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 compuestos.que se pudiesen utilizar para la obtencién de medi-

colégicas, Asi muestran, por ejemplo; efectos sobre la circu-

‘cién'de deido fisioldgicamente compatibles se pueden emplear,

1
La invencién se refiere a 2-guanidinometil-indo-

linas de férmula general

@“‘1

2
CHy=NR -C(—NH)-NHé

donde Ry ¥ Ry, en cada caso, significan H o alquilo con 1-6
dtomos de carbono,asi como sus sales de adicién de dcido fi-
sioldgicamente compatibles,

Ia invencién tenfa por cometido hallar nuevos -

camentos. Este cometido se soluciondé mediante la puesta a dis-
posicién de los compuestos de f£érmula I. ’

. Se ha descubierto que los compuestos de férmula
I y sus sales de adicién de deido fisiolbgicamente compatibles,

con buena compatibilidad, poseen valiosas propiedades farma-

lacidn, especialmente efectos reductoreé de la presién sanguf.
nea; las sustancias actuan, en forma reductora de la presién
sanguinea, por ejemplo, en el perro hiperténico nefrégeno des-
pierto (méto@o vedse por ejemplo Zeitschrift f. ges. exptl.
Med., tomo 130, pdeinas 513 y s. (1959)) en ensayo contfnuo en
dosis a partir de 1mg/kg per os, en dependencia de la dosis.,
En la hiperténia maligna del pérro (presién sanguinea sistoli-
tica 240 mm Eg o superior, diastolitica 150 mm o superior)
actuando las dosis superiores en forma salvadora de la vida
para los animales,

Los compuestos de férmula I y sus sales de adi-




10

15

20

25

por lo tanto, como medicamentos en la medicina humena y ve-
terinaria y también como productos intermedios para la prepa-
racidn‘de otros medicamentos.

Objeto de la invencién son los compuestos de
férmula I y sus sales de adicidén de deido fisiolbgicamente
compatibles.

En esta férmule significan los restos R y Rz,
que pueden ser iguales o :.diferentes, preferentemente H o al-
quilo con 1-3 4tomos de carbono, especialmente H, metilo o ebi-
lo,ademds, n-propilo o isopropilo, ademds, butilo, tal como
n-~butilo, isobutilo, sec.-butilo o terc.-butilo, pentilo, tal
como n-pentilo, isopentilo, neopentilo, hexilo tal como n-hexi-

lo o isohexilo.
Objeto de la invencién es, ademds, un procedi-

miento para la obtencidn de los compuestos de férmula I, ca-

racterizado porque una 2-aminometilindolina de férmula general

II
' 1 2 .. s
donde R y R™ tienen el signi-
[::]:;i;L‘CHé-NHRQ ficado indicado en la férmula
' .
I
!

o ung sal de adicién de 4cido de un compuesto de estos, se

hace reaccionar con un compuesto de férmula general

M8 = cr* - NE, donde B> significa H,
B% significa alquiloxi,
IIT
alquilmercapto, 3,5-dialquil~-i-
pirazolilo (donde los grupos al-

quilo tienen en cada caso 1 - 4 dtomos de carbono) o NC-NH- &

B3 ¥ RA, juntos, significan un enlace C=N, o una sal de adicién
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de 4cido de un compuesto de estos, o porque un compuesto que
corresponde a la férmula‘general I, pero sin embargo en lugar
de uno o varios étomos H contiene uno o varios grupos y/o enla
ces dobles reductivamente disociables, eépecialmente un com=

puesto distinto & uno de férmula general IV

NP

1 . .

