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MEMORTIA DESCRIPS3
sobre:
"Mejoras introducidas en el objeto de la patente
“"principal nS 172.113, concedida en 11 de enero de 1946,
""'sobre: "PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS DE
"BIGUANIDA™ I _

Solicitantes: IMPERTIAL CHEMICAL INDUSTRIES LIMITED,

domiciliados en Hillbank, Londres, Inglaterra.

La presente invencién se refiere a la obtenciodn
de derivados de biguanida y constituye un perfeccionamiento
o modificacidén de la invencidén descrita y reivindicada
en la memoria descriptiva de la patente espafiola nS 172.113

5. concedida en 11 de enero de 1946.

En la patente nS 172.113 se reivindica un
procedimiento para la obtencidén de derivados de biguanida
utiles como agentes ouimicoterapéuticos o como productos
intermedios en la obtencidén de agentes quimicoterapauticos,

10. muchos de los cuales son agentes valiosos para combatir
la fiebre malaria (paludismo) y que tienen la férmula
A- NX- C(NH) - NH- C(NH) - NRR-
en la que A representa un grupo arilo, X representa hidrdége-

no o un grupo alquilico R representa un radical de
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15. hidrocarburo, R' representa nidrégeno o un radicel hidro-
carburo y tambien R y R' pueden unirse para formar una
cadena hidrocarburo slifdtica divalente y tambien alguno
o todos de los grupos A, R y R' pueden llevar uno o més
gustituyentes no dcidos, mediante un procedimiento gque

20. comprende poner ¢n reaccidn una arilo-diciandiamida Ge la
férmule A-NX-C-(NH)-IH~-CKN con una amina de la férmula
NHRR' , teniendo los simbolos A,X,R y R' en estas férmulas
el mismo significado que anteriormente,

Hemos descubierto que ciertos compuestos

25. de 1la fdrmule antes expresada y gque no se Gescribian
egpecificamente on las descripcidn de que queda hecha
referencia, tienen un valor especiul coumo agentes para
combatir la fiebre malarisa,

Segun nuestra.invencidn establiecenos el

30. verfeceionamiento o modificuacion del procedimiento
descrito ¥ reivindiecado en la memorias ae la paténte espéﬁo-
la ne 172.113 de 11 de enero de 1946, caracterizédndose
porque en 1la fqrmula

A-NX-C (NH )-NH-C (NH )=NRR!?
A repreéenta un radical de p-bromofenilo, p-iodofeniio,

35, m=-halogenofenilo, 3:4-dihalogenofenilo, 3:5-dihalogeno=—
fenilo, 3-halogeno—4-alquilofenilo, 3-alquilo-4-halogeno-
fenilo, o 3:4:5~trihalogenofenilo, ¥ R ¥y R' son hidrdgeno
o radicales al@uilos gque contienen juntos méds dGe 1, pero
menos e 8 4tomosz de éarbono.

320. Los compuestos de bpiguanida obtenidos de este
modo son los Na -halogenoarilo-Nwealguilo (o aialquilo )-
biguanidas, o , en la nomenclatura usada en la presente
menoria descriptiva Nl-halogenoarilo-N5-alquilo (o dialguilo)
biguanidas,

45, Los derivados de bizuanida obtenidos segun

la presente invencidn estdn todos caracterizados nor una
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estructura comin, segun queda expresado en la antedicha
formula general y por las caracteristicas fisicas y qui-
micas practicamente comunes. Entre sus propiedades
sobresale como caracteristica de mayor relieve su propiedad
farmacéutica de ser unos agentes excelentes para combatir
el paludismo. Constituyen sustitutos sintéticos de la
quinina. Aun cuando el grado de eficacia como agentes

para combatir la fiebre malaria, variara,naturalmente, de
un compuesto individual al proximo, nosotros hemos hecho

un numero tan crecido de ensayos contra la fiebre malaria
en las aves que se puede certificar coi”éeguridad oue todos
los compuestos de esta clase tienen excelentes propiedades
para combatir la fiebre malaria. Aun cuando se comprendera
que la utilidad médica en el tratamiento de la fiebra
malaria para e”~Uso humano puede tan solo prescribirse,
realmente,después de extensos ensayos clinicos, se ha
descubierto que en esta clase de compuestos la eficacia

de una substancia en la malaria de las aves especialmente
en la infeccién Plasmodium gallinaceum de los polluelos,

