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PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR UN DERIVADO AROMATICO DE
GUANIDINA
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Solicilunde: IHPERIAL CHEMICAL INDUSTRIES LIMITED, entidad
inglesa, residente en Imperial Chemical House,

Millbank, Londres, S.W.l., Inglaterra.
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Esta invencidn se relaciona con un procedimiento
para preparar un derivado aromdtico de guanidina, acti-

vo contra riﬁovirus, de férmula:
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‘ble, del compuesto de férmula I apropiada, es, por ejemplo,

. una sal con un 4dcido inorgédnico, por ejemplo un hidrocloru-
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y sus sales de adicidén de &acido farmacéuticaﬁen?e aceptables,

caracterizado porque Se hace reaccionar un compuesto de fér-
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mula:
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con amoniaco, en-prasencia de un catalizador.

Una sal de adicidn de dcido Tarmacdéuticamente acepta- i

ro, sulfato o fosfato, o una sal con un dcido carboxilico,
por ejemplo un acetato, benzoato, tartrato, adipato, lacta- E

to, cifrato, gluconato, oxalato o succinato, o con un 4cido
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sulfdnico, pof ejemplo un metanOSulfonato:Q toluéno~p—aulfoe

nato. o ) SR L
Un catallzador adecuado que puede émplearse -en 91 pro-

cedimiento de la invencidn es, por eaemplo -un; 6x1do de un

elemento del grupo IIB 6 IVA de la. tabla per1661ca, por eaem -

ple édxido mercﬁrlco u éxido de plomo, PbO.

El proceso puede ser llevado a cabo en un dlluyente

o solvente 1nerte, por eaemplo etanol, y puede 1levarse a.*Vs..'

AL ’r-mn

cabo a temperatura amblente o8 una-temperatura elevada cém- f‘

prendlda entre 25°C y 1002C, - - L o ‘éi'iﬁf

"El materisal de partida de fdrmula II puede obtenerse

a partlr de materias de partidas dlspdnlbles, medlante reAc-. '

ciones quimicas bzen conoc1das, por eJemplo hac1endo reac- S

cionar m-fenllendlamlna con un equivalente de 1sotloczanato

de 1sobutllo ¥y haciendo reaccionar entonces el producto re-, :

_f'

sultante de férmula III:
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CHCH,NH.CS JNH - III

(@]
=
()

con isocianato de p—clorofenalo.
Como se ha indicado anterlormente, el nuevo compuesto

obtenido por el procedimiento de la 1nvenc16n es actlvo con-

tra r1nov1rua, los cuales se encuentran entre, los v1rue eau-'

santes del-resfrlado comﬁn en al hombre.-* Esta. actiV1dad ae .
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' forma convencional de una tableta, pastilla, cépsﬁla, solu-

,nebulzzacldn, aerosol 0 polvo, y puede ser fabrlcada medidn-

.15

demuestra medianie un ensayo de cultivos de tejido en célu-
las pulmonares de embrlones humanos, donde puede demostrar-'
se que el compuesto de férmula I 1nh1be el crecimiento de T
por lo menos 24 rinovirus distintos & una concgntraclén in-
ferior a 12,5 /ug./ml. sin producir al mismo tiempo ningﬁnA
efectontéxico detectable sobre las céluias del cultivo 'de
tejidos. .

De estie modo, el comﬁuesto de férmula I puede ser ;n-
corporado en composiciones farmacéuticas que compfen@en al
menos el compuesto de férmula I juntamente con:dﬁ thiculo'
o diluyente farmacéuticamente aceptable, o

La composicién farmacéutica puede encontrarse bajo la
¢idn o -suspensién acuosa u oleosa, emu1316n, gotas nasales,

te técnicas convencmonalea e incorporar exc1p1entes'comunes.

Las composiciones preferidas son aquellas que permiten
al compuesto ant1v1ra1 producir un nlvel VlTUCIdB del com~-

puesto ant1v1ral enaquellas partes del cuerpo donde normal-

mente crecen los rinovirus, por ejemplo la mucoga de la na-

riz, boca, garganta y bronquios, tanto por gplicacién direc-
ta de la composicién en aquellas partes, como indirectamen-

