54 F 14060 0,005 12 ~70
P 1.060 04010 545 35
EJEMPI0 41

jotividad anti-hipertensors en ratas conscientss eopontfneamen—
%e hipertenans de log compueptos de log sjemplos 1, 2, 3, 4 ¥

10 5 Llamados en 1o gue simue P 1,060, P 1,066, P 1,067, P 1,068
I P 1,075 regpectivamente, ‘

Se usaron ratas raza Okamoto, ecspontincamente hiper-

tensas, machos, albinoa, syunando 16 horas antss de los experiw
mentog. I0s animgles conselentes fueron retenldos en una Janla
15, de pléstico y se £1j6 un collar slvededor de la cols de los misw
mog, El collar fue conoetado con un reglatrador de presidn are
e terial eleotrdnico. Se midid la presidn arterial sistélica y el
ritmo cardiaco antos ¥ 2, 4y 6 ¥ 24 boras despuds de la sdminig-

s tracién de los compuogtos. Los compusgtos fueron suspendidos o
00 20 deueltog en oarboximetilcelulosa 0,54, EL volumen administrado

no axgedid de 0,5 ml./rata. Ia Tabla 2 regume los resultadoge

En 1a miema se incluye tamblén, para sa comparacidn, los resul-
tad0g obtenidos bajo las mismas condiciones expe'rimentalas con

algunps drogas anti-hipertensorss comocidas, y se expresa la

29s 1Dy, oral aproximada en los ratoncas

Y
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Ritmo cavilaco en letidos/minute
: Volunen ds orisis en ml

PABL
® “_""" | Iz, > 1000 me/%E peo, (ratones)
Dosks | sntey |} ‘ )

- 2 horas 4 hors 6 horas
mg/ke |BP ER | pp o mhm HR | 3P RR |got eves
no | ‘_25 ¥ o - foo - 100 = s ss
845 *16;" M Rwo — L0 - faeo - bigs g3
O3 15 366 {418 420 (100 426 | 194 422 fipo 408
0505 1153 01 426 422 | 132 4o} 21 4w o 386
001 §16T 318 | 141 419 | 145 423| 146 428 176 402
B 1,066 IDg, 1000 BE/SE Dios (ratencs)
190 1T 369 Lo - f o0 - Jqmoo - qng 336
205 {1 315 P43 386) w00 - [ 114 ;5 152 335
O’,VE ’173 B4 | e 431 | 143 #3} 181 413
0005 172 408 ! 455 462 | 170 417§ 118 413
P 1,067 ' 1,1)50 > 1000 mg/kg pec, (ratones)
Dogis entes | oy 4 horas | & horas | 24 hnras
mg/ig {®®  mm|lmp mR| BP ER | PP HR BP HR
05 [172 408 | 158 440 | 168 413 % 176 408
P 1.068 IDg, > 1000 ng/kg _13"!0; (ratones)

1._ 045 ‘5160 380 l 131 473 ‘ 146 437 ‘ t‘l&) 383
P. 1075 © Lbgy > 1000 mg/ikg peos (vatones)
005 1M 30 fros 0 | w2 432 164 348
Hmpoxi&ilﬁf x) LDB o > 1000 mg/kg PeOy (ratmes}

no |10 ;i e an | us 424 | bl
G5 (163 380 | 161 a9 | 153 411 , 167 400
Hidralazings IDg~ 122 ma/kg {11-#130) {ratones)
5,0 |170 368 | 150 405 | 152 410} e 3%
20 }181 389 | 162 425 | 163 413 174 31
BP: Pregidn arterial media en mm Hg



x)
Kinoxidilo: GeAmino=1,2~dihidproet-nidroxi=2~ininowj-piperidetn

ilpirimidina.
EJENPIO 42

Activided hipotensa en perrus consclentes nommotensos

Se usaron perros cruzados de ambog oex08, gyunando
16 horams antes del oxpeﬁmento., Se veglatrd la pregidn artew
rial indirectaments con un instrumento ultrasénlco (Arterioson-
da® 1010, Roche Medioal Electronic Division) antes de la ade
ministracidn de P 1.060 ¢ P 1.075 y luego después de 1, 2, 3 ¥
4 horas. Los compuestos fueron adminisirados orslmente en cép-
salas de golatina. Ia Tabla 3 mnestra 105 resultados obtenldos

ocon los dosg ocompuestog.

