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RESUMEN DE LA INVENCION

Derivados l-azacarbociclo-2~-ilidénicos de guanidina
totalmente saturados, de 5, 6 o 7 miembros, con actividad
antisecretora e hipoglicémica.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

En la patente briténica.n° 1.409.768, se déscriben
varios derivados heterociclicos de guanidina en los que el
radical heterociclico es un 1,3-diazacarbociclo-2-ilideno sa-
turado de 5 ¢ 6 miembros. Estos derivados no estdn sustitui-
dos en el nitrSgeno iminico del radiFEl.'guanidino. Por el
contrario, los compuestos de esta invencidn se diferencian
por ser un derivaao mono-aza-hetérociclico saturado de guani-
dina y, ademis, contener un sustituyente voluminoso sobre el
nitrégeno iminico del radical guanidino. Otra té&cnica ante-
rior, pero mis relacionada, puede ser la representada por.la
patente alemana publicada n® 2.321.330 y la patente alemana

publicada n® 2.502.397.

DESCRIPCION DE LAS REALIZACIONES PREFERIﬁAS
Esta invencifn se refiere a nuevos derivados heteroci-
clicos de guanidina con interesantes propiedades farmacoldgi-

cas y, m8s especialmente, a los derivados de férmula:

R3::I::__(CH2)n
3 R
s 4
Ry /LN—C-N (1)
F TN
. R

NR 5
Ry -

donde )
‘n es el nlmeroc entero 1, 2 o 3;
R, es un miembro seleccionado entre’ el grupo formado por

hidr8geno, alquilo de 1 a8 adtomos de carbono, ciclo-
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-es un miembro seleccionado entre el grupo formado por

alquilo de 3 a 6 &tomos de carbono (preferiblemente
ciclopentilo y ciclchexilo), alquen—é-ilo de 3 asb
dtomos de carbono, hidroxiélquilo inferior (preferi-.
blemente hidroxietilo), aralquilo (preferiblemente
bencilo) y arilo (preferiblemente fenilo);

es un miembﬁo seleccionado entre el grupo form&do'por
hidrb6geno, alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono y arilo
(preferiblemente fenilo); .

es un miembro seleccionado entre el grupo formado

por hidrbgeno, alquilo de 1 -a 8 étomos de carbono y

arilo (preferiblemente fenilo); -

hidrégeﬁo, metilo y etilo;

es un miembro seleccionado entre el grupo formado poxr
alquilo de 1 a 4 &tomos dé carbono, cicloalquilo de 3
a 7 &dtomos de carbono (preferiblemente ciclopentilo
y ciclohexilo), aralquilo (preferiblemente bencilo)

y arilo (preferiblemente fenilo y fenilo'sustituido
con 1 a 3 sustituyentes, cada uno de ellos selecciona
dos entre el grupo formado'por'halégeno, alquilo infe

rior y alcoxi inferior);

unidos representan-un anillo heterociclico. saturado
de 3 a 7 miembros; con la condicidn de que cuando
~NR Ry representa un anillq de 6 miembros, (i) dicho
anillo, si se desea, puede estar interrumpido - por

un 4tomo de oxigeno o azufre o por un &tomo de nitré-
geno adicional, cuyo nitrdgeno adicional pueae estar
sustituido con alquilo inferior, fenilo o bencilo o

(ii) dicho anillo puede estar sustituido con alquilo
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2=biciclo{2.2.2}octilo, endo-2-biciclol3.2.1}octilo

"y similares; bicicloalquenilo de 7 a 10 &tomos de

inferior en un dtomo de carbono distinto del inmediatp
mente adyacente al &tomo de nitrdgeno que estd unido
a la funcidn carboximidamiaa, como, por ejemplo, azi-
ridinilo, azetidinilo, pirxrolidinilo, piperidino,
2,3,4,5,6,7-hexahidroazepinilo, morfolino, tiamorfo-
lino, tiambffolino—l-axido, tiamorfolino-l,l-diéxido,
2,6-dialquil (inferior)morfolino (preferiblemente 2,6~
dimetilmorfolino), 4-alquil (inferior)piperazinilo (pre
feriblemente 4-metilpiperazinilo), 4-fenilpiperazini-

lo, 4-bencilpiperazinilo, 2,6~-dialquil (inferior)piper

[ K

zinilo (preferibleménte‘2,6=dimetilpiperaziqilo) y sis
es un miémbro selecéionado entre el grupo formado por
alquilo de 4 a 10 atomos de carbono (preferiblemente

ramificade), como, por ejemplo, t-butilo, neopentilo,
1,1,3,3-tetrametilbutilo y similares; cicloalquilo de
5 a 8 dtomos de carbono (preferiblemente ciclopenti-

loy ciclohexilo)f bicicloalquilo de 7 a 10 &tomos de

carbono como, por ejemplo, exo- y endo-2-norbornilo,

carbono como,'por ejemplo, anti—7;norborneilo y simi-
lares; tricicloalquilo de 9 a 10 étémos de carbono co-
mo, pér,ejemplo, nor~adamantilo, 1- y 2-adamantilo,

l1-y 2-(2,3,3a,4,5,6,7,7a-octahidro-4,7-metanoindani~-

1o) y similares; I-adamantilmetilo; tricicloalquenilo

de 9 a 10 &tomos de carbono como, por ejemplo, 3-(2,3,
6,6a-tetrahidro-1H-1,3a~etanopentalenilo), 5-(3a,4,5,6
7.7a-hexahidro-4,7-metanoindenilc) y similares; aril-

alquilo donde la funcidn arilo es un miembro seleccio-
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nado entre el grupo fofmado por fenilo y naftilo y la
funcidn alquilo contiene de 1 a 4 &tomos de carbono
como, por ejemplo, bencilo, & o l-g-fenetilo,o ,q-di-
metilbencilo, a,a—dimetilrg{enetilo, d- o 1l-{(o-naftil
etilo y similares; a,u—tetrametilen—fenetilo; difenil
alquilo donde la funcién alquilo contiene uno o dos '
dtomos de carbono como,.por ejemplo, difenilmetilo,
2,2-difeniletilo y similares; naftilo, incluido a- y
B~-naftilo; diarilcicloalquenilo fusionado cémo,por :
ejemplo, 9-fluorenilo, 5-acenaftilo y similares; aril
cicloalquilo fusionado como, por ejemplo, 4-(2,3-dihi
aro—lﬂ—indeniio), 1-(1,2,3,4-tetrahidronaftilo), 7-.
(biciclo{4.2.0}octa-1,3,5-trienilo) y similares;
fenilecicloalquilo donde la funcibén cicloalquilo con-
tiene de 5 a 7 &dtomos de carbono,ﬁomo, por ejemplo, cis—.o
trans-2-fenilciclopentilo,- cis- o trans—2~fenilciclohexi16,
cis- o trans-2-fenilcicloheptilo y similares;
cicloalquilcicloalquild éonde cada funcibn cicloalqui-
lo contiene de 5 a 7 &tomos de carbono como, por ejemplo,
cis- o trans-2-ciclohexilcicldpentilo, cis- o trans-2-ciclo-
pentilciclopentilo y similares; ‘ ]
fenilo; metilendioxifenilo; fenilo sustitufdo con uno
a tres sustituyentes seleccionados cada uno de ellos entre
el grupo formado por halbgeno, alquilo inferior y alcoxi in-
ferior; y fenilo sustituido con un miembro seleccionado entrg
el grupo formado por amino, dimetilamino, metiletilamind,
dietilamino, alcanoil (inferior)amino, tioalquilo inferior,
sulfinilalquilo inferior, sulfonilalquilo inferior, trifluor

metilc, hidroxi, benciloxi, alcanoiloxi.inferior, alcanoilo

-inferior y nitro;

114
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gcarbono-j-el término "halo" representa los haldgenos de pe-

' compuestos de férmula (I), las sales de adicibn de &cido y

. sulffirico, nitrico, fosférico y similares o con un &cido

3-piridilo y 3-piridilo sustituido con uno o dos sus-
tituyentes seleccionados cada uno de ellos entré el grupo
formadd por halbBgeno, alquilo inferior vy alcoxi inferior,
como; por ejemplo, 6—metoxi—3—piridilp, 6-cloro-3-piridi-
lo, é,é—dimetil—é-piridilo, 2,6—dicloro-3—piridilo,.2,6—
dimetoxi-3-piridilo y similares y

heterociclos de 5 miembros como, por ejemplo, 2-furi-
lo'y 2-tienilo.

Eﬁ_el sentido utilizado aqui, el adjetivo "inferior"

indica que el grupo relevante contiene de 1 a 4 4tomos de

so atémico inferior a 127, es decir, cloro, bromo, fldor y
yodo. Preferiblemente, cuando cualquiera de los grupos R, o
R3 antes mencionados es alquilo o arilo, el otro es hidré-
geno y cuando n es un nimero entéro 2 o 3, entonces R2 y R3
son hidrbgeno.

Debido a la presencia de nitrdgeno terciario en los

las salés cuaternarias de los mismos se obtienen féacilmente
y estas sales farmacéuticamente aceptables estén incluidas
dentro de esta invencibn. Los compuestos (I) pueden ser con-
vertidos en sus sales de adicién de &cidos no toéxicas y te-
rapéuticamente activas, por tratamiento con un &cido apropia
do como, porrejemplo, un 4cido inorgénico como un &cido halo

hidrico, v.g. clorhidrico, bromhidrico y similares y &cido

orgénico como, por ejemplo, &cido acético, propibnico, gli=-
cblico, pamoico, pirGvico, maldnico, succinico, maleico,
fumdrico, mé&lico, tartérico, citrico, benzoico, cinémico,

mandélico, metanosulfdénico, etanosulfdénico, bencenosulféniZ
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co, p-toluensulfénico, ciclohéxanosulfémico, salicilico,
p-aminosalicilico y'écidos similares. Inversamente, la for-
ma salina puede convertirse en la forma de base libre por
tratamiento con un &lcali.

Las sales de amonio cuaternario terapéuticameﬁte acti-+
vas pueden prepararse por reaccién del compuesto de férmula
(I) con agentes alquilantes, és decir, haluros y é;teres sul
fricos o sulfénicos de alquilo, alquenilo o aralquilo como,
por ejemplo, yoduro de metilo, bromuro de etilo, bromuro
de propilo; cloruro de alilo; cloruro de bencilo; o sulfa-
tos de dialquilo inferior: sulfato de dimetilo, sulfato de
dietilo} arilsulfonatos de‘alquilo inferior: p-tolﬁensulfo—
nato de mgtilo; fluosulfonato de metilo; y similares. La
reacecidén de cuaternizacidn puede ser llevada a cabo en pre-
sencia o ausencia de un disolvenfe, dependiendo de si el
agente cuaternizante es o no capaz de actuar también como'
disolvente, a la temperatura ambiente o enfriando, a la pre-
si6n atmosférica o en uha vaéija cerrada bajo presién. Los
disolventes orgénicos inertes adecuados para la reaccibn
son &teres como éter dietilico y tetrahidrofurano, hidroéar-
buros como benceno y heptano, ceténas como acetona y butano-
na, alcanoles inferiores como etanol, propanol y butanol o
amidas orgé&nicas como formamida o dimetilformamida. La fun-
cibén del anidn de la sal cuaternaria es ficilmente intercam-
biable por técnicas convencionales de intercambio de ion.

Los compuestos més preferidos de esta invenbién, debi-
do a su excepcional actividad hipoglicéﬁica, pueden ser ilus

trados por la siguiente f6rmula:




R,

10

15

20

25

30

Ri1 CH2)pn R
| 777 :
Rio N -C-N (I1)

y sus sales de adicidn de &cido farmacéduticamente aceptables

y sales cuaternarias, donde:

n eslo 2;

-RG es uﬁ.miembro seleccionado entre el grupo formado por al=-
quilo inferior, alilo, hidroxialquilo inferior y bencilo;

Ry es metilo o etilo;

R8 es un miembro seleccionado entre el grupo formaao por al-
guilo iﬁferior, ciclopentilo y ciclohexilo;

—NR7R8 unidos son un miembro seleccionado entre el grupoc for-
mado por pirrolidino, piperidiho, morfolino y tiaﬁorfo—
lino; A

R9 es un mlembro sele001onado entre el grupo formado por fe-

nllo, los fenllos sustltuidos anteriormente descrltos dist’
tintos del sulfonilalquil(inferior)fenilo, l-adamantilo
y 1,1,3,3-tetrametilbutilo, ciclohexilo, difenilmetilo,
naftilo y 9-fluorenilo; '
Rlo es un miembro seleccionado entre el grupo formado por hi-
'drégeno Y alquilo de 1 a 3 &tomos de carbono;
Ry, es un miembro seleccionado entre el grupo formado por hi-
drb6geno y alquilo de 1 a 3 &tomos de carbono, con la con-
‘ dicién de que por lo menos uno de los grupos R10 y R11 es
hidrdgeno.
Los compuestos de f6rmula (I) se preparan conveniente-
mente por reaccidn de una sal de lactama de f6rmula (III), domy

de n, Ry, Ry y R; son los definidos anteriormente, X es met6-
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xi o etoxi e ¥ © es BF, u OSOZF © '

!
guanidina de férmula (IV) donde R, Ry,

con un derivado de

Re vy NR4R. son los

|

"definidos anteriormente, empleédndose preferiblemente cantida-

des estequlometrlcas de las sustancias reaccionantes. Los di- .
solventes orgdnlcos anhidros adecuados para efectuar 1a reac-
cibén son los alcoholes alifdticos 1nfer10res como, por ejem-
plo, metanol, etanol, 2-propanol, t-butanol y similares; éte-
res como, por ejemplo, &ter dietilico, tetrahidrofurano, dio-
xano y similares; hidrocarburos halogenados inferiores como,
por éjemplo, cloroformo, cloruro de metileno, 1,2-dicloroeta-
no y simiiares; e hidrocarburos arométicos como, por ejemplo,
benceno, tolueno, xileno y similares. Generalmente pueden em-
plearse temperaturas comprendidas entre 0°C y la ambiente.

El producto (V), en forma de la correspondiente sal HY, se
convierte en la base correspondieﬂte (i) por medios conven-
cionales, por ejemplo por tratamiento cbn un 4lcali adecuado
tales como hidréxidos'y carbonatos de metales alcalinos y
alcalino-térreos y similares. La reaccifn puede ser llustrada

como sigue:

(CH,)
2 n . . NR
x @ [
ﬁ +
R, .

