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La presante invención se refiere a un procedimiento 

de preparación de nuevas biguanidas.

La presente invención tiene por objeto un procedi­

miento de preparación de compuestos de fórmula general:

en la que R^ y R£, idénticos ó diferentes, representan un áto,

mo de hidrógeno, un radical alquilo en C^-C^ ó un radical ci-

cloalquilo en C_—C -; R, representa un átomo de hidrógeno ó un

radical alquilo en C_ —C .; y R. y R_, idénticos ó diferentes,1 4  4 b
representan un átomo de hidrógeno, un radical alquilo en 

—Cg, ó bien R^ y R^ forman con el átomo de nitrógeno en el 

cual van fijados un radical pirrolidino, piperidino, morfoli- 

no ó piperacinil,eventualmante sustituidos por un radical al­

quilo en C^-C^, ó un radical hidroxi-4 piperidino, así como 

sus sales de adición con ácidos farmacéuticamente aceptables.

Las sales de adición pueden ser en particular las 

formadas con los ácidos clorhídrico, sulfúrico, fosfórico, me, 

taño sulfónico, maléico, succínico, pamóico, acético, fumári- 

co, láctica, aspártico y cítrico.

Los compuestos de fórmula I se preparan, según la 

invención, por reacción de una ciano-guanidina de fórmula:
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sobre un amino isoxazol de fórmula:

R R13

HN R2
( I I I )

teniendo R^, R2, R3, R4 y Rg las significaciones dadas ante 

riormente.

pudiendo ser al oompueato de fórmula III ó no en forma de una 

sal. Ss puada por ejemplo hacer reacoionar la ciano-guanidina 

(II) con el clorhidrato del amino iaoxazol (III) en un disol­

vente acuoso ú orgánico, caldeando ligáramanta ó bajo reflujo 

del disolvente.
Loa ejemplos siguientes ilustran la preparación de 

los compuestos según la invención.

.UbjbpJLsl-I
En un recipiente de 2 litros, se carga 370 g. da 

clorhidrato de 3-amino-5-metil-isoxazol, 231 g. de 1-ciano- 

-guanidina y 500 mi. de butanol. Se eleva progresivamente la 

temperatura hasta el reflujo del disolvente que se mantiene 

10 minutos. Se deja enfriar y tras el comienzo de la cristal! 

zación, se cuela el medio reacciona! en 2 litros de butanol. 

Oespuás de la cristalización total, se filtra, se lava el só<- 

lido con 300 mi. de isopropanol. Se recristaliza al sólido en 

1 litro de etanol a 900. Se obtienen 250 g. de clorhidrato de 

(5-metil-iaoxia2ol-3-il) biguanida ■ 210 - 2120 C.

La reacción puede efectuarse con ó sin disolvente,
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F = 195 - 1963 C. con introducción a 1B5Q C. y caldeo a 29 
cap

C./minuto.
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ejemplo 2

En un reactor se carga 4,9 g. de l-ciano-3 matil- 

-guanidina, 6,7 g. de clorhidrato de 3-amino-5-metil-isoxezal 

y 1,3 mi. de agua. Se caldea hasta la disolución, y después 

la reacción es exotérmica. Después del enfriamiento, se reco­

ge por 30 mi. de agua y después 3 mi. de amoníaco (d = 0,89). 

Se extrae con 30 mi. de cloruro de metileno. Tras desecación, 

tratamiento al negro, evaporación del disolvente, se cristali­

za el residuo en etanol absoluto. Se obtiene 2,7 g. de 1-metiJL 

-5 (5-metil-isoxazol-3-il) biguadina.

F = 1400 C. seguido de resolidificación y después 150 - 15]8 

C. con introducción a 1403 C. y caldeo a 23 C./minuto.

Se han recogido en la Tabla I siguiente las carac­

terísticas de los compuestos de los ejemplos 1 y 2 así como 

las de otros compuestos preparadas de fórma análoga a la des­

crita en el ejemplo 1. Los puntos de fusión son los medidos 

en tubo capilar con introducción 103 C. por encima del punto 

de fusión alcanzado y caldeo de 29 C./minuto.
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T A B L A  I

NH NH

4

X 5

R2

ejemplo Ri ; "2 R3 P*

1 H 5-CH3 H 3 H

2 H 5-CH3 H 3 CH3

3 H 5-CH3 H 3 CH3

4 H 5-C2H5 H 3 H

5 H 5-C4h, H 3 H

6 H

ch3

S-CH

■ CH3

H 3 H

7 H 5-CH3 CH3 3 H

B 4-CH3 H H 3 H

9 H H H 3 • H

10 4-CH3 5-CH3 CH3 3 H

11 4-CH3 H H 3 CH3

12 H 5- H 3 H



R4 Rs Forma Ffi C.

