IR 'ﬂ&”‘%&j

47628¢6

£ ) PATENTE DE INVENCION
I.C.I. Case 3150.
- g =
» f!:-‘ ‘~:~.‘: \O N
Al ce
MEMORTIA DESCRIPTIVESA
sobre:
"Procedimiento para le obtencién de derivados de
“biguanida®.
fJI? Solicitanteg: IMPERIAL CHEMICAL INDUSTRIES LIMITED,
i domiciliados en Millbank, Londres,Inglaterra.

5.

1o0.

15.

E

La presente invencidén se refiere a un procedimiento
para la obtencidén de derivados de biguanida que se emplean
como agentes quimico terapéuficos 0 como productos intermedios
para agentes quimicoterapéuticos.

Hemos descubierto ahora que derivados de biguanida
Ytiles como agentes quimicoterapéuticos o como productos
intermedios para agentes quimicoterapéuticos que tienen por
lo gemeral la férmula

RR*N~C(NH )-FH-C(NH )-NR"R"!
en la que R' y R*'" pueden ser cade uno hidrégeno o un radical
de hidrocarburo y R y R" puede cada uno ser un radical de
hidrocarburo, siempre que de los grupos R,R',R" y R"' (alguno
o todos de los cuales pueden llevar uno ¢ mds sustituyentes
no dcidos) por lo menos uno, pero no mds de dos, sean

grupos arilo, pueden obtenerse mediante la reaccidén de un
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derivado de guanidina de la férmule RR'N-C(NH)-NH, con un
derivado de cianamida de la férmule R"R"*'N-CN, R, R' ,R" y RW'
teniendo esta dltima férmila el mismo significado que
enteriormente,

Como queda expresado, los derivados de biguanida
obtenidos por este procedimiento, tienen utilidad como
agentes quimico-terapéuticos o como productos intermedios para
agentes quimico-terapduticos. Muchos de ellos son agentes
valiosos contra la fiebre malaria (paludismo). Los derivados
de biguanide que son especialmente apropiedos como agentes
pare combatir le fiebre malaria, son aquellos que se
obtienen por el procedimiento antedicho, en el que en la férmula
citade, de R y R' uno es hidrégeno y el otro un radical
fenilo el cual se sustituye al menos por un dtomo de halégeno
en las posiciones '"meta" o "para" en relacidén con el &tomo
de nitrégeno contiguo y R" y R"' son radiceles alquilicos
gque contienen juntos mds de uno y menos de ocho dtomos de
carbono, o, alternativamente, de R" y R"' , uno es hidrégeno
¥y el otro un radical fenllico que estd sustituido por al
menos un dtomo de haldgeno en posicién "meta" o "para" , o
en relacidn con el dtomo de nitrégeno contiguo y R y R' son
radicales alquilicos gque contienen juntos mas de uno y menos
de ocho dtomos de carbono.

Biguanidas que tienen empleo especial para combatir
le fiebre melaria, son aguellas en las que en un radical feni-
lico en el dtomo de X -nitrdgeno, hay en las posiciones
"para" o "meta" de las mismas, un dtomo de halégeno, especid-
mente, cloruro, bromuro o yoduro. Tembien son Ytiles,
aquellas en las gque teniendo cloruro, bromurc o yoduro en las
posiciones "para® o "meta® , hay tembien otros sustituyentes,
por ejemplo un elquilo o un sustituyente alquilico, en leas
posicionesparamo "meta", respectivamente, Tambien son muy

dtiles como productos para combatir }a fiebre malaria, aquellos
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compuestos en los que hay presentes haldgeno, especialmente
ecloruro, bromuro y yoduro en ambas posiciones "para" y

'meta®" ,0 en ambas posiciones "meta" o tambien en anbas
posiciones '"meta" y en la posicidén "para". Asi, pues, el
radical fenilo puede ser un 3 : 4~diclorofenilo, 3-cloro-4-
bromofenilo-, 3-cloro-4-yodofenilo, 3-bromo-4-clorofenilo,

3 : 4-dibromofenilo, 3-bromo-4-yodofenilo, 3-yodo-—4-cloro-
fenilo; 3=-yodo—4~bromofenilo, 3:4-diyodofenilo, 3 : 5-diclo-
rofenilo, 3 :»dibromofenilo, 3:4:5=-triclorofenilo, 3:5-diclo=-
ro-4=bromofenilo, 3:b~dicloro-4-yodofenilo. Con tods esta
clage de substancias, siempre que en sl dtomo de ty-nitrdgeno
haye radicales alquilos que cohtengan Juntos mas de uno,pero
menos de ocho dtomos de carbono, se ha observado un elevado
grado activo para combatir la fiebra malaria.

