
PATENTE DE INVENCION.

M E M O R I A  D E S C R I P T I V A  
SOBRE:

"PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE BIGUANIDINAS"

SOLICITANTES: IMPERIAL CHEMICAL INDUSTRIES LIMITED,
residentes en: Imperial Chemical House, 
Millbank, LONDRES, S.W.l. - Inglaterra.

Este invento se refiere a la obtención de bi- 
guanidinas y, más especialmente, se relaciona con la ob­
tención de derivados de biguanidinas dotados de propieda­
des antipalúdicas.

De acuerdo con este invento se obtienen deri­
vados de biguanidinas, dotados de propiedades antipalúdi- 
caá; por un procedimiento que comprende el someter a la 
acción de agentes de halógenas ion una substancia de la 
fórmula

A - NH - C (:NX) - NH - C (:NY) - NRR' 
en la que A representa un núcleo bencénico que puede con-
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tener, a voluntad, uno o más substitutivos halógenos, ai- 
kilos inferiores o alkoxilos inferiores, en posición meta 
con respecto al grupo -NEE**; X e Y representan hidrogeno o 
radicales alkilo inferiores, a condición de no ser ambos 
radicales alkilos a la vez; R representa un radical alkilo 
inferior; R', hidrógeno o un radical alkilo inferior, y 
R y R', juntos, contienen más de uno y menos de ocho áto­
mos de carbono.

Como substancias de la fórmula indicada, pue­
den usarse, por ejemplo: N^*-fenil-N^-isopropilbiguanidina 
(punto de fusión dél monocloruro, 2 3 5*6^0 .), N^-fenil-N^- 
-metil-RM-isopropilbiguanidina (punto de fusión del mono- 
cloruro, 2 1 2R(?.), N^-fenil-N*^:N^-dietilbiguanidiná (punto 
de fusión, 1 0 0-1 0 1 3C.), N̂ *-m -clorofenil-N^-isopropilbigua- 
nidina (punto de fusión del monocloruro, 2 3 2^0 .)-, N^-m- cío- 
rofenil-N^-n-propilbiguanidina (punto de fusión del monoclo­
ruro I94-59C.), N^*-m-clorofenil-N^-etilbiguanidina (punto 
de fusión del monocloruro, 2 1 0-2 1 1 0̂ .), NT̂ -m- clorofenil- 
-N^:N^-dietílbiguanidina (punto de fusión del monocloruro, 
2 2 7 9C.), N^-3 :5 **diclorofenil-N^-isopropllbiguanidina (punto 
de fusión del monocloruro, 239-24020.), N^-m-bromofenil-N^- 
-isopropilbiguanidina (punto de fusi^i del monocloruro, 
2 259C.), N*^-m-bromofeniÍ-N^-n-propilbiguanidina (punto de 
fusión del monocloruro, I94-5SC.), N***-m-bromofenil-N^-eti¿ 
biguanidina (punto de fusión del monocloruro, 216-7RC.),
1 RN -m-metilfenil-N^-isopropilbiguanidina (punto de fusión 

del monocloruro, 2 l6 *C.)., N^*-m-clorofenil-N^-metil-N^-iso- 
propilbiguanidina (punto de fusión del monocloruro,I37-82C.) 
y N^*-m-metoxifenil-N^-isopropilbiguanidina (punto de fusión 
del monocloruro, 212-I32C.).
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Estos materiales de partida pueden obtenerse, 
en el caso de no haber substitutivo en o N^, ésto es, 
cuando X e Y son, ambos, hidrogeno, por ejemplo por el 

4 5 * procedimiento descrito en la Memoria Inglesa N* 577.843, 
o sea, por interacción de la alkil o dialkil-amina apro­
piada con una arildiciandiamida adecuadamente substituida. 
En el caso de que o contengan alkil-substitutivos, 
los materiales de partida pueden prepararse, por ejemplo, 