R’ v

donde en la posicidén sefialada con una 1fnea de puntos se pue~
de encontrar un enlace C-C adicional, Rs significa un resto
hidrogenol{ticamente disociable, especialmente . beneilo, oi' |

R1, y g vy R tienen los significados indicados en la férmula

- I,0 una sal de adicidn de cido de un compuesto de éstos se

trata con.un agente reductor y porque, en caso dado, el com;j 
puesto obtenido se transforma por tratamiento con un 4eido en
una sal de adicidn de dcido fisiolégicamente compatibles

Ia obtencién de los compuéstos~de férmula I se

efectua, por lo demds, segin métodos en sf conocidos, tal ¥y

como.se desecriben en 1a‘1iteratura (por ejemplo, en las obras '

standard, tales como Houben-Weyl, Methoden der Organischen
Chemie, Georg-Thieme-Verlag, Stuttgart; Organic Reactions, Johy

Wiley & Sons, Inc., New York) y ésto bajo las condiciones de
reaccién conocidas y adecuadas para las reacciones menciona-

das. Aqui se puede hacer también uso de variantes en si cono-
cidas, no mencionadas con mis detalle,

Los compuestos de férmula I se obtienen preferend

temente por reaccién de los compuestos de férmula II y IIT.
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" de puntos significa un enlace C~C adicional y R5 = R1, agf

'hidrogenoliticamente eliminable, por ejemplo, bencilo, grupos

4

Las 2-aminometilindolinas de férmula II son nue-
vas; se pueden obitener sin embarge segun métodos en s{ conoci-
dos. Por ejemplo, los ésteres de 4cido indolin-2-carboxilico
se pueden reducir con LiAlH4 a 2-hidroximetilindolinas y éstas
reaccionar con S0CL, é PBry a 2-clorometil- é 2-bromometil-
indolinas; la reaccién con potasio ftalimfdico y solvolisis a
continuacién conduce a las 2~aminometilindolinas de férmula II
(R2 = H). Ias 2-aminometilindolinas de férmula II (R® = alquile
con 1-6 4tomos de carbono) se obtienen de éstas por alquila-
eién o por acilacidén (por ejemplo acetilacidn) y reduccién
a continuacidn,

Los compuestbs de £érmula III son por regla gene-
ral conocidos y comprenden especialmente cianamida, diciendia-
mida, O-alquilisodreas, S-alquilisotiodreas, ¢ 3,5-dialquil-
pirazol-1-carboxamidas, donde los grupos alguilo tienen 1-4 4-
tomos de carbono, preferentemente significan sin embargo meti-
lo. _

Tienen preferencia las S-alquilisotiodreas y,
especialmente para la obtencidn de los compuestos de férmula
I, donde R2 éignifica alquilo con 1-6 4tomos de carbono, la
cianamida.

Como productos de partida de férmula IV son eg-—

pecialmente adecuados los derivados de indol donde la linea
como los derivadés de indolinz donde R5 significa un resto
bencilo sustituidos, tales como tolilmetilo, difenilmetilo,

carbobenzoxi, Los compuestos de férmula IV son nuevos; se ob-

tienen en forma andloga a los compuestos de férmula IT si se

parte de ésteres de doido 1-R°=indol~ 6 1-RO-indolin-2-carbo-
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de 3,5=dimetilpirazol-1=-carboxamidine, preferentemente en un

xilico.

Como sales de adicidén de deido de los compuestos
II, IIT y IV son adecuados, por ejemplo, sus hidroclorurocs,
sulfatos o nitratos.

El compuesto I se obtiene, por ejemplo, haciendo
reaccionar la amina II, como base o en forma del sulfato, o
de cualquier otra sal, con cianamida en fusién a temperaturas
entre 100° Yy 200°, preferentemente entre 110° ¥y 150°, o en .
un disolvente inerte, por ejemplo, hidrocarburos tales como _L‘
benceno, tolueno, alcoholes, tales como metanol, etanol,»pro-
panol, butanol, éteres de alio punto de ebullicidén tales como
etilenglicol mono- o dialquiléteres, agua, 0 mezclas de alcohéi/
agua, a temperaturas entre unos 20° ¥y la temperatura de ebu~

1licién del disolvente, especialmente entre unos 110° y unos

»

1500. En 1ugér de la cianamida se pueden emplear en la reac—
cién tembién diciandiamida por lo demds bajo las mismas condi-_
ciones. Aqui se forma lacianamida in situ. |