H,N-C-NRRe —_—

(IV)

(I11)
CHz)n '
dlcali
N C NR4R5 . Hy —>  (I)
l NR ‘
(V) . ' e
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; Los fluoboratos de lactama de férmula (IIT), donde YE
Es BFJD, son generalmente conocidos y pueden ser obtenidos
/por los brocedimientos descritos en la bibliografia; véanse
por ejémplo las patentes canadienses 850.116 y 950.464, la
patenfe éstadounidense 3.876.658, Ber.89, 2063 (1956)'y Org, .
Synth. 46, 113, 120 (1966). Los fluosulfonatos de lactama de
férmula (III), donde Y C)es OSOZE‘(), se preparan de forma si-
milar. En general, se hace reaccionar una lactama de férmula
(VI) con ﬁp fluoborato de trialquiloxonio (VII) apropiado o
un fluosulfonato de metilo (VIII) para dar la sal de lactama
Cerespondiente. La reaccidn se lleva a cabo prefer;blemente

entre 0°C y la temperatura ambiente, en atmdsfera inerte'y

seca (v.g. nitrdgeno, &rgon) en un disolvente halohidrocarbu-

rado inferior anhidro inerte como, por ejemplo, cloroformo,
1,2-dicloroetano, dicloruro de metileno‘(que es el mis prefe-
rido) y éimilares. Otros disolventes organicos anhidros iner-
tes que pueden emplearse son los éteres como, por ejemplo,
éter dietilico, dioxano, tetrahidrofurano (THF), 1,2-dimetoxi-
etano y similares y los hidrocarburos arométicos como, por
ejemplo, benceno, tolueno, xileno y,siﬁilares. Las reacciones

anteriores pueden ser ilustradas como sigue:

R (CH,) : ®
3 ):2 n R3r (CHZ)n .
+ (Et),O0BF——» .
R 3 ) -
2 :[ g © . Ry N,_J—OEt BF4@
' l
R
(VII) 1 .
- {(III-a)

e
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agente alquilante inferior como yoduro de metilo, fluosulfo-

1l -

N

|
| . B,
Ry

Ry (CHz)p R3I—(CH2)n &)
+ MGOSOZF._____) s
I ,L R J‘-—-OMe
R2 w0 2 050,F°

(VIII) -
(VI) | (III-b)

Alternativamente, los &teres de 2~alquil (inferior)tio-
lactima correspondientes de férmula (III-c) pueden ser prepa-
rados por reaccidn de la lactama de férmula (VI) con P,S¢
siguiendo el procedimiento de R. Gompper y W. Elser, Org.
Syn., ‘Coll. Vol. V, pags. 780-783, para dar la tiolactama~

de férmula (VIa). Por tratamiento de esta tiolactama con un

nato de metilo, sulfato de dimetilo, tosilato de metilo, me-
silato de metilo y similares, se obtienen loé éteres de 2-al-
quil(inferior)tiolactima deseados en forma de sus correspon-
dientes sales.POr.reaccién ée estas sales de &ter de alguil-
(inferior)tiolactima asi -"obtenidas . con una guanidina aprof

piada de f6rmula IV se obtienen las correspondientes sales de

f6rmula I.
agente - '
"3 /jféz)n P28s ’/L: nal@nman»e inferiox
R, I F ‘o R
Rl Rl
(vi) ' - (vIa)
(CHy) ' -
R3 2/n (IV) . . ‘
e (I} (sal)
R, < —alquils inferior
. T@? o)
Ry ¥
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!(IIIb) con las guanidinas de férmula (IV), puede producirse

[ Se ha encontrado que, en las condiciones antes menciona

das de reaccidn de los fluosulfonatos de lactama de £6rmula

una reacc16n secundarla que da lugar al siguiente tlpo de

2) +
-'C NR4R5 CH S

0SO5F

subproductos.

R1
que pueden ‘ser aislados por técnicas de recuperacidn convern-
cionales. Estas sales son derivados cuaternarios de férmula

(I) con actividad antisecretora e hipoglicémica.

El método preferido de preparacidn de los compuestos

de f£6rmula (I), cuando R1 es hidrégeno,.es por reaccidn de la ,

forma bisica libre de (III), mejor cue él £fluoborato o el
fluosulfonato, cpﬁ el derivado de cuanidina (IV) antes des-
'crito. Mediante el tratamiento habitual de dichas sales de
férmula (III) con un &lcali, preferiblemente en un hidrocar-
buro halogenado como disolvente, ta} como dicloruro de meti~
leno, cloroformo y similares, se oﬁtiene facilmente la base
libre (IX) que después se hace reaccionar con el derivado de
guanidina (IV) deseado, preferiblemente en un disolvente alca
nélico inferiér anhidro como, pbr ejemplo, metanol, isopropa-
noi, t-butanol y similares, para formar los correspondientes
compuestosAde férmula (I) que pueden existir en forma.tautomé
rica (X). Pueden emplearse ventajosamente durante esta Gltima
etapa temperaturas elevadas, hasta la de reflujo, asi como un

exceso estequiométrico de la base libre (IX).

]
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: CHy)  |® :
/ R3 (CHa)n NaoH R3 (CHy) (IV)
i R ’n"'"x Y@""""} >
! 2 N = CH,Cl, Ry ~~X alcanol

- 13 -

N
(III) : ()
R3 (CHz)p tautbmeros Ry (CH2)
R ,/LN C-NR RS = /J_
2", ~C-NRyRg by -
N I R Ny~ N-C-NR4Rs
NR H

(X) NR

Otro método de preparacién de los compuestos de f&rmu-

la (I) es la interaccién de la lactama (VI) con sulfato de diy

metilo (XI) para dar la correspondiente sal metosulfato de
(III) de acuerdo con las condiciones de reaccidén descritas

por Bredereck y colaboradores, Chem. Ber. 96, 1350 (1963). La

reaccibn se lleva a cabo preferiblemente en un disolvente orgj

nico inerte anhidro como, por ejemplo, un hidrocarburo aromé-
tico, v.g. benceno, tolueno, xileno y similares; un &ter, v.g.
tetrahidrofurano, dioxano y similares o un halocarburo, v.q.
1,2~dicloroetano, cloroformo y similares. La sal metosulfato
(XII) asi obtenida se hace reaccionar después con el derivado
de guanidina (IV) deseado como antes, preferiblemente a 25~
100°C, para dar las correspondientes sales de metilsulfato de
férmula (I) que a su vez pueden transformarse en las corres-
pondientes bases libres de £6rmula (I) por tratamiento con un
dlcali,

. Las bases libres de férmula (I) también pueden obtenerse
a partir de la sal metosulfato (XII) por reaccidn de esta Glti

ma con un alcbdxido inferior de metal alcalino, preferiblemeﬁ%e

-’
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tal de lactama de férmula (XIIa). El acetal de lactama, a su

vez, puede reac01onar con una guanidina apropiada de férmula

-Yeaccidn anteriores pueden ser ilustrados como sigue:

- 14

metbxido sédico o etdxido sédico en el correspondiente disol-
vente alcandlico inferior, de acuerdo con las condicionés de
reaccidn descritas por H. Bredereck vy colabofadores, Chem.

Ber., 97, 3081-3087 (1964), para dar el corfespondiente ace~

(IV) para dar la base libre de férmula (I). Los esquemas de

Ry =T i)n (M20) 2592 | R3 - (CH)p @& "
Ry I (XI) R ] J_OM @
. ) > - e |0SO3Me
| S
Ry . - R
) (X17)

alcoxido inferior de metal alcalino

Ry — (CHy)y . |
. -alquilo inferior
Ry IN)(’ ™ (@, @

| O-alquiloinferior
Rl .
(XIIa)

. Otro método de preparacidn de los compuestos de fdrmula

(I)HOSO3ME

(hase libre)

(I) es la interaccién del precurscor de guanidina (IV) con ung

sal cloruro de f6rmula (XIII), en un disolvente aprético anhi
dro como, por ejemplo, un éter, v.g. éter dietilico, dicxano,
tetrahidrofurano y similares; un halohidrocarburo, v.g. clordg-
'formo, dicloruro de-metileno, 1,2-dicloroetano y similares y,
preferiblemente, un-hidrocarburo aromédtico, v.g. benceno, to-

lueno, xileno'y similares. Los cloruros (XIII) se obtienen
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, fécilmente por activacidbn de la lactama (VI) con fosgeno

/ (C1COCl) o cloruro de tionilo (SOC12) de acuerdo con las di-

rectrices de W. Jentzsch y M. Seefelder, Chem. Ber., 98, 274
(1965), con desp;endimiento de CO2 o 502' respectivamente.
El esquema de reaccibn anterior puede ser ilustrado como

sique:

R (CH»)
3 2'n C021‘-’A 7
R. 0 + ClCOCl ——
2 N

| (o socCl,) (S0, 4)
Ry
(V1)
> R, :]:' —C1 - (1v)
N Cl =~ ey (1)
| . A ® .
1
(XIII)

En lugar de las lactamas (VI) antes mencionadas de par-
tida, muchos de los compuestos de férmula (I) también pueden
ser preparados a partir de los compueétos 2-imino de férmula
(X1v), donde n, Ry, Rz y Ry son los descritos anteriormente.
Estos compuestos 2-imino (XIV) est&n descritos en su mayor
parte en la bibliograffa. Cuando no estén descritos, pueden
ser obtenidos por el método de la patente canadiense 950.464
(v.g. Véase el Ejemplo 14 de la misma). Estos precursores
2-imino pueden reaccionar con un isotiocianato de férmula
(XvV), donde R es el descrito anteriormente y, preferiblementg
distinto de 9-fluorenilo, en un disolvente orgénico inerte a
la reaccibn, v.g. benceno, CH2C12, cloroformo y similares, a

~
temperaturas comprendidas entre 0°C y la temperatura ambiente
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‘durante unas 2 a 24 horas, en cantidades aproximadamente equi

lcibn alquiltio (-SR') por reaccidén de (XVI) con un agente al-

_lemina apropiada de formula HNR435a donde R, ¥ R5 son los de-

-6 .. - Ne 457.010

moleculares. La funcidn tio (=S) en las tioureas (XVI) asi
obtenidas, varias de las cuales estan descritas en la patene

estadounidense %.717.648, se transforma después en una fun-

quilante de férmula R'X, donde R' es etilo o preferiblemente
metilo y-X es yoduro (preferiblemente), tosilato, metosulfa-
to, mesilato, fluosulfonato y similares. Los disolventes ti-
picos para esias alquiiacivues svu ius éhure;, preferiblemeg
te éter dietilico, tetrahidrofurano o dioxano; las cetonas

inferiores, v.g. acetona, 2-butanona y similares; los halo-
hidrocarburos y alcanoles infefiores, preferiblemente diclo-
rufo de metileno y metanol, respectivamente. El yoduro de me
tilo como agénte alquilante en etanol es especiélmente ade-
cuado. En general, se utilizan cantidades desde equimolecu-
lares hasta un gran exceso estequiométrico del agente alqui-
lante, dependiendo la cantidad de la reactivided de la tiou-
rea (XVI) o de su solubilidad en el disolvente empleado. La
reaccion de alquilacién puede{llevarse & cabo a.temperaturas
que van desde la ambiente a la de reflujo o en vasijas apropiadas

hermeticamente cerradas a temperaturas més eltas. Los compuestos
alquiltio de férmula (XVII), ren forua de sal de adicién de aci-
dd'fHX), se hacen reaccionér entonces a temperaturas compren-
didas entre la ambiente y la de refldjo o en vasijas apropia-
das hermétiéa@ente cerradas a temperaturas mas altas. Los
compuestos élquiltio de formula (XVII), en forma de sal de

adicidn de Acido (HX), se hacen reaccionar después con una

finidos anteriormente a excepcitn de que R5 es fenilo o fe-
nilo sustituido, preferiblemente en un disolvente alcandlico

inferior, como isopropanol y t-butanol y generalmente a las
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temperaturas de reflujo, para dar los derivados de guanidina
de férmula (I), en forma de sal de adicidn de Acido similar,
que se obtienen facilmente en la forma bésica correspondien-
te por.trgtamiento‘convencional con un &lcali adecuado. Las

reacciones anteriorés pueden ser ilustradas como sigue:

—— -

R (CH.) ' .
3T CH 0 Ry (CHy)
//L R-NCS n
Ry . NH o (XV) Ry ]:: ,/L=N-ﬁ-NHR
' _
R, S

: 1
(XIV) (XV) (XVI)
R
R'Z ~ 3 (CHp ) n HNR,Rg
Ry
y -~ N-C-lIR.HZ ?
| SR
Ry ‘
(XVII) '
R3 (CH '
/j=2?n dlcali R3 CHa)n
—>
R, N-C=NR,Re HY
| A Ry N-C-NRyRs
R NR i NR
1
R
(1) sal (1)

Los isotiocianatos de f6rmula (XV), muchos de los cua-
les son conocidos, pueden -prepararse de acuerdo con extensos
procedimiento; registrados en la bibliografia para la ‘prepa-
racién de isétiocianatos. Por ejemplo, pueden obtenerse por
loé métodos descritos por M. Bégeménn y colaboradores en
Methoden der Organische Chemie Houben-Weyl", Eugen Maller
(Ed.), Georg Thieme Verlag (publ.) Stuttgart, Alemania, vol.
9, pags. 867-884 (1955); "Preparation des Isothiocyanates

Aromatiques" por A. Rasschaert y colaboradores, Ind.Chim.,
d Yy

Bélgica, 32, 106 (1967); patente alemana n°® 1.300.559; J.0rg.
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6, 174 (1967); Bull. Chem. Soc. Japan, 48, 2981 (1975): fe- |

~ Indian Chem. Soc., 52, 148 (1975).
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Chem. 36, 1549 (1971); patentes estadounidenses 2,395,455 y
3.304.167; patente francesa n° 1.528.249; "A New Syntheéis

of Aliphatic Isothiocyanates", Angew. Chem. internat. Ed.,
trahedron, 29, 691 (1973); Chem. Ber., 101, 1746 (1968) y J.

En la reaccién anterior de (XVII) con la amina, HNR,R5,
se prefiere utilizar un exceso estequiométrico de esta Glti-
ma, por ejemplo en relaciones molares de 1:1,05 a 1:2,0. Si
solamenté se utiliza un ligero exceso de la amina HNR4R5, pug
de'ser conveniente agregaf un equivalente estequiomdtrico
de una’alqguilamina terciaria, v.g. Et3N, para aumentar la
velocidad de reacci6n. En el transcurso de la reaccién.pueder

formarse subproductos como:

ﬁR R3 (CHz) n .
H)N - C - NRgRe . HX y
2} 4Rs5 RQ:] LNR4R5 L2
T e
Ry

Mediante técnicas habituales conocidaé en este campo como,
por ejemplo, solubilizacifn fraccionada,-estos subproductos
pueden separafse delﬂproducto de f6rmula‘(I) deseado.

