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El presente invento se refiere a la obtencidén
de mievos derivados de biguanida y se relaciona més
especialmente con la obtencidédn de mievos derivados de
biguanida de la fémula

RR*N=-C(NX)-NH=C(NH)-NR''A
en la que A representa un radical ariflico, R representa un
radical alquflico o cicloalquilico y R' representa hidrégeno
0 un radical alquflico o cicloalquflico, o en la que Ry R!
pueden, en unidn del dtomo de nitrégeno contiguo formar
un ciclo heterociclico, en el que X represente hidrégeno o]
un radical alquflico o cicloalquilico siempre que bien R!

0 X sean hidrdgeno,en la que R" representa hidrégeno o un
radical alquilico y en 1é qué alguno o todos log radicales
R,R' , R" y X pueden, opcionalmente,llevar unoc o més

sustituyentes neutros o bdsicos.
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Py Estos nmuevos derivados de biguaniéa, ~... de apli-

cacién como agentes quinico~terapéuticos o como productos
intermedios para la obtencidn de agentes quimico-terapéuticos,
siendo umuchos de ellos de gran utilidad para combatir la

20, Tfiebre malaria (paludismo), ILos coipuestos de la mencionada
férmla en la que A representa un radical arflico que estd
sustituido por un dtomo de haldégeno, por lo nenos, en las
posiciones meta o para el dtomo de hidrdgeno y en la que R, R!'
v X contienen juntos mas de uno y menos de 8 4tomos de

25, carbono, son especialmente apropiados para combatir lg fiebre
nalaria, | '

Segun la presente invencidn obienemos los
expresados derivados de biguanide mediante reaccidn de una
diciendiemide sustituide de la fdérmule

30. RR*N-C(NX)-NH CON
con une arilamins de ia férmula
m. ]
en 1a que 4,R,R' , R" ¥ X tienen los significados antedichos.
En esta memoria descriptiva la nomenclatura
35. enpleada impone numerar los dtomos de hidrdgeno de la molé-
cula de biguanida de este modo: ?Hz—c(gH)ng—c-(gﬂ)-§H2
y log de la molécula de diciandianmida
de este modo: CN—NH-C(NH)-NH2 .
Las diciandiamidgs sustituidas de la antedicha
40, férmula que ge emplean como materias primes, pueden, cuando
X es hidrdégeno, obtenerse por ejemplo por el procedimiento
que se describe en la solicitud de patente inglesa n® 15793/46
y cuando R' es hidrégeno, por ejemplo, por el procedimiento
de ls solicitud n® 26157/45. Como diciandiamidas sustituidas
45. apropiadas pueden emplearse por ejemplo N3—isopropilodibiabdi$—
mida, N3-etilodiciandiamida, N3-metilo-N3-isopropilodiciandia-
mida, No-ciclopentametilenodiciandiamida, N3:N3—-dietilodi—

2 2

ciandiamida, H“ : N3-diisopropilodiciandiamida, N<-etilo-N3-

isopropilodiciandiamida, N2-n-propilo-N3-isopropilodi-
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ciaendiamida, N~ ¢ No—dimetilodiciandiemide, No-metilo=

N3-etilodiciandiamida, Nz—metilo-Ns-etilodiciandiamiéa,
N3-n—propilodiciandiamida, N3-metilo-N3-n-propilodicién&iamida,
N3-etilo-N--isopropilodiciandiamida, N3=et1lo-N3-n-propilo-
diciendiemide, WN3-metilo-N3-n-butilodiciandismida,
W-metilo-N--Sec-butilodiciandianida, N3_petile-N3~isobutilo-
diciandizmida, No-sec.—butilodicisndiamida, N3-terc.butilo-
diciandiemida, NS-n-anilodiciandismida, N°-metilo-N3-isopro-
pilodiciandiemida, N ¢ =8 ﬂlo—N3-n-propilodiciandiamida,
Ne-metilo—N3—isobutilodiciandiamida, Nz—metilo—N3-sec.-butilo-
diciandiemida, N2-metilo—No—terc.-butilodiciandiamida,
Nz-etilo,N3-nrpropilodiciandiamida, Nz—etilo-N3-n~butilo—
diciandiamida,\Nz-etilo-N3-n-butilodiciandiamida, N2-etilo-
N3-n-amilodiciandiamide, No-metilo-N3—n-butilodiciandiamida,
N2-1sopropilo-N3-n—bvtilodiciandiamlda, N2—1sopropilo—N3-01clo-
hexilodiciandiamida, N3—1sobut1lodlclandiamida. '
Como aminas ée la férmula dada anteriormente
pueden emplearge en el procedimiento sezun la invencidén,por
ejemplo: anilina, p-cloroaniiina, p-bromoanilina, 2-amino-6-
bromonaftaleno, m-cloroanilina, p-fenetidinsa, p-cloro-N—-
metilanilina, 2:4-dicloroanilina, p-metiloticanilins,
o-cloroanilina, 4~-gmino-3':5'-dimetilodifenilo eter,