M
Perro I I [ ITI

horas | ®» =®BR Uv | B HR UV BP HR oV
-2 9% 108 540 140 108 Te5 | 120 8 24
-1 e 10 85 f{w5 & 8 185 7% 20
P_1,060
0y 1 mg/kg

1 % 152 2,3 jtwo 112 8 6 172 22

2 80 180 Tt 95 128 125 | 115 104 20

3 % 152 1t g5 104 22,5 | 110 92 12

4 |120 140 22 105 100 16 §125 88 14
-2 | o5 w5 05 & 120 q05

-1 105 112 115 103 125 11
P 1,073
0,1 ng/kg )

1 T2 160 gz 1D 9% 185

2 75 180 74 185 % 175

3 85 142 g2 163 | 104 149

4 %5 13 115 140 [ 110 140
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BP:. Presifn arterial media en mm Hg
HR:. Ritmo cardfaco en latidos/minuto

UV:. Volumen de oring en ml..

Se usaron gatos de ambos sexos anestesiados cOR pene
tobarbital 40 mg 1.p.. Se desoubrid la arteria cardtida izquier-
da y 8o canuld la misma con cdnuls de polietileno conectads a
través de un transductor de presién Statbas s un- Registrador
Grass Polygraph.. Se canulé tembién la vena femorsl derechs para
lz pdminigtracidén de P.. 1.060. E1 compuesito fue 'admin.‘ststra&a i~
sitelto en HCL dilnido en un volumen de 0,4 ml. Se reallizavon me-
dlciones antes y después de la administracidn intravenosa de
P 1,060 de lg rospuesta vasoprogora al eslorhidrurd de¢ norepine-
frina administrado por via intravemosa (1 mog/kg), (NE) o a la
oplusidn de la arteria carétids comdn (45 megundos)y (CO)s ime
bog procedimientos son conoeidog por producir efectos de pre=
sifn. Iguslmente, se midid lz contraceidn de la membrana nicti
tante inducide por estimulacién preganglidnics (3 V, 1 maes.

40 Hz dwrante 5 segundos) y pt:atgengliﬁnicza‘ (3Vy ¢t maeg, 40 H
durante § segundos) sntes y después de la édminiratracién intra~
venosa de P 1.060. La Tabla 4 expone con detalle los restliados
obienidog,.

_TABLA &,

Pratemiento Dogis "ABP PAN:I: HE G0 | Memby. Rict.

| mg/kg L.v. | mmHg latidos/min. pre  post

P 1,060

—

‘ % Teducoitn

——

0,0% ‘ S0 2 50 100

0,05 | 10 » ' 2 -2
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EJ BHPIO
Nhtem«mtilﬁﬁ—ci@ﬂ tedepd ridilauanidiog
siguiendo el procedimlento del ejemplo 13 pero susw
tituyendo por Retero-butil-Nted=pliridilearbodiimida lg Neterce
L butileNtw3~piridilearbodiimida, so obhtuve ol compusstio dessado
con un punto de fusidn do ,203,0-204,00C, E1 IR(EBy) mostrd una
faerte banda de sbuoroidn a 2.175 an™! (=C & X}
BIEMPIO 45
q"=olgno-N=-terewpentil-i!—4-piridilonaniding

10 siguiendo el procedimiento del ejemplc 1, peroc suge
tituyends por Netercepentil-Ntedmpirddilearbodiimida la Heterce
batileNtwl-pizdidilcarbodiimida, sze obtuve el compuestc deseado
oo un punto de fusidn de 161,0~162,020,

EJEHPIO
45, [*=oiano=N=1=0tilpropilel! =j=piridilguanidi
siguiendo el procedimiento del ejemplo 1, pero gug-
tituyendo por Nel=-etilpropil-N'=4=piridiloerbodiimida la N-terc—
batilelt - 3~piridilcarbodiinida, se obiuvo el compuestd deseado
con mn punto de fusién de 196,0-197,00C.