Otro método de preparacidn de los compuestos de férmula
(I) a partir de los precﬁrsores 2-imino de férmula (XIV) es
la reaccién de dos equivalentes molares de la base libre
(XI?) coh ﬁn compuesto de férmula (XVIII), donde R, Rg ¥ R
son los descritos anteriormente. En el transcurso de la reac-
cidn se forma un equivalente del precursor 2-imino en forma
de sal (XIX). Por esta razdn, la reaccién se efectfia preferi-

blemente en un disolvente aprético que disuelve preferentemen
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te el producto de formula (I).deseado en forma bisica, per=-
mitiendo que precipite la sal de adicibn de &cido (XIX). Los
dos pucden ser después fécilmente'separados por filtracién y
el Gltimo reconvertido en la base libre por. tratamiento con-
vencional o con un 4lcali para quedar disponible para ser
utilizado de nuevo. Son tipicos de estos disolvéntes prefe-
renciales los étereé, v.g. éter dietiiico, tetrahidrofurano
y similares, las alcanonas y los ésteres inferiores, v.g.

acetona, metiletilcetona, acetato de etilo y similares, los

hidrocarburos arométicos, v.g. benceno, tolueno, xileno y

similares, el acetonitrilo y disolventes similares. General-
mente se prefiere el éster dietflico. La reaccidn anterior

puede ser ilustrada como sigue:

R NR
3 Cly)p R
L2t2P
R, -//LzNH. + Cl-C-NR4Rg T

- Ry e _ e . ¢ et _—
(XIV) (XVIII)-
. _
R3 I '/(Lz)n . R3I—( Hy)
R N-C-NRgR ‘ -
2 N7 475 R2 - H . HCl L
A . NR N
1 ) . ' Ry
(1) ' (XIX)

La preparacién de muchos y diversos derivados de guani-
dina ha.sido extensamente descrita en la bibliografia. Por
consiguiente, los precursores de guanidina de f£6rmula (IV)
se pbtienen f&cilmente por diversas vias de sintesis. Por
ejemplo, una tiourea de fdrmula (XX), donde R es el descrito

anteriormente {preparada por métodos como los descritos por
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v.g. Et3N. Las condiciones para la reaccidn.son iguales a las

R.L. Frank y P.V. Smith, Org. Syn. Coll. Vol, III, pdg. 735
(1955); A. Rasschaert y colaboradores, Ind. Chim.rBélgica,
32,106 (1967); G. Barnikow y Jl Bodeker, J. fir prakt. Che-
mie, 313, 1148 (1971); R.G. Neville y J.J. McGee, Org. Syn.
45, 69 (1965); C.P. Joshua y K.N. Rajasekharan, Chem.(& Ind.
pég. 750 (1964); y J.Chem.Soc. Transactions, pég.1702'0324ﬁ,
se convierte en un compuesto alquiltio de férmula (XX1) po£
alquilacidn. del primero con el agente alquilante R'X anterio
mente descrito. El compuesto alquiltio (XXI) asi obtenido se
hace reaccionar después con una amina aﬁropiada de férmuia
HNR4R5,_exce§to cuando RS es fenilo o fenilo sustituido, pa-
ra dar el derivado de guanidina (XXII) en forma de sal de
adicidn de &cido (HX) que despuds puede convertirse en la
correspondiente forma bésica (IV) por tratamiento convencio-
nal con un &lcali. Para aumentar la velocidad de reaccidn,

puede emplearse ventajosamente una alquilamina terciaria,

descritas anteriormente para convertir la tiuorea {XVI) en

el compuesto alquiltio (XVII) ¥ en el producto £inal (I).
{Véase L.A. Kiselev y colaboradores, C.A., B2, 86179t (1975)

s SR
S 1 . |
RNH-C-NH, 2 X . RN=C-NH,.HX HNR4Rs5

4

2-

....{tautomérico) o

" (XX) (XXI)

NR;Rs NR;R<
1T dlcali , 4
RN=C-NH2 HX —e s RN=C-NH2

. {tautomérico)

(XXII) (zv)
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g no y Ry es fenilo o fenilo sustitufdo, consiste en partir de

-alquilo, aralquilo, difenilalquilo, fenilo y.fenilo sustituf-

— 21 =

Un método de preparacibn de las guanidinas de férmula

|

/(IV), donde R es fenilo o fenilo sustitufido, R4 es hidrbge-

la N,y'—diariltiourea apropiada de férmula ArNHC (=S)NHAr'
donde cada uno de los radicales Ar y Ar' eé fenilo o.fenilo‘
sustituido, que se hace reaccionar con amoniéco de acuerdo
con el método descrito en J.Org.Chem. (U.R.S.S.), 2 (12) 2144
(1966) (traduccibn inglesa).

. Otro método de preparacién de las guanidinas de férmula

(IV), donde preferiblemente R es el radical alguilo, ciclo-

do con alquilo inferior, alcoxi inferior, halo y nitro ante-
rior, es el método descrito por E. Kuhle, Angew.Chem. inter-
nat. Ed., 8, 24, 26 (1969) y referencias allf citadas, que

implica el desplazamiento consecutivo del cloruro de un diha-

luro-isocianuro apropiado (XXIII). Este‘ﬁltimo, cuya prepara-
¢idn ha sido descrita por.E. Kuhle y colaboradores en Angew.
Chem. internat. Ed., 6, 649 (1967), se hace reaccionar con

la amina, HNR4R5, donde R5 es distinto de fenilo o fenilo sug
tituido, en presencia de una trialguilamina, v.g. trietilami-
na, en un disolvente anhidro aprético adecuado; inerte a la
reacgidn, como éter dietilico, un.halohidrocarburo, un hidro-
carburo aromético y similares, para formar el compuesto mono-
haluro (XXIV). Por tratamiento de la mezcla de reaccién con

uﬁ exces§ de amoniaco anhidro, sequido de tratamiento con un
Slcali dilufdo, v.g. un hidréxido o carbonato de metél alca-

lino, se obtiene el correspondiente derivado de guanidina

(Ivj .
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?l. . ' ?R4R5
RN=C-Cl + HNR4R5 + Et3N-—-}RN=C-Cl + Et3N.HCl

{XXIII) (XX1Vv)
xs NH . dlcali
RN=C-Cl = ———> — (IV)
(XX1IV)

Otro método de preparacidn de las guanidinas de f6rmula
(IV), donde R es fenilo o fenilo sustituido, es la reaccidn
de una anilina apropiada (XXV) con una cianamida dé f6rmula'
(XXVI) para dar la sal de guanidina (XXII) de acuerdo con el
procedimientd descrito por N.M. Golyshin y colaboradores en
la patente britdnica n°® 1.341.245 y en Chem. Abs. 79, 66052f
(1973), 80, 95571a (1974), 82, 86179t (1975) y 68, 86760g

(1968) . véase también J. Diamond y colaboradores, patente

estadounidense n° 3.976.643, 24 de Agosto de 1976.

hCcl &lcali
5 + NC-NRRy —u—p (XXI1) — (IV)

(XXV) TOT(XXVI)

R-NH

Otro mdtodo de preparacidn de las quanidinas de férmu-

la (IV), donde R es fenilo o fenilo sustituido, es el método

--de W. Abraham y G. Barnikow, Tetrahedron, 29, 691, 699 (1973

que describe la hidrdlisis &cida de una 2-isotiocianatoami-
dina apropiada de férmula (XXVII), siendo obtenida esta filtif

ma por interaccién del mpnohaluro (XX1V) con tiocianato amd-

nico.

NR,R NR,R, .
- +
| 475 NH,SCN . | 475 H
RN=C-Cl .————~» RN=C-NC§ ————» (XXII) + COS
7 HOH
(®XIV) (XXVII)

-

Todavia otro método de preparacidén de las guanidinas

TR Ty % T T v e b et o T L
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actividad antisecretora del compuesto a ensayar fué estudia-

'mantienen en ayunas durante 24 horas antes del ensayo y to-

-23 —

de fdrmula (IV), donde R es el descrito anteriormente, es el
de H.G. Viehe y %, Janousek, Angew. Chem. internat. Ed{, iz
(10), 806 (1973) mediante la inﬁeraccién de una sal de di-
clorometilenamonio apropiada de férmula (XXVIII), excepto
cuando NR4R5 es tiamorfolino—lféxido, con una amina apropia-
dad (XXV) para dér.el correspondiente compuesto monchaluro
de fdrmula (XVIII) que después se trata con un exceso de.
amoniaco, seguido de &lcali, como antes, para dar el deriva-
do de guanidina deseado (IV).

Cl NR4R5

I ® .0 | xs NHy dlcali
RNH2 + Cl1-C =NR4R5 Cl ¥ ——>'RN=C-Cl > . > (I

(XXV) - (XXVIII) (XVIII)

Los compueétos de f6rmula (I) y sus sales cuaternérias
y de adicibn de &cido poseen valiosas propiedades farmacols-
gicas, especialmente como agentes.antisecretores e hipoglicét
micos. Por ejemplo, se ha hallado que los compuestos de fér-
muly (I) y sus sales poseen actividad antisecretora mediante

el siguiente ensayo en ratas con fistula géstrica aguda. La

da en ratas hembras Sprague-Dawley, después de una inyeccibn
intraduodenal (i.d.) del compuesto a dosis que generalmente

oscilan entre 2,5 y 40 mg/kg de peso corporal. Las ratas se

man agua a placer mientras se mantienen en jaulas individua-
les. El dia del ensayo, se pesan las ratas y se seleccionan
de maneéa que las ratas de cada ensayo tengan unos pesos comt
prendidos dentro de un intervalo de + 20 g.

La cirugia se realiza bajo ligera anestegia con éter.
Tan pronto como la rata estd anestesiada se extraen sus dient

tes, utilizando unos pequefios alicates. Se realiza una inci-
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sién en. la linea central del abdomen de aproximadamente

1,5 cm de longitud ? se dejan expuestos el estdmago y el
duodeno. Si en este momento el estdmago estd lleno de alimen
to o-de material fecal, esa rata no se utiliza: Utilizando
una sutura 4-0, se realiza un cosido del tipo de corddn de
bolsa sobre la porcién fGindica del estémago, teniendo cuida-
do Ge mo pinchar ningfin vasa sangﬁineo de esa zona, Se realiza
una pequefia incisién en el estSmago, en el centro del corddn
de bolsa, se introduce una cdnula en el estdmago, éonstitui;

da por un pequefio tubo vinilico con un reborde en un extremo

Yy se aprieta fuertemente la costura de corddn de bolsa alre-

dedor.dél reborde. Iﬁmediatémente después, se administra el
compuegto de ensayo i.d. en un volumen de 0,5 ml por 100 g
de rata. Generalmente se utilizan 3 ratas para cada dosis
de droga ensayada. Las ratas de control reciben el vehicﬁlo
de eﬂéayo, habitualmente metilcelulosa acuosa al 0,5 %.

Después de administrar el compuesto de ensayo, la pared

Y

Yy la piel abdominal se cigrran simult&neamente con 3 0 4 grat

pas quirfirgicas de 18 mm y se coloca sobre la cénula un tubo
colector. A continuacién cada rata se introduce en una caja
en la que se ha realizado una ranura longitudinal para permis
tir que la cénula cuelgue libremente y que la rata se mueva
sin estorbos. Después de dejar que la rata se estabilice du-
rante 30 minﬁtos, se tira el tubo colector situado en la c&-
nulad y se sustituye por un Egbo limpio para recibir los ju-

gos g&stricos. La recogida se realiza al cabo de 1 hora. Al

final del estudio, se retira la c&nula y se sacrifica la ratg.

-« La muestra de jugos géstricos recogida se vuelca en un
tubo de centrifuga y se centrifuga para compactar.el sedimen-

to. Se leen los vollmenes y una parte alicuota de 1 ml del
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' pH 7 empleando'NaOH 0,01N. Se determinan los valores del

dad antisecretora.

250 g) reciben agua a placer y se mantienen en ayunas duran-

liquido que sobrenada se introduce en un vaso de precipita-

dos que contiene 10 ml de agua destilada y se valora hasta

Volumen, Acido Valorable y Produccién.Total de Acido, donde

el Valuﬁen = ml £otales de jugos gistricos menos sedimento;.
Acido Valorable (miliequivalentes/l) = cantidad de NaOH 0,01
necesaria para valorar el 4cido a pH 7 y Produccifén Total de
Acido = Acido Valorable x Volumen. Los resultados se dan en

forma de porcentaje de inhibicibén frente al control y una

inhibicién minima del 5 % indica que se ha producido activi-

Ademds, se ha hallado que los compuestos de férmula (I)
y sus sales presentan actividad reductora del azficar en san-
gre (es decir, propiedades hipoglicémicas), como se demues— .
tra en el siguiente ensayo de tolérancia de la glucosa en
ratas, especialmente en los compuestos.de férmula (II).

El ensayo de tolerancia de la,g;ucoga en ratas es un
procedimiento normaliéado y extraordinariamente sensible,
utilizado en la diagnosis de la diabetes y de los estados
de enfermedades hipoglicémicas.

Unas ratas machos Sprague~Dawley (Charles River 184-

te 24 horas antes del experimento. Se obtienen muestras de
sangre seriadas (0,1 ml) de la cola de la rata, sin aneste-
sia, al cabo de 0, 30, 60, 90, 120, 150 y 180 minutos después
de la administracidén oral de 1 g de glucosa/kg de pesb Corpo-
ral en 1 ml de agua. Las muestras se sangre son inmediatamen-
te desproteneizadas con soluciones acuosas de Ba(OH), y ZnSOy
y se determinan los niveles de glucosa utilizando el ensayo

de glucosa-oxidasa descrito por L.P. Cawley y colaboradoreét
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"Ultra Micro Chemic§l Analysis of Blood Glucose with Glucose
Oxidase", Amer. J. Clin. Path., 32, 195 (1959).