Ia reaccidn se efectuia convenientemente calentando

Juntos los agentes de reaccidn, si se quiere en presencia de .-

un disolvente o diluyente,
El derivado de guanidina, puede emplearse en
forme de base libre o, si se desea, como una sal, tal como

el clorhidrato, carbonato o sulfato, Cuando el derivado de

cianemida es un monosustituido (y por ello de naturaleza 4ci-

da), se puede, si se desea, emplear en forme de una sal con
une base , empledndose entoncea el derivado de guanidins
tambien en forme de sal.

Los derivados de guanidina empleados como materia-
les de partida pueden obtenerse por condensacidén del clor-
hidrato de amina apropiado con cianamida segun se describe por
ejemplo por Braun (Journal of the Americen Chemicel Society,
1933,55,p48.1282) ., Estos derivados de guanidina que estén
libres de grupos arilo pueden obtenerse tambien por reacecidn
de la amina adecuada con S-metilisotiourea como se describe
por ejemplo por Phillips (Journal of the Americen Chemical
Society, 1923, 45, 1755). Entre los derivados de guanidina

1
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que pueden emplearse como materiales de partida se citan por
ejemplo la p-clorofenilo guanidina, m-yodofeniloguanidina,
m—-clorofeniloguanidina, m-bromofeniloguanidina, p-anisiloguani-
dina, p-toliloguanidina, 3:4-diclorofeniloguanidina, 3-cloro-
4=bromofeniloguanidina, 3-cloro-4-yodofeniloguanidina, 3-bromo-
4-yodofeniloguanidina, 3:4-dibromofeniloguaniding, 3-yodo—4-
clorofeniloguanidina, p-nitrofeniloguanidina, y':N-difenilo-
guanidina, p-bromofeniloguanidina, 3-yodo-4-bromofeniloguanidi-
na, 3:4-diygdofeniloguanidina, 4~cloro-3-metilofeniloguanidina,
3:5~-diclorofeniloguanidinea, 3:5-dicloro-4~bromofeniloguanidina,
3:5~dicloro-4-yodofeniloguanidina, N:N-fenilometiloguanidina,
p-yodofeniloguanidina, 3-cloro-4-metilofeniloguanidina, é4-cloro-
3=-bromofeniloguanidina, 3:4s5-triclorofeniloguanidina, metilo-
guanidine, N:N-dimetiloguanidina, isopropiloguanidina, ciclo- :
hexiloguanidina, etiloguanidina, N:N-dietiloguanidina, n-prop1107
guanidina, N:N-metilo-n-propiloguanidina, N:N-metiloisopropilo- .
guanidine, N:N-metilo-n-butiloguanidina, n-butiloguanidina y
N-ciclo-pentametilenoguanidima .,

Como cianamidas que pueden emplearsé como materiales
de partida se encuentran por ejemplo , la dimetilocienemida,
dietilocianamida, ciclohexilocianamida, isopropilocianamida,
N-cisnopiperidina, metiloisopropilocianamida, metilo-n~-propilo-
cianamida, metilo-n-butilociasnamida, n-propilocianamida,
di-n-butilocianamida, n-butilocianamida, etilocianamida,
isobutilocianamida, fenilocianamida, fenilometilocianamida,,
o-tolilocianamida, m—-tolilocianamida, p-tolilocianamidsa,
p-anisilocianemida, p-fenetilocianamida, p-clorofenilocianamida,
p-bromofenilocianamida, -naftilocianamida,/9—naftilocianamida,
3:4-diclorofenilo cianarida, 3-yodo-4-bromofenilocisnemida,
3:4~diyodofenllocianamida, 3-cloro-4-metilocianamida,

3:5 diclorofenilocianamida, 3:5-dicloro-4-bromofenilocianemida,

" p=yodofenilocianamida, meyodofenilocianamida, 3-cloro—4-yodofe-

nilocianemida, 3-bromo~4~-clorofenilociansmida, 3-bromo4-yodo-
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fenilo-cianamidgsa, 3:4—dibromofenilocianamiéa, 539360-4-cloro-
fenilocianamida, defenilocianamida, 3:5-dicloro-4-yodofenilo-
cianamida, p-hidroxifenilocianamida, m-clorofenilocianamida,
3:4:5=-triclorofenilocianamida, p-nitrofenilocianamida, 3-cloro-
4~bromofenilocianamida, 4-cloro-3-metilo-fenilocianamida y
m-bromofenilocianamids.