H H HC1 195 - 196

CH3 H Base 150 - 151
HC1 169 - 171

CH3 CH3 . HC1 228

H H Base 157 - 158

H H Base 162 - 163

H H Base 178

H H HC1 185

H H HC1 211

■ H H HC1 206 - 207

H H HC1 213 - 214

CH3 CH3 HC1 191

H H Base 161
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TABLA I (Continuación)

Ejemplo *i , R2 R3
t

P* F

13 H 5-CH3 H 3 C4H5

14 4-C2H5
H H 3 H

15 ■' H 5- H H 3 H

16 H 5-CH3 C2H5
3

17 H f 5-CH3 H \ , >
v-

3 -(Cl

18 H 5-CH3 • H 3 -(C¡

19 H 5-CH3 H ’’ ' 3 -(Cl

20 H 5-CH3 H 3 -(Cl

21 H 5-CH3 H 3 -(Cl

22 3-CH3 s-c h 3 H 4 H

23 3-CHj 5-CH3 H 4 C4H!

24 3-CH3 5-CH3 H 4 CH3



. R4 ■ • R5 Forma Fs C.

C4H9 H HC1 174 - 175

H H HC1 . 202

H H HC1 187

H HC1 . %  ;.;,16CK

HC1 ••• 20B -V2,q9.v-/

-(CH2)s- HC1 , '213 - 214

-(ch,),-n-(ch,),- Base 174

CH3
2HC1 215

-(ch2)2-o-(ch2)2- HC1 209

-(CH,),-CH-(CH,),- fumarato 194 - 196

OH 1/2 H20

H H HC1 230

C4H9 H HC1 223 dea.

' CH3 CH3 HC1 258 des.
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TABLA I (Continuación)

Ejemplo R1 R2 R3
P* R

25 3-CH3 4" CH3 H 5 H

26 3-CH3 4-CH3 H 5
C4H9

27 3-CH3 4-CH3 H 5
CH3

* P = posición del radical biguanida sobra elr núcleo ¿30xazc



R4 R5
F orma Fa C.

H H HC1 218 das.

C4H9 H HC1 161 - 162

CH_ CH HC1 204 - 205
3 3

isoxazcl.
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Se facilitan a continuación resultados de los estu­

dios toxicológiccs y farmacológicos que ponen en evidencia ac 

tividades interesantes de los compuestos de fórmula I, que 

. los hacen preciosos en terapéutica. *

La Tabla II facilita los valores hallados en el cur 

so del estudio de la toxicidad aguda efectuada en el ratón.

T A B L A  II

Compuesto DLgQ mg/Kg 0LgQ mg/Kg
ejem. p.o. i.v.

1 700 115
2 900 -

3 800 140
4 500 í1 45
5 600 - ■

6 200 ' -
7 >1000 70
8 300 70

9 >1000 > 150
10 > 5 0 0 100
11 • 300 40
13 250 35

14 500
16 >750
19 2000 100
20 750 . 100
22 >  1500 >  100
23 >  750 .j.í'--' -
24 > 7 5 0 -
25 ' 300 20

26 250 35

27 700 «n
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Los compuestos de fórmula I son capaces de modifi­

car la acumulación de la noradrenalina y en particular inhi-
3

bir la captación da la H noradrenalina por los sinaptosomas 

de un homegeneizador de hipotalamus de ratas preparados según

Banerjee, Snyder et mecoularn (J. Pharmacol. Exp. Ther. 194,
3 .

1, 74, 1975). Esta inhibición de captación da la H norádreña 

lina es una propiedad conocida de diversos compuestos ouo po­

seen una actividad sobre el sistema nervioso central y/ó so­

bre el sistema simpático, en particular un efecto hipotenso 

(0. Glouiinski and 3. Axelrod - Effects of drugs on the dispo-
3

si-tion of H norepinephrine in the rat brain, Pharmacological 

Revieius vol. 18 ns 1 Part I, 1966).