" Se utilizan de 2 a 5 ratag para cada ensayo y para el
grupo de control. Los compuestos de ensayo (1—200 mg/kg s.c.
© i.p.) se administran en suspensién en 0,5 o 1,0 ml, pero
preferiblemente la primera cantidad, de metilcelulosa al
0,5-1,0 %. Los controles reciben una cantidad igual de vehi-

culo por via subcutdnea, Los valores de la glucosa en san-

.9re en cada momento estdn expresados como mg por ciento (mé

de glucosa/100 ml de sangre). Los valores medios de glucésa
de ‘los qontrdies se comparan estadisticamente pbr el ensayo
T de Studgnt'con las medias del §rupo experimental a cada und
de los tiempos correspondientes. Si el compuesto reduce la
glucosa en sangre significativamente en cuaiquier momento
con un limite de confianza del 95 %, se considera que este
compuesto posee éctividad ﬁipoglicémica.

EJEMPLO 1

A. N-(1-Metil-2-pirrolidiniliden)-N'~feniltiourea

A 6,73 g (0,05 moles) de hidrocloruro de 2-imino-l-metil
pirrolidina, como suspensidn aéitada én benceno, se ahaden
5 ml de solucibn acuosa de NaOH al 50 %. Despuds de agitar
durante unos 2 minutos, se decanta la capa orgdnica sobre cay
bonato potdsico anhidro y la extraccidén se repite dos veces
con benceno iimpio. Los éxtractos conbinados, después de se-

cos, se filtran rédpidamente con succidn (capa de tierra de

‘diatomeas), reduciendo al minimo el contacto con el aire pa-

ra evitar la formacién de carbonato y se afaden de une scla
vez 6,76 g (0,05 moles) de isotiocianato de fenilo. Después
de agitar durante 3 horas, se recoge el sblido resultante. Sc

obtienen una segunda cosecha de las aguas madres. Por recrig
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B. Hidroyoduro de N-(l-metil-2-pirrolidiniliden)-N'-fenilcar

27

talizacibén del acetato de etilo se obtiene el producto puro,
N-(1~metil—z—pirrolidiniliden)-N“{eniltiourea, p.£f. 142;

143,5°cC.

4

bamimidotioato de metilo

A una solucién.de 34,86 g (0,15 moles) de N- (l-metil-2-
pirrolidiniliden)-N'-feniltiourea en 500 ml de acetona se
afiaden 21,3 g (0,15 moles) de yodometano en acetona. La solu}
cidn se calienta a reflujo durante media hora y se deja en
reposo a la temperatura ambiente durante una hora mis. Cris-
taliza un s6lido al enfriar (bafio de hielo). Después de la
recristalizacifn de metanol-isopropanol, se obtiene hidroyo-
duro de N—(1-metil—2—pirrolidiniliden)-N'-fenilcarbamiﬁido-
tioato de metilo, p.f. 145—147°C.'

C. Por tratamiento del compuesto dei Ejemplo 1-A en di-
solventes alcanblicos inferiores, acetona o halohidrocarbu-
ros ‘inferiores con p-toluensulfonato de metilo, sulfato de
aimetilo, fluorsulfonato de metiio, fluoborato de trimetil-
oxonio o metanosulfonato de metilo, se obtiene el compuesto

t

metiltio del Ejemplo 1-B en forma de la correspondiente sal.

D. Hidroyoduro de N-(l-metil-2-pirrolidiniliden)-N'-fenil-1-

pirrelidincarboximidamida

Se calienta a reflujo duranteA24 horas una solucibn de
15,02 (0,04 moles) del compuesto del Ejemplo 1-B y 4,31 g
(0,06 moles) de pirrolidina al 99 % en 100 ml de isopropanocl.
Al enfriar cristaliza un.sélido (hielo). ios cristales se re-
cogen por filtracibén y las aguas madres se dejan a un lado
(véase el Ejemplo 26). Después de recristalizar los cristales
en isopropanol y meéanol—éter, se obtiene hidroyoduro de N-

(1-metil=2~pirrolidiniliden)-N'-fenil-l-pirrolidincarboximi~
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. puestos 2-imino de férmula (XIV):

" a. fluoborato de 2-imino-l-metil-5-fenilpirrolidina, p.f.

- 28

damida puro, p.f. 206-208°C.
EJEMPLO 2

De acuexdo con la patente canadiense n° 950.464, se

obtienen las siguientes sales de adicién de &cido de los com

128-31°C

b. fluoborato de 2-imino-l-metil-pirrolidina, p.f. 109-11°C

c. hidrocloruro de 2-imino-l-etil-pirrolidina, p.f£. 181-85°C

d. ciclohexanosulfamato de 2-imino-2-n-butil-pirrolidina,
p.f. 110-114,5°C

e. flueborato de 2—imino—l~bencil-pirrolidina, p.f. 112-11de°g

£. fluoborato de 2-imino-1,5-dimetil-pirrolidina, p.f. 100-
102°C

¢g. hidrocloruro de 2—imino—l—metii-piperidina,

h. ciclohexanosulfamato de hexghidro-2-imino-l-metil-lH-aze-
pina, p.f. 143-45°C y

i. ciclohexanosulfamato de l-hidroxietil-Z—iminapirrolidina,
p.f. 105-108°C.

Cada una de las sales anterio;es'se convierte en la basq
iibre por trétamiento con NaOH al 50 % como se indica en el
Ejenplo’ 1-A. '

EJEMPL6 3

Siguiendo el procedimiento descrito por J.C. Jochims Yy
A. Seeliger, Angew. Chem. internat. Ed., 6 (2), 174 (1967)
pafg la preparacién de isotiocianato, se obtienen los siguien
tes compuestos:

a. isotiqcianato de 1- y 2~(2,3,3a,4,5,6,7,7a~octahidro-4,7~
metanoindaﬁilo) |

b. isotiocianato de 1,1-dimetilfenetilo,
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¢. ilsotiocianato de l-g-fenetilo,
d. isotiocianato de d—a—feneti;o,
i. isotiocianato de l-bencilciclopentilo
f. isotiocianato de 7—(biciclé{4.2.0}octa—l,3,5-trienilo)
g. isotiocianato de l-adamantilmetilo
h. isotiocianato de 2-adamantilo
i. isotiocianato de trans-2-fenilciclopentilo
isotiocianato de cis-2-fenilciclopentilo
k. isotiocianato de trans-2—ciclohexilc%clopentilo
1. isotiocianato de cis-2-ciclohexilciclopentilo y
m. isotiocianato de cis-2-fenilcicloheptilo. '
| EJEMPLO 4
Siguiendo el procedimiento del Ejemélo 1-A, a excepcibn
de que se utiliza como mater;al de partida Qné cantidad equid
valente de un compuesto 2—imiﬁo apropiado, obtenido en el -
Ejemplo 2, en reaccidn con.una cantidad equivalente de un
isotiocianato apropiado, se obtienen, cdmé productos respec-
tivos, las siguientes tioureas de f6rmula (XVI):
a. N-2—(hexahidro—lH-l-metil-a?apinilideﬁ}N'-feﬁiltiourea,
p.f. 157=59°C S
b. N—1~metil-2—pirroiidiniliden-N'-difenilmetiltiburea, p-£.
112-114°C, (polimorfo), 119-120°C
c. N-l-metil~2~-pirrolidiniliden=N'=-p-nitrofeniltiourea, p.f.
179-180,5°C (desc.).
d. N-l-metil-5-fenil-2-pirrolidiniliden-N'-feniltiourea, p.f.
135-140°C
e. N-l-metil-2-pirrolidinidilen-N'-p-fluorfeniltiourea, p.f.
" 152-54°C '
£, N—l—metil—2—pirrolidiniliden-N'-benc&ltiourea,'p.f. (71)

74-81°C
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1-B, utilizando el disolvente indicado con el precursor de
tiourea del Ejemplo 4 como material de pértida gue ha de ser
hetilado, para obtener las siguientes sales metiltio-hidroyo-
duro de férmﬁla (XVII):

Precursor del ) S-Me, HI

-30 -

N-l-metil-2-pirrolidiniliden~N'~2-naftiltiourea, p.f.
159-162°C (desc.)
N—l—metil—Z—pirrolidiniliden-N‘-ciclohexiitiourea, p.£f.
88-93°C
N-l-metil-2-pirrolidiniliden~N'~p-metoxifeniltiourea,
p.f. (149)150-152°C (desc. )
N-1-metil-2~-pirrolidiniliden~-N'-p-clorofeniltiourea, p.f.
154-156,5°C (desc.)
N-l-metil-2-pirrolidiniiden-N'~2,6-dimetilfeniltiourea,
p.f; (164)165-68°C
N-l-metil-Z-pirrolidinilidén—N'—1,1,3,3—tetrametilbutil-
‘ tiourea, p.f. 115-116,5°C
N-l-metil-z-birrolidiniliden-N'—l—adamantiltiourea,‘p.f.
150-52°C
N-l-etil-2-pirrolidiniliden-N‘;feniltiourea, p.£. 158°C
N-1-etil-2-pirrolidiniliden-N'~p-metoxifeniltiourea, p.f.
- 128=-30°C y .
N—l—metil—2—piperidiniliden-N'-feniltiourea, p.£. 132-34°¢
' EJEMPLO 5

Se sigue el procedimiento'de $-métilaci6n del Ejemplo

Ejempla IV Disolvente (p.£.)
a CH,C1, 157-59°C
. b acetona 122-23°C

c ~ MeOH " -
d MeOH ' 150-52°C
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Precursor del

Ejemplo IV Disolvente S-Me,UI (p.f.).
e MeOH/acetona . 104-105°C
£ . acetona " _7123-25°C
g CHCL, - vidrio
ho . CH,yCL, ) . (aceite)"

i cﬁ2c12 ' 124-25°C

5 CH,CL, 165-68°C

k CH,C1, . 189-92°C (desc.)
1 MeOH A : (aceite)

m MeOH . ] ‘ 145-48°C_

n CH,CL, | ' 117-18°C

o ' : acetona {aceite) -

p acetona X 164—65°C

EIEMPLO 6 -

Se sigue el procedimiento del Ejemplo 1-D en la preparafg

cién de los derivados de guanidina de f6rmula (I) como b§se

libre o como sal de adicibn de Scido, a excepcidn dé~que se

[l

utilizan como materiales de partida el precursor metiltio-hit

droyoduro apropiado obtenido en los Ejemplos 1-B y 5 y una
amina apropiada de férmula HNR4R5,'en una relacién molar de

1:1,5 a 1:3, respectivamente, en isopropanol a reflujo o pre-

feriblemente en t-butanol, para formar los respectivos pro-

ductos de férmula (I) en forma de sus corresbondientes sales
hidroyodurés, que después se aislan como tales o se conviertg
en la forma b&sica correspondiente por tratamiento convencio-
nal con un &lcali acuosoc o se reconvierten en otra sal de
adigién de &cido por reaccidén de la forma b4sica con el &ci-
do indicado. Ademis, puedén formarse como subproductos las

guanidinas de férmula (IV) que pueden ser aisladas de la mez-

n
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cla de reaccidn, por ejemplo, por técnicas de solubilizacidn
selectiva o cristalizacidén fraccionada, ya sea como base li-

bre.o como sal de adicidn de acido.

32..

Precursor -NR.R - Forma del pro-
S-Me,HI 475 ducto de férmula(I) P.£. (°C)
Ejemplo 1-B ~N ) HI 198-200
"o -NHG " 186-188,5
"o -N N-Ph base 131-33
-/
. VAR
n ' -N- © . HT .(163-4)
\_/ 171-73
" " -NH base 84-84
" " -N(Me)CHzPh HI 180-82
" " -Nj N-Me HI 161-161,5
N/
Me
L ' HI (193)197-
\_{ 199 (desc.)
le ’ )
:Me
" " -N NH 2 HI 269-270
} (desc.)
) le .
Ejemplo 5-a -N HI 192-93
1 s_b u " 218"20
] " og.gd " " 201-03
" Geg " o 190-92

D gk
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Precursor : Forma del producto .
S-Me . HI -NR,R; " @é férmila (I) P.£. (°C)
Ejemplo 5-f -N HI © (165) 167-71
" 5eg L . : 187-89
" 5-h v ' " ' 203-04
M5y o .. - 142-44
" 5-j " " 183-85
"5l n HC10,  154-55
" 5em " . . HT 171-73
" Bep M " 142-43
" 5e0 " e 164-166
" 5-p " o 151-53

EJEMPLO 7

A. Este ejemplo ilustra la preparacién de N-benzoiltio=-
urea de acuerdo con los métodos de R.L. Frank y P.V. Smith,
Org. Synth. Coll. Vvol, III, pédg. 735 (1955){’véase también
G. Bgrnikow y J.B. Bodeker,.J. p}akt. Chemie , 213, 1148
(1961) }. De acuerdo con esto,se preparan lés sigﬁienfes ben-
zoiltioureas: |
é. N-benzoil-N'-3,4-dimetoxifeniltiourea, p.f. 133-34°C
b. N—benzoil-N'-p-benciloxifenilti;urea, p.£f. (120) 132-37°C
c. N—benzoil-N'—(4—metiltiofenil)tiourea,'p.f. 160-161°C. -

B. Empleando carbetoxi-iéotiocianato en lugar de benzoil-
isotiocianato, se obtiene N-carbetoxi-N'-(3,4-metilendioxife-
nil)tiourea, p.£.(137) 146-148°C. |

ﬁJ EMP.Lb“ . 8

Este ejemplo ilustra la hidr6lisis de benzoiltioureas y
carbetoxitioureas apropiadas para formar las tioureas de f6r-
mula (XX) de acuerdo- con los métodos descritos por R.L. Prank

y P.V. Smith, Org. Syn. Coll. vol. III, p&g. 735 (1955).
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| C. 4-Metiltiofeniltiourea

34 _

‘A. un vaso de precipitados de 1 litro que contiene 95,85

, (0,302 moles) de N-bencil-N'-3,4-dimetoxifeniltiourea se

La mezcla se calienta a temperaturas de unos 60-80° durante °
5-10 minutos hasta que la hidrélisis es completa. Filtrando
el sb6lido caliente, seguido de lavado con agua hasta que el
filtrado,ée'vuelve neutro y después lavado con metanol y se-
cado, se obtiene el producto, 3,4-dimetoxifeniltiourea, p.f.
234-242°C’(desc.).

_.B. p-Bencibxifeniltiourea

Se repite el procedimiento del Ejemplo 8-A, a excepcidn
de que se utiliza una cantidad ecuivalente de N-~benzoil-N'-
p-benciloxifeniltiourea como material que ha de ser hidrolizsg

do para dar como producto p-benciloxifeniltiourea, p.f. 193-

959C.