Estas cianamidas que contienen tan solo grupos
alquilo pueden obtenerse por ejemplo mediante el procedimiento
descrito por mcKee (American Chemicel Journal, 1906,36,pag.208),
es decir mediante reaccidn de la amina apropiade con un
halogeruro cianégeno. Estas cianamidas que contienen grupos
arilo pueden obtenerse mediante el procedimiento descrito
por Steiglitz and McKee (Berichte der deutschen Chemischen
Gesellschaft, 190u, 33, 808) o sea mediante reacciodn de
acetato de plomo con la correspondiente tiourea. Las monoalgul-
Jocianamidas son liquidos insuficlentemente estables pars
permitir la purificacion mediante destilaciéﬁ pero el producto
de reaccidn sin purificacidén puede emplearse sagtisfacto-
riamente en el procedimiento de la presente invencién.

Las di-tri o tetra biguanidas sustituidas, obtenidas
gsegun esta invencidén son bases fuertes; forman sales estables
con €cidos orgédnlicos e inorgdnicos, que en muchos casos son
libremente solubles en agua. las sales pueden obtenerse
disolviendo las biguanidas en soluciones acuosas del dcido
¥ evaporando después el agua, pero es mas conveniente obtener-
las en forma seca mezclando juntos los componentes en un
disolvente orgdnico tal como por ejemplo acetona, o un
alcohol, en el gue lasg sales son escasamente solubles,

De este modo, pueden formarse rdpideamente,por ejemplo, las
sales con el dcido acético, dcido ldctico, dcido metano
sulfénico, dcido metilenodisalicfiico , dcido metileno-bis-2:3-
hidroxinaftoico y dcido clorhidrico.

La invencidn se ilustra pero no se limita en
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los Ejemplos siguientes en los que las partes;‘
en peso.
EJEMPLO 1.

Se mezclan y se calientan juntas durante 2 1/2
horas a 85-902 C., 4,25 partes de p-clorofeniloguanidine y
1.75 partes:de dimetilocianamida. La masa ¢ristalina asi obtenida |
se disuelve en 40 partes de dcido clorhidrico acuoso al 7% y |
la =0 lucidén neutraliza despuéds con amoniaco acuoso con lo cual
el escasamente s0luble dcido clorhidrico de No(-p-clbrofenilo—
N-w=-dimetilobiguenida se separa. Este se filtra y vuelve a |
disolverse en dcido clorhidrico acuoso al 7% y la solucidn se
alcaliniza con solucidén de hidréxido sédico acuoso,con lo cusl se
precipita N K —p-clorofenilo~N= w-dimetilobiguanida en forma de
requefias planchas incoloras. Estas se filtran y se secang
tienen entonces un punto de fusidn de 1692 C.
EJEMPIO 2,

Eleborando de modo similar al gque queda descrito
en el Ejemplo 1, pero empleando dietilocianamida en lugar
de dimetllocianamida se obtuvo N -p-clorofenilo~Nwdietilo~
biguanida. Esta cuando cristaliza en éter de petroleo forma
agujas incoloras de punto de fusién 133-134¢ C.

Tambien se obtuvo empleando metiloisopropilocianamide,
Nt =p~clorofenilo~Nw-nmetilo-Nw-isopropilobiguanida que crista-
lize en tolueno en agujas incoloras con punto de fusién 175-17ée C.
EJEMPLO 3.

Se megclan 8,5 partes de p-clorofeniloguenidina,6.6
partes de fenilometilocianamida y 10 partes de n-butanol y
la mezcla se hace hervir a reflujo durante: 2 horas. Se enfris
después la mezcla mediante lo cual se separan cristales..
Se afiaden 50 partes de éter y despuds se extrae la mezcla con
20V partes de dcido clorhidfico al 7%, El extracto acuoso
se neutraliza después con amoniaco con lo cual se separsa

clorhidrato de biguanida bruta. Los cristales se filtran y
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se disuelven de nuevo en 100 partes de dcido clorhidrico

al 7%. La solucidén se hace fuertemente glealina con soaa
cdustica y la biguanida libre que se precipita se filtre, se
Se0d. y se cristaliza en tolueno. Asi se obtiene Nol—p~clorofeni-
lo-Nw -fenilo-Nw -metilobiguanida en forme de cristales
incoloros de punto de fusidén 179-180¢ C.