es una buena indicacién de su utilidad para el tratamiento
de la fiebre malaria en el género humano. Ademas, de la
eficacia contra formas exoeritrociticas de fiebre malaria
en las aves en esta clase de compuestos,, estan generalmente
indicados de utilidad como un preventivo casual de la
fiebre paludica en el género humano. Que pueda emplearse
con eficacia como un preventivo casual es una caracteristica
muy conveniente en un producto para combatir el paludismo,
caracteristica que no posée la quinina. La quinina es
meramente curativa y en cierto grado, preventiva clinica-
mente, estando estas propiedades indicadas generalmente por
la eficacia contra formas eritrociticas en el paludismo

de las aves. Asi, pues, los compuestos obtenidos segun

la presente invencidn poséan generalmente una venjata muy
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- 80. importante en comparacidn con la quinina., Entre los

rmmmerosos compuestos ya ensayados por nosotros contra

Plasmodium gallinaceum, infeccidn de 1o§bolluelos, hemos

descubierto gue los productos siguientes son de gran acti-
vidad tanto contra las formss aritrociticas y exoeritroci-
85. ticas del pardsito.
Nl—p-bromofpnilo-N5-etilobiguanida
Nl-p-bromofenilo-NS-n—propilobiguanida
N}-p—bromofenilo-NS-nebutilobiguanida
Nl-p-bromofenilo~-N2-sec.-butilabiguanida
S0. Nl-p-bromofenilo-ﬂs—dietﬂobiguanida
Nt-p-bromofenilo-N2~metilo-N"-isopropilobiguanice
N —~p-bromofenilo-N’~metilo~N2-n-propilobiguanida
N*-p-bromofenilo-N2-metilo-No-n-butilobiguanida
Nl-p-yodofenilo-Ns—isopropilobiguanida '

95. ml

-peyodofenilo-Nb-nppropilobiguanida
N} -p~yodorenilo-N’~-etilobiguanida

Nl
Nl—p-yodofenilo-Ns-met110-N5—iéop;opil°bdguﬁnﬂ$a
Nl—p—yodofenilo-N5-metilo-N5-n—pfopilobiguani&a:

-p—yodofenilo-Ns—n-butilobiguanida

100. Ntem~clorofenilo-N’-isopropilobiguanida _
Nt-m~clorofenilo~N2-metilo-No-isopropilo tigua —
i nida.
Nl-mrclorofenilo—N5:N5-dietiIODiguani&a
Nl-mpclorofenilo-Ns-n-propilobiguanida
Nl-mrclorofenilo-Ns-etilobiguanida

Nl-mpyodofenilo—N5-isopropilobiguanida

-
o
Vi
.

N1-3:4~diclorofenilo—NS—isopropilobiguanida
Nl—3:4-dibromofenilo—N5-isOpropilobiguanida

N1-3—bromo-4-clorofenilo-N5—isoprOpilobigua—
nide
N1-3-bromo-4—clorofenilo-NS-etilobiguanida

110. Nl—3—bromo-4—clorofenilo-Ns—metilo—N5-iso- ;
1 5 propilobiguanis
N*=3-bromo-4-yodofenilo-N-~ de,
isopropilobiguanida
Wl=3-bromo-4-yocofenilo-Nd=metilo-No-iso-
propilobiguanide



N1-3—yodo-4—clorofenilo-NS—iSOpropiioULguanida
Nl—3—y6do—4—clorofenilo—Ns—n-propilobiguanida
' 1
115, N -3-yodo—4—clorofenilo—N5—etilobiguanida

Nl—3—yodo—4—clorofenilo~Ns—metilo—Ns-n-propilo—
1 5 biguaenida
N-=3=-yodo-4-bromofenilo=N —i°0pr0pilooiguanida

Nl-3—yoao—4-bromofenllo-Ns-mstilo—Ns-n,propilo-'
biguanida
-3 4-diyodofenilo-Ns—lsopropiloolguanida

120, - Nl—3—cloro-4—bromofeni10—N5-isbpropilobiguanida
Nl-3—cloro—4-bromofenilo—Nj-n-propilobiguanida