5 0 . por el procedimiento descrito en la Solicitud pendiente 
NS 555/46, o sea, por interacción de un amino-oompuesto 
apropiado con una guaniltiourea o una S-alkilguanilisotio- 
urea adecuadas. Los compuestos en que X e Y son, ambos,hi­
drógeno, pueden desde luego prepararse por este procedí-* 

55* miento.
Asimismo, los productos del procedimiento de es 

te invento, cuando X e Y son, ambos hidrógeno, pueden tam­
bién obtenerse, por ejemplo, por los procedimientos de la 
Memoria Inglesa N* 5 7 7 *3 4 3 o, cuando X e Y es un radical 

60. alkilo inferior, por ejemplo, por el procedimiento de la
Solicitud pendiente Na 533/46..El procedimiento de este in­
vento, proporciona un medio fácil y conveniente de prepara­
ción de las biguanidinas halógeno-substituidas en posición 
para, partiendo de las no-substituidas en esta posición.

65* El procedimiento de la Memoria Inglesa NS 5 7 7 *8 4 3, requie­
re, como materia prima fundamental, una arilamina haloge- 
nada, que en muchos casos puede ser difícil de conseguir.
En estos casos, puede ser más conveniente formar la molé­
cula de biguanidina y luego,' finalmente, halogenarla de 

7 0 . acuerdo con el procedimiento de este invento. La halógena-
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eión, según el procedimiento de este invento, de fenil- 
biguanidinas no-substituidas o meta-substituidas, da por 
resultado la para-substitución y muy poca o ninguna en la 
posición orto. Además, las fenilbiguanidinas que contie- 

7$. nen substitutivos halógenos en posición orto, son relati­
vamente poco activas como antipalúdicos. En algunos casos, 
en los que se forma simultáneamente una pequeña proporción 
del producto de substitución en posición orto, menos acti­
vo, puede ser difícil de separar del producto para-subati- 

80. tuido, altamente activo, sin embargo, la presencia de una 
pequeña proporción de una substancia inactiva, inofensiva, 
no constituye un perjuicio serio para el uso del producto 
como agente antipalúdico.

Es sorprendente que .el proceso de halogenación 
8$. de este invento, puede realizarse fácilmente y conduce a l . 

producto de substitución para-halogenado, con buen rendi­
miento. Podía haberse esperado que el tratamiento con agen 
tes de halogenación causara una degradacción apreciable de 
la estructura biguanidínica, altamente reactiva.

9 0 . Como agentes de halogenación*pueden usarse los
mismos halógenos, por ejemplo, el- cloro o el bromo, o pue­
den emplearse otros agentes de halogenación, tal como el 
monocloruro de iodo.

El procedimiento puede aplicarse en un medio li- 
95. quido, desde luego en uno que constituya un disolvente pa­

ra los reactivos. Como medios líquidos adecuados que pue­
den emplearse cabe citar, por ejemplo, el ácido acético,
.el nitrobenceno, el ácido sulfúrico concentrado, etc.

Este invento se aclara, pero no se limita, por
*

1 0 0. los Ejemplos siguientes, en los que las partes son en peso.
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EJEMPLO 1 .- Se disuelven en agua 2 ,56 partes ae cloruro 
de Rp*-*fenil-N^-isopropilbiguanidina; la solución se alca- 
liniza por adición de hidrato sódico, y luego se rectifi­
ca o extrae con benceno. El extracto beneénico se seca con 
carbonato potásico anhidro, se filtra y se evapora a^se- 
quedad. La N^-fenil-N^-isopropilbiguanidina así obtenida, 
se disuelve en 10 partes de ácido acético glacial y se ha­
ce circular cloro gaseoso por la solución de 0 a 1 0 3(3.has­
ta haber absorbido 0 ,7 1  parte de cloro. La mezcla de reac­
ción se deja luego reposar, a la temperatura ambiente, du­
rante una hora y se diluye con 40 partes de agua, se cla- 
.rifica con carbón decolorante y se vierte en un exceso de 
una solución acuosa de hidrato sódico al 20%. El precipi­
tado sólido se separa, y se disuelve en 3<3 partes de áci­
do clorhídrico al 7%. La solución se alcaliniza ligeramen 
te para el Amarillo Brillante, y el sólido cristalino que 
se separa se filtra y recristaliza en agua. Así se obtiene 
cloruro de N -]¡)-clorofenil-Nr-isopropilbiguanidina, punto 
de fusión 2362c. Se obtiene acetato de N^-g.-clorofenil-N^- 
-isopropilbiguanidina, punto de fusión I83-I85SC. cuando 
el cloruro se convierte en la base que luego se disuelve 
en acetato de etilo y se trata con ácido acético glacial.