4-aminodifenilo, 3:4-.dicloroanilina, p-yodoanilina,

‘2—metilo-4-cloroanilina, p-nitroanilina, peminobenzonitrilo,

mpamlnobenzonitrllo, o-toluidina, m-toluidina, p-toluldina,
t 5=diclorcanilim

2 6-dicloroanillna, 3: S—dlcloroanilina, 2: 3~ dicloroanlllna/
3:4:5-tricloroanilina? 3-cloro-4-metilanilina, mpbromoanilina,i
m-yodoanilina, 3-cloro-4-bromoanilina , 3-cloro—4—yodoanilina,i

3:4-dibromoanilina, 3:4=~diyodoanilina, 3=-cloro=-4-~fluorcanili- ;
na, 3:5-dicloro-4-bromocanilina, 3:5-dicloro-4-yodoanilina,
3-yodo-4-cloroanilina, 3-bromo-4-clorocanilina, 4-cloro-3-
wetiloanilina, 3-cloro-4-metiloanilina, 4-cloro=3-nitroanili-
na y 3-cloro—4-nitroanilina,

La reaccidn puede llevarse a cabo de un modo
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conveniente, calentando la diciandiamida sustituids
‘con une sal de arilamine en presencia . de un disolvente
por ejemplo, agua o/%—etoxietanol.

La invencidn vd ilustrade en los adjuntos

Ejemplos, pero en modo zlzuno limitade. Las partes estdn.
tomadas en peso,

EJEMPLO 1.

| Un%mezcla de 12,6 partes de n3-isopropilodician~

diamida, disuelta en 25 partes de agua y 24.6 partes

ds clorhidrato de p-cloroaniliha, disuceltas en 200 partes

de agua se calientan é reflujo. Despues de haber pasado

media hors gproximadamente empieza a seperarse un sélido

cristalino, 3e contimia el reflujo durante media hora mds

y el conjunto'se deja enfriar, cuando se obtiene una masa

espesa de cristales., Estos se flitran, y lavan con un

poco de agua fria. Despues vuelven & disolverse en agua
mediante

caeliente y la solucidn se clarifica/reflujo durante

15 minutos con carbdn decolorante ,despuds se filtra dejandola -

enfriar y se cristaliza, De este modo se obtiene clorhidrato

de Nl-p-clorofenileyN5-1sopropildbiguanida, que funde

a 244e-245¢ C,

EJAPLO 2.

25 partes de p-bromoaniline se suspenden en agua y
se afiade dcido clorhidrico suficiente para dar unse solucién
just amente dcida al rojo Congo. Esta solucidn se diluye
despues a 375 partes con agua y se afiaden 12,6 partes de
N3-isopropilo-diciandiamida. La mezcla se somete a reflujo
durente 3 horas y después se deja enfriar, El sélido que se
separa se filtra y se lava con un poco de agua., la recrig-
talizacidén con agua despuds de clarificacidn de la solucidn
con carbdn decolorante dd un producto que tiene un tinte
parduzco y un ligero olor a p-bromo-snilina. Se suspende
en un poco de acetona sece, se agita duranie 10 minutos,

después se filtra y se lava con un poco de acetona. Una
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nueve cristalizacidn con agua d4 clorhidrato