N1-3-cloro—4—bromofenilo—N5-metilo-N’-isopro-

1 5 pilobiguanida
~3-cloro-4—-bromofenilo=N--metilo-N -nepropilo-

N1-3—cloro—4—yodofenilo-N -1sopropllobiguan1da

125. NI-B-cloro—4—Jodofenilo—ND—n—propilobiguanida

N1-3-cloro-4—yodofenllo—N -mezilo—N’—isopropllo—
?1guanida
Nl—3-cloro-4—yodofenllo—Ns—motilo—N -n-propilo-~
biguanida
-3 5-diclorofenilo-Ni-isopropilobiguanida

-3—cloro-4—met110fenilo-N9-1soprop;10Ulgua-

nida
130. Nt —3-metilo—4—clorofenllo-N -isopronllooigua-
. nida

-3 4: S—trlclorofenllo-N ~isopropilobiguanida
Nl-3:4:S-triclorofenilo-N5-n~propilobiguanida

Nl-3:4:S-triclorofenilo-Ns-metilo—NS-isopro—
. gilobiguanida
M-3:5-dicloro-4-bromofenilo~N7- sopropilo-
. bignanida
135. Otros compuestos especificos de

aplicacidén como agentes para combatir el paludismo gue
pusden obtenerse por el procedimiento de la presente

invencién, comprenden:

Nl-mrbromofenilo-Ns—metilo—N5—isopropilobigua-
nida
140, Nl-mybromofeni1o—N5—metilo—Ns—n-propilobigua—

1 1_ 5 nida

N+-m-bromofenilo~N--metilo-N--isopropilobigua~
nida-
Nl—myyodofenilo-Ng—matilo-Nb-isopropllobigua-
nida

5—metilo-Nb-n-propilobigua—

1 5 nida
W -m-yodofenilo-N"-metilo~N’~isopropilobigua~
‘ nida

Nl-mryodoienilo-N

145, Nl-3:4—diclorofenilo—N5-etilobiguanida



155,

160.

165,

175,
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Nl—3:4—diclorofenilo-Ns—nrpropi;Qu*DML.ida

N1-3:4-aiclorofenilo-N’-n-butilobiguanida,
2 5-iﬁopropilo-
Nl 5 5 bizuanida,
~3:4-diclorofenilo=N-’-metilo~R’-n-propilo-

~ bilguanida

Nl-3: 4—diclorofenllo-Nl-met1lo-N9—isonropilo—
biguanida

N-3: 4—dibromofenllo—N5-et1lobiguan1da
l

Nl~3:4—diclorofenilo—N -metilo-N

N

-3:4—dibromofenilo—Nb-metllo—N9-n-propilo-

1 5 giguanida
N*=3=bromo-4=-yodofenilo-N--metilo-N2=n-propilo-
- . giguanida

N*-3-yodo-4-bromofenilo-No-metilo~N2-isopropilo-

biguanida

Nl-3vyodo—4-bromofeni10—N9—n-prop1lob guanida

-3-yodo-4—clorofenilo—Nl—metilo-N5-iSODro-
5 piloblguanlaa
N 1-3: 4-diyodofenilo-N —etilobiguanida

—3 4—diyodofenilo-N’—metl1o-Nb-n~propilo-
5 biguanida
Nl—3:4-diyodofenilo-N -n-propilobiguanica

El—3:S—diclorofenilo—N5-etilobiguanida

Nl-S'5—diclorofenilo-Nb—metilo—N>—1s0prop110-
biguanida
-3 S-diclor0¢enilo—Nl-metilo—Nb—isonropilo—
1 1 §uan1da
N*=3scloro-4-metilofenilo-N-"-metilo-N’~isopro-
5 pilobiguanida
Ni-3-yodo-4-metilofenilo-N’~isopropilobiguanida

Nl-3—yodo—4-metilofeni10-N5-n~propilobiguanida
N1-3-yodo-4-metilofenilo-N -etilobiguanida

N1-3—yodo—4—metilofeni10-Nb—met110 -Nb-lso—
oplldbiguanlda '
N1-3—yodo-4—metilofenilo-Ns-mutllo—H -n-propilo-
biguanida ~
N1-3—bromo-4—metilofeni10—Nb—isopropllobiguagi