El compuesto dé férmula I se puede obtener por
reaccién de laamina II con uwna sal de adicidén de 4cido de
una S-alquil-isotiodrea o de una Ofalquil-isoﬁrea, preferente=
mente, en ﬁresencia de un disolvente inerte, tal como agua,
acetona, dioxano, alcoholes, asi como otfos disolventes mis—
cibles con agua, no siendo necesario mantener una temperatura
determinada pudiendose desarrollar‘la reaccidén, por ejemplo,
entre 0° y el punto de ebullicidén del disolvente empleado. Ade-
rds, el compuesto II se puede reaccionar con una sal de una

3,5=dialquilpirazol-1=carboxamidina, por ejemplo, nitrato

disolvente inerte, tal como agua, alcoholes u otros disolventes

miscibles con agua, o también sin disolventes, a temperaturas
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entre 50 y 100° a1 compuesto I.

Ademds, un compuesto de iérmula IV o una sal
de adicidn de dcido de un compuesto de éstos se puede redu-
cir también por via quimica o catalitica al compuesto I(o
bien a una sal de adicién de dcido de I).

La reduccién quimica se puede realizar prefe-
rentemente con hidruro de sodio=boro en dcido acético o con
diborano en hidrocarburos, éteres, éteresciclicos, especial~
mente dioxano, tetrahidrofuranc o dcido acético a temperatu~
ras-entre -70° T+ 100°, preferentemente entre -40° v +40°,

La reduccidn catalitica se efectua, por ejemplc.

en presencia de catalizadores, tales como platino, niquel,

' cobre, paladio o sus sales en disolventes, tales como alco-

holes, dioxano, acetato de etilo o dcido acético, preferente-
mente en 4dcido acético/decido clorhidrico con paladio/sulfato
de bario. Los grupos Ne~benc{licos se disocian hidrogenoliti-
camente preferentemente, en paladio/carbén. Las temperaturas
se encuentran aqui preferentemente entre unos -0° Yy 1000, (=¥ 2
pecialmente entfe unos 40 y unos 70°, pudiendoge trabajar
tanto a presién normal como también bajo presidén mds elevada,
(hasta unas 200 atmésferas).

~ Una base libre de férmule I obtenida segin la
invencidn se'puede transformar con un dcido en la correspon-
diente sal de adicidn de 4cido. Segin la cantidad de 4cido
agregada se pueden obtener las sales de adicién de mono— 0 di=-
dcido, por ejemplo, los mono- o'dihidrocloruros, loshemisul~
fatos o sulfatos, Para esta reaccién son adecuados los 4cidos
que suministran sales fisioldégicamente compatibles., Asi son
adecuados los 4cidos inorgdnicos u orgdnicos, por ejemplo,

los dcidos carbox{licos o sulfénicos alifdticos, alicfelicos,
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dcido maldico, dcido succinico, dcido pimélico, deido fumdri-

o varios centros de asimetria., Por esta razén se pueden obte~

_de partida épticamente activos, también en forma Spticamente

lar en forma pura los distintos racematos, por ejemplo, por

aromdticos, aralifdticos o heterociclicos, mono- o polibdsi-
cos, en detalle, por ejemplo, decido clorhidrico, 4cido brom-
hidrico, 4cido suwlfdrico, éci&bs fosféricos, tales‘como’él 4
cido ortofosférico, deido nftrico, doido férmico, dcido acé-

tico, 4cido propidnico, deido pi#dlico, 4eido dietilacético,

co, 4cido maléico, deido léctico, deido tartdrico, dcido mé-

-

1ico, dcido penzbico, dcido salief{lico, 4cido 2—fenilpropién;co
decido eftrico, deido glucbico, deido asedrbico, decido nico- f’
tinico, deido isohicoﬁinico,'écido metan- o etansulfénico,
dcido etandisulfénico, doido 2-hidroxietensulfénico, 4eido

bencenosulfénico, 4cido p~toluenosulfénico, 4eido naftalin-mono

y ~disulfénicos.