Elaborando de modo similar, empleando 1os?roductos
intermedios adecuados pueden obtenerse tambisn los siguientes
productos:

EJEMPLO 4.
No¢ =p-yodofenilo~Nw ~isopropilobiguanida. Su

clorhidrato tiene punto de fusidén 239¢ C.

EJEMPLO 5.
Nol =m=~clorofenilo~Nw ~isopropilobiguenida. Su

monoclorhidreto cristaliza con agua y funde & 2322 (,

EJEMPLO 6.
NA=(3 : 4-diclorofenilo )=-Nw-isopropilobiguanida.

Su clorhidrato funde a 244-245%¢ (.

EJEMPIO 7.
Ko =3=-cloro=4~-bromofenilo-Nw=-1isopropilobiguanida.

Su clorhidrato funde a 2262 C.

EJEMPLO 8.
Nb(-3-clofo-4-yodofenilo-Nu)-isopropilobiguanida. Suv

monoclorhidrato tiene punto de fusidn 2192 C.

EJEMPLO 9. ‘
Nx -3 : 5=diclorofenilo-Nw -—isopropilobiguanida.

Su monoclorhidrato funde a 239-240¢ C.

EJEMPLO 10.
NX=3 2 4 5-triclorofenilo—ny—isoPropilobiguanida.

Su clorhidrato tiene punto de fusidn 254-2552 C.

EJEMPLO 11.
Nl —3=cloro-4-metilofenilo-Nw -isoproplilobigudnida,

Su clorhidrato tiene punto de fusidn 256¢ C.
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EJEMPLO 12.

Not—4~cloro-3-metilofenilo~N w~=isopropilibiguanida.
Su clorhidrato tiene punto de fusidn 243-2452 C.
EJEMPLO 13.

N ol «m~bromofenilo-N w-isopropilobiguanida. Su
clorhidrato tiene punto de fusidén 2262 C.
EJEMPLO 14.

NX -p-yodofenilo~-Nw-metiloisopropilobiguanida,
Su clorhidrato tiene punto de fuesidn 236-2372 C.
EJEMPIO 15.

N&L=-p-clorofenilo-Nw~-isopropilobinuagina; su
acetato cristaliza en acetona en prismas incoloros, punto
de fusidn 188-9e ¢,

EJEMPLO 16.
N —p-metoxifenilo-N w,~dime tilobiguanida que

cristaliza en prismas incoloros en n-butanol, punto de
fusidén 169-1702 (.

EJEMPLO 17,
N-ol =p-clorofenilo-Nw=ciclohexilobiguanidaj;

prismas incoloros con etanol, punto de fusidn 172-1732 C.

EJEMPIO 18,

NA —p—metoxifenilo-N w~ciclohexilobiguanida; su
clorhidrato cristaliza en etanol como prismas incoloros,
punto de fusidén 245¢ ¢.

EJEMPLO 19.
H>-p-clorofermrilo-N w-p-tolilobiguanida; cristaliza

en planchas rectangulares incoloras, con etanol, punto de
fusidén 175-176¢9 ¢.
EJEMPLO 20,

NA=p-tolilo-Nw -dietilobiguanida, cristaliza en
éter de petroleo (punto de ebullicidn 80-1002 C.) en prismms
incoloros, punto de fusidén 98-992 (.

EJEMPLO 21.

N =p-tolilo-Nw~=-ciclohexilobiguanida; cristaliza
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en etanol en prismas incoloros, punto de fusidn 176-177¢ ¢C.

EJEMPLO 22,

Not ~p~bromofenilo~-Nw —n-propilobiguanida; su
clorhidrato cristaliza con ague en plenchas incoloras, punto de
fusidn 221-2222 ¢,

EJEMPLO 23.

Nel —difenilo=-Nw-~pentametilenobiguenida: cristaliza
con butanol en prismas incoloros, punto de fusidn 127¢ C.

EJENMPLO 24.

Nod ~difenilo-Nw-isopropilobiguanida; cristaliza
con éter de petroleo, punto de ebullicidén 100~1202 C., en
prismas incoloros, punto de fusidn 1432 C.

EJEMPLO 25. |

Nol ~p~bromofenilo-Nw ~dietilobiguanida; cristaliza
con éter de petroleo en planchas incoloras, punto de fusidén
140~-141¢ ¢Cs
EJEMPLO 26,

Neof p~bromofenilo-Nw —etilobiguanida; su clorhidrapv
to cristaliza con agua como un monohidrato en largos prismas
delgados incoloros, punto de fusidn 233-234¢ C.