fenilo—NS-isopropilo-biguanida en estado pufo que funde a

2462 c.
EJELPLO 3=

21 partes de clorhidrato de 6-bromo-2-naftilamina
suspendidas en 400 partes de ague se calientan a reflujo
Yy se afiaden 50 partes de P-etoxietanol para dar uns
gsolucidn clsra. Despues se afiade une solucidén de 12.6
partes de N3-isopropilo-dioiandiamida en 50 partes de agus
¥ se contimda el reflujo durante 3 horas. Al enfriarse se
separa un sdlido. Este dltimo se filtra; se lava con un
poco de ague y Se fecristaliza en dcido acético glacial
dando clorhidrato de Nl-G—bromo-Z-naftilo-Ns-isopropiLobiguani—‘
da , que. funde a 252¢ C. El clorhidrato se suspende en un
poco de alcohol y se calienta hasta casi la ebullicidn.

Se afiade solucidn de sosa: edustica cuidadoseamente hasta que

se obtiene una solucidn clara alcalina, al amarillec Clayton.

Al enfriarse se depositan cristales. Lstos se filtran y

recristalizan con alcohol acuoso, dando N -6—bromo—2—naftilo—
5-isoprogilobiguanida gue funde a 183¢ C.

EJEMPLO 4.

Uns mezcla de 12,6 partes de N3-isopropilodician~
diamide y 26 partes de clorhidrato de m—cloroanilina disueltas
en 250 partes de agua se hace hervir a reflujo durante 3
horas. La solucidn se refrigera y se inicia la cristalizaeién
frotando con una varills de vidrio. Los cristales se
filtran,se lavan con un poco de ague fria y después se
secan. Se suspenden en 50 partes de acetona, se agitan
durante 10 minutos, se filtran y se lavan con un poco de
acetona. La recristalizacidn con agua d4 clorhidrato ..
puro de Nl-mﬁc1orofenilo-Ns-isopropilobiguanida que funde
a 2322 C.

EJEMPLO 5,

21.6 partes de clorhidrato de p-toluidina,disueltos
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en 150 partes de agua se efiaden a 11.2 partes de N2~
etilodiciandiamide y la ﬁezcla se gomete a reflujo durante
3 horas. ©1 total se onfria despues y se Filtra, Se inicia
155. 1la cristalizacidn wmediante frotamiento con una varilla de
vidrio y los cristales se filtran, se lavan con un poco de
agua y se secan, Desﬁués se agitan durente 10 minutos
con un poco de acetona, se filtran y se secan con lo cusal
8e eleva su punto de fusidn de 212-217¢ ¢ a 219-221¢ C.
160, Finalmente le recristalizacidn con aloonol absolute A4
clorhidrato de lep—tolilo-Ns—etilobiguanida en estado
pure, gque funde & 2229—39 C.
EJELPLO 6, .
Se calientan a reflujo durante 2 horas una
165. mezcla de 12.6 partes de N3-130propilodiciandiamida, 19
partes de clorhidrato de p-fenetidina y 150 partes de
agua. Despues se enfria y los cristales precipitados
ge filtran y se lavan con un poco de agua. El material
seco se convierte en pasta por medio de un poco de acetato
170. etflico, se filtra despues , se lava con acetato efilico
y se seca. Tuego vuelve a disolverse en agua caiiente,
la solucidn se clarifica sometiéndole a reflujo durante 10
minutos con carbén decolorante, se filtra y se deja snfriar
y Be criséaliza, De este modo se obtiene clorhidrato de
175. Nl-p—fenetilo—N5—isopropilobiguanida que funde a 240°¢ C.
De modo endlogo al descrito en el Ejemplo 6,
empleaﬁdo aproximadamente una proporcién moleculsr de
N3—isopropilodioiandiamida de 1 a 1.5 proporcidn molecular
del clorhidrato de amina aromdtica epropiads, se obtiene:

180, EJENPLO 7.
. ¢lorhidrato de N -p-olorofenilo-N

1—metilo—Nb-

:tsopropilo biguanida, punto de fusidn 235-6¢ C.
EJEMPLO 8.
Clorhidrato de N'-(2:4-diclorofenilo)-N-iso-
185, propilobiguanida, punto de fusidn 2492 C.
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Clorhidrato de N —p-metilotiolfenilo-N —iso-
propilobiguanida, punto de fusidn 244¢ C.
EJEMPLO 10,
7 Clorhidrato de.Nl-o-ciorofenilo—Ns;isopropilo-

biguanida, punto de fusién 234-5¢ ¢,

 EJEMPLO 11.

