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t̂aaĴ rgcn petersen, dantas -

(7̂  T¡TULAH <ES)

Praacigoo García Cabreriza .7MET977

OMK A ' 4 MOO. 9ÍCC C i? j  ^  g ^ :̂i
MEMORtA

O R  
AU TY



3¡a presente invención se refiere a un método para 
preparar ana serie de nuevos compuestos# a les mencionados 
compuestos y a las composiciones que .les- contienen que sea 
otiles en la práctica tanto médica, como veterinaria, y '¡a ̂  

5..' lea métodos para tratar pacienten que sufren -Ciertas' cnfer* 
sedados con dicbos compuestos.

los nuevos compuestos tter^ la fórmula general

1 0 .

15*

25*

30.

a las formas táotémaraa de la misma,- en la que el radical ** 
cianogumíidilo R̂ -sustituido está colocado aa la posición 2* 
3 ó # del anillo de %ridina, y en la que representa un 
radicó bidrocarboRado alifático, saturado o insaturado# -de- 
cadena lineal o ramificada que tiene de 1 a, & átomos do c^ 
tena* un radical cieloalquilo o cicloalquenilo que tiene de 
3 a 7 átomos de carbono# un radical arilo o araLquilo, y 
representa hidrógeno, balógeRo# radicales bidroxi, alquilo 
inferior o alcoxi. Hás particularaente,. R̂  puado representar 
un radical metilo# etilo, propilo.,- isopcopilo# butilo# íso- 
butilo, sec-butilo, o tere-butilo# o- uno de los raüeslea 
pentilo isómeros# por ejemplo terc-pentilo y neopentilo, ra 
dicales Berilo isómeros por ejemplo l-mctil*-i*ctilpropilo# 
o radicales beptilo isómeros por ejemplo el radical 1,1-*dî 
tilprepilo o radicales alquenilo correspondientes# un redi— 
cal ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, dimetilciClobn 
tilo# metilcidopenteRilo# ciclohexilo o cicloheptilo, un 
r̂ dicai ciígLopentenilo, ciclohexenilo o cielobeptê lo, un 
radical fenilo o fenilo sustituido# un radical bencilo o %



Siletilo,
Ba caso de que loa compuestos preparados da acusan 

do con la invención contengan ano o más- átomos da carbono. .asĝ 
mótrieos, astea compuestos pandan formar estcreoisómeros. la 
presante Invención comprende también la preparación da tales 
eatereoisómeroa y las mezclas racéaices de los miamos.,

la presente invención comprende además la prepara­
ción de- sales no tóxicas, fanaacéuticsmente aceptables' de loa 
compuestos de fármala I con ácidos.

loa nuevos compuestos peeprados de acnerdo con la - 
invasión han resaltado ser de un modo sorprendente eompuea—  
tos Mpotenaorea de elevada actividad que producen una reduc­
ción importante de la presida venosa. Tienen ana baga toxici­
dad y en consecuencia una elevada relación terapéutica.

St efecto es inesperadô  puesto que la literatura, 
(J* Ked# Chw. V01. 11. p. 311 (1jjM&}) que describe las ola 
noguanídinas de la fórmula 3PS tienen un efecto
Ripotensor aunque de ana actividad muy inferior a la de- loa. - 
compuestos de la presente invención, especifica además que —  
cuando es sustituido el grupo amino libre se pierde completa­
mente el efecto hípotensor.

i la vista de esta información, constituye un ha- -- 
llasgo muy notable el hecho de que los compuestos preparados 
de acuerdo con la presente invención tengan una actividad que 
es- muy superior a la de por ejemplo la "Guamcidlna", que es - 
el compuesto más potente -de la .literatura mencionada anterior 
mente y que es la N-ciano-̂ -̂tere-pentilguanidina,

Roa nuevos compuestas preparados dé acuerdo con la 
invención han demostrado ejercer un poderoso efecto antihiper 
tensor prolongado en varias especies animales cuando son a&ai



aistrados per ría, entera! o parenteral* pentro de la gama da 
la# desis aatiMpertansoras ê í soma sen dosis suporiores* - 
los compuestos estés desprovistos de todo efecto sobre si Sis 
tema .nervioso centráis SI único efecto soletara! observado os 
una- taquicardia compensatoria* Según se cree# estos compues*-* 
tos egercen su ección antibiperteRSoraa través- de unefecto 
periférico sobre los. vasos sanguíneos* _

.-que., los. presentes compuestos tienen un favorece Índice tera­
péutico y por administración tanto entera! como parentera!* 
timándo los estados Mpertensivos y siendo impuestos bien %  
lorados que* en experimentos preliminares* no han mostrad —  
efectos adversos...

M  invención comprende pace los métodos para ia pre 
paración de los- compuestos descritos más arriba*

Se^n un método se hace reaccionar ama carbodiimida 
de 2-* 3- ó 4*-piridHo de- la ármala 11$

-aaciéh de -disolventes ordinarios.* la reacción puede sor acole 
rada preferentemente en algunos casos por adición da cataliza 
dores básicos* tal como por ejemplo una amina terciaria*

Según otra á̂ rma de realización del método* sa hace 
reaccionar un compuesto de la fórmala 111$

Asi pues* se ha descubierto de na sede sorprendente

en la que- R̂  y R̂  sen como., han quedado definidos más. .arriba* 
con cianamida* la. reacción puede ser nevada a cabo a tempera 
tova ambiente o aproximadamente a la misma y cor^ "Sin ̂utili-

R*̂ í=C.̂ -CH m
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arriba a aa radical 2-, 3- ó 4-pirÍdüc Ê -custituido, coa ana 
amina HHgB**# en la que  ̂es aa radical 2-? 3-* di 4-piridilo 
ŝustiteáLdc cacado R̂  es R% y aa la q?M R'* es cacado - 
R* es an. radical 2-,, 3- ó 4-plrldiIo R̂ -euotltuido*

Raed# llevaros a cabo la reacción, si es Recesarle 
sa aa disolvente apropiado,, a una temperatura comprendida en-* 
tre aproximadamente ose y ana tomperatura de aproximadamente 
el panto de ebullición del disolvente asado* Los reactivos —  
pueden ser asados en cantidades equivalentes, paro puede re­
saltar preferible usar un crease de la asina en cuestión*

Como ejemplos de disolventes apreciados, puede men­
cionarse el,6ter de dietilo, cloroformo, acetona, piridina, - 
acetonitrilo, y atañóla En determinados casos será posible —  
asar síganse de las aminas a**-#̂  como medio de reacción* 

Segdn otra forma de realización adicional, se baca 
reaccionando un comineóte de la ármala XV:

B-CE
$R'-sE¡E-d-3E XV

wn ls qae R* es tal como ha quedado definido más arriba y X 
es halógeno, preferentemente cloro, un radical alqulltio in­
ferior o un radical alcexi inferior, con ana amina 38̂ -R** en 
la que R'* es tal como ha quedado definido más arriba* Esta retg 
ción puede ser llevada a cabo preferentemente sa presencia de 
un disolvente orgánico inerte, y en el caso en que X representa 
un átomo de halógeno puede resultar preferible usar un excese 
de amina a otro agente de enlace ácido, tal como amina tercian 
rls*