Por el procedimiento descrito en este Ejemplo 
y empleando un material de partida adecuado, pueden obte­
nerse también: N"^-p_-clorofenil-N^-etilbiguanidina (punto 
de fusión, II3-II42C.; punto de fusión del acetato, l6o-
l6isc.), y I^-j3"Cl°P°^enil-N^-n-propilbiguanidina (punto
de fusión, 58,'5**602C.; punto de fusión del acetato, 164-
1652c.).

EJEMPLO 2 .- La base obtenida de 2,56 partes de- cloruro de130



N^-fenil-N^-isopropilbiguanidina, se disuelve en 36 partes 
de ácido sulfúrico al 98% y la solución se agita durante 
16 horas, a la temperatura ambiente, con 1,6 partes de bro­
mo. El producto se vierte en 1 0 0 partes de agua y la mezcla 

135* se clarifica con carbón decolorante y se vierte en un exce­
so de solución acuosa de hidrato sódico al 4.0%. El sólido 
que se separa, se extrae por filtración, se lava con agua, 
se disuelve en 50 partes de ácido clorhídrico al 7% y se 
filtra. El filtrado se alcaliniza ligeramente para el Ama­

leo. rillo Brillante, por adición de amoniaco acuoso. El sólido 
que se separa se extrae por filtración, se lava con agua, 
se seca y se cristaliza en una mezcla de etanol y acetato 
de etilo. Los cristales así formados^ están constituidos 
por cloruro de N^*-j^-bromofenil-N^-isopropilbiguanidina y 

145* tienen un punto de- fusión de 2412c.
Por el procedimiento descrito en este Ejemplo, 

empleando un material de partida adecuado, pueden obtener­
se también: ir*"-^-bromofenil-N^-*n-propilbiguanidina (punto 
de fusión del monooloruro, 2 2 1-2 2 2 2(3.), y N^-j^-bromofenil- 

1 5 0 . -N^-etilbiguanidina (punto de fusión del monooloruro, 23 3**
2342c.).
EJEMPLO 5.- Se transforma en la base, 1 ,2 8  partes de clo­
ruro de N^-fenil-N^-isopropilbiguanidina, y se disuelve 
aquélla en 8 partes de ácido acético glacial. Se añade una 

155* solución de 0,89 partes de monooloruro de iodo en 2,6 par­
tes de ácido acético glacial y la mezcla se calienta duran 
te 8 horas a 1 0 0SQ. La mezcla de reacción se vierte en 5 0  

partes de agua, y la mezcla se extrae- con benceno. La capa 
acuoso, después de la extracción, se vierte en un exceso 

l6o. de solución de hidrato sódico al 40%* y el aceite que se
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separa, se extrae con benceno. La solución bencénica se, 
agita con 2$ partes de ácido clorhídrico al 7%* en tres 
partes, y las partes acuosas se combinan, se clarifican y se 
alcalinizan ligeramente para el Amarillo Brillante, por adi­
ción de amoníaco acuoso. El precipitado sólido se separa por 
filtración, se lava con agua y se cristaliza en agua, dando 
pequeñas agujas incoloras, constituidas por cloruro de iP*- 
-^-iodofenil-N^-isopropilbiguanidina, que tienen un punto 
de fusión de 236&C.