Clorhidrato de Nl-fenilo-Nb—isopropilobiguanida,
punto de fuzidn 235-62 C.
BEJELPIO 12,

Clorhidrato de Nl-p{3' : 5 -dimetilofenoxi)éfenilo

Ne -isopropllobiguanida, punto de fusidn 236-82 C,

EJEMPLO 13.

Clorhidrato de Nl-(difenilo-4-)ﬂs-isopropilobi~
guanida,punto de fusidn 253-4¢ C.

EJEMPLO 14.

Se calienta a reflujo durante 3 horas, una mezcla
de 12,6 partes de N3-isopropilodiciandiamida, 22 partegle
clorhidrato de 3:4 dicloroanilinae y 100 paries de
ﬁ—etoxietanol. Después se deja enfriar y los cristales
que se separan se filtran y se lavan con un poco de

/3-etoxietanol. Se obtienen nuevas cantidades de cristsales

‘afiadiendo 3 volumenes de acetato etflico =l lfquido madre,

El material total asf obtenido se disuelve en alcohol
caliente, la solucidén se clarifica sometiendola a reflujo
durante 15 minutos con carbdn decolorante, deépués se
filtra y se deja enfriar y cristeliza. De este modo se
obtiene clorhidrato de N —3:4-diclorofenilo—N’-isopropilo-
biguanida,que funde a 244-5¢ C,

De un modo correspondiente se obtuvieron

de 3—cloro-4—bromoanilina y 3—cloro—4~yodoanilina respec-
5

‘tivamente, clorhidrato de N 43—cloro—4-bromofenilo)N -iso-

propilobiguanida, con punto de fusidn 2269 Cy, ¥ clorhidrato
de Ni- (3-cloro=-4-yodofenilo )-N5-isopropilébigt1&nida s, punto
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de fusién 2192 C. _ %"
EJEIPLO 15. 175205

Se calentaron a reflujo durante 3 horas una

mezcla de 12.6 partes de Na-isoprOPilodiciandiamida, 26
partes de clorhidrato de p-yodeoanilina y 100 partes de
-ctoxietanol,. Después ge enfriaron,se aliaden 200 partes de
acetato et{lico y se deja reposar la mezcla durante 1 hora.
Losa cristales que 8o separan 8o filtran ¥y se lavan con
une mezcla de fketoxietanol y acetato etflico. Después
se disuelven en agua caliente, la solucidn 8&e clarifica
sometiéndola a reflujo durante 10 minutos con carbén decolo-
rante,despuds se filtra y se daja enfriar, Los cristales que :
se seperan se filtran, se lavan y se secan., De este modo
se obtuvo clorhidrato de Nl-p-yodofenilo-NS—isopropilob1guan1-
da,que funde a 2392 Q.
De-anéloga maners & la que se describe en los
Ejemplos 13 y 14, empleando aproximadamente una proporcidn
molecular de N3-isopropilodioiandiamida de 1 a 1.5 proporcio- .
nes molcculares del clorhidrato de amina aromdtica adecuada, §
ge obtuvierons
EJEMPLO 16. |
Clorhidrato de Nl-(4—oloro-2;metilo-fenilo)NB-
isopropilobiguanida, punto de fusidn 239-2402 C.
EJELPIO 17,
Clorhidreto de Ni-p-nitrofenilo-N’~isopropilo-

biguanida,.punto de fusidn 2542 C.
EJEMPLO 18.
Clorhidrato de Nl-p-cianofenilo-Ns-isopropilo-
biguanida, punto de fusidén, 239-241¢ C.