Segdn otra Ropas de realización adicional,., se hace 
reaccionar un compuesto de la fórmula 'V

%
EE-M* Y



3a la que y X san tal soma Isan quedado definidos más ̂
arrfba, cear cianamida M  jo aoaá&leneg afmünre#' a las deM̂ ¡, 
ta# aat̂ iormeate, Los materiales da partida da loa procesos
-anteriore# son compuestos conocidas o análogos que pueden sor 
preparados .#g en améo eisdlar a loa eoaoctds#*-

' .-áĝ Sa otra forma de realisacidn adicional,, ce con-̂
- yierteJuna. tiourea de la fdrmula ti

^-la q^ y tienen los siguifieacbs antes indicados, en 
eleompueeto correspondiente da Cánsala 1 por tratamiento Con 
ana. sal de cisnamids., preferentemente una sal met&ieâ  por - 
ei wlo la sal de. plomo,

3̂ s compuestos de Anacía II pueden sen preparados 
a partiy.de las oreas o tloureas correspondientes por mátodos 
convencionales, por ejemplo por tratamiento- con trifenilíosfl 
na,., tetrseloruro de carbono y trietilsmina en -dorare- de me—* 
tileno seco o por tratamiento con fosgeno en un disolvente ̂  
inerte,, por ejemplo tetrahidrofaraño, preferentemente a Caja 
temperatura,. Por adicián de ana amina terciaria d  imidoeleru 
re formado,, puede obtenerse d  compuesto deseado,

lo# materiales do partida de fórmala IH pueden ser 
obtenidos de un mo&) análogo a partir de las correspondientes 
ureas o tioureas N-eiano-̂ astituidss,

los materiales de partida de fdrmnla IV en la que X 
representa alcoxi inferior o alquiltio pueden ser obtenidos - 
por reaccidn de la cianamida con an piridiUsocianato o un id 
ridilisotiocianato en presencia de una amina terciaria seguido



por *1 -tratamiento con un yoduro do alquilo inferior*
Algunos de los materiales de partida do fórmula IV, 

en la que 1 representa alquiltio inferior, pueden ser preparn 
dos alternativamente por reacción de un ciaaoditioimidocar&o- 
nato da alquile S-di-inferior con la amina, apropiada. Esta eĝ 
temativa es tambi&t perfectamente conocido por la literatura*

duendo.,, en los compuestos de fámula I?, X represan 
ta el cloro estos imidocloruros son obtenidos & partir de ureas 
o tioureaa N-eiatao sustituidaŝ  como- se ha descrito anterioimen 
t e *

Cuando, en los compuestos de fámula V, X representa 
-ai cloro tales imidocloruros pueden ser obtenidos a partir de _ 
las correspondientes ureas o tioureas 'como se ha descrito a^ 
teriormente.

En los métodos que preceden, puede obtenerse un es- 
tereoisómero deseado usando d  correspondiente isómero del ma 
terial de partida en la preparación.

Alternativamente, puede usarse el rácemete como mate 
riel de partida* después de lo cual puede someterse la mesóla 
resultante a una resolución del rácemete, por ejemplo por - -- 
cristalización de ana sal apropiada con un ácido fuerte, Óptl 
eaaento activo, de un modo conocido*.

Es un objeto adicional proporcionar composiciones 
maoéuticas que son útiles en el tratamiento de la Mpertan** - 
sida*

A la vista de este objeto, las composiciones cont% 
asa como componente activo al menos un miembro seleccionado - 
del grupo consistente en compuestos de la fórmula 1 y sus aa- 
les con ácidos no tóxicos, farmacéuticamente aceptables, jun­
to con transportadores farmacéuticos sólidos o liquides y/o ** 
agentes auxiliares.
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fichas eoB̂ siciones deberían contener ̂  ásenos ̂  
0,1% Reí compuesto tcrapéuticmsente active y pueden ser trans 
formadas en diversas formar farcacduticas de presentación, ta 
lea come tabletas, pildoras,, grageas, cápsulas, tabletas do ̂  
liberación prolongada, suspensiones, supositorios, medicinas 
inyectables, conteniendo los compuestos de g&smals, 1 o sus sa. 
les no tóxicas, mezclados con transportábase agesta ated. 
.liares*

Puede utilizarse transportadores farmacéuticos or^ 
ricos o inorgánicos, Olidos o liquides y/e agentes asuxilia- 
res apropiados para su administraeldn oral c enteral para rea 
Usar las composiciones que contienen, los presentes gostpaag-*' 
tos* Son aínepiados la gelatina, lactosa, almidón, eatesrato 
do magnesio, talco, aceites' y grasas vegetales y animales, go 
sa, glieol polialquilénico, ̂ aortlguadoros u otros transporta 
dores conocidos y/b agentes auxiliarse para -medicamentos,,

Las composiciones pueden contener además otros com­
puestos terapéuticos aplicados, para el tratamiento de la &&*** 
portoBsidn, además de los agentes auxiliares- ya conocidos,. %a 
los otros compuestos pueden ser, por ejemplo bloqueadoyes — 
--adrenérgtcos, diuréticos, reserptna y ̂ etildopa, la. com­

binación con un bloqueados /̂ -adrenér#co parece .particular̂ - 
menta vaatagosa, porque puede evitarse la.taquicardia compensa, 
toria observada come efecto colateral en relación coa-si ase­
de los presentes compuestos,

Otro objeto reside en la selección dé una dosis da 
los compuestos preparados de acuerdo con la invención, dosis 
que. puede ser administrada de manera que-c&'Consiga la activi 
dad deseada sin efectos secundarlos simultáneas*

En la terapia humana, los compuestos- y sus sales pug



den ser administrados convenientemente (a adulces) en unida­
des de deaoficacidn que contengan no menos de 0,01 mg. y has 
ta f.000mg., preferentemente de 0,02 a. 200- mg-, calculado co 
mo el compuesto de fórmula I,

Por el término "unidad de dosificación" se entiende 
una doaie unitaria, es decir sencilla que es capas de ser a& 
ministrada a un paciente, y que puede ser manipulada y empa­
quetada con facilidad, permaneciendo como una dosis unitaria 
físicamente estable comprendiendo bien sea el material acti­
vo como tal o bien una mezcla del mismo con diluyante# o - - 
transportadoras farmacéuticos, tanto sólidos como líquidos,

En la forma de unidades de dosificación,, los com­
puestos pueden ser administrados una o más veces al día a in 
tervalos apropiados dependiendo siempre, no obstante, del e* 
tado del paciente, y de acuerdo con la prescripción realiza­
da por el médico.

Ba la terapia continua de pacientes que sufren hi­
pertensión, las tabletas o cápsulas pueden ser la forma apro 
liada de preparación farmacéutica debido al prolongado efee- 
tqObtenido cuando es administrada la dreĝ  oralmente, en psg 
ticular bago la forma de tabletas de liberación prolongada.

Ba d  tratamiento de la hipertensión, tales table­
tas pueden contener ventajosamente otros componentes activos, 
acgdn se ha mencionado.anteriormente.