Se obtiene de forma similar, p.£.(187) 190-191°C

D. 3,4-Metilendioxifeniltiourea

Por hidr6lisis alcalina de N-carbétoxi—N'—(3,4-metiléndi—
oxifenil)tiourea en las condiciones descritas anteriormente,
séguido dé neutralizacidén con un &cido mineral (precaucidn:
intenso désprendimiento de COZ)’ se obtiene 3,4-metilendioxi-
fgniltiourea; p.£. 207-269fc.

' EJEMPLO 9

Este ejemplo ilustra la prebaracién de tioureas de f6r-
mula (XX) de acuerdo con el método de C.P. Joshua y K.N.
Rajasekharan, Chem. & Ind., p&g. 750 (1974). ' |

A. 4-n-Butilfeniltiourea

-~
A 100 ml de HCl caliente (18 %) se afiaden 90,2 g (0,605

(B e v v

'agregan‘230 ml de solucidn de NaOH al -10-12 % y 60 ml de aqug




10

15

20

25

30

" en acetato de etilo para dar el producto buro, 4-n-butilfe-

- 352

moles) de p-n-butilanilina (97 %) seguido de 46,1 g (0,605
moles) de NH,SCN. La mezcla resultante se calienta a reflujo
durante una hora aproximadamente y después se vierte sobre

hielo machacado para formar cristales que se recristalizan

niltiourea, p.f. 123-25°C.

B. 3,4-Metilendioxifeniltiourea, p.f. 208-210°C.(desc.).

C. 4-Metoxifeniltiourea, p.f. 207-210°C.

* EJEMPLO 10
Este ejempio, que ilustra otro método de preparacién de
las tioureas de f£6rmula (XX), impiica la interaccidn del ex-
ceso de amgniaco con un isotiocianato apfopiado, generalmen-
te en un disolvénte de tipo etéreo.

A, 1-(Exo-2~norbornil)tiourea

Se tratan 27,17 g (0,178 moleé) de isotiocianato de exo-
2-norbornilo {preparado por el método de Diveley y colabora-
dores, 7.0rg.Chem., 34, 616 (1969) } en 200 ml de monoglima
seca con amoniaco gaseoso, durante 5 horas. La mezcla se de-
ja en reposo durante la noche. El ﬁroduct& se separa por f£il-
tracién y se lava con &ter para dar un sbélido, 1- (exo-2-nor-

bornil)tiourea, p.£f. 181-183°C.

A 16,52 g (0,074 moles) de isotiocianato de 9-fluorenilo
en éter se aflade un exceso de amoniaco anhidro, con refrige-
racidn.'Se apaga la mezcla de reaccifn y se deja en reposo
durante la noche‘a 0°C. Por filtracibén se obtiene el produc-
to, N-(%9-fluorenil)tiourea, p.f. (158°) 182-189°C.

-C. Siguiendo los procedimientos anteriores de este ejem-
plo, a excepcibn de 'que se hace reaccionar una‘cantidad equi-

valente de un isotiocianato apropiado con un exceso de amonial
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A, Hidroyoduro de N-(9-fluorenil)carbamimidotioato de metilo

‘te durante unas 4 horas. Se afiaden 400 ml de éter y la mez-

36

co, se obtienen respectivamente los siguientes producto;:
2-(biciclo{2.2.2}octil) tiourea

endo-2- (biciclo{3.2.1}octil) tiourea
anti-7-norborneniltiourea

1-y 2-(2,3,3a,4,5,6;7,7a-octahidro~4,7-metanoindaniDtiourea
3-(2,3,6,6a—tetrahidro—lH—1,3a-etanopentalenil)tiourea
5-(3a,4,5,6,7,7a~hexahidro-4, 7-metanoindenil) tiourea
1,1-dimetilfenetiltiourea

d-o-fenetiltiourea

1-o-fenetiltiourea

l-bencilciclopentiltiourea
l—bicicio{4.2.0}octa—l;3,S-trieniltiourea
l1-adamantilmetiltiourea

2—-adamantiltiourea

cis-2-fenilciclopentiltiourea
cis-2-fenilcicloheptiltiourea y
cisfé-ciclohexilciclopentiltiourea.

EJEMPLO 11

A 7,85 g (0,033 moles) de N-(9-fluorenil)tiourea en 200
nl de acetona se afiaden 4,68 g (0,033 moles) de yoduro de

metilo. La mezcla se'deja_en reposo a la‘temperatura ambien-|.

cla se deja en reposo durante la noche, dando el producto
cristalino hidroyoduro de N-(9-fluorenil)carbamimidotioato
de metiIo'que se sebara por filtracidn, p.f. (208) 212-14°cC.
VB. Se sigue el procedimiento anterior de S-metilacién del
Ejemplo 11-A, a excepcidén de que se hace reaccionar una can-
tidad equivalente de una tiourea apropiada con yoduro de me-

tilo en las relaciones molares indicadas, respectivamente,
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y utilizando el medio de reaccibn disolvente indicado para
formar los siguientes productos de férmula (XXI) en forma

de su sal hidroyoduro.

R

exo~-2~norbornilo

p-n-Bu-Ph
9-fluorenilo
i-naftilo
m-Me-Ph

3,4-di-OMe~Eh

p-PhCHZO—Ph

/o\

3'4_CH2‘0’Ph
3-OMg~Ph
3--Cl=-Ph
4-N02-Ph
4-0OMePh
4-SMePh
4—NMe27Ph
3~Piridilo
4-MePh

. C. Repitiendohel procédimiento anterior de S-metilacién
del Ejemplo 11-A, pero empleando una cantidad equivalente
de cada una de las tioureas obtenidas en el Ejemplo 10-C en

metanol como disolvente de la reaccién y con un ligero exce-

la (XX1).

- 37~

Relacién de

Disol- ’
vente reactivos P.f. ({°C)
acetona - 1:1,1 '(aceite)
acetona 1:1 77-79
-acetona 1:1 (261) 212-14
c32012-ma31(4:1)'l 1:1 191-192
acetona 1:1 120-22
acetona 1:1,5 145-50
MeOH 1:4 186-193
acetona' 1:2,2 (195) 198-202
MeOH 1:1 138-138,5
acetona 1:1,5 119-123
MeOH 1:8,1 (120) 125-129
, MeOH 1:2 190-197 (desg
aceténa 1:1,1 - 161-164
acetona 1:1 " 158-160
MeOH 1:1 166-168
acetona o 1a 98-100 (base lil
1:1 129-130,5

MeOn -

SMe
i

RN=C-NH2.HI

. 80 estequiométrico de yoduro de metilo, se obtienen los co-

rrespondientes hidroyoduros de carbamimidotioato de férmu-

re)
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a vacio y el hidrbyoduro de 2-metil-1-(4—tolil)—2—t10pseudo—

'NaCOH acuoso (10-20 %), se obtiene la correspondiente base

— 38—

EJEMPLO 12

Se calientan a reflujo durante 3 horas 33,2 g (0,2
moles) de 4-toliltiourea en 200 ml de acetona con 31,4 g

(0,221 moles) de yoduro de metilo. Se separa el disolvente

urea resultante se disuelve en 200 ml de t-butanol. Se aﬁa—
den 28,4 g (0,4 moles) de pirrolidina y la mezcla se calien-
ta a reflujo durante 18 horas. Se enfria la mezcla de reac-
¢i6n, se-diluye'cbn éter y se separa el fluido resultante.
Por recristalizacién en acetona-ter se obtiene el hidroyo-
duro de N—ﬂ4-tolil)—l—pirrolidincarboximidamida, p.£. 166~

168°C., Por tratamiento convencional de la sal en CH2C12 en

libre.

B. Hidrocloruro de N-2,6-diclorofenil-1-pirrolidincarboximi-

damida 7

. Se calienta a refiujo.durante 3 dias una mezcla de
14,52 ¢ (0;04 moles) de hidroyoduro de N-2,6-diclorofenil--
carbamimidotioato de metilo Yy 5,69 g (0,08 moles) de pirro-
lidina seca en 30 ml de #—butanolg Se sépara el disolvente é 7
vacio y el hidroyodﬁfo no -cristalino resﬁltante se convierte
en la base iibre en CH2C12 con NaOH al 20 %, frio, seguido
de secado sobre carbonato potdsico, separacién del disolven-
te y conversién de la base en la sal HCl en isopropanol,
emp;eando.HCl anhidro. Por recristalizacidn en isopropanol,
utilizando sufiéiente metanol para producir-la disolucién,
se obtiene el producto puro, hidrocloruro de N-2,6~diclorofe-
nil-1-pirrolidincarboximidamida, p.-£. 292-295°¢C,

C. Se siguen los procedimientos anteriores de los Ejen
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plos 12-A y B, a excepcibn de que se hace reaccionar una can

tidad equivalente de un metiltio-hidroyoduro apropiado de

fé6rmula (XXI) con una amina apiopiada (HNR4R5) en la rela-

cibn molar indicada, respectivamente, con o sin un equivalen

te adicional de Et3N, tal como se indica,.en t=butanol a

reflujo para dar las siguientes guanidinas, aisladas en for-

ma de base libre o en la forma de sal de adicibn de &cido

indicada:
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}\']R4 R5
RN=C—NH7 .HX

: Relacidn
—NR4R5 HX nolax
Ph -N S HBr 1:1,1
./
0
3, 4—CH2/ N ph -N HI 1:2
~ O ~
p-n—C4H9Ph -NEt, fumarato 1:2
p-OH-Ph -N ' HI 1:2
m-Me .Ph —N(Me)4<::] ciclamato 1:1,06
p-Me~-Ph ~N l HI 1:2
I\ ) )
m-Cl-Ph -N 0 base 1:2
./
2,6-di~Cl-Ph -N ., I HC1l 1:2
\J : -
Ph -N 0 HI 1:2
\/
Ph -N ) HNO3 l:2
p-NO,~Ph -N ] HI 1:2
7\ .
(Ph)ZCH -N 0 base 1:2
Ph -N(Me)G HI 1:1,3
p-m-Ph -N ‘ HI 1:2
(Ph) ,CH -N ‘ HI 1:2
exo-2-norbornilo -N ! HI 1:2
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ﬁR4R5
RN=C—NH7.HX

. Relacidn Base agre
~NR4Rg HX ‘nolar gada . P.ff _ (°C)
) \ .
i S HBr . 1:1,1 Et3N 203-205
_/
i HI 1:2 - 171-172,5
iEt, fumarato 1:2 - 96-98
I HI 1:2 - 216-218
:(Me)G ciclamato 1:1,06 Et N 170-172
I l HI . 1:2 - 166-168
S\ .
1 0 base . 1:2 - 143,5-145,5
\n_/ :
1. l HC1 , 1:2 - 292-295
1 0 HI - - - 122 -, 175-177
\__/
{ HNO, 1:2 - 139-141
1 } HI 1:2 - 240-242 (desc.)
1 o] base ) 1:2 - 122-124
_/ :
I(Me)G HI : 1:1,3 Et N 149-152
1 l HI . l1:2 - '166-168
1 ‘ HT 1:2 - 205-206
T ‘ HI 1:2 - 160-163
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exo-2-ncrbornilo
Ph
3,4-di-MeO-Ph

m—CF3~Ph

l-naftilo

9-fluorenilo
l-naftilo
2,6~di~Me-Ph

4-PhCH20—Ph

3-0OMe-Ph

4-0OMe-Ph

4-OMe-Ph

. 4-SMe-Ph

4—NMe2Ph

4 -NMe2Ph

)

- 41 .

HX

HI

HC1

HI

fumarato

base

fumarato:  _

HI

HI

HI

tosilato .

fumarafo

base
base

-HI

‘base

HC1

Relac

mol

1:2
1:2
1;2
1:1
.1:2
1:4

l:2

1:2

1:2

1:2




-NHR4R5

-N(Me)« ’

- 41 -

HX

HI

HCL

fumarato

base

fumarato: .

HI

HI

HI

tosilato

fumaraﬁo

- base

base

-HI

‘base

HC1

Relacidn

Base agre

molar gada P.E. (°C)
1:2 - 198-199,5
1:2 - 181-184
1:2 - 221-222
1:1,3 Et3N' 150-153
1:2 - 132-133
1:4 -

1:2

Et3N (1)

208-210 (desc.)
247-249 (desc.)
209-211

191-192

©187-190 |

- 187-189

120-122
134-135
174-175,5
(111) 117-119

206-207 (desc.)
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Relacidr
-NHR4R5 HX .. mclar
£1e~
Ph -N NH 2 HI 1:2,4
M
/N €
3-piridilo -N 0 base 1:2,1
0 .
3,4-c8;,” Ph -N (Me) base . 1:2
~0 e
’ / ‘
4-Me~Ph *° -N 0 HI 1:2
\__/
/N
4-Me~Ph -N S base. i 1:1,2
\n__/
- ™\
4-Me-Ph -N S HOAC -
/.
. ) .
3-Me-Ph -N S base i:1
\__/
3-OMe-Ph -N (Me) ~<:’ base 1:2,6
3-Me-~Ph -N 0 HI 1:2
- \-—/ .
' ' N
3-OMe~Ph -N - 8§ HI 1:1,2
/




42 -

Relacidn Base agre-
—NHR4R5 HX . . mclar gada
le-
-N NH 2 HI 1:2,4 -
Me
=N 0 base 1:2,1 -
_/ , :
—N(Me)~<:::> ' base __ 1:2 -
/M -
-N o] HI 1:2 -
\__/
/N .
-N - 8 base, B 1:1,2 Et3N (1)
_/
N\
-N S HOAC - -
/. .
N s base
- . ase 1:1 Et.N (1)
N 3
-N(Me)~<] _ base 1:2,6 Et,N (2,6)
/ \ \
-N 0 HI 1:2 -
N '
™\
-N - S HT 1:1,2 Et N (1)
—/

P.£. (°C)
266 (desc.)

188-190

121,5~-123

197-204

119-120 .

119-123 polimorfo
(133) 134-137

105

93-95
(160) 168-191

(188) 189-192




10

15

20

25

30

- 43—

D. Cada una de las sales de>adici6n de &cido anterio-
res obtenidas en el Ejemplo 12-C se convierte en la cor#es—
pondiente base libre por tratamiento convencional con un
&lcali.