NY=3-bromo-4-metilotenilo~N —etilobiguanide

Ni-3-bromo-4-metilofenilo-N’-n-propilobigua-
- nida

Nl—3—bromo—4-metilofenllo-ND-metllo—N -isopro-

5" pilobiguanida
Ni-3-bromo-4-metilofenilo-N--metilo—No-n-propi-

. 1 oblvu%nlda

Nl—3-bromo—4-metilofenllo—N -metilo=N2=-isopro-
1 5 nilobiguanida
N~=3=cloro-4=netilofenilo-N-"~etilobiguanida

Nl—3—cloro—4—meti10fenilo~ﬁ5—n~propilobigua—
5 nida

Nl—4-cloro~3—metilofenilo—ND—atilobiguanida

N -4-cloro-3-metilofenilo-N-n-propilobigusnida

Nl-4-cloro-3—metilofenilo-Ns—met110-}——iqo-
propilobisuaniis
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185.

190.

195.

200.

205.

210
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NA* 4-cloro-g-metilofenilo-N*-metilo-N*-n-

propilobiguanida
N -1--cloro-3-metilofenilo-NI-metiTo-N5-iso-

propilobiguanida
NI-4-bromo-3-metilofenilo-N"-isopropilobigu.anida

~Nl-4-Lromo-g-metilofenilo-N*-etilooigraiida
NA"-4-bromo-3-metilofenilo-N*-n-propilobiguanida

N1—4—bromo—3—metiIofeniIo—N5—metiIo—N§tiso—
- prppilobiguanida
N——_4txonb 3-metilofenilo-N2-metilo-N5-n-

I\Propllobl(,’\u anida
N—L—4—yodo—3metllcfenllo u-isopropllobiguanida

Ni—4-~odo-3-metilofenilo-N*-n-propilobiguanida
NI-4-yodo-3-metilofenilo-N"-etilobiguanida

N1—4—yodo—3—mctiIofenilo—N"Qiaetilo N5—isopropilo
3 ~ biguanida
NI 4-youo-3-metilofenilo-N -metilo-N*-n-propilo-
i c biguanida
N**" 4-yodo-3-Inetilofenilo-N -metilo-N*"-isoprdpallo-
bi~uanida
N -3:4:—-5-triclorofenilo-N -etilobiguanida

N*-3:4: 5-triclorofenilo-N***-metilo-N*-isopropilo-

biguanida
Ni-3:5-dicloro-4-bromofenilo- NA—etlloblguanlda

N1—3:5—dicloro—4—bromofeniIo—ﬁs—n—propiIobigua—

1 . . N - n -
N -3:5—-dicloro—4-bromofenilo-N*-metilo-N-*-i1so-

n propilobiguanior
rr~-3:5-dicloro-4-bromofenilo-N*-etilo-N"-n—
propilobiguanida

Los compuestos son bases fuertes: forman
sales estables con acidos organicos e inorganicos que en
muchos casos son libremente solubles en agua. Las sales
pueden obtenerse tratando las biguanidas en agua con el
acido apropiado y después extraer el agua, pero es mas
conveniente obtenerlas en forma seca mezclando juntos los
compuestos en un disolvente organico, como por ejemplo
acetona, o un alcohol en el que la sal es escasamente
soluble. Para emplearlos quimicoterapauticamente es oon
frecuencia beneficioso aplicar los compu.eé?ga forma de

sus sales,especialmente aquellas sales que son acuo-

solubles. Oon este objeto pueden emplearse,por ejemplo, los



acetatos, propionatos, butiratos,crotonatos, formatos,
malonatos, sucinato,glicolatos, tartratos,citratos,clor-
hidratos ,nitratos, sulfatos,lactatos,metanosulfonatoa
metilenodisalicilatos o el metileno bis-/3-hidroxinaftoatos,
215. o las 3ales glicinicas, pero se comprenderda que pueden
emplearse igualmente otras muchas sales, sobrentendiéndose
que para el empleo de las mismas en el tratamiento del
paludismo en el género humano no es conveniente emplear
la sal de un acido que poséa en si propiedades téxicas.
220. También una ventaja mas de los compuestos obtenidos segun
la,presente invencidén es que, hemos descubierto que por lo
general son eficaces a una dosis téxica cuando se emplean
los productos contra el paludismo existente hasta ahora.
Ademas, son incoloros con lo cual se evita que la piel
225. del paciente se tifia como hasta ahora venia sucediendo.