Algunas de las ureas y tioureas asadas como materia 
les de partida son ya conocidas por la literatura, y las des 
conocidas hasta ahora pueden ser preparadas por métodos aná­
logos a los descritos. En la tabla que sigue un cierto nóme- 
ro de ureas y tioureas usadas están caracterizadas por sus - 
pantos de fusión, las mismas son preparadas por ejemplo por



reacción 3e 1-1,5 equivalente de la amina en cuestión con — - 
aproximadamente un equivalente del piricüüseeianato o -4so- 
tiecianato o del piridilditiocarbamate de Ŝ metile en un di­
solvente inerte- apropiado, pon ejemplo éter de diatiloy eta- 
nol* cloroformo, acetona, piridina* aeetonítrllo, y a. .una —  
temperatura comprendida entre aproximadamente 030. y aproxima 
Sámente el punto de ebullición del disolvente asado, preferen 
temante a temperatura ambiente.

T.4,.B,AA-á,

R* 2-. 1- ó 4-rÍridilc ^nto de fusión 50
Z <* S

isopropilo 2 K 129*0-130*0
tare-butilo 2 H 157*0-158*0
cielopantilo 2 a 149*5-150*5
tere-butilo 3 R 143*5-144*0
t-etü-l-metil-pro
pilo 3 R 122*0*123*0
1,1-disetilbutilo 3 R 104*0—104*5
1,1-diotiIpropilo 3 R 149*3-150,5
terc-pentüe 3 R 134*3-135*5
neopentilo 3 R 139*0-139*3
isopropilo 3 a 123*0-124*0
1-etilpropilo 3 a $0,0-90,3
n-butüe 3 a 102*0-103*0
n-pentilo- 3 a . 102*0-103*0
n-bexilo 3 n $8*0- 99*0



R̂  2-. 3- d 4-Plridilc Panto de f galón se
2 c S

eldcpcntilo 3 H 135,5-136,5
1-matílciclopantilo 3 H 146,0-146,5

, 5* cidchcadlo 3 H 148,0-149,0
cidccctilc 3 H 123,0-124,0
cidopicpilo 3 B 155,0-155,5
ciclobutilo 3 H 143,5-144,0
1-matilcidcbatllo 3 Ii 150,0-151,0

10. iwbutilc 3 H 121,0-122,0
sac-batilc 3 E 117,0,118,0
2-̂ nctilbntllo 3 H 86,0-87,0
?,2,2-4ximetÜp3K)pÍlo 3 R 130,0-130,5
1, 1,2-trimatilp3̂ pilo 3 K 109,5-110,0

15* 1, 3-distatilbuiilo 3 * H 108,0-109,0
1 #1 * 3-̂ yimatilbnt lio 3 n 96,5- 97,0
1,1,3, 3-tetyamatübM.tilo3 H 106,0-107Í0
alilo 3 11 6̂,0—98,5

* 2-matilalilc 3 E ' 102,0-102,5
*20. ' feMlo 3 H 159,0-160,0
* '  ̂ ' 4—B!atC3CÍfÉmÍlo 3 E 115,0-116,0
'*r 2,6-dicloTOfanilo 3 H 148,0-149,0
- < * ̂  - bcncilo 3 B 136,0-136,5

<<-#e1:Ílbencilo 3 H 157,0-158,0
25** - * hidrato

,( ,? (-áimotilbancilo 3 R 153,5-154,0
3 E 121,5-122,0

* taic-bmtilc ' 3 5 -Br 126,0-127,0
ciclo peniilo 3 ' $ ÔOÊ 139,0-140,0

30. tcrc-bntilc 3 ' (3-qMî lil̂ 63,5-164,5



2-* 3-á 4-aiyjQilo
Z ̂  S

terc-latila
a-peatila
terc-pentilo

ciclópea tilo 
t-̂ ê ÜcáolopentUa

beacilo

# ? 133,5-139,5
4 B 93,0- 93+5
4 .  ̂ B 129*3-135,5
4
4

$
B

113*5-113*5 - 
131+0-132+0

4
4

3
^ -

157.5- 153,5
139.5- 130,0

4 H 173,0-172,5 ^
4 w.i& 1'30*5-131*5
4 3 143,0-150,9

3
3

3
3

88+0- 83,0 ' - 
146+0-146,5

3 ' E 107+0-108,0
3 B ' 64,0- 64,3 ^
3 H 104,0-105,0
3 E 56,0- 53,0 ^
3 K 70,0- 71,0 ^
3- H 88,0- 88,5
3 H 72,0- 72,5 ++)
3 - H 95,5- 96,0
3 K 172,0-172,5 ^
ilo 3 B 110,0-111,0
3 - - - É 93+0- 93,0 ^

2 ie &

Df-batilo
terc-3MLtÍlo
mopeatilc
t6TMí**peatilO'

1 ,1,3-tidmetilbatilo

'gdalohaxl!&
-n 5?,0— $8+0 ++)
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(P<dmstiIbencilo 3 K 102,5-103,5
tcrĉ bntilo 3 5 ^  170,5-177,0

5*: ^
^Mdrato

' siempre qae sea osada 3a axproaidn ̂ infcrior̂  tanta 
en lo qne precede cañó en lo qaa algne, en relaoidn .pan na r#&*< -. 
cal orgánico, 3a misma Indica aa contenido de 1 .a O' átomos da

lOi

15^

25*-

30+

c s n w a c #
se.- -ea a describir aboya 3a invenotdn con ayada de loa 

signiontes ojenploa no limitatiwnt

S^íc^*jM<^+iaxW!'-í-Bíriaü+!+!iúíaa
Sa amdM ]̂ taMW!t̂ M'-3-piíMüe<̂ boítiNid<t {$,si 

^  con cianamida (1,36 g.}, mientras se agitaba a temperatnra 
ambiente+ ^  adadld ana. cantidad' catalítica da N,MiÍeopripile*-- 
tilamlna,,y .se dejd lámesela a temperatura ambiente dorante 3D '- 
bornea,: mibntras aa producía gyadKa&aeate la solidificaoidn com- . 
plata, la masa cálida ido transformada en. palto, y agitada cense-. , 
cctiwento con áten dé petróleo y agna para darel prodacto era- . 
do,' se. lio# a cabo la recviatallsacidn "por diaolooidn en on li­
gero exceso, a* ácido dc^drico C$5 N, tratándolo con earbdn 
regetal# filtrándole, a tra?4s ̂ do .calita. y precipitándolo per adi-- 
#án do. aa cacease carbonato sádi'co acenso sgtarado, 2nnto de in-' 
sido# 205,0-206,50 §, lR(MSr̂ t-'&ertO'. ábsoreida a* 2+1-70 enT̂  (-d̂K3 

. La cavbodiiaida .asada wno material de partida íne 
preparada oomo zigaa*

Se snspondld N^ero^til^^-l^irMlltioorea. (12,§ .' 
gj en tetrahidreibrano asco (135 ml+3. a Mientras se agita-



-25.

39.

ba vigoros.ameatc, se introdujo una solución ̂ 2 K de fosgeno sn 
tolueno (69 mi,), se mantuvo la mezcla a Otg durante 5 horas, 
síenda evaporada posterio mente al vacío, PcspuÓs de aSadir ana- - 
peqaeüa santidad de tetrahidrofurmio se repitió la evaporación.