Por el procedimiento descrito en este Ejemplo 
y empleando un material de partida adecuado, pueden prepa­
rarse también: Rp*-¿-iodofanil-Rp-n-propilbiguanidina (pun­
to de fusión del monocloruro, 222-224^0.), y Rp*-j3-iodofenil- 
N^-etilbiguanidina (punto de fusión del monoclouro,239-240^0) 
EJEMPLO 4.- La base obtenida de 2 ,5  partes de cloruro de 
Rp*-fenil-N^-metil-N^-isopropilbiguanidina, se disuelve en 
1 0 partes de ácido acético glacial y por la solución se ha­
ce pasar cloro gaseoso a 20$C. hasta consumirse 0,65 partes 
de cloro. La mezcla se deja reposar a 2 0*0 . durante una ho­
ra y luego se diluye con 3 0 partes de agua, se clarifica y 
se vierte en un exceso de hidrato sódico al 40%, a la tem­
peratura del hielo. El sólido que se precipita, se separa 
por filtración, se lava con agua y se seca en vacío con hi­
drato sódico. La base seca se trata con 0 ,5 5  partes de áci­
do acético glacial y la mezcla se diluye con acetato de eti 
lo. El sólido se separa por filtración y se cristaliza en 
una mezcla de metanol y acetato de etilo, para dar acetato 
de íP*-j3-clorofenil-N^-metil-N^-isopropilbiguanidina, de un 
punto de fusión de 215^0.

Por el procedimiento descrito en este ejemplo190
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y empleando un material de partida adecuado, pueden tam­
bién prepararse: N*^*-]3-clorofenil-N^-metil-N^-n-propilbigua- 
nidina (punto de fusión, 1 2 5-1 2 6 2C.), y N^-g.-clorofenil-N^: 
N^-dietilbiguanidina (punto de fusión, 133-13420.

I95. EJEMPLO 5 *- La base obtenida de 1 ,3 5  partes de cloruro de 
N*^-fenll-N^-metil-N^-isopropilbiguanidina, se disuelve en 
3 partes de ácido acético glacial y se trata con 0 ,8  parte 

, de bromo disuelto en 4 partes de ácido acético glacial. La 
mezcla se deja reposar, a temperatura ambiente, durante una 

2 0 0* hora y luego se diluye con 20 partes de agua y se alcalini- 
za fuertemente por adición de hidrato sódico. El producto 
sólido se separa por filtración, se lava con un poco de 
agua y se disuelve en 10 partes de ácido clorhídrico al 7%. 
La solución se clarifica y se alcaliniza ligeramente para 

2 0 5* el Amarillo Brillante, por adición de amoniaco acuoso, El 
sólido que se separa, se retira por filtración, se lava 
con agua y se cristaliza en agua. Asi se obtienen agujas 
incoloras de cloruro de N^-js-bromofenil-N^-metil-N^-isopro^ 
pilbiguanidina, con un punto de fusión de 24325.

2 1 0* Por el procedimiento descrito en bste invento
y empleando un material de partida adecuado, pueden también 
-prepararse: N^-j3-bromof enil-N-^-metil-N^-n-propilbiguanidi- 
na (punto de fusión del monocloruro, 2 3 7^5 .) y N^-j3-bromo- 
fenil-N*^:N^-dietilbiguanidiüa (punto de fusión, I40-I4IBC.) 

2 1 5 . EJEMPLO 6.- Se transforman en lá base 1 ,3 5  partes de clo- 
' ruro de -fenil-N^-metil-N^-isopropilbiguanidina, y se di­

suelve aquélla en 7 partes de ácido acético glacial y se 
añade una solución de 0,8 partes de monocloruro de iodo eñ 
2 ,3  partes de ácido acético glacil. La mezcla se calienta 

. a 1 0QSC. durante 8 horas. Luego se trata exactamente del220
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mismo modo que la mezcla de reacción del Ejemplo 3 Y ss 
obtienen, en agua, agujas incoloras de cloruro de N^-gr 
iodofenil-N"^-metil-N^-isopropilbiguanidina; punto de fu­
sión, 236 a 23?aC.