EJEMPLO 27.
No —p-bromofenilo-Nw ~pentametilenobiguanides

cristaliza con butanol en planchas incoloras, punto de fusidn
205-2062 C. Su monoclorhidrato cristaliza con agua en agujas
incolorag, punto de fusidn 257¢ C.

EJEWPLO 28,
Nol—p-bromoefnilo-N., —-metilo=Nw -isopropilobiguanida

su monoclorhidrato cristaliza con agua en agujas incoloras,
punto de fusién 251¢ C.
EJEMPLO 29.

Se mezclan 10.3 partes de clarhidratode p-clorofeni-
loguenidina, 3,5 partes de dimetilocianamida y 10 partes de

n-butanol y la mezcla se hierve a%eflujo durante 16 horas.,
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Al refrigerarse se separan cristales incoloros. Se afiaden

- 10 -

40 partes de éter de petroleo, la mezcla se agita bien y se
filtran los cristales, A los cristales se afiaden 40 partes

de dcido clorhidrico al 7%, se filtra la solucidén y el

filtrado se neutraliza con amoniaco acuoso, El1 clorhidratoc de
biguanida bruta que se ha precipitado se filtra y se

convierte a la bage libre del modo descrito en el Ejemplo 3.

De este modo se obtiene No. —p-clorofenilo-Nw-dimetilobiguanida,
que deépués de cristalizacidén con tolueno forma. chapasg 4ncoloras
de punto de fusidén 1692 C.

EJEMPLO 30.

Se mezclan 8,3 partes de carbonato de fenilogmanidi-
na, 7.6 partes de p-clorofenilocianamida y 15 partes de n-butanol
¥ la mezcla se hace hervir a reflujo durante 3 horas., A medida
que prosigue la reaccidn la masa pastosa inicial se convierte
gradualmente en una solucidn clara. Desﬁués de refrigeracidn
se diluye esta solucidn mediante la adicidn de 40 partes de
éter y la mezcla se extrae despuéds con 150 partes de dcido
clorhidrico al 7%. El extracto acuosc se neutraliza después
con amoniaco acuoso y el precipitado de clorhidrato de
biguenida brutc se filtra y se convierte a la base libre
por el método descrito en el ejemplo 3. De este modo se
obtiene No=p~clorofenilo-Nw-fenilo biguanida lz cual después
de cristalizacidn con etanol forms chapas incoloras de punto
de fusién 148-1492 C.

EJEMPLO 31.

Se mezclan 8,5 partes de p—clorofeniloguanidine,l7.3
ypartes de clorhidrato de p—clorofeniloguanidina, 4.9 partes de
dietilocianamida y 20 partes de tolueno y la mezecla se hierve
a reflujo durante 3 horas, La mezcla de reaccidn se refrigera,
ge afladen 120 partes de éter y la mezcla se extrae con 50
partes al 7% de dcido clorhidrico. El extracto acuoso se

neutraliza con amoniaco y el precipitado de clorhidrato de
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piguanida bruta se filtra y se convierte a la base libre por

el método descrito en el ejemplo 3. De este modo se obtuvo

Nol-p -¢lorofenilo~-N w-dietilobiguanida que, despuds de cristali-

zacldén con éter de petroleo tenia punto de fusidn 133-1342 ¢.
EJENMPLO 32,

Se mezclan 10.3 partes de clorhidrato de p-~clorofeni-
lo guanidina, 8,5 partes de p-clorotenilguanidine, 4.9 partes
de dietilocianamida y 20 partes de n-~-butanol y la mezcla se
hierve a reflujo durante 1 1/2 ﬁoras. La mezcla de reaccidén se
refrigera después, se afiladen 50 partes de éter y la mezcla
ge filtra. Le solucidén de éter-butenol asi obtenida se
extrés con 50 partes de dcido clorhidrico acuoso al (%.

El extracto dcido se meutraliza con amoniaco y el clorhidrato
de biguanide brute que se precipita se filtra.Se puritica
como sigue. El clorhidrato bruto se disuelve en agua, la
solucidn se trata con un sexceso de sulfato cuprico amoniacal
acuoso y el complejo de cobre rojo que se precipita se extrae
con benzol. La solucién de benzol se extrae con dcido clorhi-
drico acuoso al 7% y el sulfuro de hidrégeno pasa a través
del extracto dcido para precipitar el cobre. El sulfurovde
cobre se filtra y el filtrado se neutraliza con emoniaco con
lo cual se precipita clorhidrato de biguanida. Este se filtra
y se disuelve en dcido clorhidrico acuoso al 7% y la solucién
se hace fuertemente alcalina con sosa cdustica, Se precipits
Nol ~p-clorofenilo-Nw-~dietilobiguanida, Esta se filtra ¥y
cristaliza en éter de petroleo con lo que tiene un punto de

fusidén 133-1342 (.
EJEMPLO 33.