El rê dno fue suspendido en tetraMdrofúrano* (100 
a 03g, y se adadió n,N̂ isopropÍletllamÍna (29,4 mi,), la 

papilla isa evaporada al vacíe y el residas fue extraído son 
Óter de petróleo (200 mi#), tratado son carbón vegetal y filtra­
do, Sna vez svsporado al vacie el filtrado dio la carbodiimida 
deseada en rendimiento cuantitativo $ el IR(CHCl̂ ) mostró una 
fuerte banda de Absorción característica a 2*l2&-2+14e eüT̂

Nj'roian^^ííret^í^
Siguiendo el procediminato del ejemplo 1, pero susti­

tuyendo por R-(l-etil̂ %-métilpmpil)-̂ *-3-piridÍlcarbodiimida la 
K-tem-̂ utiÎ -̂3-pÍridiloaibodiiBida, se obtuve la N"-oiano-N- 
(i-etil-t̂ efilpropil)-N*-3̂ irÍdilguanidina con- un panto de fu­
sión de #4,5-i66,03C.

í

Siguiendo el procedimiento del simple t, pero susti­
tuyendo por N-( t,i-dÍmetilbutil)-̂ '-3-pirÍdilcarbodÍimida la 
R-ter̂ bntÍl-R*-3̂ ridilcarbodiimida¿ se obtuvo la N̂ aiano-<̂ K- 
(t, i-dmetilbutil̂ *-3-pirÍdilguanidina con un panto de fusión 
de i9a,0-#6,5se.

<' <̂L<-
S^!É^^rrÜtÍr6io^yepn^^

.̂guiando el procedimiento del ejemplo t, pero susti- 
teyando por N-(1, l-dietilpropil)-̂ '-3-piridilcarbodÍimida la 
K-tei-c-butil-N̂ -3-.piridilcarbodiiinida, se obtuvo la R̂ -eimo-#-

-  14 -
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(l,l-dietilpropil)̂ *-3-piildilguanidins, coa un puabo de ̂ sidn 
de 192,5-193,520.

EJEEPID 5

Siguiendo el prooedisianto del ejemplo i, poyo susti­
tuyendo per Mero^entiM^l^ridiloarbodiiaida le N-tero-bn- 
tÍM̂ 3̂ pî diloa*bodiimida, se obtuvo le Ŵ -ciauo-̂ -tero-pw-' 
til̂ '-3rpiiídilguanidina coa un panto de fusión da 137,0-18?,$20,

íiSJENfPm 6

Siguiendo el prooedimimto del ajearlo 1, payo susti­
tuyendo por N-neopentil-N*-3-piridiloarbodÍimida le N-tero-butil- 
N*-3̂ 1ridilcaibodiÍmida, se obtuvo la ̂ ^aao^^opeatiM'-^ 
piridilguanidina oca un panto de fUsidn de 214,0-215,020.

M N & ?

Siguiendo el procedimiento del ajearlo 1, pero susti­
tuyendo por- N̂ isopropÍl̂ '-3-%iidilcarbodiimida le N-terc-butil- 
N̂ -3-pirldilcarbodÍimida, se obtuvo le N"-ciano-H-isopropil-N'-3- 
piz&dilgaanidlna con un punto, da fusión de 134,5-155,020. Adver­
tencia* Se observó en cate .caso une reacción fuertemente exotór- 
¿ c a .

Siguiendo el procedimiento del ejwplo i, pare absti- 
tuyeado por S-l-etilpropiM*-3̂ iridílcarbodilnida la N-tero-bu 
til-b* -3-piridilcarbodiimida, se obtuvo la N"-cÍano-N-i-etilpro- 
pil-B̂ -3-piridilguanidina con un panto de íUaión de 109,5-H0,52C

SJEMPM 9

StgHíwa. A  proeaümlMtto aol ajamóla 1, paja



toyendc por E-n̂ batiM* -3-piridilcait̂ diimida la Mercantil*,. ; 
N*-3̂ 1̂ dilcaî dÍÍmids+ se- datara al cómpaegto desead con un 
Wto de fusión de 96,0-97+033* Advertencia: Reacción exotÓrmicâ

EJEMPLO 10
N-sec-bati3̂ N"-cianâ *—3-riridilmmnidiná

Sigoiaado el procedimiento del ejemplo 1+ peía saati- 
toyondo per B—sec-bntil-N̂  —3-piiddilcarbodiimida la N-terc-batil— 
N'—3-piridileaitodiiBida+ se obtaw el ĉ paasto deseada con an 
ponto da tosida de 133+5-135+033.

BjmpLO tí
B̂ -eiano-B-n-oentil̂ '-3-niridil̂ aanidina

Sigaiaado el procedimiento del ejemplo t, pene sosti- 
tayendo poy B-n-pentiM*̂ 3-piyidilcaibodiimÍda la N-terc-bntil- 
B̂ 3-Piridiloarbodün)lday se obtuvo el aoepaasio deseado son an 
panto de Rasión do 130,4-131*630+

EJEMPLO 12

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 1* pero sosti- 
toyendo por B-î etilciclobntil̂ *--3-piridiIcaibodiimidala N- 
terc-batil-N̂ -3-pl3Kidilcaibodiimida+ se obturo el compaesto de­
seado con on pmrto da fusión da 210*$-R11+$3C*

TEMPLO t i

&hgáaBe*K-s&*BÍxMil<4K*-í^

Siguiendo el procedimiento del ojéenlo 1* pero sosti- 
tayondo por B—3**piiidiMt'—1+1+2—trimetilpropilcarbodiimida la
t̂erc-bntíM̂ -3-piridilca3Aodiimida* se obtuvo el compaesto de­
seada con an panto de fnsión de 194,0-195,030+

..EJEMPLO: 14

Sigaiendo el procedimiento del ejemplo 1, paro sasti— 
tayendo por N-3-píxidil-N'—1,2+2-trimetilpropilcarbodiimida la



1?

N"taro-Mtll*%' ge obtnw al compuesto da-r
oesao c&A un punto da fusidn da 167,5-168*535*

3 .

10*

. . * . .  '

Siguiendo al procedimiento del ejemplo 1, pero susti­
tuyendo par N-3*piridil-N' -1,1,3-trimetilbutilcarbodiiaidn la 
N-taro-butil-N̂ -3-piridilCíabodiÍmida* se obturo el compuesto da** 
eeado con un punto de fuai&a da 185*5-181*53C*

EJEMPLO 16 ..