Las bases libres de férmula I se pueden, si sg'
desea, liberar de sus sales mediante tratamieﬁto con bases -
fuertés, tales como hidréxido sdédico o potdsico, carbonato
gédico o potdsico.

Los compuestos de férmula I pueden poseer uno’
ner en su preparacién como racematos o, si se emplean productog

activa,
Si los compuestos presentan dos o mds centros
de asimetria, entonces se obitienen en la sintesis por lo ge-

neral como mezclas de racematos de los cuales se pueden aise

recristalizacién en disolventes inertes.
Los racematos obtenidos se pueden separar, si

sedesea, seglin métodos en si conocidos, en forma wmecdnica o

quimica, en sus antipodas épticos. Preferentemente se forman
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del racemato por reaccidn con un disociador épticamente ac-
tivo, los diasteredmeros, Como agentes de disociacién son ade-
cuados,por ejemplo, los decidos Spticamente actives, tales

como &cido tartirico, dcido dibenzoiltartdrico, dcido diacetild
tartdrico, los 4cidos camfersulfénicos, el dcido mandélico,
dcido mdlico o 4cido ldctico,

Los nuevos compuestos de férmula I y sus sales
de adicidén de deido fisioldgicamente compatibles se pueden
emplear parz la obtencién de preparados farmacéuticos llevan-
dolos junto con como minimo un excipiente o sustancia auxiliar,
en caso dado junto con una o varias ulteriores sustancias ac-
tivas a una forma de dosificacién adecuada, Los preparados
as{ obtenidos se pueden emplear como medicamentos en la medi-
cina humana o veterinaria, Como sustancias excipiente entran
en consideracién los materiales orgénicos o inorgdnicos que
gsean adecuados para la aplicacidén enteral, parenteral, o to- ‘_
pical y que no reaccionen con los nuevos compuestos, por eje:n-I
plo, ague, aceites vegetales, alcoholes benc{licos, polieti-
lenglicoles, gelatina, carbohidratos tales como lactosa o fé-
cula, estearato de magnesio, talco, vaselina, Para la aplica-
cibén enteral, sirven especialmente las tabletas, grageas,
cdpsulas, jarabes, zumos, gotas o supositorios, pars la apli=-
cacidn parenteral, las soluciones, preferentemente las solu~
ciones oleginosas o acuosas, ademds, las suspensiones, emule~
siones o implantados, para la aplicacién topical los unglientos,
cremas o polvos. Los nuevos compuestos se pueden también lio-
Tilizar y los liofilizadds obltenidos emplear, por ejemplo,
para la abtencidn de los preparados inyectables. Los prepara-

dos indicados pueden estar esterilizados y/o contener adyuvan-

tes, tales como lubricantes, agentes de conservacién, de es-
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tabilizacién y/o humectacién, emulsionantes, sales. para in-
fluenciar la presién osmética, sustancias tampén, colorantes,
sazonantes y/o aromatizantes.'Pueden contener, si se desea,
también una o méds ulteriores sustancias activas, |

Las sustancias segin la presenféAinvencién se

administran por regla general en analogfa a los antihipertdéni-

" cos (por ejemplo guanetidina) conocidos gue se encuentran en

el mercado, preferentemente en dosificaciones enire aproxima-
damente 1 y 100mg, especialmente entre 5 y 50 mg por unidad
de dosificacién. Ia dosificacidn didria ‘se encuentra, prefe~
rentemente, entre unos'0,02 y 5 mg/kg de peso corporal. Ia
dosis especial para cada paciente determinado depende sin em=
bargo de los mds distintos factores, por e jemplo, de la efica-
cia del compuesto especial empleado, de la edad, del peso cor—
poral, del estado de salud general, del sexo, de la alimenta-
cidn, del momento y via de administracién, de la velocidad de
segregaciéh, de la combinaciﬁn de los medicamentos y de 1la
gravedad de la correspondiente enfermedad para la que vale la
terapia. Tiene preferencia la aplicacidén oral.