Elaborando de una menera similar a la que se
describe en el Ejemplo 32,pero empleando isopropilocianamida
en lugar de dietilocianamide se obtiene Neot =p=clorofenilo-Nowu-~
isopropilo biguanida. Este estd caracterizado preferentemen-

te como el acetato. Para obtener éste, la base libre se
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disuelve en acetona y la solucidén se neutraliza sfindiendo
deido acético glacial. Se separa el acetato y se filtra.
Después de recristalizacidn con acetona tiene punto de
fusd én 188-189¢ C. |

La isopropilocianamida empleads como material de
partide en este ejemplo se obtiene,convenientemente,
afiadiendo 7 partes de bromuro de ciandgeno a una solucidn
de 8 partes de isopropilamina en 20 parte%de éter de
petroleo refrigerado entre =52 C.y 02 C. Se separa algo de
bromuro de isopropilamina y se filtra. Ia solucidén de éter
de petroleo que gqueda contiene isopropilocianamida y puede
emplearse en el acto para reaccionar con el clorhidrato de
p-clorofenilo guenidina.
EJRIPLO 34.

Se disuelven 0.55 partes de sodio en 20 partes de
n-butanol, se afiaden 7,5 partes de sulfato de isopropiloguanidina;
¥ se agitan durante 15 minutos. Se afiaden después 3.8
partes de p~clorofenilocianamida y la mezcla se hierve a
reflujo durante 3 horas, La mezcla de reaccidn se refrigeras
después, se afiaden 60 partes de éter, se filtra la mezcla y el
filtrado se extrae con 50 partes de dcido clorhidrico al 74%.
El extracto scuoso se neutralize con amoniaco y el clorhidrato
de biguanida bruto que se precipita se filtra. Se convierte
e la . base libre, disolviendole en dcido clorhidrico al
T% y afiadiendo un exceso de solucidn de sosa cdustica., Se
precipita lgbase libre y se filtra. Después se convierte
el acetato disolviéndols en acetona y neutralizando la solucidén
con dcido acético glacial. Se aeparaé.c tgt%-clorofenilo-lvw-
isopropilo~biguanide en forma de cristales incoloros de
punto de fusidn 188-189¢ ¢,

Elaborando de modo similar y empleando otras

sales de alquiloguanidina apropiadas como materiales de

partida, pueden obtenerse las siguientes biguanidas.
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EJEMPLO 35.

N =p-clorofenilo-N w=dimetilo bilguanide; chapas

incoloras con tolueno, punto de fusidén 169¢ C.

EJEMPLO 36.

Nol =p-clorofenilo-N w-metilo biguanida; agujas
incoloras con tolueno, punto de fusidén 85-862 C. El clorhidrato
tforma agujes incoloras de punto de fusidn 232-2332 C.

EJEMPLO 37.

Se disueiven 1.15 partes de sodio en 20 partes
de n-pbutanol, se afiaden /,U partes de sulfato de dimetilo-
guanidine y la mezcla se hierve a reflujo durante 20 minutos.
Se refrigera la mezcla, se filtra y el sulfato de sodio
residual se lava con 10 partes de n-butanol. Se afiaden después
6.6 partes de fenilometilocianamida a la solucién de n-butsanol
de dimetiloguanidina ¥ la mezcla hierve a reflujo durante 30
minutos., La mezcla de reaccién se refrigera después, se
afiladen 60 partes de benzol y el total se extrae con 60 partes
de dcido clorhidrico al 7%4. E1l extracto dcido acuoso se k
alcaliniza con solucidén de hidréxido sddico acuoso ¥y la
biguanida que se separa se filtra y recristaliza con éter
de petroleo. Se obtiene Not ~fenilo-N« —metilo-Nocs—-dimetilobigua~-
nida como prismas incoloros, punto de fusidén 103-1042 C.

Elaborando de modo similar y empleando otras sales
apropiadas de arilocianamidas y algquiloguanidina como materia-

les de partida, pueden obienerse ademds las siguientes

biguanidas.

EJEMPLO 38.

Not =trifenilo-Nw-dimetilobiguanida; dd cristales

H

con etanol,punto de fusidn 139-140¢ C. Forma un monoblorhidratq

que cristaliza con agua en prismas incoloros, con punto de
fusién 215-2162 C.