Siguiendo al procedimiento del ajenólo 1, paro susti­
tuyendo por N-3-pÍridil-N*-1,1*3*3-tatrametmmtilcarbodÍimida 
la MeroQ)utiM*-3-piridilca2bodiimida* se obtuvo el compuesto-' , 
deseado con un punto de fúgida de 180*5-1̂ 1*535*

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 1* pero susti­
tuyanlo por N-3-(9-bromopiridil)̂ -tarc*butilcsrboáilmÍda la 
M*̂ arĉ tiM*-*5̂ ridÍlcn)Aodiimida, sa obtuvo al compuesto da- 
saado con un punto de ÍUsida da 153*0-153*530*

Siguiendo e l procedimiento del ayaaĝ Lo 1* paro su sti­

tuyendo por N-terc-butil-N'-5-í 2-netorÍpÍridil) oa3&odÍÍBÍda l a  

2g , N -4m ro^tiM *-3^rÍd ilcaibod iim ida* se obturo a l  compuesto de­
seado con un panto de f  asido, de 156*5-157*535*

Siguiendo e l procedimiento del ejemplo 1* pero sa s t i-  

yo* tuyando por N-tero-butiiM!* - 3-(2-d o ro p Írid il) carbódiimidu la

N-tero^atiM ^-3-pÍrldiloaíbodiÍm id{^ aa obtuvo a l  compuesto da-
- í-s , ̂

sendo con un punto de fusidn de 202,0-203,035^
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EJMLO 20
N-teic-butil-R*W:iano-B' -2-piridilauanidina

Seguiente el procedimiento del ejemplo 1, pero sus 
tituyendo per N-terc-butil-̂ '-2-piridilcarbodiimida la N-terc— 
butil-N* -3-piridilcarbodiimida, se octavo el compuesto desea 
do. El espectro IR (EBr) mostró ana fuerte banda de absorción 
característica a 2.160-70 cm**̂ (-C N). Punto de fusión - -
168,0-168,580 (descomposición).

EJEMPLO 21
N' "-ciano-N-&iclobut il-N' -3-Piridilgaanidina

Siguiente el procedimiento del ejemplo 1, pero - - 
sustituyendo por N-ciclobutil-R* -3-piridilcarbo diimida la —  
N-terc-butil-N'-3-piridilearbodiimida, se obtuvo el compuesto 
deseado. El espectro IR (KBr) mostró una fuerte banda de - - 
absorción a 2.160-70 cm*̂ *

EJEMPLO 22
R"-eiano-R-l, 3-dimetilbatil-N' -3-oiridi Iguanidina

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 1, pero susti­
tuyendo por N—1,3-dimetilbutil-N' -3-piridilcarbodiimida la 
N-terc-butiM*-3-piridilcarbodiimida, se obtuvo el compuesto 
deseado. El IR(EBr) tenia una fuerte banda de absorción a 
2.160-70 cm*\

EJEMPLO 23
N "-ci ano-N-fenil-N * -3-piridilauanidina

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 1, pero sus­
tituyendo por N-fenil-N' -3-piridilcarbodiimida la R-terc-butil— 
N'-3-piridilcaibodiimida, se obtuvo el compuesto deseado.

EJEMPLO 24
N*-ciano-N-ciclopentll-N' -5-í 2-̂ metoxipiridil) guanidina

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 1, pero sasti—

!



tuyendo por R-ciclopentil̂ !' -5-(2-smetoxiplridil) carbodlimida la 
N-terc-butiM' -3-piridilcaibodiimidâ  se obtuvo el compuesto de­
seadô  El IR (EBr) mostró ana inerte banda de absorción a 
2*160-70 ca"1.

EJEMPLO 25
N"-cÍaao-N-cicloDentil-N*-2-oiridilaaanidÍna

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 1, pero susti­
tuyendo por N-oiclopentil-N'-2-piridilcarbodiimida la N-terc-hu- 
til-N' -3-piridilcarbodiimida, se obtuvo el compuesto deseado*

EJEMPLO 26
N-n-butil-N"—cinno-H' —3—niridilguanidina

Se sSndió a cianamida (0*95 g*j en etanol (10 mi*) 
N*N-düaepropiletilamina (3*4 mi*)* seguido por 3-piridiliso- 
tiooianato (2*25 g+)* mientras ae agitaba a Oac* La mezcla fue 
dejada dorante la noche a Oac, siendo evaporada después de mane­
ra exhaustiva al vacio* El residuo fue agitado con éter (100 mi*) 
para producir la cristalización de la sal N,N-diisopmpiletilami- 
na de N-oiano-N* -3-piridiltiourea* que fue separada posteriormen­
te por filtración y lavada con éter* ̂/Ea tiourea libre pudo ser 
aislada por suspensión de la sal en agua y acidificación a un 
p¡H de 3-4 con ácido clorhídrico* Punto de fusión 184,5-165*080. 
IR(KBr): Absorción a 2.145 cm**** (-0 ¡s N)J7* La sal de amina 
(6*25 g.) fue suspendida en BMP seca (15 mi.), mientras era agi­
tada a 08g* se aSadió yoduro de metilo (1,65 mi.) gota a gota 
y la solución de aclarado gradual fue agitada durante 1 hora* 
dejándola después una noche a cao* Después de dejar que se ca­
lentara la solución a temperatura ambiente* se evaporó la misma 
al vacio y finalmente bajo un vacio elevado a 2580* La adición 
de agua helada (15 mi*) y NaHCÔ  acuoso saturado (2*5 mi.) pro­
dujo la cristalización de la S-motil-R* -ciano-H-3-piridiliaotio- 
uraa como hidrato, que fue recogida por filtración y lavada con
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agua* Punto de fusión 153$5-155$C3C* IR(KBr): Absorción a 2.16o- 
2*180 cm"̂  (-0 = N).

La isotlourea (2,28 g.) fue disuelta en piridina 
(25 ml.)$ se anadió n-butilamina (10 ml.)$ y se dejó la mezcla 

5* a temperatura ambiente durante 72 horas# después de lo cual Ríe 
evaporada al vacio. El residuo fue agitado con agua (30 mi*) pa­
ra efectuar la cristalización* SI producto fue separado per fil­
tración y lavado con agua para dar el producto crudo* El com­
puesto fue purificado adicionalmente por recristalización a par­

to* tir de acetona-óter de petróleo* Punto de fusión 96 $0-97 $03 c.
El espectro 13 (KBr) mostró una fuerte banda de absorción -0 ? N 
a 2*185 cm*** y una amplia absorción a 1*600-1.550 caT*. El es­
pectro fue completamente idéntico al del compuesto sustituido 
con n-butilo, preparado en el ejemplo 9.

15* EJEMPLO 2f7
N "-ciano-*4T-n-oroDll-N' -3-piridilananidina

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 26$ pero sus­
tituyendo por n-propilamina la n-butilamina$ ae obtuvo el compues­
to deseado con un punto de fusión de 164$0-165$03 C*

20$- EjmPIO 28
Ef̂ -ciano-N-cielcnrooil-E'-3-oirÍ!?iî '"ni<3iM

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 26$ pero sus­
tituyendo por oiclopropilamina la n-butilamina$ ae obtuvo el 
expuesto deseado con un punto de fusión de 171$0—172$0S&.

3̂* EJEMPLO 29
Ê -ciano-N-lsobatil-N'-l-ciridil̂ uanldina

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 26$ pero sus­
tituyendo por isobutilamlna la n-butilamina$ se obtuvo el ex­
puesto deseado con un punto de fusión de 148$0-I49$0ac.

EJEMPLO 30

[!
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K"-ciano-N-̂ oDentil-N̂ -l-niridilí!aanidina
Siguiendo el procedimiento del ejemplo 26. pero sus­

tituyendo por neopeatilamina la n-butilamina. se obtuvo el com­
puesto deseado con un punto de fusión de 214.0-215.Oac ***̂

EJEMPLO 11
H"-ciano-N-isooentil-N' - 3-pirldünuanidiaa

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 26. pero sus­
tituyendo la n-butllamlna por isopentilamina. se obtuvo el com­
puesto deseado con un punto de fusión de 135.5-t36.59C.