Los resultados se facilitan en la Tabla III. Se ex­

presan en porcentaje de .inhibición de la captación con rela­

ción a la prueba de control.
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T A B L A III

Concentración 
molar final 
del compuesto

5.10“4 tH s a o " 5 m 5.10- 6  ffl

Compuesto % de inhibición % de
inhibición

% de
inhibición

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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Concentración 
molar final 
dal compuesto

TABLA III (C 

5.10“4 ffl

ontinuación) 

5.10-5 M 5.10“6 ffl

Compuesto % de % de % de
inhibición inhibición inhibición

9 68 ,6 - - - -

10 19,5 4MB

11 60,1 - -

13 . 63,1 « • -

14 - . 61,8 46,5
16 37,9 - -

19 53,8 ' -

20 46,6 - • -

23 51 - -

24 28,4 - -

25 - 45,5 -
26 39,6 m m

27 38,1 * - -

Estos resultados están confirmados por los resulta-
dos da un estudió ds la acción sobre la regulación de la ten-

aión arterial* Después de la administración por vía bucal de
una dosis de 2 x 3 mg/Kg de compuesto a ratas Doca (Técnica

de Green and Col* Am. 3. Physiol, 1952, 170, p. 94), y a ra-
tas Grollman (Técnica de Grollman Proc* Soc. Exp. Biol. Rled.
1944, 57, p. 102) se observa al porcentaje de reducción de la
presión arterial eistológíca con relación a su valor inicial.
Los resultados se dan en la Tabla IV. v  '



11

5

10

15

20

Compuesto

T A B L A  IV 

Ratas Doca Ratas Grollman

1 25 20
3 - 10
5 10 . -

7 15 -

8 • 15 15

11 15 -

19 20 20
20 - 20
25 20

Los compuestos de formule I y sus sales de adición 

con ácidos farmacéuticamente aceptables son utilizables en te 

rapéutica, en particular para la regulación del sistema car­

diovascular, para la regulación de la tensión así como en ' 

calidad de agente psicotrópico.

Los compuestos de fórmula I pueden administrarse 

por vía oral, parenteral ó rectal.

Descrita suficientemente la naturaleza del invento, 

así como la manera de realizarlo en la práctica, debe hacer­

se constar que las disposiciones anteriormente indicadas son 

susceptibles de modificaciones de detalla en cuanto no alte­

ren su.principio fundamental.

25
REIVINDICACIONES

la.- Procedimiento de preparación de nuevas bigua- 

nidas de fórmula general:
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N - C - N H - C - N '
II II
NH NH

( 1)

K  x "  
o

donde Rj y R j, qu« ton ldántieoa á d ifo ron tea , rapraaantan un 

átono do hidrágeno, un ra d íeo l a lq u ilo  en C j-C fi 6 un ra d ie a l 

c ic lo a lq u llo  an C3" C6 * R3 repreaenta un átono da hidrágeno á 

un ra d ic a l a lq u ilo  in  C^-C^; R̂  y Rg# quo aon id án ticoa  á d i-  

Tarantea, representan ün átomo da hidrágenoy un ra d ic a l alqujL 

lo  an C^-Cgi á bien R̂  y Rg forman con a l átomo da n itrágeno 

aobra e l que aa encuentran f ija d o s  un ra d ic a l p ir r o l id in o ,  p,i 

p e r id in o , m orfolino á p ip o ra z in ilo ,  oyantualmento aua titu ídoa  

por un ra d ic a l a lq u ilo  en Cj-C^, á un ra d ic a l h id ro x i-4  p ipe - 

r id inoy  aa l como bus sa les da ad lc ián  con ácidos. farm aeáuti- 

camanta aceptab les, caracterizado porque aa haoe reaccionar 

una oiano-guanidina da fármulat

N -  c -  NH -  OSEN ( 11)

aobra un amino ieoxazo l da fármulat

HN

1\
1

Jl
n' I

(111)
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donde R^» R^» R^» R^ Y Rg tisnen loa mismos significados pre­

cedentes.

28.- Procedimiento de preparación de nuevas bigua- 

nidas, tal y como queda sustancialmente descrito en la presen 

te Memoria.

Esta Memoria consta de 13 hojas escritas a máquina 

por una sola cara.

Madrid 2g «HB 1376 
SOCIETE NOUUELLE O'EXPLOITATION
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