Cada .uno de los compuestos de férmula I mencio-
nado en los ejemplos a continuacién es especialmente adecuado
para la obtencidn de preparados farmacéuticos,

EJEMPLO 1.~

7 Una solucién de 17,6 g de 1~etil-2-aminometil-
indolina (obtenible por N-etilacién de indolin-2-carboxilato.
de etilo a 1-etil=indolin-2-carboxilato de etilo, reduccidn
con LiAlH4 2 la 1-etil-2-hidroximetilindolina, reaccidn con
30012 a la 1-etil~2-clorometilindolina, reaccidén con potasib
ftalimfdico a la 1-etil-2-ftalimidometil-indolina e hidrélisis)

en 60 cc de etanol se mezcla con una solucidn de 22,4 g de

Y
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10

hemisulfato de S-metil-isotiodrea en 50 cc de agua y se agita
durante dos dias a 20°. Se enfria, se filtra, se lava con
acetona y se obtiene la 1-etil-2-guanidinometil-~indolina en
forma del hemisulfato, p.f. 199°. Con lejfa sédica se obtiene
de esta la base libre (aceite).
EJEMPLOS 2 hasta 10.-

Andlogo al ejemplo 1 se obtiene de 2-aminometil-

indolina, 1-metil=-, 1-n-propil~, i-isopropil=-, l-n-butil-, 1=
isobutil-, 1-n-pentil-, 1-isopentil- § 1-n-~hexil-2-aminome-
tilindolina:
2. 2=-guanidinometil-indolina.
3. 1-metil-2-guanidinometil-indolina, hemisulfato, p.f. 200°,
4. 1-n-propil-2-guanidinometil-irdolina.
S~ 1=-isopropil-2-guanidinometil-indolina.
6=, 1-n~butil-2~-guanidinometil-indolina.
T. 1-=isobutil~-2-guanidinometil-indolina.
8. l1-n~pentil-2~-guanidinometil-indolina.
9. 1-isopentil-2~guanidinometil-indolina.
104 1=n=hexil~2=-guanidinometil~indolina.
EJEMPLO 11.—~
Una solucidén de 20,4 g de 1-etil-2-etilamino—

metil=indolina (obtenible de 1-etil-2-~clorometil-indolina y
etilamina) en 40 cc de metanol se mezcla con 4cido sulfdrico
hasta un pH de 8, se agrega una solucién de 5,4 g de cianami-
da en‘8 cc de agua y con amoniaco acuoso se ajusta de nueveo a
un pH de 8. Después de hervir durante 12 horas se agrega bajo
enfriamiento con hielo dcido sulfirico hasta un pH de 6, se
evapora, y el residuo se hace cristalizar eon acetona. Se

obtiene el hemisulfato de la 1-etil-2-(1-etil-guanidinometil)-

indolina, p.f. 230°.
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EJEMPLOS 12 hasta 51.-

Andlogo al ejemplo 11 se obtiene de las corres-
pondientes 2~alquilaminometil-indolinas con cianamidas
12, 2-(1-metil-guanidinometil.)~indolina.

13, 2=(1=-etil-guanidinometil)-indolina.,

14, 2-(1-n=propil=-guanidinometil)-indolina.

15. 2~(1=isopropil-guanidinometil)-indolina,

16. 2-(1-n-butil-guanidinometil)-indolina,

17. 2=(1-isobutil-guanidinometil)-indolina.

18. 2~(1-n-pentil-guanidinometil)-indolina,

19, 2~(1-isopentil=-guanidinometil)-indolina,

20. 27(1-n-hexil-guanidinometil)-indolina.

21, 1-metil=2~(1-metil-guanidinometil)-indolina.

22, 1—metil-2-(i-efil-guanidihometil)-indolina.