. _BIENPIO

' "eoin 471311 N* =1, 2, 2=t rimetd 1propllgusnidine

Siguisndo el procedimiento del ejsmplo 1, pero susbi-
tuysndo por Ned=plridil-N'=1,2,2«trimetilpropilearbodiinids la

A~toro=-batll=lit=3upiridilecarbodiimide, se obtuvo el compuesto de-

25, seado con un punto de fusidn de 164,0-165,080, +)
H 1ALl trimetilbutils i

stauiendo el procedimiento del ejemplo 1, pero sustie
tayando por Fedepiridil-it—1,1,3-trimetilbutilearbodiinida la K-
X, t80~Dutil-ft=3=piridilearbodiinida, so obtuve el compuesta deges=
do con un punto de fusidn de 155,0=156,02C
*)mnohi&mto
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EJERFLO A& |
H"~04 eno-lj=1, 103 ot1 Inrapil-ft md=piyidilmaniding
s signiendo el propedimiento del sjemplo 1, perc susw
titugendo por Figi=3ictilpropileli*=4=piridiloarbodiinida la
Hetero-batiledt=3=-piridilearbodiinida, se obtuvo el compuesto
degeado con un punto de fusidn de 220,0=221,00C.
BIEPIO 50 o
EteciangNedeplriddl-ft=1,1, 3, 3,~botrametilbutilonaniding
Siguiendo el procedimiento del ajemﬁlo 1y DOXO sug~
titoyendo por H=d=piridilelit=1,14s3y3=tetranetilbutilearbodiinte
da la Nebere-butdl-Nt=3-piridilearbodiinida, se obtuvo el come -
puesto deseado con un punto de fusidn de 197,0~198,02C.
EIEWPIO 51 o
Fieelanomii-t, G=dinetilheri =l =4-piridilouoniding
Siguiende el procedimiento del ejemplo 1, petro sué-
tituyende por H-1,5-dimetilhexilelj*~f=-piridilecarbodiinida la
Ne-terc-butil-N'=3epiridilearbodiinida, ce obtuve el compuesto

deseado coa un punto de fusidn de 136,0-137,020C,

EJENPEO 52

Rr—clonp-li~ciclooctil-N'=4-piridiloenidine
Siguiendo el procedimiento del Ljemplo 1, pero suse

tituyendo por N~cleclooctil-Ntedepiridilearbodiimida 1z Neterce
hutileN'=3=piridilcarbodiimida, se obtuvo el compuesto degeade
con un punto de fusién de 198,0-193,02C.
EJENMPIO 53

Nt=gisno-N-neopentil-it«4«piridilmanidina

Siguiende el procedimiento del ejemplo 1, poro suag=
tituyendo por Heneopentiled'=f-piridilearbodiimida la Nebercebus
tilwNtmImpiridiloarbodiimida, se obtuvo el eompucoto deseado,
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d BLIPTO
b R0 L5 |t o ittt -tyimatil ilouanidin
Siguiendo el procedimiento del ejemplo Ts perc sus~
$ituyendo poxr Nef=piridileN*=i,1,2«trimetilpropilearbodiinida
1a H=tero=butileN'=3=piridilcarbodiinide, se obiuvo el compunege
to dessado. El egpectro IR (¥Br) tenfa nna fuerte banda de abw
goreidn a 2,160=70 oo™ty

Slguiendo el procedimiento del sjemplo 1, pero giige
tituyendo por H-bencil-N'-4-piridilearbodlimida la Neterc-butile-
N'w3=-piridilearbodiimida, se obiuve el compueste deseado,.

Hb bt 1=l teglonowit wim (2, 4, 6=trdmetilpirddil) manidin

56 refluyd 3~gmino-2,4,6-trinetilpirddina (1,36 g)
¥ Smetil-Netorc-butil-f<-cianoisotiourea (1,71 g en piriding
(10 m1) durante 48 horas. Se rotir$ la piridina al vacie, y el
repgiduo fue recristalizade a partir de etanol asuosd pars dar
el compueato deseado. Punto de fusidn: 187,0-188,020,

EJHIPIC 57

sigaieado el procedimiento del ejemplo 56, perc suge -

 tituyendo por S-metil-NwtarcwpontileNt-cisnoisotionres ls Swre-

$1ileN-tore-butil-Nt=cignoisotiourea, se obtuve ¢l compuesto epi-
grafiado con un punto de fusldn de 163,0-164,02C,
EJENPIO 58

=hengmbutl lell teed sno=N&==guinolilouonidine

Sigulendo ol procedimiento del ejemplo 1, perd suge
tituyendo por Ne~torc=tmilleftw3-quinolilcarbodiimida lg N-tero-
bm:ll-n'-3~pix'idilaarbodiimida, se obtuvo el compussto degeado
con un punto de fupidn de 228,5-228,02C.
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EJEMPIO0 59
ol e t3mpirtdil
. Se refloyd Neterowbutil-f'=3-piridiltionrea (2,1 g)
y cienemida de plomo (3,7 g} en etenol (20 ml) davente 18 horas,
La mezela fus filtrads, y el filirado fue evaporado al vacifo poe
ra dar el produeto crudo. La recristalisacidn a partir de acetow
na genosa 4io el compuesto deseads. Punto de fusidn 205,0=206,590
HO T A
la Patente do Invencidn que ge solici®a por veinte

afiosy para Bspafim, de acnerdo con la vigente Leglslacidn, debe-
A recaer gobre: YWMETODO PARA PRODUCIR UN PRODUCTO HIPOTENIRN,
eon Prioridad de la Solicitad de ‘atente en Inglaterra n2 55209/
74 de fecha 20 de diciembre de 1974y segin las carecteristicas
egencizles de las signientes |

