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La presente invencidn se refieres a un procedimiento
de preparacidn de nuevas biguanidas.
La presente invencidn tiene por objeto un procedi-

miento de preparacibn de compusstos de fdrmule general:

’ : R
R, : Tz |1
SN -NH-C-N L R (0
o | | N :
5 NH NH g

I

en la qﬁe Rl Y Ry, idénticos § diferentes, repraesentan uvr &tg
mo de hidrdgeno, un radical alquilo en Cl-C6 4 un radical ci-
cloalquilo en CS-Cs; R, representa un Atomo de hidrdgenc 3 un
radical algquilo en C,-C,; y R, y R, idénticos 4 diferentes,
representan un Atomo de hidrdgeno, un radical alquile en :lf
~Cgo 4 bien Ry ¥ Rg forman con el dtomo de nitrdgeno en el
cual van fijados un radical pirrolidino, piperidino, morfoli-
no & piperacinil,eventualments sustitufdos por un radical al-
quilao en Cl-Ca, 8 un radical hidroxi-4 piperidino, as{ como
sus sales de adicidn con &cidos farmacéuticamente aceptables.

Las seles do adicién pueden ser en particular las
formadas con los 4cidos clorhf{drico, sulflrico, fosfdrica, mg
tano sulfénico, maléico, succinico, pamdico, acético, fumdri-
co, lictico, aspirtico y citrico.

Los compuestos de férmula I se preparan, segln la

invencidn, por rsaccidén de una ciano-guanidina de fdrmula:

Ry
I S TR — (11)

o

5 NH
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(G=metileisoxiazol=3~il) biguanidas F

sobre un amino isoxazol de férmula:

(111)

taniendﬁ'ﬂl. RZ; Rs, R4 y Rsrlaa aignificaciones:dadas anée—
riormente. _

La reaccién puede efectuarse cqn'é sin disclvents,
pudiendo ser sl compusstoc de férmula 111 6 no sn'forma de una
sal, Se puudl-por s jemplo hacer reaccionar la ciano-guanidina '

(11) con el clorhidrato dal amino isoxezol (II1) en un disol-

vente acuoso & orgénico, caldeando ligéramants & bajo reflujo

del disolvente,
Los sjemplos siguisntes ilustran la praparacidn de

los compuastos segln la invencién.

Elemplo 1

En un recipisnte de 2 litiol, se carga 370 g. de
clorhidrato de 3-amino-5-mati1-1aoxazol} 231 g.-de l=clano~
-guanidina y 500 ml, de butanol, Se aiava progfeaivamanta la
temparatura hasta el reflujo del diaolvente que se mantiene

‘10 minutos., Se deja enfrisr y tras el comienzo de ;a criatali

zacién, se cuela el medio reaccional aen 2 litros de butanol,

Después de la cristalizacién total, se filtra, se lava sl aé~
lidqvcon 300 ﬁl. de isopropsnol, Se raecristaliza al sdlido en
1 litro de aianol,u 902, Se obtienen 250 g. de clorhidrato de

Kofler ® 210 - 212# C,
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Fcap = 195 - 1962 C. con introduccidn a 1852 C, y caldeo a 29

C./minuto.

Ejemplo 2

En un reactor se carga 4,9 g. de l-ciano-3 metil-
=-guanidina, 6,7 g. de clorhidrato de 3-amino=S-metil-iscxazol
y 1,3 ml. de agua. Se caldea hasta la disolucidn, y decpués
la reaccidn es exotérmica. Después del enfriamianto,-se ~8co-
ge ‘por 30 ml. de agua y después 3 ml, de amonfaco (d = 0,89).
Se extrae con 30 ml. de cloruro de metileno. Tras desecaciin,
tratamiento al negro, svaporacidn del disolvente, se cristali=-
za el residus en etanol absoluto. Se obtiene 2,7 g. de l-matil
-5 (5-metil-isoxazol-3-il) biguadina,
Fcap = 1400 C. ssguido de resolidificacidn y después 150 - 1518
C. con introduccién a 1402 C, y caldeo a 22 C./minuto.