.te mediante pggduccién de un nivgl s%ﬁgniheo suficiente del

compueaté ant%@f?ﬁf'después'de-iérdosificacidn oral,

Las composiciones preferidas para aplicacién directa

s " o | ———_ ——— — — =+

son,'por ejemplo, pastillas que'pueden.ser-diaueltas-lenta-,.
mente en la boca, a fin de baflar a ésta y conductos asocia- I

dos con una solucidén del 1ngredlente actlvo, y nebulizacio-

nes o gotas nasales bajo la forma de una solucién del com-

puesto entiviral en un liquido inerte farmacéuticamente acep
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table, que buede ser inhalado y hepoeitaéo en los coﬁductds;

nasales y bronquiales, siendo las coﬂponlclonea preferldas

para la dosificacién oral, por eJemp*o, tabletas. F
Una tableta o pastllla adecuada contiene entre 25 y

50 mg. del compuesto ‘de fdérmula I, y el régxmen normal para 

la prcfllaxls o tratamiento en el resfrlado domin es de una?Li

tableta de 50 mg. ‘tomada 2 a 4 veces por dia, proporclonaﬂ-wéf'
do una dosis diaria de 100 & 200 Bg.. por. persona adulta. -3
Una nebulizaclén nasal adecuada contlene entre 10 N
50 mg. del compuesto ant1v1ra1 de fdrmula I por ml. de solu-.
cidn de nebullzaclén y parsa la profllax1s o.tratamlento dql-
rpsfriadé comin, debe inhalarse aproximadamentéio 1 hl.'dé
tal solucidén, en forma de una nebullzacldn, por. el suaeto,
de' 3 a 6 veces por dfa, de menera que en oada ocasidn se
admlnlstre uné dosis del compuesto antiv;ral comprendlda en—’¢
tre 1 mg. y 2 mg., proporcionando una dosls:dlarxa_de_j a
12 mg. por persona adulta, '
*La composicidn puede tembién contener otroa compues;

tos farmacéuticos conoeidos y \tiles, por eJemplo descongea

“tivos nasales, antxplrétlcos Y antisépticos..

Las composiciones pueden ser empleadas profildctica-
mente tanto de manera general como en particular por persd—,;
nas gue estdn; o han.de estar, en contacto dlrecto con otra
persona. que tiene una infeccidn de r1nov1rus..', ’ '

La admlnlstracldn del compuesto de férmula Io compo~_‘
8icidn del mismo para el tratamiento.de una peréona que tie-
ne una infeceidén de rinovirus puede no a;;v;ar,gn muchos ca-,
808 loa sintomas asoéiados, pueéto que para el,momenid que
éstos apdrecen la infeccién de rinovirus se encuentra total—

mente desarrollada, pero este tra.amlento es ﬁt;l para. impe=~ |
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dir la propagacién de la infeccién a dtras personas.

La invencidn 'se ilustra por los siguientes ejemplos:
Ejemplo 1 ‘ . l -t

Se aéregan 0,8 g. de éxido de plomo (PbO)'a-qna solu- |
5| eién de 1,13 g de l;(3¥isobuti1tioureido)-3-(3~p~clofofeni1—
‘ureido)benceno (1,13 g) en etanol que ha sido éafurédo coh'.
50 m1l de gas amoniaco. La mezcla ss agita a temperaturﬁ'aﬁif
biente durante T dfas, los sélidos se filtran, se laven to- .
talmente con etanol h1rv1ente ¥y los flltrados combinados- se -
16 _evaporan hasta qequedad. La goma regldual se dlsueIVe én
5 ml de etanol y se afiaden 3 ml de écido clorhidrico étereo
saturado, seguido de 150 ml. de éter seco. 'El-éélido blan-,
co precipitado es filtrado, lavado con éter seco segumdo por
laopropanol frio, y secado bajo presién reduclda para dar i
15 hzdrocloruro de’ l-(3-1sobutllguan1d1no)-3-(3-p~clorof§nlle.,

ureldo)benceno, p.f. 212°C,

El mlsmo producto puede obtenerse también usando 6x1do>

mercﬁrlco amerillo como catallzador. e i i
| ?, El 1~(3-iscbutiltioureido)- 3~(3-p-clorofen11ure1do)ben
20| ceno usado como material de partida, se puede obtener como
.gigue: : :”j é
Se safiaden, gota a gota, con agltaclén, 16 g de 1sotlo-'
- cianato de 1sobut110 a una solucldn de” 17 g ‘de m~fen1lendxa-
mina en 500 ml d& c;oruro de metlleno & temperatura ambien-
25 te. Deepués de 16 horas, la solucidn se concentra hasta que
) comiénza la cristalizacidén. La mezcla se diluye'con'benceu
S noy %1 pfngctd se filtra,'se lavsa con benceno &’se saca
para dar l-isobutil-3-(m-aminofenil)tiourea que se usa sin

purlflcacldn ulterior.