EJEMPLO 13

Hidrocloruro de N—fenil—1—pirrolidincarboximidamida

A 1,74 g (0,01 moles) de dicloruro de isocianato de

fenilo se afaden 0,71 g (0,01 moles) .de pirrolidina y 1,01

({al

(0,01 moles) de trietilamina bajo nitrégeno en éter seco,
agitando y enfriando. La mezcla resultante se continfia agi-
tando durante media hora y'desbuéS'se filtra el E£3N.HC1 re-
sultante. El filtrado se agrega a una solucidn saturada de
amoniaco anhidro en isopropanol. Se filtra el cloruro éméni-
co resultante y el filtrado se concentra a vacio para separay
el exceso de amoniaco, seguido de'la adicibn de HCl seco que
da lugar a la formacidn de un producto cristalino, hidroclo-~
ruro de N-fenil-l-pirrolidincarboximidamida, p.£f. 181-84°C,
después de cristalizar en metanoi-isopropanol.

EJEMPLO 14

L= (+)=Tartrato de N-(1-metil-2~pir;olidiniliden)-N'-fenil—l-

pirrolidincarboximidamida

A 1,84 g (0,013 moles) de eterato de trifluoruro de
boro en &ter dietilico anhidro bajo nitrégeno se anaden 1,02 ¢
{0,011 moles) de epiclorhidrina, con r4pida agitacidn durantsg
3 horas. El fluoborato de trietiloxonio cristalino resultan-
te se léva con éter anhidro limpio por decantacidn bajo nitr§
geno. Los cristales se disuelven en cloruro de metileno seco.
A la solucién se afiaden 1,09 g (0,011 moles) de l-metil-2-pi-
rrolidinona y la mezcla se agita durante 2 horas. A la solu-

cibén resultante se anaden 0,01 moles de N-fénil-l-pirrolidin-
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carbox1m1dam1da con refrigeracién en un bafno. de agua de hle—
lo. La mezcla de reaccifn se agita durante la noche (alrede-

| dor de 16 horas). Se lleva la mezcla a sequedad a vacfo y

!
. después se diluye con &ter dando -la sal HBF4 cristalina cru-

da de.lé.N-(1—me£il—2—pirrolidiniliden)-N'—fenil-l-pirrolidi&

carboximidamida. Los cristales se recristalizan en acetona
para dar la sal fluoborato pura, p.f. 164-166°C. El fluobora-
to se convierte en la base libre en cloruro de metileno con
NaOH (20'%)7en hielo. Se seca la capa orgénica sobre carbona-
to potdsico anhidro, despuéds se filtra y se lleva a sequedad
a vacio dando la base libre. A la base libre en metanol se
saﬁade una cantidad equimolecular de &dcido L—(+)-ta£térico.
Se concentra la solucién resultante mientras se agrega iso-
propanol has£a que se ha evaporado précticamente todo el ne-
tanol, formé&ndose el tartrato al énfriar. Por recristaliza-
cibn en-isopropanol con una pequefia cantidad de metanol se
obtiéne el produdto puro, L—(+)-ta;trato de N-(l-metil-2-pi-
‘'rrolidiniliden)-N'-fenil-1-pirrolidincarboxinidamida, p.f.
153,5-156°C. |
. EJEMPLO 15
Siguiendo el procedimiento-éel Ejemplo 14, a excepcidn
dq_que se hace reaccionar un fluoborago de lactama apropiado
detférmula (ITIa) con una guanidina apropiada de f6rmula (IV)
en las relaciones molares indicadas, respectivamente, se ob-
tienen'los siguientes compuestos de f6rmula (I) que se aislan|

en forma de base libre o en forma de la sal de adicién de écy

'do indicada:

. ’ R3 l (CHz )y

w NR
Ry . -~
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Compues
to n° _n
1 1
2 1
3 1
4 1
5 1
6 1
7 1
3 1
9 1
10 1
11 1
12 1
13 1
14 1

15 1
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R R1 R2 R3 NR4R5
A
—CHPh2 Me H H -N ~J
\.
Ph Me H H NHPh
- ‘/ *
Ph Me Me H -N
A
- -
Ph - Me H Ph ~N
]
l-naftilo ., Me_ _ H H -N
AN
/o
Ph Ph H H -N i
AN
Ph Me H H —NEt2
!
Ph H H -N i
SN
/N
Ph —CHzPh H H -N 0
’ / N
Ph -CHZCH20H H H =N 0
./
p-ClPh Me Ph H -NHPh
pH Me Ph H -N 0
: _/
l-naftilo Me H H. —NEt2
7
9-flucrenilo Me . H H -N i
]
)
Ph -CHZCH'—'CH2 H H -N /
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R1 R2 R3 NR4R5 L
B o
H B - J
\
H H NHPh
- ’ ' *
Me H -N
.
/ i
H Ph -N
A
Vau
- H H -N
]
F‘
H H - -N
!’
.‘ .' . - ’ ] |
H H -N i
AN
/N
,Ph H H -N 0
2 N ;
7\
,CH20H H H -N 0
’ N/
Ph H -NHPh
/7~ \
Ph H -N 0
- S/
H H. —NEt2
o
H H -N (
A
N
CH=CH H H -N >

Relacidn Forma del

molar (ITI: (IV) producto
1,1:1 HI
1,2:1 base
1:1 HI
1:1 HI
i,2:1 HI
1,1:1 HI
1,2:1 HI .
1,1:1 sacarinato
1,2:1 fumaéato
1,2:1 base
1,1:1 HC1
1,08:1 fumarato
1,05:1 fumarato
1,121 HI
1,2:1 HC10,

P.f. (°C)

218-220
186;183
158-160
215-217

185-187

.193,5-194,5

155-157

165-166,5
208-210
128-130

204-207

(220) 224-226

187-189

230-232 (desc

~”

105,5-107

3
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Compues

46 ~

to n° R Ry -NR,R,
16 Ph M H C.H N 0
e n -
8+17
7 : N/
17 Ph Me n—C4H9 ‘ - >
18. . p~n-C,HgPh Me - - H ~NEt,-
19 - m-CF4Ph Me - H -N(Me)-@
4 A
20 -CHPh, Me H -N o
AN
21 Ph Me H -N (Me)G
/-—-.
22 p—MePh . . Me H -N ;
=
0
23 3,4-CHy Ph Me H @)
‘07 /.
A ™\
24 m-C1lPh Me H -N 0
p—
25 " m-MePh Me H ~N '(Me)@
26 3,4-(OMe) ,Ph Me H -N |
Cot i
27 4-PhCH,0-Ph  Me H ~N i
N
. \—
28 3-OMePh Me H -N >
AN,
29 4-OMePh Me H -N (Me) < )
30 4-OMePh Me H -N.(H) CH,
/ \)
31 4-SMePh Me B -N o
=
32 4-NMe ,Ph Me H -N >
Me”
=
33 Ph Me . H ~N NH
|\




- 46 -

Relacitn molar

Forma del

- Ry R3 “NR, Ry (TTT) 2 (IV) producto
/ \ .
Ve H nCSH17 =N 0 1:1 tosilatce
: \/
/""‘-.
Me n-C,H H -N 1:1 HI
479 ) »
Me - - H H. —NEtz- 1,08:1 fumarato
Ve H H —N(Me)4<::] 1,08:1 fumarato
: \ ‘
de H H -N 0 1:1 I~ (+)-tartrato
\__/
e H H -N(Me)<<::] 1,08:1  HI
Y :
e H H -N ; 1,2:1 fumarato
N \ b
’ -
e H H =N ) 1,17:1 HI
A
— .
e H H -N O 2:1 fumarato
. N/ -
e H H -N(Me%<<:] 1,2:1 fumarato
.. m .
Me H H -N | 1,1:1 fosfato
\ L !
Ve H H ~-N l 2,5:1 HC10,
A
- \
Ve H H -N ) 1,1:1 HNO,
, \ -
Me H H —N(Me)4<:::> 2:1 fumarato
Me H H -NXH)CH24<::3> 2:1 0,5 fumarato
- ’ \ -
Me B H -N (9] 1,08:1 HI
= "
Me H H -N > 1,08:1  HI
\__-J .
~Me*
Me H H -N NH 1:1 2 HI

P.f. (°C)

“(130) 133-135

130-131
163-165

(135-137)
139-141

146-148,5

(120) 128,5-
130

"176-178

144-146

177,5-179,5

133-136

201-204 (desc.

(151) 152-154
104-109
179-180,5
208-209 (desc.
142-144

171-172

269-270 (desc.})
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Compues
to n° n R Rl RZ -R3 NR4R5
/ kY
34 1 3—piridilo (adi- Me H H -N 0
cidn inversa) .
35 1 PH n-CgH, 4 H H -N ;
36 1 '3—C(O)CH3Ph Me H H
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Relacidn molar Forma del
Ry R, R3 NR,Rg (TI1) : (IV) producto P.f. (°C)
/ kY
Me H H - -N 0 1:1,1 1,5 fumarato 138-139,5
' \_/ :
n-CgH, , H H -N } 1:1,1 tartrato aceite
Me | H  n -N ‘ 1:1,1 pamoato 158-164
: (desc.)
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rrolidinona seca en clorurc de metileno seco, bajo nitrdge-

Después de agitar durante la noche a la temperatura ambiente

se filtra a través de tierra de diatomeas. Por tratamiento

extractos orgénicos combinados y el disolvente se separa a

48

EJEMPLO 16

Fumarato de N-(2,6-dimetilfenil)~-N'-(l-metil-2-pirrolidinili

den)-1-pirrolidincarboximidamida

A una solucidén de 3,47 g (0,035 moles) de l-metil-2-pi-

no seco, se afiaden 3,99 g (0,035 moles) .de fluosulfonato de
metilo. Al cabo de 2 horas, se afiade a la temperatura ambienr
te de una sola vez, con agitacibén, una solucidn de 6,52 g

10,03 moigs) de N-(2,6-dimetilfenil)-1l-pirrolidincarboximi~-

damida en forma de base libre en cloruro de metileno seco.

la mezcla de reaccidn se basifica con un exceso de NaOH frio
(20 %). Se separa la capa orgdnica y la fase acuosa se extrae
dos veces con 50 ml de cloruro de metileno limpio. Después

de secar sobre carbonato potésico anhidro, se filtran los
vacfo. El aceite residual se disuelve en &ter y la solucibn

del filtrado con una solucibén caliente de &cido fumdrico en
isopropanol hasta neutralidad se optiene el producto en for-
ma de sal fumarato. Por recristalizaciones en isopropanol
(fiitrando en caliente) se obtiene el producto puro, fumara-
to de N-(2,6-dimetilfenil)-N'~(l-metil-2-pirrolidiniliden)-
l-pirrolidincarboximidamida, p.f. 182-84°C (ligera descompo-
sicién).
EJEMPLO 17

Se repite el procedimiento del Ejemplo 16, a excepcibn dg
que-se emplea una guanidina apropiada de férmula (IV) en lu-
gar de la N-(2,6-dimetilfenil)-1l-pirrolidincarboximidamida

utilizada alli para reaccionar con el compuesto apropiado de
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férmula (IIIb) en la relacidén molar indicada, para formar
los siguientes productos respectivos de f£6rmula (I), que se
obtienen y aislan en forma de base libre o de la sal de adi-

cibn de &4cido indicada:

(ng)n
[ /J=N-c-NR-4R5
1 )
T =

R

1




—

Top BuIOg

IeTow uQTorldY

(*osop) ¥9T-T9T ojexeumy CtieiE ol
98T~S8T IH T:2'1 °H
1ST
-8%T (¥¥T-2¥T) ojexeung T:g'T ol
otu _

ZeT-0ZT  8/1 oleIeung T:LT'T Cyo=no®HO-

(*os9p) 09T-8ST IH TILT'T Cao=noCHO-
(-os9p)89T-997 IH Tig'T W
(*959D) T6T-06T In Tig'T oK
2s9p) LT (y~T9T) ojexeUmMI Tig'T S
Z81-08T ojexEUNZ T:T on
SST-£ST oFeTITEI~ ()T 1T N
S'TPT-6€T . @seq T:pT'T =
S/PTI-€TT aseq T:T oK
922-522 IH 1:2'T . =10
ZET-0ET ojexeumz 1:g'T S
06T—~88T IH T360°'T ol

(Do) *3°4d o3onpoad (AI) .2 (qIIT) Ty

- - -

o) N~ yasH-¢ ST
__/
N\
s N~ YasH-¢ A
\_/
/ \ '
0 N- YasH-¢ €1
A4 :
ﬁHHVYszvz- YdSHO-£ z1
s N- ydsH-¢ 1T
/
VAR
s N- YdoH-p ot
,..
N\
o N- Ydon-¢ 6
/
-9~ Sept
AMHHVYﬁmzvz sm,/o _ Cmo-v’e 8
0 N: OUBSUIOGIOU-7Z —OXD L
\_/ ,
" : ud 9
" Y3-10-TP-9°2 S
_ N ya-%on-d ¥
AHHHVYNmzvz oTT3FRU-T €
yauouN ya z
7N
s N ya T
_/
SePun q _ou o3
sandwo)

02

a2

02

ST

01



10

15

20

25

30

Compues Relac
o .
ton R NR4R5 n Rl (IIIb
/N
1 Ph N S 1 Me 1,
\_/
2 Ph NHCH,Ph 1 Me 1,
3 i-naftilo. N (Me)O : 1 Me i,
4 p—NOz—Ph N l 1 Me 1:
5 2,6-di-Cl-Ph- " " 1 Me 1,
6 Ph " 1 Me 1:
7 exo-2-norbornenc  -N 0 1 Me 1:
—
\ ~ < N (Me) 2 Me 1
8 3,4-CH, Ph . -
-~ -~
0 .
/ \ ,
9 4-MePh ) -N 0] 1 Me 1,
\—/
: . V -
10 4~MePh -N S 1 Me 1,
—/
7N .
11 3-MePh -N S 1 —CHZCH=CH2 1,
12 3-0MePh -N (Me) G 1 ~CH,CH=CH, 1,
) . 7\
13 3~MePh -N 0 2 Me 1,
: "N/
‘ \ ) -
14 3-MePh -N .S 1 Me 1,
— |
I\ /
15 3-MePh -N ) 1 Me 1,
p—




l

NS k‘o’%

'km) km)‘Ko)

Ww
~

NI R N T

Relacidn molar Forma del

Rl (IIIb):(IV) producto
Me 1,09:1 BI
Me 1,2:1 fumarato
Me . . 1,2:1 HI
Me 1:1 base
Me 1,14:1 base
Me 1:1 L(+)-tartrato
Me l:1 fumarato
Me i,2:1 fumarato
Me 1,2:1 HI
Me 1,2:1 . HI
—CHZCH=CH2 1,17:1 HI’
—CHZCH=CH2 1,17:1 fumarato.1/8
’ H,0
Me 1,2:1 fumarato
Me 1,2:1 HI
Me 1,2:1 fumarato

P.f£. (°C)
188-190
130-132

225-226

113-114,5

139-141,5

153-155

180-182
F161—4) 174 (desc}
190-191(desc15
166;158(desc.)
158-;60 (de;c.{
120-122
(142-144) 148-
151

185-186

161-164 (desc.)
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EJEMPLO 18
Este ejemplo ilustra métodos de preparacibn de las

sales cuaternarias de los compuéstos de férmula (I).