Se han recogido en la Tabla I siguiente las carac-
ter{sticas ds los compusstos de los esjemplos 1 y 2 as{ come
las de otros compusstos preparados de férma andloga a la des-
crita en el ejemplo 1. Los puntos de fusidn son los medidos
en tubo capilar con introduccidén 102 C. por encima del punto

de fusidn alcanzado y caldeo de 29 C./minuto.
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TABLA 1

R
R, : .|3 3
;::)N - ﬁ - NH = ? - N L R,
l N
Re NH NH 2\\0")
1
3 , x|
EJemplo Rl ’» RZ R3 p R4
B A ————
1 H 5~CH,, H 3 H
CH
2 H 5-CH, H 3 3
: H
3 H 5-CH, H 3 CHs
- H
4 H 5-C,Hg H 3
- H
5 H 5-C ,Hg H 3
CH,
6 H 5-CH H 3 H
CH,
- H
7 H B-CH, CH, 3
8 4=CH, H H 3 H
9 H H H 3 H
10 4=CH, 5=CH,, CH, 3 H
11 4=CH, H H 3 CH,
12 H 5~ H 3 H
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R5 Forma Fe C.
H H _HC1 185 = 196
Base 150 - 151
CH H HC1 169 = 171
CH CHS . HCl 228
H H Bass 157 - 158
H H Base 162 - 163
" H H Base 178
H H HC1 185
- H H HCl 211
H H . HEl. 206 - 207
) H HCl 213 - 214
CH CH3 HC1 191
H H Base 161
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TABLA I (Continuacidn)

EJjemplo R1 R
13 H S—CH3
14 4-62H5 H
15 “H 5=
‘16 - H S—CH3
17 H S-QH3
18 H 5-CH3
19 H S—CHs
20 H S-CHs
21 H S-CH3
22 S-CHS S-CH3
23 S-CH3 S-CH3
24 '.'a--t:H:5 S-CH3

-(ci

-(Ci

-(Cl
-(Cl

=(ct

C,H

CH




Ra Ty RS Forma Fe C.
C,Hg H HC1 174 - 175
H H HC1 . 202
H H HC1 187
iyﬁ” H HC1
“(EH) e el v e AR
=(Ci,) o= HCL . 213 - 214 .
-(CHZ)Z-N-(CH2)2- Base 174
cH 2HC1 215
3
‘(FH2)2-0~(CH2)2- HC1 209
' -(CHZ)Z-CH-(CHZ)z- fumarato 194 - 196
oH 1/2 H,0
H H HC1 230
C,4Hg H HEL 223 das,
CH, CH, HC1 258 des.
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TABLA 1 (Continuacidn)

Ejemplo _Rl . R2 R3 P* r—~——_;
25 3-CH, 4-CH, w | s | w
26 3-CH, 4~CHq H 5 €, Hg
27 3-CH,, 4~CH, H 5 CH,

® opo posicién del radical biguanida sobre el.nlcle jgsgxazc




Q
R4 RS Forma Fe C.
H H HCl 218 des.
CAHB H HC1 161 - 162
CH3 CH3 HC1 204 -~ 205

isoxazcl.
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Se facilitan a continuacién resultados de los estu-
dios toxicoldgicos y farmacolégicos que ponen en evidencia ag;

tividades interesantes de los compuestos de férmula I, que

| 1os hacen preciosos en terapéutica, : '

La Tabla II facilita los valores hallados en el cur

80 del sstudio de la toxicidad aguda eféctuada en el raté.

. TABLA 11 ,
Compusato | DLy, ma/Ka OLg, mo/Kg -
eJcm;_ , P.0. ' f.v.

1 - 700 - 115
‘2 900 ., . -
3 B0 ..+ 140
4 500 .- W 45
5 600 p'av}"J':; C=
6 Caw0 Gy -
7 > 1000 S 1
8 . 300 0 - 70
9 Sw00 . >u1so
10 > 50 00 . 100
11 3000 | 40
13 250 . 35
14 . se0- - T e
16 B L
19 ‘2000 . . 100
20 7%0. . . 100
22 >as00 . - > 100
23 >0 0 o -
24 >%0 o -
25 300 - 20
26 - 280 -
27 700 .
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Los compuestos de fdrmula 1 son capaces de modifi-
car la acumulacidn de la noradresnalina y en particular inhi-
bir la captacidn de la 3H noradrenalina por los sinaptosomas
de un homegeneizadog.de hipotalamus de ratas preparados segdn
Baner jes, Snyder et Mscoulam (J. Pharmacol. Exp. Ther., 194,
1, 74, 1975). Esta inhibicidn de captacidn de la “H noradrena

lina es una propiedad conocida de diversos compusstos ocus po-

sgen una actividad sobre el sistema nerviosc central y/é so-

bre el sistema simpitico, en particular un efecto hipotenso
(3. Glowinski and J. Axelrod - EPfects of drugs on the Gispo-
gition 6? 3H norapiﬁaphrine in the rat brain, Pharmacological
Reviews vol. 18 n2 1 Part I, 1966). 7

Los resultados se facilitan en la Tabla III. S8 gx-
presan en porcentaje desinhibicién de la captacidn con rsla-

cidn a la prusba de contraol.