El procedimiento de la invencidn se ejecuta
como se describe en la memoria descriptiva de la patente
principal nB 172.113, es decir, calentando juntos los
agentes de reaccidn , si se desea en presencia de un

230. sidolvente o diluyente que, convenientemente puede ser
un exceso de amina NHRR" cuando esta es liquida en las
condiciones de la reacciéon empleada. La amina puede

usarse ya sea en forma de base libre o en forma de una
sal,por ejemplo el clorhidrato. Ademas ,la reaccioén

235. puede ejecutarse convenientemente en presencia de un
metal tal como por ejemplo, cinc o cobre que puede
emplearse segun es o en forma de un Oxido, hidréxido
o sal, o bien como un compuesto adicional préviamente
formado, con la amina. Puede emplearse,por ejemplo,

240. polvo de cobre, O6xido de cobre hidratado, sulfato de
sobre o cloruro de cinc. En semejantes casos, la
presencia del metal aumenta la velocidad de la reaccion

y perfecciona el rendimiento en biguanida. También

puede con frecuencia ser conveniente aislar la biguanida



245.

250.

255.

260 -

265.

270.

275.

directamente ¢e la mezcla de reaccién en forma de un
.oomplej6;- escasamente soluble en la sal metéalica.

Los Ejemplos siguientes ilustran, pero no
limitan el invento. Las partes estan tomadas en peso.

EJEMPLO 1.

Se hierven juntas a reflujo durante 8 horas,
9,75 partes de m-clorofenilo diciandiamida, 4.75 partes
de clorhidrato de isopropilamina y 25 partes de
/3-etoxietanol. EIl disolvente que se extrae ampliamente
por evaporacioéon con disminucidén de presidon se adiciona con
acetato etilico. EI solido se filtra y se purifica
mediante cristalizacidon con agua* Consiste en mono-
clorhidrato de N~-m-clorofenilo-N~-isopropilobiguanida
con punto de fusién 2353 C.

EJEMPLO 2.

Se hierven juntas a reflujo durante 8 horas,
4.9 partes de m-clorofenilodiciandiamida, 2,75pai*tes de
clorhidrato de dietilamina y 15 partes de /3 -etoxietanol.
La mezcla se refrigera después y se afiaden 75 partes de
acetato etilico. EI precipitado se filtra y cristaliza
en agua. Consiste en monoclorhidrato de N'—m—clorofenilo—
N5—dietilobiguanida, punto de fusion 225-226S c.

El m-clorofenilodiciandiamida empleado como
materia prima en este Ejemplo y en el anterior, se obtiene
condensando p-cloroanilina con cianocianamida. Cristalizado
cog;butanol tiene punto de fusidén 244-2453 c.

EJEMPLO 3.

Se mezclaron juntas y después se calentaron
a 130-1353 C. durante 16 horas 6.0 partes de p-bromofenilo-
diciandiamida, 4.8 partes de clorhidrato de isopropilamina,
y 20 partes de nitrobenzol. La mezcla se refrigerd y se
agitdé con 125 partes de &acido clorhidrico al 7%, la capa

acida acuosa se separd del nitrobenzol y dejipuds se

neutralizé afnadiendo amoniaco acuoso (Sp-.gr.0.880). EI



St a2 A

280. s6lido cristalino se filtré y recristalizé en agua.
Consiste en monoclorhidrato de Nl—p—bromofenilo—Ns—iso—
propilobiguanida en prismas incoloros con punto de fusiodn
246-2472 C.

La p-bromofenilo-diciandiamida empleada en

285 este Ejemplo se obtiene condensando p-bromoanilina con ciano-
cianamida. Cristalizada en alcohol etilico tiene punto
de fusidén 203-204e C.
EJEhPLEN4 ~

Se mezclaron juntas 3.8 partes de p-yodofenilo-
290. diciandiamida, 2.5 partes de clorhidrato de isopropilaihina
y 30 oartes de nitrobenzol y la mezcla se agité durante
16 horas a 1352 C. Después se refrigeré a 502 c. Se
afadieron 50 partes de acido clorhidrico dos veces normal
y después se agitdé durante 10 minutos. La capa acuosa
293. se separ6 y sé anadid amoniaco acuoso (peso especifico
0.880) hasta que se hizo justamente acido al papel
rojo Congo.El precipitado se filtro, se lavo con agua
y recristalizé en agua. Consiste en clorhidrato de NY*—p-
yodofenilo-N -isopropilobiguanida, de punto de fusiodn
300 237-2392 C.