REIVINDICACIONGE S

184~ H&todo para producir un producto hipotensor, que
regponde a la férmula general
H=CH
g o m—oll'-m-a' I
N

@ las fomas tauidmerms de la misma en la que el radical clonoe
guanidilo R'~sustituido esté colocado on la posicidn 2, 3 6 4
del anille de¢ piridina, ¥y on la que BV representa un radleal hile
drogarbosado alifftico, saturade o ingaturadoy de cadena lineal
o ranificada que tiené de 1 3 8 &tomog de carbono, un radical
cleloalquilo o cicloalquenilo que tiene de 3 a 7 -4tomos de care
hono, un radical arilo o aralouilo y 32 veprosenta hidrdgeno,
halégano, raficsles hidroxt, alquile fnferier o aleoxij ¥ sus
seles con éci&os no féxicos, farmacéuticamente aceptables; on
el que |
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@) se hace rezceionar uss earbodiinmida de 2wy 3= 0 4~piridiloe
de la févmulm YT

Z ‘

Xy
en la gque R b B?_ son como han quedade definidos més arribe,.
con clanamlida a temperatura amblente o gproximedamente a 1z
nigmg ¥ con/o sin wtilipacifén de dlsolventes ordinarios, opclo-

nalmente por ndicidn de catalizadores bémicos, ‘tal como por ejeme

.~

plo una aming terclaris; o
mo. Nace roaccionar un compuesto de 1z fémmula ITI

R=HeCaN~CN 11z

en 1z qae R' representa B! $al como ha guedadv definido més
srriba 0 un radical 2=y 3= 4 4=piridile R‘?-za;zstituiao, con ana
anina RHER“.. en la gue B" ez un radicgl 2= 3= ¢ 4~p:£;d.dilo
RP~sustitaido ouando R . es Ry yenln que B® es R! cugndo R!
es 4o radical 2, 3= 8 4-piridilo R°wsuetituide; siendo levads
& cabo la rsmocidn, si es necesario, en un disolvenie aproplado,
a ung temperatura comprendida entre aproximadamente 02¢ y el pun=
%o de ebullicidn del digolvente usado, y siendo utilizedos los
reactivos en cantldades equivalentas, u opcionalmente asando un
excent de la guina en cuestidn; ¢
se hace reaccionar on compuegto de lg férmuls IV
N-CH

R'—ng-x o
o la que R* es tal como ha quedado definide m&s arriba ¥y X
eg haldgenog preferentemente eloxs,. un radical 'alqniltio infew.
rior 0 @) radical alcoxi inforior, con una aunlng N ="y en la
que B* eg tal como ha gido definido més arriba, siendo llevada



-32 -
a eabo la regocidn proferentemente en pregencia de un disolvenw
te orgfnico imerte, y en el caso en que X representa un Stomo
de. haldgeno, usondo opeionslmente un exceso de auina u otre
agente de enlace fcido, tal como uwnn shina terelaria; o

5¢ ° &) smo hace reacoionar un compuesto de la fémula ¥V
a —r{% e v
e &“R

104 en la gue 31; ;,Rz.y X son %al coms Ban quedadn definidos mis
areibay. con cignamide bajo condiclonss similarves a las deseri-
%as on el método ¢);. o

8)- 8o convierte wna tiourea de la v&imula Y1

S
{ r >
NH=G-NH-R' Vi

15 32 ‘\ {\i|
en 1s que RV y R tleaes los significefos entes ;néicadda¢ en
el compuegtc correspondiente de férmula I por tratamiento con

204 una sel de cionamids; preferentemente wan sal metdlicas: por
sjemplo 1a sal de plomo; después de lo cusl se recupera el com-
puesto asl obtealdo como %al o én forma Ge sal como se he defi
nido nds arribs. )

22, EETODO PARA PROLUCIR UN PRODUCIO HIPOZERUR.

Be o/as.
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