EJEMPLO 12
N "-ciano-N-ciclopent 11-N' -l-oiridil̂ uanidiaa

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 26. pero sus­
tituyendo por ciclopentilamina la n-butilamina. se obtuvo el 
compuesto deseado con un punto de fusión de 155.0-I56.0cg.

EĴ PLO 33
N **—oi ano-N—ciclohexil—N * —1—oiriáil̂ uanidina

Siguiendo el procedimiento del ejectplo 26. pero sus­
tituyendo por ciclohexilamina la n-butilamina. se obtuvo el com­
puesto deseado con un punto de fusión de 185.0-186.03C,

EJEMPLO 34
N"-cÍnno-N-n-heotil-N*-̂ -oiridil̂ uanldina

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 26. pero sus­
tituyendo por n-heptilamina la n-batilamina. se obtuvo el cus- 
puesto deseado con un punto de fusión de 90.0-91.030,
4) idóntico al compuesto preparado en el ejemplo 6.

EJEMPLO 35
N"-ciano-W-2-etilhexil-N' -3-piridilRuanidina

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 26. pero sus­
tituyendo por 2-etllhexilamina la n-batilamina. se obtuvo el com­
puesto deseado con un punto de fusión de 84.0-85̂ Occ.

EJEMPLO 36
N*-ciano-N-2-̂ etilalil-N' -T-ciridllmianidina

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 26. pero sus-
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tituyendo por 2-metilalilamina la n-butilamina. se obtuvo el com­
puesto deseado con un punto de fusión de 140.0-141.03C.

EJEMPLO 17
g-bencll-N̂ -ciano-̂ ? * -3-̂ ?irÍdilguanidÍna

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 26. pero sus­
tituyendo por bencilsmina la n-batllapdna. se obtuvo el compueg 
to deseado con un punto de fusión de l89.0-l90.oac.

EJEMPLO 38
n"-ajano*4?-2-metilbutil-N'-3-piridiljC!Uanidiná

Siguiendo el procedimiento del e jemplo 2$. pero sus­
tituyendo por 2-metilbutilandaa la n-bntilas&na. se obtuvo el 
compuesto deseado. El IR (KBr) tenia una fuerte banda de absor­
ción característica a 2.16&-70 cm**̂.

EJEMPLO 39
N"-cimo^- -feniletil-S'-3-oiridilguanidina

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 26. pero sus­
tituyendo por /6 -feniletilamina la n-butilamina. se obtuvo el 
compuesto deseado.

EJEMPLO 40 '
Actividad hiootensora en las ratas nomsotensas anestesiadas del 
compuesto del el emulo 1. llamado en lo que sisue P 1.060.

Se anestesiaron ratas rasa Sprague Dowley, machos, 
albinos, con pentobarbital y se fijaron con tableros para ratas 
en una posición supina, se descubrió la arteria carótida izquier 
da y se canuló la misma con cánula de poliotüono conectada a 
travós de un trans&ictor de presión statham a un Registrador 
Orass Polygraph. Se canulÓ tambión la vena femoral derecha para 
la administración de P 1.060. se disolvió el compuesto enKCl di­
luido. El volumen administrado no excedió de 0.2 mi. La Tabla 1 
resume loa efectos sobre la presión arterial media en el momen­
to del efecto máximo.
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5.

10.

15.

.RáSMi.
Tratamiento Dosis i.v. duraoión p̂resión arterialmg/kg minutos media am Hg
P 1.060 0,002 3 -70
P 1.060 0,005 12 -¿yo
P 1.060 0,010 >45 -65

Actividad anti-hioertensora en ratas conscientes esBontáneamen-
tehipartenaas.de los.ocmpaestoa.de losajemoloai, 2, 3, 4 y
5 llamados en lo osa siaue p 1*060. P 1.066. P 1.06?. P 1.068 
y P 1.075 respectivamente.

Se asaron ratas rama Okamoto, espontáneamente hiper- 
tensas, machos, albinoa, ayunando 16 horas antes de los experi­
mentos. Los animales conscientes fueron retenidos en una jaula 
de plástico y se fijó un collar alrededor do la cola de los mis­
mos. El collar fue conectado con un registrador de presidn ar­
terial electrónico, se midid la presida arterial sistdüca y el 
ritmo cardíaco antes y 2, 4, 6 y 24 horas despn&s de la adminis­
tración de los compuestos. Los compuestos fueron suspendidos o 
disueltos en carboximetilceluloaa 0,5%. El volumen administrado 
no excedió de 0,5 ml./rata. La Tabla 2 resume los resultados.
En la misma se incluye tambión, para su comparación, los resul­
tados obtenidos bajo las mismas condiciones experiméntales con 
algunas drogas anti-hipertensoras conocidas, y se expresa la 
LDgQ oral aproximada en los ratones.25.
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TABLA 8

XQgo J> 1000 mg/kg p.o. (Otones)
Dosismg/kg antea BP gp 2 ¡hoyas BP HR 4 hoyas BP HR 6 hozas BP HR 24 horas BP HR
1̂ 0
Oi5
Oil
0,05
0̂ 01
P 1.066

166 3^  
16?
^  366
163 40]
15? 376

(100 - 
(100 - 
118 420 
126 422 
141 419

(100
(100
(100 426 
132 420
145 423

R>5.

(100
(100
114 422 
127 410 
146 428

300 mg/3cg p+a

126 403 
1$3 413
170 408
170 386
176 402
* (ratones}

10,0
2,5
0,5
0,05
P 1.067

17? 363
171 375
173 384
172 4og

(100 - 
113 386 
146 437 
155 462

(100 ^ 
100
143 413 
170 417
% 0  >'<

(100 - - .. 
114 375

)00 mg/kg

126 ' 336 
152 335 ' 
181 413 
178 413

* (ratones)
Dosismg/kg antea BP gg 2 horas . BP HR 4 horas BP BR 6 hozas BP HR 24 horas BP HR
0,5

P 1.068

1?2 408 158 440 168 413 

LD3. > 1<)00 mg/kgp.o
176 408 

. (ratones)
. 0,5 j i6o 38oji3T 473 ¡ 146 437 ¡ ¡180 383 

P* 1075 LDgQ ^ 1000 mg/kg p.o. (ratones)

0,03 } 170 340 j 105 450 j 102 432 
HinoxidilOt ̂  H

! ¡164 348
300 mg/kg p*o. (ratones)

1,0
0,5
Hidralaz

170 371 
163 380

inaí

158 431 
161 409

146 424 
153 411
^50* ̂ mg/kg (114-1

169 407 
167 400

30) (ratones)
5.0
2.0
BU Pr< 
HRí Si* 
UV: Vo¡

170 368 
181 389
saidn arteri 
toa cardiaco 
iamen de orü

150 405 
162 425

*

al media si 
en latidos 
na en mi

152 410 
163 413 

L mm Hg 
!/hlmito

170 380 
174 379

't
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Minoxidilo: 6-Amino-i ,2-diMdro-l-hidroxÍ-2-imino-4-piperid-l- 
ilpirimidina.