EJEMPIO 19. v
Clorhidrato de Nl-m-cianofenilo—Na-isopropilo—

biguanida, punto de fusidén 220-21° (. ;
EJENPLO 20.
Blorhidrato de Nl-o-tolilo-N5-isopropilobigﬁanida
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punto de fusidn 237¢ ¢, 1 - 05 1
255. EJRPLO 21, ' / 52 h

Clorhidrato de Nl-p-tolilo—Ns—isopropilobiguanida,

punto de fusidn 2402 ¢,
BJEMPLO_ 22,

1 ) N
.Clorhidrato de N _m_tolilo-mﬁ.isopropilobiguanida,
260. punto de fidén 216-172 C.
EJEMPLO 23,

Clorhidrato de Nl-(2:6-diclorofenilo)N5-150propilo—_
biguanida, punto de fusidén 245.4¢ C; ' |
BJEVMPLO 24. : :

265, Clorhidrato de Nl{B:S-diclorofenilo)Nsésopropilo -
biguenide,punto de fusidn 239e-40¢ C. ' 3
EJENPLO 25. o .

Clorhidrato de Nl—(2z3-diclorofenilo)Ng—iSOPropilo—j
biguanida ,punto de fusidn 245-2462 ¢, i
270 EJEMPLO 26, ’

Clorhidrato de N-—(2: 5-diclorofenilo )N°-isopropilo-
biguanida,punto de fusidn 234=59 ¢, |
EJENPLO 27, |

Se calentaron hasta la ebullicidn a reflujb una

275, mezcla de_12.6 parteg de N3-180pr0piloaiciandiamida, 29.6
partes de clorhidrato de 3:4:5-tricloroanilina y 100 partes
de agua, Se afiade la cantidad suficiente de etanol‘para
llevar a cabo la solucién completa y se hace hervir la
mezcla durante 3 hbfas. Despuds se la deja enfriar y se

280. separa una cantidad de cristales. Despues de filtra y se
lave con ff-etoxietanol acuoso. Después se disuelve en
alcohol caliente, la solucidén se clarifica a reflujo durante
B e TSE1 S optrados se filirarse, avan ¥ 56 2950
enfriar. /De este modo se obtuvo clorhidrabd de i —(3:4%5-

285, triclorofenilé)-N5-190pr0pilobiguanida,qug funde a 254~58 C.
EJEMPLO 28,

je calienta a reflujo durante 90 minutos una
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mezcla de 14 partes de N3—metilo-N5-isopropilodic1andiamida;

18 partes de clorhidrato de p-cloroanilina y 150 partes de
agua. Despues se deja enfriar y los cristales que se deposi-
tan se filtran, se lavan con agua y Se secan. Se amasan con
un poco de acetato etllico, despuéds se filtran y se lavan

con acetato etilico. Iuego se disuelven en agua caliente,

la solucidn se clarifica sometiéndole a reflujo durante 10
minutos cen carbén decolorante, se filtra y se deja

enfriar, Los cristales que se separan se filtran, se lavan

Yy se secan, De este modo ge obtiene clarhidrato ée
Nl-p-clorofenilo—Ns—metilo-Ns—isopropilobiguanida, que
qube mo ° anélego al descrito en el Ejemplo 28 se obtuvieron:
EJEIPLO 28,

Clorhidrato de Nl-o—clorofenilo—N5

—metilo—Ns-
isopropilobigu,nida, punto de fusidn 227¢ C.
EJEMPLO 30. |
| Clorhidrato de Nt-m-clorofenilo-N’-metilo-N’-
isopropilobiguanids, punto de fusidén 2342 C.
EJENPLO 31,

| Clornidreto de Ni-p-nitrofenilo-N'-metilo-N'—
isopropilobiguanida,punto de fusién249¢ C,
EJEMPLO 32.

Clorhidrato de Nl- p—clanofenilo-NS—metilo-N5

isopropilobiguanida, punto de fusidn 252-3¢ (.

EJEPLO 33,

Se calienta a reflujo durante 1 hora una mezcla

de 14 partes de N3—metilo-N3-isopropilodiciandiamiﬁa,:2§.
pertes de clorhidrato de p-yodoanilina y 200 partes de |
/S-etoxietanol. La mezecla se deja enfriar y los cristales
que se separan ge filtran y se lavan con un poco de ‘
‘ﬁ—etoxietanol. Despuds ge disuclven en agua caliente y

la solucidén de clarifica haciéndol& hervir durarte 10 minn-
tos con carbdn decolorante, despues se filtra y se deja

=4

enfrisr. Log crigitalss gue s2 separan gs Illbtran, e lavan
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Yy se secan. De este modo se obtuvo clorhidrato de N1~p-
yodofenilo-N5~metilo-N5—isopropilobiguanida, que funde =
243-42 C.