Por el procedimiento de este Ejemplo y emplean­
do un material de partida apropiado, puede-también obte­
nerse: Rp*-]3-iodofenil-N^-metil-N^-n-propilbiguánidina (pun 
tode fusión del monocloruro, 238^0.)
EJEMPLO 7.- Se disuelven en 1 0 partes de ácido acético 
glacial 1 ,2 7  partes de cloruro de N***-fenil-N^-isopropilbi- 
guanidina y se hace pasar por la solución cloro gaseoso, 
hasta consumir 0 ,3 7  partes del mismo. La mezcla se deja 
reposar a la temperatura ambiente durante una hora. Luego 
se trata como se describe en el Ejemplo 3 , y se obtienen, 
en agua, cristales incoloros de cloruro de N^-j3-elorofenil 
N^-isopropilbiguanidina; punto de fusión, 2362c.
EJEMPLO 8 .- En 1 1 0 partes de ácido acético glacial se 
disuelven, 1 7 * 7 3 partes de N^*m-clorofenil-N^-isopropilbi- 
guanidina. A esta solución, enfriada y agitada, se añaden 
58 partes de ácido acético glacial, que contengan 5 par­
tes de cloro. La mezcla se deja calentar a la temperatura 
atmosférica y luego se deja reposar durante 17 horas. A 
continuación se trata como se describe en el Ejemplo 3, y 
después de repetidas cristalizaciones en agua, se obtienen 
cristales incoloros de cloruro"de N^-3 :4-diclorofenil-N^- 
isopropilbiguanidina; punto de fusión, 2392c.

Por el procedimiento de esté Ejemplo y emplean 
do el material de partida adecuado, pueden obtenerse tam­
bién: N^-3:4'*á^cIoi'°fenll"N^"n'"Pi*<ypiLbiSuanidina (punto de 
fusión del monocloruro, 237-820.), Nl-^:4-diclorofenil-N^-250



metil—N^-isopropilbiguanidina (punto de fusión del mono- 
cloruro, 2 5 1-2*0 .), N^-3:4-diclorofenil-N^-metil-N^-n- 
propilbiguanidina (punto de fusión del monocloruro, 236*0), 
N̂ -*3 :4-diclorofenil-N^-etil-biguanidina (punto de fusión 

2 5 5 . del monocloruro, 2 1 6*0 .), N̂ *-3 :4-diclorofenil-N^:N^-dietil^ 
bigumidina (punto de fusión del monocloruro, 231*0.), N̂ *- 
3 :4 í5 -*^riclorofenil-N^-isopropilbiguanidina (punto de fu­
sión del monocloruro, 234-5*0.), N^-3:4:5**triclorofenil-
N^-n-propilbiguanidina (punto de fusión del monocloruro, 

260. 228-9*0.) y N̂ "-3 :4 i5 f^i'ioIorofenil-N^-metil-N^-isopropil-
biguanidina (punto de fusión del monocloruro, 234 a 235*0.) 
EJEMPLO 9 *- Como se describe en el Ejemplo 8, pero emplean 
do 1 0 ,6  partes de bromo en lugar del oloro de dicho Ejem­
plo, se obtiene un producto cristalino incoloro constitui- 

265. do substancialmente por cloruro de N*^*-3-cloro-4-bromofenil- 
N^-isopropilbiguanidina.