EJEMPLO 42
Actividad hiuctensa en pencos conscientes normotensos

Se asaron perros cruzados de atabas sexos, agramando 
16 horas antes del experimento. Se registró la presión arte­
rial indirectamente con an instrumento ultrasónico (Arterioson- 
de ̂  1010, Roche Medical Electronic División) antes de la ad­
ministración de P 1.060 o P 1*075 y luego después de 1, 2, 3 y 
4 horas. Los compuestos fueron administrados oralmente en cáp­
sulas de gelatina* La Tabla 3 muestra los resaltados obtenidos 
con los dos compuestos*

TABLA 3.

x)

Perro 1 11 n i

horas BP HR uv BP HR 07 BP HR UV
-2 90 108 5,0 110 108 7,5 120 80 24
—1 100 100 8,5 105 80 8 128 76 20

P 1*060
0*1 mg/&g

1 7 , 152 2.3 100 112 8 65 1?2 22
2 80 180 7,1 $3 128 12*5 113 104 20
3 90 152 11 93 104 22,3 110 92 12
4 120 140 22 103 100 16 125 88 14

-2 95 105 105 85 120 10$
-1 105 112 113 105 125 110

a u & a
0,1 mg/lcg

1 72 160 82 1?8 95 185
2 75 160 74 í85 90 175
3 85 142 92 183 IO4 149
4 95 135 115 140 110 140
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BP: Presión arterial media en mm 3g 
HR$ Ritma cardiaco en latido ŝ ainuto 
Wi- Volumen do orina en mi..

Ejmpm Ai
5+ Acciónbipotonsora y diversas respuestas cardiovasculares ̂

autónomas en natos.
Se osaron gatos de ambos sexos anestesiados con pen- 

tobax&ital 40 mg i.p.. Se descubrió la arteria carótida izquiar- 
da y se canuló la misma con cánula de polietileno conectada a 

10. través de na transductor de presida statbam a an Registrador
Srass Polygrapb#. Se caaold también la vena femoral derecha para 
la administración de P.̂. 1.060. El compuesto fue administrado di- 
suelto en SCI dilnido en tm volumen de 0,4.mi. Se realizaron me­
diciones antes y después de la administracidn intravenosa de 

15, . P 1.06o de la respuesta vasoprosora ál clorhidraro de norepine-
frina administrado por via intravenosa (1 mcg/kg), (HE) o a la 
oclnsidn de la arteria carótida camón (4$ segundos), (CO). Am­
bos procedimientos son conocidos por producir efectos de pre­
sión. Igualmente, se midió la contracción de la membrana nlcti- 

20# tanto inducida por estimulación pregaagliónioa (3 V, 1 sseg,
40 Rz durante 5 segundos) y postgangüónica (3 V, 1 mseg. 40 H 
durante 5 segundos) antes y después de la administración intra­
venosa do P 1.060.. La Tabla 4 expone con detalle los resultados 
obtenidos#.

25. TABLAR

Tratamiento : Dosis 
mg/kg i.v.

ABP 
mm Bg

^\HR
latidos/Snin.

HE CO . Bembr. Nict. 
pro post

% reducción

P 1.060 0,01 90 20 50 100
- 0,01 90 35 20 12
- 0,06 110 30 12 21

i



EJHMPIO 44

N-terc-buti 1-N "-el ano-N ̂-4-olridÍl/?uanidina
Siguiendo el procedimiento del ejemplo 1* pero sus­

tituyendo por N-terc-Mtil-Ñ*-4-piridilcarbodilmida la H-terc- 
butiM'-̂ iridilearbodiimida, so obtuvo el compuesto deseado 
coa na panto de fusión do ,203,0-204,080. ElIR(EBr) mostró una 
fuerte banda de absorción a 2.17$ cm*̂  (-0 áf N).

EJEMPLO 45

N"-ciano-̂ -terc-oentil-N' -4-plridilHaaniAina
Siguiendo el procedimiento del ejemplo 1, pero sus­

tituyendo por N-terc-pentiM'-4-piridilcarbodiimida la 8-terc- 
butil-N ̂-3rpi3Adilcarbodiimida, se obtuvo el compuesto deseado 
ocn un punto de fusión de 161,0-162,030.

EJEMPLO 46
Ê -oiano-R-l-etilproDil-̂  * -4-oiridil̂ uanidina

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 1¡, pero sus­
tituyendo por N-1-etilpropil-N' -4-plrldÜcarbodiimida la N-terc- 
butil-N' -3-piridilcaibodiimida, se obtuvo el compuesto deseado 
con un punto de fusión de 196,0-197,030.

EJEMPLO 47
N*-cÍano-N-4-ciridil-4? '-1.2.2-trimetilpropil̂ uanidiaa

Siguiendo el procedimiento del ejemplo i, pero susti­
tuyendo por N-4-piiidil-y' -1,2,2-trimotilpropilcaibodiimida la 
N-tero-batil-B'-3rPlvidilcarbodiimida, se obtuvo el compuesto de­
seado con un punto de fusión de 164,0-163,030.

Ejmpio 48
N "-ciaiM-N-̂ ulridil-N* -1.1. ̂-trimetllbutilguanidina

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 1, pero susti­
tuyendo por &*4*-piridil-N* -1,1,3-tiimetilbutilcarbodiimida la N- 
tero-butil-N'—3-piridilcarbodiimida, so obtuvo el compuesto desea­
do con un punto de fusión de 155,0-156,030. 
monohidrato
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N"-ciano-N-1.1-dietilprQpil-N' -4-piiddilgueOidina
Siguiendo el procedimiento del ejemplo 1, pero sus­

tituyendo por N-1, l-dietilpropi3̂-S' -4-piyidilearbodiimida la 
5# í̂ -terc-butil-N3-piridllcarbodiimida, se obtuvo el compuesto

deseado con un punto de fusión de 220,0—221,060.
EJSSPBO 50

N'̂ -ciano-N-4-oiridll-H'-1.1. 3. 3̂ -tet Mnetilbutilauanidina
Siguiendo el procedimiento del ejemplo 1* pero sus- 

10. tituyondo por N-4̂ piyidil-N' -l, 1,3, 3-tetrametilbutilcaibodiimi-
da la N-terc-butiM'-3-piiidilcarbodiimida, se obturo el com­
puesto deseado con un punto de fusión de 197,0-198,030.

EJH¡!Pm 51
N̂ iano-H-1.5-dimetilhexil-N*-4-DÍrldilm:anidina. 

lót siguiendo el procedimiento del ejemplo 1, pero sus­
tituyendo por S-1,5-dimctilhexil-n*-4-piridilcarbodiimida la 
N-terc-̂butil-̂í ̂ -3-piridilc3¡r&odi imida, se obtuvo el compuesto 
deseado coa un ponto de fusión de 136,0—137,030.

EJBMPD3 52 '
20. - N"—ciano—Pf—ciclooctil—N* —4—oiridil̂ uanî i"̂

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1, pero sus­
tituyendo por N-ciclooetil-N*-4rpiiidilcarbodiimida la E-terc- 
butil-N' —3-piridilcarbodiimida, se obtuvo el compuesto deseado 
con un punto de fusión de 198*0-199,0se.

25. EJEMPLO 51
N"—ciano—n-neooentil-N' —4—oiridiisxuanidina

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 1, pero sus­
tituyendo por N-neopentil-E' -4-piridilcaibodiisida la N-terc-bû  
tiMT*-3-piridiloarbodiimida, se obtuvo el compuesto deseado*

30.