23. 1-metil-2-(1-n-propil-guanidinometil)~indolina.
24, 1-metil-2-(1-isopropil=guanidinometil)~indolina,
25. 1-metil-2—(1-n-butil-guanidinometil)-indolina.
26. 1-metil-2«(1=~isobutil-guanidinometil)~indolina.
27, t-metil-2-(1-n-pentil-guanidinometil)=~indolina.
28, t~metil=2-(1-isopentil=guanidinometil)~indolina.
29, 1-metil-2-(1-n-hexil-guanidinometil)=-indolina

30, 1-etil-2~(1-metil-guanidinometil)=isoindolina.
31. 1=etil=2~(1-n-propil~guanidinometil)-isoindolina.
32 1-etil=~2~(1 -isopropil-guanidinometil)-isoinddlina.
33, 1-etil=2-(1-n-butil-guanidinometil)-isoindolina,
34, 1-etile2-(1-isobutil-guanidinometil)-isoindolina,
35, 1=etil=2-(1-n-pentil-guanidinometil)-isoindolina.
36, 1-etil-2-(1-~isopentil-guanidinometil)-isoindolina,
37, {=etil=2-(1-n-hexil=guanidincmetil)-isoindolina.

38. 1-n-propil=2-(1-metil-guanidinometil)~isoindolina.

1
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39.
40.
4.
s2.
43
44.
45.
46.
4.
48.
49.
50.
51.

1=n~propil=2-=(1-etil-guanidinometil)~isoindolina.
1-isopropil-2-(1-metil-guanidinometil)~isoindolina.
1misopropil=2-(1=etil=guanidinometil)~isoindolina.
len=butil—2~(1-metil=guanidinometil)-isoindolina.
1-n-hutil-2-(1-etil-guanidinometil)-isoindolina.
1=isobutil-2~(1-metil-guanidinometil)-isoindolina.
1-isobutil=2~( 1-etil-guanidinometil)-isoindolina.
1=n-pentil-2-(1-metil~guanidinometil)=isoindolina.
1-n-pentil-2-(1-etil-gt;.anidinometil)-isoindolina.
1-isopentil-2-(1-metil~guanidinometil)~-isoindolina.
1-isopentil-2=(1-etil-guanidinometil)=isoindolina.
1=n~hexil~2-(1-metil=guanidinometil)-isoindolina.

ten~hexil-2-(1=etil-guanidinometil)=-isoindolina.

EJEMPLO 52.e

2-gtilaminometil=-indolina y 25 g de cianamida se calienta
durante 20 minutos & 120°, Despuds de enfriar se mezcla con
acetona y se separa por succién. Los cristales se recogen en
golucidn de bicarbonato sédico enfriada con hielo y la fase
acuosa se extrae con cloroformo. La _base oleginosa obtenida
después de secar y evaporar la fase cloroférmica se disuelve
en poco metanol y la solucidén se ajusta con decido sulfirico
a un pH de 6., Se evapora, el residuo se frota con acetona y

se obtiene el hemisulfato de la 1-etil-2-(1-etil-guanidinome~

Una mezcla dé 25,3 g de hemisulfato de 1-etil-

$il)-indolina, p.f. 230°,
EJEMPLO 53,

2-guanidinometilindol (obtenible de indol-2-carboxilato de
etilo a través del 1-etil-indol-2-carboxilato de etilo, 1~

etil-2-hidroximetil-indol, 1-etil-2-clorometilindol, 1-etil=2-

Una solucién de 26,95 g dekemisulfato de l-etil~

12




10

15

20

25

ela a 20° bajo agitacidn con 23 g de hidruroc de sodio-boro. Se

13

ftalimidometil~indol y 1-etil-Z-aminpmetil—indol) en una meze
cla de 300 ce de 4cido acético ¥ %Occ de 4cido sulfdrico 2-n

se hidrogena a 60° con 10 g de paladio/sulfato de bario (5%)

bajo presién normal, Terminada la recepcidn de hidrégeno la so+.
lucién se filtra, Se evapora y se obtiene el hemisulfato de
la 1-etil-2-guanidinometil-indolina, p.f. 199°.