Por un procedimiento análogo, empleando un mate­
rial de partida apropiado, pueden obtenerse también: N^-3- 
-cloro-4-bromofenil-N^-etilbiguanidina (punto de fusión 

27&. del monocloruro, 217*0.), Ep*-3 -cloro-4-bromofenil-N^-n-pro^
pilbiguanidina (punto de fusión del monocloruro, 217*0.),
1 5 *5N -3-0I or 0-4-br omof en i 1 -N^-me t i 1-Kr-i s opr op i Ib i guaní d ina
(punto de fusión del monocloruro, 244*C.), y Kp*-3-cloro-
4-bromofenil-N^-metil-N^-n-propilbiguanidina (punto de fu-

275. sión del monocloruro, 234*0.).
EJEMPLO 1 0 .- Se transforman en la base libre, 5 ,8 8  partes 

1de cloruro de N -m-clorofenil-N^-isopropilbiguanidina, y 
esta base se disuelve en 30 partes de ácido acético gla­
cial. Se añade una solución de 3,6 partes de monocloruro 

28o. de iodo en 14 partes de ácido acético glacial, y la mezcla
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sp calienta a 1 0 0*0 . durante 17 horas. Luego se trata como
se describe en el Ejemplo 3. Asi se obtienen, en agua,cris-

1 *5tales incoloros de cloruro de N -3 -cloro-4-iodofenil-Br-
-isopropilbiguanidina; punto de fusión, 221-222*0.

Por el procedimiento descrito en este Ejemplo y
empleando un material de partida apropiado, pueden también 

1 5obtenerse: N -3-cloro-4-iodofenil-Br-:a-propilbiguanidina 
(punto de fusión del monocloruro, 2 2 5*0 .), N^-3 -cloro-4- 
iodofenil-N-^-metil-Rr-isopropilbiguanidina (punto de fusión 
del monocloruro, 2 3 1*0 .), I¡P*-3-cloro-4-iodofenil-N^-metil- 
N^-n-propilbiguamidina (punto de fusión del monocloruro, 
2 29-2 3 0*0 .), y N^-3*cl°ro**4**i°g.ofenil-N^-etilbiguanidina 
(punto de fusión del monocloruro, 200-201*0.).
EJEMPLO 1 1 .- En 70 partes de ácido acético glacSL, se di­
suelven 6,69 partes de cloruro de N^-m-bromofenil-N^-iso- 
propilbiguanidina. Por la mezcla, a la temperatura ambien­
te, se hace pasar cloro gaseoso, hasta haber absorbido 1,42 
partes del gas. La mezcla se deja reposar durante 20 horas 
a la temperatura ambiente, y se trata luego como se descri 
be en el Ejemplo 5 * Asi se obtiene un producto cristalino 
incoloro, constituido esencialmente por N^*-4-cloro-3-bromo 
fenil-N^-isopropilbiguanidina.

Por el procedimiento descrito en este Ejemplo y
empleando un material de partida adecuado, pueden también 

1 ^obtenerse: N -4-cloro-3-bromofen.il-Rr-n-propilbiguanidina 
(punto de fusión del monocloruro, 1 9 7-3*0 .), N^-4-cloro-3 - 
bromofenil-N^-etilbiguanidina (punto de fusión del monoclo­
ruro, 215-6*0.), N̂ *-4-cloro-3-bromofenil-N^metil-N^-iso- 
propilbiguanidina (punto de fusión del monocloruro, 240- 
241*0 .), y N̂ --4-cloro-3 -bromofenil-N^-metil-N^-n-propil-
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biguanidina (punto de fusión del monocloruro, 232-232,5^0*) 
EJEMPLO 1 2 *- En 3 3 partes de ácido acético glacial, se di­
suelven 4*33 partes de N^-m-bromofenil-N^-isopropilbiguani- 
dina y se añade, con enfriamiento, una solución de 2,32 par̂  
tes de bromo en 1 3 ,8  partes de ácido acético glacial* La 
mezcla se deja reposar a la temperatura ambiente durante 
2 4 horas. Luego se trata como se describe en el Ejemplo 3 * 
Así se obtienen prismas incoloros constituidos, esencial­
mente, por cloruro de Rp*-3:4-dibromofenil-Hp-isopropilbi- 
guanidina*