EJENPLO 34.

Se calienta a reflujo durante 30 minutos unsa
mezcla de 15,2 partes de N3—ciclOpentametileﬁodiciandiamida,
18 partes de clorhidrato de p-cloroanilina Yy 100 partes de
agua, Después se deja ehfriar Y los cristales que se separan
ge filtran y se lavan con un poco de agua. El materiai seco
se amasa con un poco de acetato-etilico, se filtran y se |
lavan con acetato etflico. Despues se disuelven en agua
caliente ¥y 1a-sqlucidn Se clarifica haciendola hervir duran-
te 10 minutos con cerbon decolorante, despues se filtra y
gse dejs enfriew ¥y oristalizer, De este modo se obtiene
clorhidreto de Nl-p-clorofenilo-N5—ciclopentametilenobiguanida
que funde & 252-32 C,

EJEMPLO 35.Se celentd a reflujo durante 3 horas una mezclae
Ge 14 partes de K- : N-dietilediciandismida, 18 partes de
clorhidrato de p~cloroaniline ¥y 100 partes de agua. Despues
se deja enfriar,los cristales que se separan se filtran y
recristalizan con agua, BEstos se disuelven en alcohol

acuoso y la solucién se hace bdsica con solucién de sosa

' céustica; La baseliberada se filtra, se lava con agua y se

recristalize con alcohol acuoso. De este modo se obtiene
Nl—p-clorofenilo-N5 H Ns-dietilobiguanida,-que funde a
1372 C.
BJEMPLO_36.
R hata la ebullicidn

Se calentd a reflujo/una mezecla de 16.8 partes de
N2:N3-diisopropilodiciandiamida, 24,6 partes de elorhidrato de
p=-cloroaniline y 150vvartes de agua. Se afiade un poco de
/5-etox1etanol para dar una solucidn completa y la mezcla se
hierve durante 3 horas, Después se deja enfriar y los crlstales
que se geparan se filtran y %? lavan con agua. Después se

rio
disuelven en deido clorhidrico/dos veces normal, la solucidn se
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filtre y el filtradeo se trata con hidrdxido dejamonio

hasta gue es justamente dcida al Rojo Congo. El precipitado
se filtra, se lava con agua y reecristaliza con agua, De este
modo se obtiene clorhidrato de Nl-p-clorofenilo-N4:Ns-di-
isopropilobiguanida,que funde a 2542 C.

BJEVMPLO 37.

Se calienta a reflujo durante 3 horas une

mezcla de 15.4 partes de Nz—etilo-N3-isopropilodiciandiamida,
18 partes de clorhidrato de p-cloroanilina y 100 partes de
agua. lespues se deja enfriar y los cristales que se
separan se filtran ,se lavan con agua Yy se¢ secan. Después
se amasan con un poco de acetato etflico,2e filtran y se
lavan con acetato etflico; despues se disuelven en agua
caliente y la solucidn se clarifica sometiéndola a feflujo
durante 10 minutos con carbén decolorante,se filtra después
¥ se deja enfriar. Los cristales que se separan se filtran,
se lavan y sSe secan, be este modo se obtiene clorhidrato
de Nl—P—clorofenilo-N4-etilo-Ns-iSOPropilobiguanida, que
funde a 254-52 C.

De andloga manera .a la que se ha descrito en
el Ejemplo 37, empleando sproximesdasmente una proporcidn
molecular de la adecusda N2:N34dialquilodiciandiamida ¥
l.1 a 1.5 proporciones moleculares de clorhidrato
de p-eloroanilina, se obtuvieron
EJEVPLO 38.

Clorhidrato de Nl-p-clorofenilo-N%*nppropilo-
N5—isopropilobiguanida,punto de fusidn 235-62 C,

EJEMPLO 39.
Clorhidrato de N'op_clorofenil-N¥:N>~dimetilo-

biguenida, punto de fusién 2502 C.

BJENPLO 40
Clorhidrato de Nlbp-clorofenilo-N4-metilo-N5-

etilobiguanida, punto de fusidn 215¢ Q.
BJEMPLO 41.

Clorhidrato de Ni-p-clorofenilo=N4=metilo-N —p-
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butilébiguanida, punto de fusidén 175-6¢ C.