La p-yodofenilodiciandianiaa empleada en este
Ejemplo se obtuvo condensando la p-yodoanilina con ciano-
cianamida. Tiene punto de fusion 222S C.

Elaborando de modo similar al descrito en

305. el Ejemplo precedente, y empleando los productos interme-

dios apropiados, pueden obtenerse las siguientes biguanidas:
EJEMPLO 5.

Clorhidrato de Nl—p—bromofeniIo—N5—n—butiIo—
biguanida T funde a 215-216%*" C.

310. EJ3LPLO 6.

Clorhidrato de N™*-p-bromofenilo-Ntr-etilobigua-

ou _
nida, funde a 2322 o. <



320.

330.

335.

340.
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Clorhidrato de Nl—p-bromofenilo-Nb-metilo-

EJEIPLO T,

N5-isopropilobiguanida; funde a 2512 C.
EJEVMPLO 8.

Nl—p—bromofenilo-Ns—dietilobiguanida; funde
a 140-141¢2 C.

EJENMPLO 9,

MOnoclorhidrato de Nl—3:5—diclorofenilo-
Ns-isopropilobiguanida; funde 244-245¢2 C cuando se crista-
liza con alconol etilico.- |
EJELMPLO 10.

Monoclorhidrato de Ni-3:5-diclorofenilo—N’-

isopropilobiguanida; funde a 239=2402 ¢, cuando se crigta—

. liza con agua,

EJEMPLO 11,

Clorhidrato de Nl—mryodofenilo-N
biguanida; funde a 208-209¢ C.
EJEMPIO 12,

Glorhidrato de Nl-4-cloro—3-bromofenilo—Ns-n-

5--n-propilo-

propilobiguanida; funéde a 197-198¢2 C,

EJEMPLO 13,

Clorhidrato de N1—3:4;5—triclorofenilo-N5—n-
propilobiguenide; funde a 228-229¢ C,
BJEMPIO 14,

‘Clorhidrato de Nl-p-yodofenilo—Ns—isobutilo-
bizuanidas; funde a 231-231,52 C.
EJEMPLO 15,

Clorhidrato de N1—4—yodo-3-bromofenilo-N5-
n-propilobiguanida; funde a 227-2282 C,
EJEMPLO 16.
Clorhidrato de Nl-4-yodo-3-bromofenilo-

Ns—etilobiguanida; funde a 220-221¢° C.
EJEMPLO 17.

Clorhidrato de Nl-3:4-éibromofenilo—Nb-n-



350.

355.

360.

365.

370.

375.

12
i)ropilobiguanida; funde
Ejm"IPLO 18.

Clorhidrato
da; funde a 226-227B C.
EJnJPLO 19.

Clorhidrato
da; funde a 216-217s c.
EJEMPLO 20.

Clorhidrato
noda; funde a 210B-211S
EJEI.PLO 21.

Clorhidrato

etilobiguanida; funde a

EJELPLO 22.

Clorhidrato
etilobiguanida; funde a
EJHPLO 23.

r*

Clorhidrato
propilobiguanida; funde
EJEMPLO 24.

Clorhidrato
etilobiguanida; funde a
EJEMPLO 25.

Clorhidrato

i (~i 21
a 217,5-2189 c.

de Nl—m—yodofeniIo—NXLetilobiguani—
1 . @ . i, _
de N -m-bromofenilo-N -etilo-biguani

de Nl—m—olorofenilo—§s—etilobigua—

C.

de N1—4—cloro—3—bromofeniIo—N5—

216-2189 c.

de N1—4—br0mo—3—yodofeniIo—ﬁs—
200-2019 C.

i 5
de N -4-cloro-3-yodofenilo-N -n-

a 198-1999 C.

de N1—4-cloro—3-yodofeniIo—ﬁs—
197-1989 o.

de N~-p-bromofenilo-N~-n-propilo-

biguan®ida; funde a 221-2229 c.

EJEMPLO 26.

N Clorhidrato

1 . 5 .
de N ~m?clorofenilo-N -n-propilo-

biguanida; funde a 194-1959 c.

EJEMPLO 27.

Clorhidrato

de Nl—p—yodofeniIo—N5—n—propiIo—

biguanida; funde a 222-224S C.

EJEMPLO 28.