EJEMPLO 39.
N ac~-fenllo-R&X -metilo-New-metilobiguanida; crista-




w

415.

4‘20.

425'

430.

435 .

440.

445,

476286,

liza con &ter de petroleo en prismas incoloros, punto de

Praad

fusién 110-1112 C.
EJEMPIO 40.

Nol =fenilo~Nol =metilo-N w-isopropilobiguanida;
cristaliza con éter de petroleo en prismas incoloros
punto de fusidén 69-702 C.; <forme un monotlorhidrato que
eristaliza en agua en prismas incoloros, punto de fusidn
208-2092 c.

EJEMPLO 41.

Nol=difenilo~Nw=isopropiloguanidina; cristaliza en

éter de petroleo en prismas incoloros ,punto de fusidén 1432 C.

EJEMPLO 42,

N & ~p-bromofenilo-N ., -metilobiguanida; su mono-
clorhidrato cristaliza con agua en agujas incoloras, punto de
fusidn 241-2422 C.

‘'EJEMPLO 43.
Nelp-bromofenilo~-N w-ciclohexilobiguanida; cristali-

za con benzol en planchas incoloras, punto de fusidén 181-182¢
C.; su-monoedorhidrate cristaliza con agua en agujaes incoloras,
punto de fusidn 252-253¢ C.

EJEMPLO 44.

1.15 partes de sodio se disuelven en 20 partes de
n-butanol, se afiaden 9,2 partes de clorhidrato de N : N-fenilo-
metiloguanidina y la mezcla se hierve a reflujo durante
45 minutos. Se refrigera, se?iltra ¥ el cloruro sédico residual
se lave con 10 partes de n-butanol. Se afiaden 6.6 partes de
fenilometilocianamida a le solucidn de n-butanol y la
mezcla se hierve a reflujo durante una hora., Después de
refrigeracidén se diluye la solucidén en 50 partes de benzol
y después se extracta con 120 partes de dcido clorhidrico
al 7%, El extracto dcido acuosc se alcaliniza después con
solucién de hidrdéxido  sdédico acuoso y se filtra. El residuo

sélido se cristaliza con n-butanol. Se obtiene No =N¢y,~-difenilo-
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No =N v-dimetilobiguanida como prismas iﬁuo oro
fusidén 103¢ C.

Elaeborando de un modo similar y empleando otras

i
- g, punto de

gales adecuadas de arilguanidine y cianamidas sustituldas como
450, materiales de partida, pueden obtenerse ademds las siguientes
biguanidas:
EJIMPLO 45.
N =p-bromofenilo-Nw ~dimetilobiguanida; cristalize
con etanol en agujas incoloras de punto de fusién 175-1762 C.
455, EJENPLO 46,
N ot =p-bromofenilo-N w~fenilo-Nw-metilobiguanida;

cristeliza con etanol en prismas incolorosg, punto de fusidn
179-180¢ C.
EJEMPLO 47.

" f 460. N« —p-bromofenilo-N w-isopropilobiguanida;

-

) eristaliza con éter de petroleo en prismas incoloros, punto
de fusidén 136-137¢ C.
EJEMPLO 48,
No =p~bromofenilo-N-w ~isobutilobiguanida; su
465, monoclorhidrato cristalize con agua en chapas incoloras, punto
de fusidén 237-238¢2 ¢,
EJEMPLO 49,
Not=p=-bromofenilo-Nw -metilo-nw —n-butilobiguanida;
cristaliza con éter de petroleo en chapas incoloras, punto de
470. fusidén 123-124¢ C.

EJEMPLO 50,
Se mezclan 10.6 partes de hidrsto de p-bromofenilo-

guaniding y 25 partes de pentanol se celienten hasta la ebulli-

cidn y 15 partes de pentanol se destilan de la mezcla., Se afiaden
475, despuds 3,9 partes de dietilocianamida a la solucidn de

pentanol seco de la guenidina y la mezcla se hierve a reflujo

durante 2.5 horas, La mezcla de reaccidén se refrigera y

diluye con 50 partes de benzol y el total se extrae con 10

partes de dcido clorhidrico al 7#. El extracto dcido se
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RrE=TESPRO
= 480. haceta alcalino con exceso de solucion ae
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ni1dréxido sdédico y
se filtra. El sélido se cristaliza con éter de petroleo y
se obtiene Nol —p-bromofenilo-N w -dietilobiguanida como
chapas incoloras, punto de fusidn 140-141¢ C.