TABLA 111

Concentracidn -4 -5 -6
molar final 5.10 m 5,10 ' m 5.10 M
del compuesto .
Compuesto 4 de inhibicidn % de ' % de
inhibicidn inhibicidn
1 64 31 . -
2 53,6 - -
3 47,9 - -
4 52,7 - -
5 69,5 - -
6 - 54,6 ~
7 48,1 -
8 - 55 36
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TABLA 111 (Continuacién)
Concentracién -4 -5 ' -6
molar Pinal S.10 ' Mm 5.10 " Mm 5.10 M
del compuesto
Compuesto % de , % de % de
inhibicidn inhibicién inhibicidn
9 68,6 - -
10 19,5 - -
11 60,1 - -
13 . 63,1 - -
14 - 61,8 46,5
16 37,9 - -
18 53,8 - - -
20 46,6 - -
23 51 - -
24 28,4 - -
25 - 45,5 -
26 - 39,6 -
27 38,1 - -

' Estos resultados estén confirmados por les resulta-

dos de un.egtudid de la accidn sobre la rqgulaci&n'dé'la'tsn-

aién arterial, Después de la administracidn por via bucal de

una dosis da 2 x 3 mg/Kg dg-qupuisto'a ratas Doca (Técnica
de Green ‘and Col, Am. J. Physiol, 1952, 170, p. 94), y a ra-
tas Grollman (Técnica de Grollman Proe. Soc. Exp. Biol. Med.

1944, 57, p. 102) ss observa el porcentaje de reduccién de la

presidn arterial sistolégica con relacién a su valor 1niéial.

Los resultados e dan en la Tabla Iv. -
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TABLA 1V

Ratas Doca Ratas Grollman

Combuesto

1 25 : 20

3 - 10

5 10 -
7 15 -

8 15 . 15
11 15 -
19 20 20
20 - : 20
25 20 ' =

Los compuestos ds fdrmula I y sus sales de adicidn

con &cidos farmacéuticamente aceptables son utilizables en ts

rapéutica, en particular para la requlacidn del sistama caf—

diovascular, para la regulacidén de la teneidn as{ como én

calidad de agente psicotrépico.

Los compuestos de férmula I pueden administrarse

por via oral, parenteral 4 rectal.

Descrita suficientemente la naturaleza del invento,

asi como la manera de realizarlo en la prictica, desbe hacer=

‘se constar que las dispoeiciones anteriormante indicadas son

susceptibles de modificacionss de detalle en cuanto no alte— |

ren su principic fundamental.

REIVINDICACIONES

18,- Procedimisnto de preparacidn de nuevas bigua-

nidas de férmula general:
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“un radical ‘alguilo an E.

“12- . :

dondo Rl y Rz. que son idénticos 6 difltnntco, rap:nunntnn un
étomo de hidrégeno, un rldictl alquile en cl-cs 8 un radical

';clclonlquilo sn C -csg R rcproauntn un Stomo de hidrﬁgano [

-cd, R y Rs, ‘que son_ id&nticoa § di-

-1 4

ﬂforlntos, raprnscntln un &tomo dn hidr&guno, un radical alqui
10 on cl AR binn Ra ¥y R5 fo:ncn con o1 -&tomo de niteégenc
sobre sl quo ss onnu-ntran PiJIdOl un rudical pirtolidino, pi|-
jp-rldinu, morfolino § piperazinilo, ovontualmontl sustitufdos

por. un rldicll llquilo en cl-ca. é un radicul ‘hidroxi=d4 pipe=
ridino. uoi como sus anlno de adicién eon tcidos farmacéuti-
clmunt- lccptablol, ulruotorizado porquc :n haoce r-aecionar
una cisno-guanidina de Pérmulas

N=C=NH= C==N » (11)

oobrolun amino isoxazol do,férmdlir

HN ;' L 'n B , : (111)
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donde Rl, Rz, 83, R4 y R5 tisnen los mismos éigni?icados pre-
cedentes,
28,~ Procedimiento da preparacidn de nuevas bigua-
nidas, tal y como queda sustancialmente descrito en la presen
te Memoria,
Esta Memoria consta de 13 hojas escritas a mdquina
por una sola cara.
Madrid g 42(G 1976
SOCIETE NOUVELLE D EXPLOITATION
DES LABORATOIRES ARON.

ROIAEL ATENT Y sy
ro 0. Elrndo: L Gogla Brpedrncde-
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