Clorhidrato

de N~-p-yodofenilo-N~n-butilo-



Bfivy2] o

380. piguanida; funde a 207¢ C.
EJENPLO 29,
Clorhidrato ce Nl-p-yodofenilo-Ns-etilo—

biguanida; funde a 239-240¢ C.
385‘ Clorhidrato de Nl-3-cloro-4—yoﬂofenilo-N5-

etilobviguenida; funde a 226=-227¢ C,.
BJEPLO 31. o -
Clorhidrato de El—3-cloro-4—yodofenilo-Nb—n-
propilobiguanidsa; funde a 2252 ¢,
390. EJEMPLO 32,
Clorhidrato de Nl-3-c1oro-4-bromofenilo-N5—

n-propilobizuaenida; funde a 2172 C.

EJENPLO 33,

Clorhidrato de Nl-3—cloro-4-bromofenilo-N5-
395. etilobiguanida; funde a 217¢ .
EJEVPLO 34,
' Clorhidrato de Iil-é-bromo-3-;yodofenilo-Nb-
isopropilobiguanida; funde a 2392 ¢,
EJHMPLO 35, )
400, Clorhidrato de Nl-3:4_diyoaofenilo.nb_iso-

rropllobiguanida; funde a 237¢ g,
EJEIPLO 36,
Clorhidrato de N1-4-cloro-3—yodofenilo-N5-
isopropilobiguanida; funde a 238¢ ¢,
405, EJEMPLO 37.
Clorhidratod N'-4-cloro-3-bromofenilo-N-iso-

1

propilobiguanida; funde a 2392 ¢,
EJEIPLO 38.
Clorhidrato de Nl-mpyodofeni10-N5-isopropilo-
410. biguanida; funde a 2469 C.
EJEMPLO 39.
Clorhidrato de Nl-3:S-dicloro-4—bromofeniio-

5 .
N -isopropiloblguanida; funde a 244-2452 C.



EJEMPLO 40.
415. Clorhidrato de N1—3—bromo—4-yodofeniIo—NA—
isopropilobiguanida; punto nde fusidén 2363 C.

EJEMPLO 41.
- 1 - - 5 .
Clorhidrato de N -3:4-dibromofenilo-N -isopro-

pilobiguanida; funa”, 2403 C.

420. EJEMPLO 42.
- 1 - 5 . -
Clorhidrato de N -m-bromofenilo-N -isopropilo-

biguanida; funde a 2263 c.

EJET.TPLO 43.
Clorhidrato de N1—3—cloro—4—metilofeniIo—N5-
425 isopropilobiguanida; funde e 256° C.
EJEMPLO 44.
. Clorhidrato de N1—4—cloro—3—metiIofenilo—

N -isopropilobiguanida; funde a 243-2453 C.
EJET,TLO 45.
430. Clorhidrato de N1—3—cloro—4—yodofEniIo—!?i isopro
pilobiguanida; funde a 221-2223 C..
EJEMPLO 46.
Clorhidrato de N'-3-cloro-4-bromofenilo-N°-
isopropilobiguanida; funde a 2268 C.
435. EJEMPLO 47*
< Cloibiidrato de N1—3:4A—5—triclorofeniIo—ﬁs—iso—
propilobiguanida; funde a 254-2559 c.
EJETALO 48.
Clorhidrato de Nl—p—bromofenilo—ﬁs—sec.—butilo—
.440. biguanida; funde a 255-2568 o.
EJEMPLO 49~
Clorhidrato de Nl—p—bromofeniIo—h?—terc*—butilo—
biguanida; funde a 2608-261s c.

EJNMNIPLO 50.

445, Clorhidrato de Nl—p—bromofeniIo—h?—n—propilo—
biguanida; funde a 221-222S c.
EJEMPLO 51.

1
Clorhidrato de N -3:4:5-triclorofenilo-



450.

455,

460,

465,

470,

W ET VY|

Nb-metilo-Ns-isopropilobiguanida; funde a 254-2552 C.
BJEMPLO 52. ' ]
Clorhicrato de Ni-d-olorom3~bromofenilo-N -
metilo—N5—n-propilobiguanida; funde a 232-232,52 C.
BJEYPLO 53.

Clorhidrato de N1-3:4—dibromofenilo—N5-metilo-
Ns-iSOpropilobiguani&a; funde a8 234-235¢ C.
EJEYPLO 54.