EJEMPLO 42,
Se calentd a reflujo durante 3 noras una mezcla de

18.2 pertes de N2-isopropilo —N3-p-butilodiciandiemida, 19.1
partes de clorhidrato de p~fenetidina y 150 partes de agua.
Despues se refrigera y se afiaden 60 partes de 4cido clorhi-
drico dos veces normal y se agita la mezcla durante 15
minutos, La solucidén se filtra y el filtrado se trate con

emoniaco acuoso concentrado hasta gue es tan solo justamente

bcido 8l Rojo Congo. El clorhidrato Nl-p-fenetilo-N4~iso-

propilo-Nb-n-butilobiguanida se Tiltra, se lave con sgua ¥
recristaliza con agua. Despues funde a 1992 C,

EJEMPLO 43.
Se calientan =z reflugo durante 3 horas ung mezcla

de 19.4 partes de Nz-isopropilo-N3—ciclohexilodicianddamida,
24.6 partes de clorhidreto de p-clorocanilina, 200 partes

de agua ¥ 100 partes de/B—etoxietanol. Despues sze dejan
enfriar y los cristales que se depositan se filtran ¥y

ge lavan con agua., Despues se disuelven enﬁktoxietanol
caliente, la solucién se clarifica haoiendoia hervir durante
15 minmutos con carbdén decolorante, despuesde filtra y se deja
enfriar. Los cristales que sSe separan se filiran, se lavan
Y se secan. De este modo se obiiene clorhidrato de N;-p—
clorofenilo-N4—isopropilo-N5-oiclohexilobiguanida, que funde
a 238~9e ¢,

EJEIPLO 44.

. Se caliente a reflujo durente 90 minutos una mezcle
de 14 —artes de N3-isobutilodiciandiamida, 18 partes de |
clorhidrato de p-cloroanilina y 150 partes de agua. Despues
se enfria y los cristeles que se geparan se fiitran, se lavan
con agua y se secan, Despues se amgsan con un poco de acetato
etilico,se filtran, se lavan con acetato etflico y finalmen-
te se recristglizan con agua., De este modo se ovntiene

c¢lornidrato de Nl-p—clorofenilo-N’-isobutilobiguanida que



425,  funde a 2362 C.
BIENPLO 45.

ﬁe hierve & reflujo durante 30 minutos,una mezcla ‘
de 4.0 pertes de N3:N--dietilodiciendiemida, 4.7 partes |
de clgrhidrato de m—-cloroanilina y 10 partes de Fhetoxieta—

430.  nol. Ia mezcla se enfria, se diluye con acetato etflico
¥y €l sélido crdstalino se filtra, y se lava con acétato
etilico. Despues se seca y se purifica mediante crista-
lizacidén con agua dendo cloraidrato de Hl—mrclorofenilo-
Na-dietilobiguanida, punto de fusidn 226-2272 C.

435, BJEMPLO 46.

A una solucidén de 8.9 partes de clorhidrato

.

de 3J-cloro—-4-retilarilina er 50 partes deyb—etoximttnol
Lwsilenlua @n ebullicién en un condensador a reflujo ,
se afiedieron-’6.3 partes de H3—isopropilodiciandiamida.

440, Después de unos pocos minutos se enfria la mezéla, se
diluye con 100 paré;s de acetato etilico y el precipitado
cristalizaco se filtra, se lava con acetato etilico y se
seca a 659 C: Despuds se recristaliza con agua y se obtiene
clorhidrato de Nl-(3-c10ro-4—metilofenilo)-N5—isopropilo-

445, biguanida.\?iene punto de fusidn 256¢ ¢, -

EJEIPLO 47,

Se hierve a reflujo durante 105 mimutos uns
mezcla de 4.1 partes de N3—etilodiciandiamida, 8.0 partes de
clorhidravo de p;bromoanilina y 20“partes de/B-etoxietanol.