'i



5+

10.

35.

20.

25.

30.

-29 -
EJEMPLO 54

N"-*cÍano-N-4-oirídil-N' -1,1.2-trjmatiloroi!Íl)?uanidina
Siguiendo el procedimiento del ejemplo 1. pero sus­

tituyendo por E-4-piridil-N*-1, 1, 2-trimetÜpropilcarbodiimida 
la H-tero-butil-N'-3-pirÍdilcarbodilmlda, se obturo el compues­
to deseado. El espectro IR (KBr) tenia una fuerte banda de ab­
sorción a 2.160-70 cm"\.

EJEMPLO 55
N-Aencil-N"-ciano-N* -4-oiiidilmxanidina

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 1, pero sus­
tituyendo por N-beaail-íT' -4-piridilcarbodiimida la N-terc-butil- 
N'-3-piridilcarbodiimida, se obturo el compuesto deseado.

EJEMPLO 56
N-tero-butil-Ñ "-oiano-N' 2. 4.6-trimetilciridil) auanidin̂ L

Se refluyó 3-amino-2,4,6-trime tilpiridina (1,36 g) 
y S-mctil-N-terc-batll-N̂ -cianoiaotioKrea (1,71 g) en piridina 
(10 mi) durante 43 horas. Se retiró la piridina al Vacío, y el 
residuo fue re cristalizado a partir de etanol acuoso para dar 
el compuesto deseado. Punto de fusión: 187,0-188,Oac.

EJH3PXO 57
N"-ciano-N-tero-oentil-N' -3-( 2.4.6-trimetilsiridil)snanidina 

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 56, pero sus­
tituyendo por s-̂ etll-n-terc-pentü-N'-cianoisotioarea la Seme- 
til-N-terc-butiM?'-oianoisot iourea, se obtuvo el compuesto epl- 
graflado con un punto do fusión de 163,0-164,0 ac.

EJEMPLO 58
N-terc-butil-N "-cimô i-̂ -ouinolil̂ üanidina

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 1, pero sus­
tituyendo por N-tcrc-butil-N̂ -3-quinolilcarbodiimida la N-terc- 
butil-N'-3-piridilcarbodiimida, se obtuvo el compuesto deseado 
con un ponto de fusión de 228,5-229,Oac.
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EJEMPLO 59
N-terc-butil-N"-ciano-N'-3-nirÍdilgaanidina

Se refluyó N-terc-butil-N' -3**piyidiltieurea (2+1 g) 
y cianamida de plomo (3,7 g) en etaaol (20 mi) dorante 1$ horas. 
La mazóla fue filtrada, y el filtrado fue evaporado al vacio pa­
ra dar el producto erado. La recristalización a partir de aceto­
na acuosa dio el compuesto deseado. Ponto de fusión 205+0-206,530

NO T A
La Patente de Invención que se solicita por veinte 

aSos, para BsgpaSsa de acuerdo con la vigente Legislación, debe­
rá recaer sobre; "METODO PARA PRODUCIR UN PRODUCTO HIPOTEN33R", 
con Prioridad de la solicitud de ¿atente en Inglaterra na 55209/ 
74 de fecha 20 de diciembre de 1974+ segdn las características 
esenciales de las siguientes

R E I V I N D I C A C I O N E S
Hátodo para producir un producto hipotensor+ que 

responde a la fórmula general

B?
N-CN

NH-Ĉ H-R̂ I

o las formas tautómeras de la misma en la que el radical ciano- 
guanidilo R̂ -austilnido está colocado en la posición 2, 3 ó 4 
del anillo de piridina, y en la que representa un radical hi- 
drocarbonado alifático. saturado o insaturade, de cadena lineal 
o ramificada que tiene de 1 a 8 átomos de carbono, un radical 
cicloalquilo o cicloalauenilo que tiene de 3 a 7 átomos de car­
bono, un radical arilo o aralqailo y representa hidrógeno, 
halógeno, radicales hl&roxi, alquilo inferior o alcoxi; y sus 
sales con ácidos no tóxicos, farmacéuticamente aceptables; en 
el que

!
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a} se hace reaccionar una carbodiimida de 2-, 3- o 4-plridllo- 
de la fóraula II

5*
Ê- -N=C=N-ir n

en la que y R̂  gon como han quedado definidos más arriba!, 
con cianamida a temperatura ambiente o aproximadamente a la 
misma y can/o sin utilización de disolventes ordinarios, opcio- 

10, naUmente por adición do catalizadores básicos,, tal como por ejem­
plo una amina terciaria} o

b) so hace reaccionar un compuesto de la fórmula III
Rt-N*C*MN m

en la que R* representa R** tal como ha quedado definido más 
33* arriba o un radical 2-, 3*- ó 4-piridilo ̂ -sustituido, con una 

amaina NEgR", en la que R" es un radical 2-, 3- ó 4-piridilo 
R̂ -suatituido cuando R* . es R̂ , y en la que R" es cuando R* 
es Un radical 2-, 3- ó 4-piridilo R̂ -sustituido; siendo llevada 
a cabo la reacción, si es necesario, en un disolvente apropiado, 

^  a una temperatura emprendida entre aproximadamente ORC y el pun­
to de ebullición del disolvente usado, y siendo utilizados los 
reactivos en cantidades equivalentes,, u opcionalmente usando un
exceso de la amina en cuestión; o

c) se hace reaccionar un compuesto de la fónaola 1?

2$.

30.

N-CN!) IVR'-NII-C-X
en la que R' es tal como ha quedado definido más arriba y X 
es haiógenoy preferentemente cloro, un radical alqulltic infe­
rior o un radical alcoxi inferior, con una omina NHg-R", en la 
que R" es tal como ha sido definido más arriba, siendo llevada
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5<

10*

a cabo la reacción p re fe rent emente en. presencia de tía disolven—
te Orgánico inerte, y en el caso en que X representa un átomo 
de. halógeno, asando opcionalmeate un exceso do asina a otro 
agente de enlace ácido, tal como ana .amina terciaria; o

d) se hace reaccionar un compuesto de la fórmula 7

E?

en la que R̂ .R̂ .y X son tal como han quedado definidos más 
arribâ  con cianamida bago condiciones similares a las descri­
tas en el método c);. o

e) se convierte una tioarea de la vórmula 71

HB-Ĉ X

15+

20,

25,

S
BSrMi-R^ 71

en la que R* y tienen los significados antes indicadoŝ  en 
el compuesto correspondiente de f&oaula I por tratamiento coa 
una sal de cianamida, preferentemente una sal metálica, - por 
ejemplo la sal de plomo; después de lo cual se recupera el com­
puesto así obtenido como tal o en forma de sal como se ha defi­
nido más arriba*

23,- METODO PARA PRODUCIR UN PRODUCTO HIPOTEKSQR.
w/y*

!
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Sê ín queda sustanciaren te descrito en la presente 
memoria, que consta de treinta y tres Rojas* escritas a máquina
por usa sola cara*

Madrid,
LEO PHA3MACEUTICAL p m D U C M  LTD. 4/S 
(I^VENS KEKISKS FABRIK PH0BUKTI0N3AKTIE-. 
SBLSKAB)
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