EJEMPLO 54,=

Una solucién de 26,5 g de hemisulfato de 1~

gtil-2=-guanidinometil-indol en 100 cec de 4dcido acético se mez-

calienta brevemente a 60°, se descompone con agua, Se evapora,
el residuo se disuelve en agua, se ajusta a un pH de 7 y se
extrae con &ter. Después de secar y evaporar el extracto se
ajusta con deido sulfdrico diluido a un pH de 6, se vuelve a
evaporar y el residuo se cristaliza con acebtona, Se obtiene

el hemisulfato ae la 1-etil-2~guanidinometil-indolina p.f. 199°L

EJEMPLO 55,=

o 10 g de hemisulfato de 1-bencil-2-guanidinometil
indolina (obtenible de indolin-2-carboxilato de etilo por
N-bencilacibn, reduccidén y reaccién con S0C1, a la 1-bencil-2-
clorometil-indolina, reaccidn con potasio ftalimidico e hidré-
lisis y reaccién con hemisulfato de S-metil-isotiodrea) se di-
suelven en 200 cc de etanol y se hidrogena en 3 g de Pd/C-al
5% 2 20° y una atmésfers hasta parar. Después de filtrar Yy
evaporar se 6btiene la hemisulfato de la 2-guanidinometile—indo-
lina. |

Los ejemplos a continuacién se refieren a pre-

parados farmacéuticos que contienen las guanidinas de férmula

I o sus sales de adicidn de dcido:
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Ejemplo A: Tabletas.-

Una mezcla de 1 kg de sulfato de 1-etil-2-guani-
dinometil-indolina, 4 kg de lactosa, 1,2 kg de fécula de pa-
tata, 0,2 kg de talco, y 0,1 kg de estearato de magnesio se
prensa en la forma usual a tabletas de manera que cada ta—
bleta contenga 10 mg de sustancie activa.

Ejemplo B: Grageas.-

Andlogo al ejemplo A se prensan tabletas que a
continuacién se recubren en la forma usual de un revestimiento
de sacarosa, fécula de patata, talco, traganta y colorante .

Ejemplo C: Cdpsulas,.-

5kg de sulfato de 1-metil-2-guanidinometil-indo-
lina se llenan en la forma usual en cédpsulas de gelatina dura
de manera que cada cdpsula contenga 20 mg de la sugtancia ac-
tiva.

En forma andloga se obtiene tabletas, grageas y
cdpsulas que contienen wna o varias de las demds sustancias
activas de férmula I y/o sus sales de adicién de deido fisio-
légicamente compatibles.

Descrita suficientemente la naturaleza del inven-
to, as{ como la manera de realizaerlo en la prdctica, debe ha-
cerse constar que las disposiciones anteriormente indicadas
son sﬁsceptibles de modificaciones de detalle, en cuanto no

alteren su principio fundamental.
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REIVINDICACTONES

1.~ Procedimiento para la obtencidén de 2-guani

dinometil-indolinas de férmula general:

[::I:N::L~caé-mﬁz-c(=wﬁ)-ﬂﬂz

' I
31

donde RY y RZ significan H o alquilo con 1-6 dtomos de carbono,
o sus sales de adicién de dcido fisiolégicamente compatibles,

caracterizado porque una 2-aminometilindolina de férmula general
I

N CH2~NH32

II
r!

2 tienen el significado indicado en la férmula I,

donde R y R
o una sal de adicidén de 4cido de un compuesto de éstos, se hace

reaccionar con un compuesto de férmula general III

N> = CR*-MH, III

donde R3 significa'H, R4 significa alquiloxi, alquilmercapto,

3,5-dialquil-l-pirazolilo, donde los grupos alquilo tienen en cg|
da caso 1-4 &tomos de carbono, o NC-NH- & R3 y R4 Juntos signi-
fican un enlace C-N, o una sal de adicidn de dcido de un compues;
to de estos, y porque, en casc dado, el compuesto obtenido se

transforma por tratamiénto con’un ééido en una sal de adicién de

dcido fisioldgicamente compatible,

2.~ Procedimiento para la obtencidn de 2-guanifi
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Esta Memoria consta de 16 hojas escritas a md

qQlina por una sola cara.

Madrid, "4 wayn 1974

MERCK PATENT GESELLSCHAFT MIT BESCHRANKIER
HAFTUNG
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