A. Metofluosulfonato de N~ (2,6~diclorofenil)-N'~(l-metil-

2-pirrolidiniliden)-1-pirrolidincarboximidamidinio

A 6,83 g (0,02 moles) .de N-(2,6-diclorofenil)?N'—(l—

metil-2-pirrolidiniliden)-l-pirrolidincarboximidamida en clo

ruro de metileno seco se afaden 2,70 g (0,023 moles) de £luo
sulfonato de metilo, agitando bajo nitrbgeno. La mezcla se
agita durante la noche y después se-lleva a sequedad a va-
cfo dejando un residuo oleoso gue se tritura éon éger para
formar-crigtales. Por recristalizacibn en acetona y después
en acetato de efilo se obtiene el producto buro, metofluosult
fonato de N-(2,6-diclorofenil)=N'=(l-metil-2=-pirrolidinili~
den)-l-pirrolidincarboximidamidinio, p.£. 148-150°C.

B. Metoyoduro de N-(l-metil-2-pirrolidiniliden)-N'-fenil-1-

pirrolidincarboximidamidinio

Una solucién de 0,05 moles de N-(l—metil-é-pirrolidi—
niliden~N'-fenil-l-pirrolidincarboximidamida (Ejemplo 1D) en
forma de base libre en 30 ml de acgtoha se trata con 0,05 mo-
les de yoduro de metilo. Al cabo de 2 dias se recogen los
cristales y se recriétalizaq en acetona éando metoyoduro de

N-(1-metil-2-pirrolidiniliden-N'-fenil-l-pirrolidincarboximi-

Anélisigupara Cl7H25N4I:> B
dalculado : c, 49,52; H, 6,11: N, 13,59
Encontrado : C, 49,58; H, 6,11: N, 13,59
C. Andlogamente, tratando rdpidamente 0,05 moles del

producto del Ejemplo 1-D en forma de base libre en &ter se-

co con 0,05 moles de fluosulfonato de metilo, se obtiene un
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precipitado oleoso que cristaliza. Por recristalizacién en
t-butanol se obtiene el producto del Ejemplo 18-B en forma
del metofluosulfonato correspondiente, p.f. 135,5~137°C.

EJEMPLO 19

Hidroyoduro de N-fenil-N'-(2~pirrolidiniliden)-1-pirrolidin-

carboximidamida

Se prepara una solucibn de 0,07 moles de fluoborato
de trietiloxonio en cloruro de metileno seco en la forma ha-
bitual. A esta solucidn se afiaden 6,08 g (0,060 moles) de
2-pirrolidin9na. Después de agitar durante 2 horas y media,
la mezcla se'basifica con NaOH (50 %) con refrigeracidn
(bafio de agua de hielo). Se separa la capa orgdnica y se se-
ca sobre carbonato potésico, después se filtra y se trata

con 12,28 g (0,065 moles) de N-fenil-l-pirrolidincarboximi-

damida. Se evapora el cloruro de ﬁetileno disolvente miengra
sé sustituye por-t-butanol'y la solucidn resultante se caliel
ta a reflujo durante 22 horasf_La mezcla de reaccién se deja
enfrfar a la temperatura ambieﬂte y después se neutraliza
con HI (47 %), dando cristales de la sal HI cruda. Por re-
cristalizaci6n en t-butanol seiobt;ene la sal pura, hidro-
yodurc de N-fenil-N'-(2-pirrolidiniliden)-1l-pirrolidincarbo-
ximidamida, p.f. 223-225°C (desc.).
EJEMPLO 20

L~ (+)-Tartrato de N—(1—métil-2—pirrolidiniliden)-N'-fenil-l-

pirrolidincarboximidamida
A 1,74 g (0,01 moles) dé dicloruro de isocianato-ae
fenilo en éter seco, se afiaden bajo nitrbgeno y enfriandc
0,71 g (0,01 moles) de ﬁirrolidina seguidos de 1,01 g (0,01
moles) de EtéN, con agitacibén. La mezcla se.continGa agitan-

do-'durante hora y media y despuds se filtra para separar el

Rp—— e - NP s Tt v e 2 A S o5 behmte ARt b ws e ine yyimes o YytE oo
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Et3N.HCl precipitado. Al filtr;do se afaden 1,96 g (0,02 mo-
les) de 1—metil—2—iminopirrolidina en un bafio de agua de
hielo. La mezcla resultante se égita durante la noche bajo
nitrbgeno y después se filtra para separar el hidroc;oruro
de N-metil-2-iminopirrolidina, p.£. 182-188°C. El filtrado
se evapora a sequedad a vacio Qando un aceite que.se disuel~
ve en metanol (10 ml) y se trata con una cantidad equimole-
cular de &cido L(+)-tartdrico. La solucibn resultante se
concentra mientras se ahade isopropanol para formar.crista‘
les. Por recristalizacién en isopropanol-acetonitrilo se ob-
tiene la sal L-(+)-tartrato de N-(1-metil-2~-pirrolidiniliden)
N'-fenil-l~pirrolidincarboximidamida, p.f. 153-56°C.
EJEMPLO 21 : .

L~ (+)-Tartrato de N~ (l-metil-2-pirrolidiniliden)-N'-fenil-1-

pirrolidincarboximidamida

A 0,99 g (0,01 moles) de l-metil-2-pirrolidona en ben-
ceno seco se afiaden lentamente, con agitacidn, a la tempera-
tura de reflujo, 1,26 g (0,01.m61es) de sulfato de dimetilo.
La mezcla de reaccifn se continfia agitando durante 5 horas.
A la mezcla se anaden lentamenée 1289 g (0,01 moles) de N-fe-
nil-l-pirrolidincarboximidamida. La mezcla resultante se con-
tinfa agitando durante la noche a la temperatura ambiente.
La mezcla se lleva a sequedad a vacio y después se disuelve
en cloruro de metileno, sequido de conversién en la base libr
con NaOH (50 %) en hielo. La capa orgénica se seca sobre car-
bonato potésico; se filtra y eéapora a sgquedad a vacio dan-
do 2,7 g de un aceite. El aceite se disuelve en metanol, se-
guido de la adici6én de 1,5 g (0,01 moles) de 8cido L-(+)-tar-
tirico. Por recristalizacién en metanol=-isopropanol se obtie-

rie el producto, L-(+)-tartrato de N-(l-metil-2-pirrolidinili-

1)
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‘| cloruro de metileno seco, seguido de la adicidn de 1,89 g

| esta Gltima solucidn se trata con NaOH (50 %) en hielo. La

- 54 -

den)-N'-fenil~l-pirrolidincarboximidamida, p.f. 153-156°C.
EJEMPLO 22

L- (+)-Tartrato de N-(l-metil-2~pirrolidiniliden)-N'-fenil-1-

pirrolidincarboximidamida

A una solucidn enfriada de 1,98 g (0,02 moles) de 1-

metil-2-pirrolidona en tolueno seco se afiaden 3,95 g (0,04 mo

les) de fosgeno. La mezcla resultante se agita bajo nitrbgeno

a la temperatura ambiente durante 45 minutos para formar cris
tales blancos. Se separan el exceso de fosgeno y de disolven-
te con ayuda de un auxiliar de filtracién (bajo nitrdégeno).

Se aﬁade.toluéno limpio y después se separa a vacio para eli-

minar el fosgeno residual. Los cristales se lavan de esta for

ma con tolueno limpio dos veces mds y después se disuelven en

(0,01 moles) de N—fenil—l-pirrolidincarboximidamida y 1,01 g
(0,01 moles) de tfieéilaminé. La mezcla resultante se agita
durante la noche bajo nitrdgeno. La mezcla se lleva a seque-

dad a vacio, se disuelve el residuo en cloruro de metileno y

capa orgénica, que contiene la:formp bésica libre del produc-
to, se separa, se seca sobre carbonato potdsico anhidro, se
filtra y se lleva a sequedad a vacio dando un residuo oleoso.
El aceite se disuelve en isopropanol, seguido de la adicidn
de &cido L-(+i-tartérico hasta pH 6-7 aproximadamente. Los
crisfales resultantes se rec}istalizan en isopropapol para dax
el produc;6 puré, L-(+)-tartra£o de N—(lfmetil-z—pirrolidini—
liden)-N'-fenil-l-pirrolidincarboximidamida, p.f., 155-156°C.
- ~ EJEMPLO 23

Hidroyoduro de N=-(l-metil-2-pirrolidiniliden)-N'-fenil-1l-pi-

rrolidincarboximidamida
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. A 2,57 g (0,01 moles) de yoduro de l-metil-2-metil-
tio-l-pirrolinio en t-butanol se afiaden 1,89 g (0,01 moles)
de N-fenil-l-pirrolidincarboximidamida. La mezcla resultan- .

te.se calienta a reflujo durante la noche. El MeSH que se

do y rascando las'ﬁaredes se obtienen 3,65 g (92 %) de pfo—

T

ducto crudo que, por recristalizacifn en t-butanol, da hidro]
yoduro de,N—(1—metil—2-pirrolidiniliden)—N'—fenil-l-pirroii—
dincarboximidamida, p.£f. 206-207°C, idéntico en todos los
aspectos al producto del Ejemplo 1-D.

EJEMPLO 24

I- (+)-Tartrato de N-(l-metil-2-pirrolidiniliden)-N'-fenil-1-~

pirrolidincarboximidamida

A 1,29 g (0,0075 moles) de 2,2-dietoxi-l-metilpirrolit
dina en benceno seco se afiaden 1,42;9 (0,0075 moles) de N-
fenil-l-pirrolidincarboximidamida. Después de calentar a re-
flujo durante la noche, la mezcla se lleva a sequedgd a va-
cfo. El residuo se trata con &cido clorhidrico diluiéo (10 %
después se basifica con NaOH frio (20 %) y el producto libre
ée extrae con éter. Los extractos secos sobre carbonato po-
t8sico se llevan a sequedad a vacfio y el aceite residual se
recoge en isopropanoi y ée trata con un équivalente de &cido
L-(+)-tartlrico. Después de'recristalizar en metanol-isopro-
pancl, se obtiene el L-(+)-tartrato de N-l-metil-2-pirrolidid
niliden-N'-fenil-l-pirrolidincarboximidamida puro, p.f. 153-
156°C. '

EJEMPLO 25

La N-(i-metil-2-pirrolidiniliden)-N'~fenil-1l-pirroli-

dincarboximidamida se convierte en las siguieﬁtes sales de

adicibn de &cidos orgdnicos e inorgénicos, farmacéuticamente
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aceptables, por tratamiento convencional con cada uno de los
cidos indicados a continuacifn:

fumarato, p.f£. 156-57°C

Fosfato, p.f. 200-01°C (desc.)

hidrobromuro, p.f. (206) 207-09°C

oxalato, plf; 129-31°C

pamoato, p.f. 253-56°C (desc.)

nitrato, p.£f. 170-71°C (ligera descomposici®bn)

maleato,.p.f. 115-17°C y

p-hidroxibenzoato, p.f. 179-80°C.

EJEMPLO 26

A. Hidrocloruro de N—fenil—l—pirrolidincarﬁoximidamida y

B. Hidrato de yoduro de 1—(l—meti1-2—pirrolidiniliden)éirro—

lidinio
A. Las aguas madres dejad;s aparte en el Ejemplo 1-D
se llevan a sequedad a vacio y el residuo se recoge en clo-
ruro de metileno y se basifica con NaOH diluido frio. La-

extraccién-con 200 ml de cloruro de metileno se repite tres

veces. Los extractos orgénicos combinados se secan sobre

carbonato potésico anhidro, se filtran y se llevan a seque-
dad a vacio, dando un jarabe pardo denso. Por extraccibn

del jarabe por trituracidén con hexano (2 x 200 ml) y con

‘éter (3 x 200 ml) se obtiene un residuo oscuro gque se reser-

va. Se combihan las capas orgénicas y se tratan con carbén
activo, se filtran y se llevan a sequedad a vacio dando un
jaﬁabe éafdo gue se convierte en la sal HCl y se recristali-
za en isopropanol-&ter para dar hidrocloruro de N-fenil-1-
pirrolidincarboximidamida, p.f. 181-84°C.

An§lisis para C HCl1:

11H15N3-

Calculado : C, 58,53; H, 7,15
Encontrado: C, 58,59; H, 7,08
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_ B. El residuo oscuro reservado anteriormente se re-
t : -
t

/coge en isopropanol y se trata con una gran cantidad de car-

{bén activo. Por filtracibn seguida de separacifn del disol-
ventela vacio se obtiene un material vitreo pardo oscuro
que, éof trituracién con acetona y tratamiénto simuléaneo
con carbdn activo, da cristales blancos de yoduro de 1- (l-me-
til-2~-pirrolidiniliden)pirrolidinio, que forma un hidrato
con alredédor de 0,25 moles de agua, p.f. (98) 108-110°C. En
un dia himedo los cristales absorben el exceso de agua y se
funden pero solidifican de nuevo cuando desciende la humedad.

An&lisis para C19H17N+.I—.1/4H20: _

calculado : C, 37,98: H, 6,02: I, 44,58; HZO 1,58

Encontrado: C, 38,15; H, 6,11; I, 45,25; H,0 1,13
'EJEMPLO 27 ~

Hidrobromuro de N-(4-aminofenil)-N'—(1Jmetil-2-pirrolidini-

liden)-1—pirrolidincarboximidaﬁida

~ En un aparato Parr se hidrogenan sobre pataligadornge
niquel Raney (a 3 atmésferas aproximadamente) 2,46 g (0,0078
moles) de N-(l-metil-2-pirrolidiniliden)-N'- (4-nitrofenil)-
l-pirrolidincarboximidamida (produqto 4 del Ejemplo XVII) eﬁ
50 ml de etanol absoluto. La abso?cién de hidr8geno es comple
ta al cabo de una media hora. Se separa el catalizador por
filtracién y se lava con etanol. Los filtrados combinados se
evaporan a vacio. El residuo se disuelve en etanol y se néu-
traliza con un equivalente de solucién acuosa de HBr (48 %).
El s6lido resultante ge recristaliza en etanol-é&ter péra dar
hidrobromuro de N- (4-aminofenil)N'- (l-metil-2-pirrolidinili-
den)-1-pirrolidincarboximidamida, p.f. 241-241,5°C.