Por el procedimiento descrito en este Ejemplo y 
empleando un material de partida adecuado, pueden también

1 ctobtenerse: N -3 :4**áibromofenil-N- -n-propilbiguanidina (pun 
to de fusión del monocloruro, 217^5-21920.), N̂ *-3 :4-dibro- 
mofenil-Nr-etilbi'guanidina (punto de fusión del monocloru­
ro, 213-21420.), N^-3 :4-dibromofenil-N^-metil-N^-isopropil- 
biguanidina (punto de fusión del monocloruro, 254-25520.), 
y N^^^^dlbroniofenil-N^-metil-N^-n-propilbiguanidina (pun­
to de fusión del monocloruro, 234-23520.)*
EJEMPLO 1 5 *- La base obtenida de 3 * 3 4 partes de cloruro 
de N -m-bromofe ni1-N^-i s opr op iIb i guaní dina, se disuelve en 
13 partes de ácido acético glacial y se añade una solución 
de 1,62 partes de monocloruro de iodo en 5 portes de ácido 
acético glacial. La mezcla se calienta a 1 0 0 2 0. durante 46 
horas, y luego se trata como se describe en el Ejemplo 3.
Asi se obtienen cristales incoloros constituidos, esencial

1mente, por cloruro.de N -3 -bromo-4-iodofen-il-Nr-isopropil- 
biguanidina.

Por el procedimiento descrito en este Ejemplo y 
empleando un material de partida adecuado, pueden también
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obtenerse: -brorno-A-i odof e ni1-N^-me til-N^-iaopropilbi-
guanidina (punto de fusión del monocloruro, 232-233-C.), 
Kp--^-byomo-4-iodefenil-N^-aietil-N^-n-propilbiguanidina 
(punto de fusión del monocloruro, 228-923.), N^-3-bromo- 
4**iodofenil-N*^-n—propilbiguanidina (punto de fusión del 
monocloruro, 227-823.), yIf^-3-bromo-4-iodofenil-N^-etil- 
biguanidina (punto de fusión del monocloruro 220-1 *0.). 
EJEMPLO 14.- En 40 partes de ácido acético glacial, se 
disuelvan 6,49 partes de cloruro N^-3:5-diclorofenil-N^- 
iaopropilbiguanidina, y se añade una solución de 3*36 par­
tes de bromo en 15 partes de ácido acético glacial. La 
mezcla se calienta a 6o*C. durante 3 horas y luego se de­
ja reposar a la temperatura atmosférica durante 16 horas.
A continuación se trata como se describe en el Ejemplo 3.

355. Así se obtienen, en agua, agujas incoloras de cloruro de
1 *5N -5 :5-dicloro-4-bromofenil-N*"-isopropilbiguanidina, con

un punto de fusión de 244**5^C.
EJEMPLO 1 5 .- Se enfria a 1 0*C. una solución de 1 0 partes

1 5de cloruro de N -m-tolil-Rr-isopropilbiguanidina en 75 par- 
360. tes de ácido acético glacial y, a través de ella, se hace 

pasar una corriente de cloro gaseoso, hasta absorberse 
2 ,7 9  partes del gas. La mezcla se deja calentar a la tem­
peratura atmosférica durante 2 horas y luego se vierte en 
una mezcla de I50 partes de solución acuosa de hidrato só- 

365. dico al 40% y 1 .0 0 0  partes de agua. El precipitado sólido, 
se retira por filtración, se lava con agua y se seca. La 
cristalización, primero en una mezcla de benceno y éter de 
petróleo (punto de ebullición &0-1 0 0 2C.) y luego la cris­
talización repetida en éter de petróleo, (punto de ebulli­
ción 80-1 0 0 2 0.) ,' da I¡P*-4-cloro-3 -metilfenil-N^-isopropil-370
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biguanidina, de un.punto de fusión de 133-13440.
EJEMPLO 1 6 .- En 3 0 partes de ácido acético glacial, se di-