30 - Una soluclén de 1,38 g de 1soclanato de p-clorofenllo
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recisntenente oesrlludc, en 10 ml de cloroformo, se afade .

a temperatura ambiente, de una sola porcldn, a una soluc16n
de 2 g de l~isobutil-3-(m-aminofenil)tiourea en 30 ml de elo-
roformo. El producto precipita rdpidamente y se filtra des-

pués de varias horas. La torta del filtro se'lavg con clo-n
roformo y se seca para dar l—(3~clbrofeﬁilureido)-éhk3#iso-
butiltioureido)benceno, p.f. 195-1969C. | o

,!emlglo 2 ' Lo lv-;':.:.n,..,

e
HOANA

Se suspenden 33 2 g de hldrocloruro de l-(3~180but11-
gusnidine)- 3-(B—p—clorofenllureldo)béncbno en acetato de etl'
lo y se aglta v1gorosamente con una solucidén de 4 g de sosa'
céust;ca en 200 ml de agua destilada a temperatura'gmblente, 
hasta que se ha disuqltb la totalidad del séli@o. -ﬁa:faee i
orgénica se separa cuidadosamente y sé agita con pné solu- -
¢idén de 11,9 g de gluconolactona en 250 ml de agua deatilaf
da dursnte 16 horas. La fase acuosa se éepar# §.sé liofili-
za para dar gluconato de 1-(B—isobutilguénidino)-Bf(B—pﬁdiou

ofenilureido)benceno, cristalizado en un pequeﬁ6 voldmen
de etanol absoluto, p.f. 144-146°C; |
NOTA '

Deéscrita suficiéntemente la naturaleza del ihvento
gal como la manera de reallzarlo en la préctlca, debe hacer-
se constar que las disposiciones anteriormente, 1ndlcadaa Bon
gusceptibles de modificaciones de detalle en cusnto no al-
teren su principio fundemental. K Tambidn se hace constar
que el invento correspénde a una solicitud de Patente pre-~ '

senteda en Inglaterra con el ndmero 777/71 de.7 de ehero de

1971, acogiéndose por lo tanto & los beneficios que conce-
den los Convenios Internacionales en vigor, siendo 1o que \

constituye la esencia del referido invento y por 1o que se .
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.sollclta Patente de Invencién por 20 aflos dn Eapaﬁa, sobre:

PROCEDIMIFNTO PARA PREPARAR UN DERIVADO AROMATICO DE GUANI~

»

DINA; caracterizéndose por lo siguiente: .
. i
l.- Procedimiento para preparar un derivado aromdtico

de guanidina, de férmula: o

CHy

N CHCH,NH. ? JNH-
/ A

CH3

y sus sales de adicidén de édcido farmacéutlcamente aceptables,

caracterizado porque comprende hgcer reaccionar un compues- :

to de férmula:

L . NH.CO.NH
CH,

1I
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con amoniaco, en presencia de un catalizador y, a continua-

cién, si se desea, hacer reaccionsr el producto resultante

con un dcido para formar una sal.
- Procedlmlento segidn la relVln01030ldn 1, caracte-
rizado porque el catalizador s&s un 6x1do de un elemento del

grupo IIB o IVA de la tabla periddica.

3= Procedimiento segin la relv1ndlca016n 1 caractq-f?’

rizado porque el catallzador es 6xidd dé plomo, PbO..

.;5.,’4'*=

4=« Procadlmlento segﬁn la relvmndlcacléh 1, caracte-wl

rizado porque e1 catalizador es éxldo mercdrico.

5.- -Procedimiento segiin cualquiera de las, rei?ihdica;'
clonea anterlores, caracterlzado porque se lleva a cabo en-’
un diluyente o dmsolvente tal como etanol,a. temperatur& am—_ 
biente o a una temperatura comprendida ‘entre’ 25 ¥ 10090.._fﬁ

6.~ Procedimiento para preparar un derlvado aromético 1

i

de guanidina, tal y como queda sustanqlalmente;desqrxto en_ff’

la presente Memoria.

Ezta Memoria consta de 9 hojas escritas a méquina por

uadrid, 29 [HE mr- !

IMPERIAL CHEMICAL INDUSTRIES
LIMITED.

1. GOMEZ ACEBR® Y MUUE?
». p: Flrmador L. Guela Farnénder
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