An8lisis para C16H23N5.HBr:
Calculado : C, 52,46; H, 6,60; N, 19,12 ”
Encontrado: C, 52,44; H, 6,60; N, 19,09.
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Hidrobromuro'de N-(4-acetilaminofenil)=~N'~(l-metil-2~pirro-

_duo se trata con NaOH acuoso diluido y se extrae en cloruro

nil)-N'-(l-metil-2-pirrolidiniliden)=-1l-pirrolidincarboximi-

— 58—~

EJEMPLO 28

lidiniliden)-l-pirrolidincarboximidamida

fSe calienta en un bafio de vapor 3,4 g (0,0119 moles)
de N—(4-aminofenil)-N'—(1-metil—2-pirrolidiniliden)-1-pirro¥
lidincarboximidamida (el producto del Ejemplo 27) en forma
de basé libre con 25 ml de anhfdrido acédtico, durante una ho+
ra aproxiﬁadamente. Transcurrido este tiempo, la mezcla de
reaccibén se diluye con etanol y se calienta durante otra ho-

ra. Los componentes voldtiles se separan a vacio y el resi-

de ﬁetileno. Después de secar los extractos sobre carbonato
potdsico, filtrar y separar el disolvente, se obtiene un
aceite residual que se convierte en su corréspondiente sal
de adicidn de HBr en éter-etanol. Por recristalizacién en

etanol-éter se obtiene el producto puro, N-{4-acetilaminofe-

damida, p.f. 246-247°C .
EJEMPLO 29

N—(1—metil—2~pirrolidiniliden)-N'~(4-metilsulfonilfenil)—4—

morfolinocarboximidamida

E A 1,98 g (0,0006 moles) de N-(4~metiltiofenil)-N'- (1~
meﬁil-2-pirrolidiniliden)-4-morfoli41carboximidamida (compues
to 31 del Ejemplo 15) en forma de base libre en cloruro de
metileno seco, enfriado a 0°, se afiaden con agitacién 3,6 g
(0,018 moles) de &cido m~cloroperoxibenzoico de manera que la
temperatura no pase de 5°C. La mezcla se continfia agitando
a estas temperaturas durante media hora y despuds se lava res
pectivamente tres veces con 40 ml de solucién saturada de é;—

carbonato s6dico y tres veces con 35 ml de solucidn saturada

e e e i  las . i iy
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de cloruro s6dico. La capa orgénica se seca sobre carbonato
potdsico y después se filtra (auxiliar de filtracifn) ségui—
do de evaporacidén hasta casi sequedad a vacfo. Por dilucién
con metanol se obtiene algo de maferial inséluble que se se-
para por filtracién.y se desprecia. El filtrado ‘se evapora
hasta casi sequedad en un baifio de §apor. Por diluéién coﬁ.
éter se obtienen cristales, p.f. 160-166°C. Por recristaliza-
cibn en éter se obtiene N-(1—meti142—pifrolidiniliden)-N'-(4—
metilsulfonilfenil)-4—ﬁorfoli11carboximidamida pura, p.f.
(165) 167-170°C.

Analisis para C17H24ﬁ403é:

Calculado : C, 56,03; H, 6,64;

Encontrado: C, 56,057 H, 6,69 ' i’

EJEMPLO 30

N- (1-Metil=2-pirrolidiniliden)=-N'-(4-metilsulfinilfenil)-4~

morfolincarboximidamida
A una solucién agitada de 1,98 g (0,006 moles) de N- (4
metiltiofenil)-N'-(l-metil-2-pirrolidiniliden)-4-morfolincar-
boximidamida (compuesto 31 del Ejemplo 15) en forma de base
libre y cloruro ae metileno a 5° se afiaden 1,22 g (0,006 mo-
les) de &4cido m-cloroperoxibenzoico de manera que la tempera-
tura se mantiene a 5°. Después la mezcla de reaccidn se deja
calentar a la temperatura ambiente y se agita durante 2 ho-
ras mis. La capa orgdnica se lava respectivamente tres veces
con 30 ml cada vez de solucién saturada de bicarbonato s&di-
co y dos veces con 30 ml cada vez de solucibn saturada de clo
ruro s6dico y después se seca sobre carbonato potésico anhi-
dro: Por filtracién, separaci6bn del disolvente a vacio y tra-
tamiento del residuo con &ter-hexano, se obtiene el producto

crudo que se recristaliza en éter-hexano para dar N-(l-metil-
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2-pirrolidiniliden)-N'-(4-metilsulfinilfenil)—4—morfolincar-
boximidamida pura, p.f£f. (115) 117-120°C.

An&lisis para Cy7Hy4N,0,8:

Calculado : C, 58,60; H, 6,94

Encontrado: C, 58,58; H, 6,91

", EJEMPLO 31

Hidroyoduro de N~ (4-hidroxifenil)-N'-(l-metil-2-pirrolidini-

liden)~l-pirrolidincarboximidanida

Una solucidn de 26,6 g (0,071 moles) de N-(l-metil-3-

pirrolidiniliden)—N'-(4—benciloxifenil)-1-pirrolidincarboxi-

midanmida (producto 27 del Ejemplo 15) en forma de su corres-

pondlente base libre en 50 ml de &cido acético se 1ntroduce
en..un aparato Parr y se hidrogena a unas tres atmésferas so-
bre paladio al 10 % en carbdn durante 2 horas aproximadamen-
te o hasta que la absorcién de hiérégeno es completa, a la
temperatﬁra ambiente. Se filtra la mezcla de reaccibén y el
disolvente se separa a vacio dando un aceite viscoso que se
recoge en acetona y se trata con un equivalente ae Hi (con=-
centrado acuoso). Los cristales crudos se recristalizan en
ﬁetanol—acetona-éter para dar hidroyoduro de N-(4-hidroxife-
nil)—N'-(1-métil-2—pirrolidinilideh)-1—pirrolidincarboximi—
damida puro, p.f. 174-178°C.

Andlisis para C16H22N4O.HI:

Calculado : C, 46,39; H, 5,60: N, 13,52

Encontrado: C, 46,62: H, 5,59; N, 13,63

h " EJEMPLO 32

Hidroyoduro de N-(4-acetoxifenil)-N'-(l-metil-2-pirrolidini-

‘. liden)-l-pirrolidincarboximidamida

Se muelen lentamente 12 g (0,20 moles) de Acido acéti-

co glacial a una solucibn de 5,15 g (0,0124 moles) de hidro-
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yoduro de N-(4-hidroxifenil)-Nf-@-metil-2~pirrolidiniliden)—

l-pirrolidincarboximidamida (el compuesto del Ejemplo 31) ¥

41,2 g (0,20 moles) de N,N-diciclohekilcarbodiimida en 400 ml

de acetons. La mezcla de reacciéa se agita & la temperacura

ambiente bajo nitrbgeno durante 3 dfas. La N,N'-diciclohexild

urea se separa por filtracién y el filtrado se concentra a

sequedad a vaclio para dar un aceite ambarino. Mediante diver

sas trituraciones con éter se obtiene un s6lido amarillo. Poi

recristalizacidén en acetona-&ter se obtiene un sdlido blanco
p.£. (188) 195-197°C. Mediante una nueva.recristaliéacién en
metanol-acetona-&ter se obtiene el hidroyoduro de N~ (4-aceto-
xifenil)-N'~(I-metil-2~pirrolidiniliden)-1-pirrolidincarboxi
midamida puro en forma de s6lido blanco, p.f. 196-199°C.

Anflisis para C18H24N402.HIP

Calculado : C, 47,38; H, 5,52; N, 12,28

Encontrado: C, 47,31; H, 5,57; N, 12,26

En resumen, la Patente de Invencidn que se solicita de-
berd recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACIONES
Un procedimiento para la preparacidén de un deri-

1.
vado heterociclico de guanidina seleccionado entre el grupo

formado por un compuesto de férmula:

' R3 (CHZ)D NR V
R
] !
Ry /LW -C-~-N (1)
T

\R5

Ry

Y sus sales cuaternarias y de adicién de &cidos farmacsutica-

mente aceptables,

donde

n es el nlimero entero 1, 2 o 3;
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es un miembro seleccionado entre el grupo formado
por hidrégeno, alquilo de 1 a 8 &tomos de carbono,
cicloalquilo de 3 a 6 dtomos de carbono, alquen-2-
ilo d2 %3 a 5 Atomos de carbono, hidroxialquilo infe-
rior, aralquilo y arilo;

es un miembro seleccionado entre el grupo formado
por hidrdégeno, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono y
arilo;

es un miembro seleccionado entre el gruvo formado
por hidrégeno, alquilo de 1 a 8 &tomos de carbono y
arilo;

es un miembro seleccioﬁado entre el grupo formado

por hidrégeno, metilo y etilo;

es un miembro seleccionado entre el grupo formado poj

alquilo de 1 a 4 &tomos de carbono, cicloalquilo de

3 a 9 atomos de carbono, aralquilo y arilo;

R

-N / *
N

Rg

co saturado de 3 a 7 miembros, que puede estar inte-

unidos representan un anillo heterocicli-

rrumpido por un &tomo de oxigeno o de azufre o por
un 4dtomo de nitrdégeno adicional (que, a su vez, pue-
de estar sustituido con alquilo inferior, fenilo o '
bencilo) o que puede estar sustituido con alquilo in-
ferior, fenilo o bencilo y

es un miembro seleccionado entre el grupo formado
por: 7

alquilo de 4 a 10 atomos de carbono;

cicloalquilo de 5 a 8 atomos de carbono;

bicicloalquilo de 7 a 10 adtomos de carbono;

bicicloalquenilo de 7 a 10 atomos de carbono;

R i o e e R e Lt ot
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tricicloalquilo de 9 a 10 atomos de carbono;
l1-adamantimetilo;

tricicloalquenilo de 9 a 10-atomos de carbono;
arialquilo donde la funcidn arilo es un miembro
seleccionado entre el grupo formado por fenilo y
naftilo y la funcidén alquilo contiene de 1 a 4 &to-

mos de carbono;

difenilalquilo donde la funcidn alquilo contiene
vno o dos atomos de carbono;

naftilo

diarilcicloalquenilo fusionado;

aricicldalquilo fusionado;

fenilcicloalquilo donde la funcidn cicloalquilo con-
tiene de 5 a 7 atomos de cérbono;
cicloalquilcicloalguilo donde cada funcidn cicloal-
quilo contiene de 5 a 7 atomos de carbono;

fenilo;

metilendioxifenilo; .

fenilo sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccio-
nados cada uno de ellos entre el grupo formado por
halo, alquilo inferior y alcoxi inferior y fenilo sus

tituido con un miembro seleccionado entre el grupo

tilamino, alcanoil(inferior)amino, ticalquilo infe-
rior, sulfinilalquilo inferior, sulfonilalquilo infe-
rior, trifluormetilo, hidroxi, benciloxi, alcanoiloxi
inferior, alcanoilo inferior y nitro y

heteroafilos en séis miembros(donde dos heteroitomos

son &tomos de nitrégeno en nimero de uno a tres) sus-
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tituidos en los éarbonos del anillorcon uno o dos
miembros seleccionados del grupo formado por hald-
geno, alquilo inferior, alcoxi inferior y metilmer-
capto;

cuyo procedimiento comprende:

a) hacer reaccionar un compuesto de férmula:

donde X es cloro, metoxi o etoxi e e es BF4, C1, CH’EOSOZJ

) OSOEF con la condicidén de que Y es inicamente C1 cuando

X es Cl, con un compuesto de férmula:

NR
I
_HyN-C-NR/Rg

(V) -

en un disolvente orgdnico anhidro adecuado a una temperatu-
ra comprendida entre 02C y 1002C, preferiblemente a tempe-

ratura ambiente, para obtener un compuesto de f6Tmula:

1

e e e e mrn egeee 4 = eniel i e e e ceem
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37 (CH}p  NR
: )
' RZU N - C - NR4Rg .HY

N
l

R (V)

b) transformar el compuesto de férmula (V) proceden-
te de la etapa anterior, en su correspondiente base de £éz
mula (I) y

¢) si se desea, preparar, las sales cuaternarias y
de adicidén de Acidos, farmacéuticamente aceptables, de los

productos de la étapé a)

2.- Un procedimiento seghn la reivindicacién 1,

lidiniliden)—N'—feni1-4-tiamorfqlincarboximidamida y sus
sales cuaternarias y de adicién de Acidos farmacelGticamen-
te aceptables, caracterizado por hacer reaccionar el produg
to de la reaccién de l-metil-2-pirrolidinona con fluosul-
y si se desea, convertir el ;roducto en la base libre.
3.~ Un procedimiento segin la reivindicacién 1, seleg
cionado entre el grupo formado por N-(4-metilfenil)-N'-
(1-metil-2-pirrolidiniliden)-l-pirrolidincarboximidamida
y‘suS'sales cuaternarias y de adicidn de 4cidos farmacel~
ticamente aceptables, caracterizado por hacer reaccionar
el producto de la reaccién de fluoborato de trietiloxonio
con l-metil-2-pirrolidinona con N-(4-metilfenil)-l-pirro-

lidinilcarboximidamida y, si se desea, convertir el produc

4.~ Un procedimiento segin la reivindicacidén 1, seleg

cionado entre el grupo formado por N-(3-clorofenil)-N'~
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(1-metil-2-pirrolidiniliden)~4-morfolincarboximidamida y
sus sales cuaternarias y de adicidén de dcidos farmacéutica-
mente aceptables, caracterizado por hacer reaccionar el
producto de la reacciéﬁ de fluoborato de trietilexonio con
l-metil-2-pirrolidinona con N-(3~clorofenil)-4-morfolincaz

boximidamida y si se desea, convertir el productoen la ba-

se libre.

5.- Un procedimiento segin la reivindicacién 1, don~
g TT NON 'l'ﬂg

&S BFL}.’ CLLB\JQUB o 05324.- .

Ge¢ X &5 Wweuvoxl O eVoxi e ¥
6.- Se reivindica por Ultimo como objeto sobre el
que ha de recaer la Patente de Invencidén que se solicita:

"UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE UN DERIVADO HETE-

ROCICLICO DE GUANIDINA.

Todo conforme gqueda descrito y reivindicado en la
presente Memoria descriptiva, que consta de sesenta y séis

paginas mecanografiadas.

Madrid, 18 de marzo de 1977

BERNARDO UNGRTA
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