EJEMPIO 51.

485, Elaborando de modo similar al que se ha deserito
en el Ejemplo 50 pero empleando n-butilciesnamide en lugar de
dietilo cianemida se obtuvo N y-p-bromofenilo-Nw —n-butilo-—
biguenide. Esta substancia forma un monoclorhidrato que
cristaliza con ague como agujas incoloras, punto de fusidn

490. 2102 C,

EJEMPLO 52.

Se hicieron hervir a reflujo durante 2 horas, 8.3

s partes de p-clorofenilocianamida sddica (obtenida mediante

-

tratamiento de la p-clorofenilocianamida en solucidn de
495, éter con un exceso de una solucidén de metdxido sédico en
metanol) 8.5 partee de chbrhidrato de ciclohexiloguanidina y
20 peartes de n~butanol. Ia mezcla de reaccidn se refrigerd
¥y diluydé con 60 partes de benzol y el total se extrajo
con 150 partes de £cido clorhidrico al 7%. El extracto dcido
500. se hace alcalino mediante adicidn de solucidn de hidrdxido
sédico y el precipitado s€ filtra. Este se cristeliza
con etanol y 44 N« -p-clorofenilo-Nw-ciclohexilobiguanida
como prismas incoloros, punto de fusidn 173-174¢2 C.
N O T A
505, Descrita suficientemente la naturaleza del invento,
asi como la menera de realizarlo en la prdctica, debe hacerse
constar que las disposiciones antériormente indicadas son
susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no
altere su principio fundamental. Tambien se hace constar que
510. dicho inventc corresponde a una patente presentadea en
Inglaterra con fecha 31 de diciembre de 1945, n? 35238/45.

acogiéndose por lo tanto a los beneficios que conceden los
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530.

535,

540.

545.

Convenios Internacionales en vigor i'éiendo lo que constituye

la esencia del referido invento y por lo gque sSe soliclta
patente de invencidén,por 20 afios en Espafia: "Procedimiento para
1a obtencidn de derivados de biguanida"; caracterizdndose por
lo siguiente:

1¢.= Procedimiento para la obtencidén de derivados
de biguanida, que se emplean como agentes quinicoterapéuticos,

o como productos intermedios para agentes quimicoterapéuticos

¥ que tienen la fdérmula general

RR'N~-C(NH )-NH-C(NH)-NR"R""

en la que R' y R"' pueden ser, cada uno, hidrdgeno o un
radical de hidrocarburo y R y R" pueden, cada uno, sSer un
radical de hidrocarturo, siempre que de los grupos R, R' ,
R" y R"' (algunos o todos ellos pueden llevar uno o més
sustituyentes no dcidos) por lo menos uno, pero no mds de dos
sean grupos arilo, que comprenden la reaccidn de un derivado
de guanidina de la férmula RR'N—C(NH)-NH2 con un derivado de
clanamida de la férmula R"R"'N-CN, R, R' , R" y R"' teniendo
esta Yltima férmula el mismo significado que anteriormente.

20 .= Procedinmiento para la obtencidn de derivados
de biguanida, segun 1ove3pecificado en la reivindicacidn
18, caracterizdndose porgue de los R y R', uno es hidrégeno y
el otro un radical de srilo que estd sustituido al menos
por un dtomo de halégeno en posiciones "meta" o "para" en
relacidn con el £tomo de nitrégeno contiguo, y R" y R™!
son radicales alquflicos que contienen juntos mas de uno, pero
menos de ocho dtomos de carbono.

32.= Procedimiento para la obtencidén de derivados
de biguanida, segun lo especificado en la reivindicacidén 18,
caracterizédndose porque de los R" y R"', uno es hidrégeno y el
otro un radical de arilo el cumsl estd sustituido por, al

menos un dtomo de haldgeno en posiciones "meta" o "para" en

relacidn con el dtomo de nitrdgeno contiguo y R y R' son
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radicales alquilicos que juntos contienen mss de uno, pero

- 18 -

menos de ocho dtomos de cerbomno,

42 .= Procedimiento pars la obtencidn de derivados
de bigusnida segun lo especificado en las reivindicaciones
precedentes y descrito en los anteriores ejemplos.

5¢,= Procedimiento para la obtencidén de derivados
de biguanida; tal y como gqueda substanciaslmente descrito en
la presente memorie que consta de dieciocho hojas escritas

por una sola cara.,

Madrid 31 de diciembre 4
- IMPERTAL CHEMICAL INDUSTRIES

Por’ Poder de J. GLILES
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