Clorhidrato de Nl-4—cloro-bromofenilo-NS—
metilo-Nﬁ—isopropilobiguanida; funde a 240-2412 C,
EJEPLO 55. o

Clorhidrato de Nl-p—bromofenilo-Nﬁmetilo-Ns—n—
propilobiguanida; funde a 2372 C.
EJEIIPLO 56.

1 5
Clorhidrato de N =3=cloro-4-yodofenilo-N -
metilo—Nb-n—propilobiguanida; funde a 229-230¢ C.
EJEMPLO 57.

1 -
Clorhidrato de N -3:4-diyodofenilo-Nb-metilo-

.Ns-isopropilohiguanida; funde a 2352 C.

EJEPLO 588

_ . 5
Clorhidrato de Hl-4-bromo-3-yodofen1lo-N -

5
. metilo-~N —isopropilobiguanida; funde a 241~-2422 C.

EJENPIO 58.

1 5
Clorhidrato de N ~4=bromo-3-yodofenilo-N -
metilo-Nb-n-propi1obiguanida; funde a 208-209% C.
EJEMPLO 60,

Clorhidrato de Nl-p-yodofenilo—Nb-metilo-
N5~n—propilobiguanida; funde a 2382 (C,
BJSMPLO 61,

Clorhidrato de N1-4-oloro-3-yodofénilo-NS-
metilo-N?-n—proPilobiguanida; funde a 205-206¢2 C.
EJENPLO 62,

Clorhidrato de Nl-4-cloro-3—yodofenilo-N -

2
metilo~N ~isopropilobiguanida; funde a2 239-240¢ C,



fh

EJEMPLO 63.
Clorhidrato de N1—3—cloro—4—bromofeniIo—Np—
485. metiIo—N5—n—propiIobiguanida; funde a 342 C.
SJEI.TLO 64.

Clorhidrato de N1—3—cloro—4—yodoefniIo—N$—
metiIo—N5—isopropiIobigua,nida; funde a 2312 C.
EJEMPLO 65.
490. Clormu?aék Ni—3—cloro—4—bromofeniIo—N5—
metiIo—N5—isopropiIobiguanida; funde a 2442 C.
EJEMPLO 66.
Clorhidrato de Nl—p—yodofenilo—NS—metiIo—N5—
isopropilobiguanida; funde a 243-2442 C.
495. EJEMPLO 67.
Clorhiarato de Nl—m—clorofeniIo—N5—metiI0—
N5—isopropilobiguanida; funde a 2342 C.
N O T A
Descrita suficientemente la naturaleza del

500 invento,asi como la manera de realizarlo en la practica,
debe hacerse constar que las disposiciones anteriormente
indicadas son susceptibles de modificaciones de detalle,
en cuanto no altere su principio fundamental. También se
hace constar j.e hiero imvenb corresponde a una patente

505. inglesa presentada en 30 de mayo de 1947 n9 14.372/47,
acogiendose,por lo tanto a los beneficios que conceden
los Convenios Internacionales en vigor y siendo lo que
constituye la esencia del referido invento y por lo oue
se solicita ler Certificado de Adicidén en Espafa:

510. "Mejoras introducidas en el objeto de la patente principal
n2 172.113 concedida en 11 de anero de 1946,sobre:
PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS DE BIGUANIDAS
caracterizandose dichas mejoras por lo siguiente:

12_.= Mejoras en el procedimiento para la
515. obtencién de derivados de biguanidas objeto de la patente

principal, caracterizandose porque en la férmula



520

525

A representa un radical. p-bromofenilo-, p-yodofenilo-~
m-halogenofenilo-,3:4-dihalogenofenilo-,3:3-dihalogeno-
fenilo-, 3-halogeno-4-alquilofenilo-, 3 alquilo-4-halogeno-
fenilo-, o un 3:4:5-trihalogenofenilo y R y R" son
hidrogeno o radicales alquilo que contienen juntos mas
de uno y menos de ocho &tomos de carbono.

26.= Mejoras en el procedimiento objeto de la
patente principal segadn queda descrito con referencia
a los antedichos ejemplos.

36.= Mejoras introducidas en el objeto de
la patente principal; tal y como queda substancialmente
descrito en la presente memoria que oonsta de diecisiete

hojas escritas a maquina por una sola cara.
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