450, Despues se refrigera y el sdlido cristalino se filtra y se
disuelve en #£cido clorhidrico. La solvcidén se filtra, se
neutraliza con amoniaco y se sala con sal cogun. Bl clorhi-
drato de Nl-p—bromofenilo—ns-etilobiguanida que con ello se
brecipita se ifiltra y purifica mediante cristalizacidén

455. con agua. Tiene punto de fusién 233-34¢ C.
EJEMPLO 48.
Se disuelven 6.7 partes de clorhidrato de p-

fluorouanilinae en 30 partes de/ﬂ-etoxietanol a la



ebullicidn J se affaden 6,3 partes de N3—1soproPilodiciandiami-'
460, da. La mezela de reaccidn se refrigera,se afiaden 30 partes
de acetato etilico y el nreecipitado cristzlino sé filtra.
Se lava con acetato etilico y se seca a 652 ¢, y cristaliza
con agus., De este modo se obtiene clorhidrato de Nl—p-
fluorofenilo-N5-isoprop1lobiguanida,con punto dae fuaidn
465.  250-251¢ ¢. '
BJEMPLO 49.
A una solueidn hirviendo de clorhidrato de

3~cloro=4-metilo-anilina (de 7,1l partes de 3-eloro-4-metilani-‘
lina) en 50 partes de p-ctoxietanol se afiaden 8 partes de

470, N3-isopropilodioiandiamida. Degpues de someterla a reflujo
durante 5 minutos, la mezela se deja eniriar, se afiaden 100
paries de acetato etflico y el sdlido se filtra, se lava y se
seca, Despues Se cristaliza con ague 7 se obtiene clorhidra-
to Nl-3-cloro-4—metilofenilo—Ns-isopropilobiguanida,punto dae

475,  fusién 2562 ¢,

EJEPLO 50,
De un modo gimilar,empleando en lugar de 3—-cloro-

4—meﬁilanilina, 4-cloro-3-~-metilanilina,se obtiene clorhidrato

de N-4-cloro-3-metilofenilo~N’-isopropilobiguanida, punto
480, de fusidn 243-245¢ C.

N O T A
Descritae suficientemente la naturaleza del

invento,as{ como la manera de realizarlo en la préctica,debe

hacerse constar que las disposiciones anteriormente indica-
485, das son guseeptibles de modificaciones de detalle en cuanto

no altere su principio fundamental,siendo lo que constituye

la esencia del referido invento ¥y por lo que se solicita

patente de invencién por 20 afios en ESpaﬁaﬁ) "Procedimiento

para la obtencién de derivados de biguanida"; caracterizdéndose
490, por lo siguiente: |

192,= Procedimiento para la obtencidn de deriva-

dos de biguanida, de la férmulse
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RR! N~-C(NX )-NH-C(NH)-NR' *A

en la que A representa un radical arflico, en la gque R

representa un radical alquilico o clcloalguilico y R' represen-
ta hidrégeno o un radicel alquilico o cicloalquflico o en
la que R y R' pueden en unidn del dtomo de nitrégeno contfguo
formar un cicle heterocfclico, en el que X representa hidrdé-
geno o un redical alquflico o cicloalquilico,siempre que
bien R' o X sean siempre hidrégeno, en le que R" representa
hidrdgeno o un radieal alquilico, ¥ en la gue alguno o
todos los radicales R,R', R" y X pueden,opcionalmente,llevar
uno o mfs sustituyentes neutros o bdsicos, gue comprende la
reaccidn de una diciandiamide sustituids de la férmula

RR' N-C (NX )NH-CN
con una arilamina de la férmulsa

: ANHR'*

en la que A, R, R', R" y X tienen el mismo significado que
anteriormente,

2¢2,= Procedimiento para la obtencidén de derivados
de bigusnida,segun reivindicacidén 18, caracterizéndose
porque A representsa un radical arilico que estd sustituido
Por lo mencs por un dtomo de halogeno en las posiciones meta
0 para al dtomo de nitrégeno y en la que R,R' y X contienen
Juntos mds de uno, pero menos de 8 dtomos de derbono.

32,= Procedimiento para la obtencidn de derivados de
blguenida, segun queda detallado en los sjemplos enteriores,

49 ,.,= Procedimiento pars la obtencidén de derivados
de biguanidaj tal y como gueda substancialmente descritae

en la presente memoris, que consta de dieciseis hojas efori-

Madrid, 7 de octude
/\

INMPERTAL CHEMICAL INBJSTRIES LIl\ k

tas por una sola cara,
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