1 2suelven 1 ,5 2  partes de cloruro de N -m- clorofenil-N -metil-
N-̂ -isopropilbiguanidina. Por la solución se hacen pasar 3 ,5 5  

partes de cloro gaseoso, y luego se deja reposar aquella, a 
la temperatura ambiente durante 3 horas. La solución se vier 
te luego en una mezcla de 50 partes de solución acuosa de 
hidrato sódico al 40% y 1 0 0 partes de agua a 5 *C. El preci­
pitado sólido se extrae por filtración, se lava con agua y 
luego se disuelve en ácido clorhídrico acuoso al 3%. La 
solución se filtra y se alcaliniza débilmente para el Ama­
rillo Brillante, por adición de solución acuosa de amonia­
co. El precipitado sólido, se separa y se seca. Luego se ' 
recristaliza en una mezcla de etanol y acetato de etilo, 
para dar cloruro de Kp*-3 :4-diclorofenil-N^-metil-N^-isopro- 
pilbiguanidina; punto de fusión, I65-I668C.
EJEMPLO 1 7 .- Se disuelven en 50 partes de ácido acético 
glacial, 2,59 partes de cloruro de N*^-m-metoxifenil-N^- 
isopropilbiguanidina. La solución se enfría a IO-I5SC. y se 
hace pasar por ella 0 ,7 1  partes de cloro.. La solución se 
deja reposar a la temperatura ambiente durante 4 horas y 
luego se vierte en unq&ezcla enfriada de 80 partes de so­
lución acuosa de hidrato sódico al 40% y 1 0 0 partes de agua. 
El precipitado sólido se retira por filtración, se lava con 
agua y se disuelve en 20 partes de ácido clorhídrico acuo­
so al 7%* La solución se filtra y se alcaliniza débilmen­
te para el Amarillo Brillante, con solución acuosa de amo­
niaco. El sólido se separa por filtración, se lava con agua, 
y se cristaliza en agua. Se obtienen agujas incoloras de 
cloruro de Nl-4-cloro-5-metoxifenil-N5 -isopropilbiguanidi-400
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Habiendo ya descrito ampliamente la naturale­

za del invento, así como la manera de llevarlo a cabo en 
la práctica, se hace constar que los procedimientos an­
teriormente descritos son susceptibles de ligeras varia­
ciones de detalle, sin que por ello, se altere el prin­
cipio fundamental del invento, siendo lo que constituye 
la esencia del mismo y por lo que se solicita Patente 
de Invención por veinte años en España: "Procedimiento 
de obtención de biguanidinas"; caracterizándose por lo 
siguiente:

is - Procedimiento de obtención de bigua- 
nidinas, que comprende el someter una substancia de la 
fórmula:

A - NH - C (:NX) - NH - C (:NY) - NRR'
-, en la que A representa un núcleo bencánico que puede 
contener, opcionalmente, uno o más substitutivos halóggs 
nos, alkilos inferiores o alkoxilos inferiores, en pos¿ 
eión meta con respecto al grupo -NH-; X e Y representan 
hidrógeno o radicales alkilo inferiores, a condición de 
que no sean, ambos, radicales alkilos a la vez; R repre­
senta un radical alkilo inferior; R' hidrógeno o un ra­
dical alkilo inferior; y R y  R' juntos contienen más de 
uno y menos de ocho átomos de carbono - a la acción de 
agentes de halogenación.

2& - Procedimiento de obtención de bigua- 
nidinas, tal como anteriormente se ha descrito detalla­
damente e indicado de modo especial con referencia a los
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4 3 0 < Ejemplos anteriores. ^  7 2

3 - * Procedimiento de obtención de biguaiSdi- 
nas; tal y como substancialmente queda descrito en la 
presente Memoria, que consta de diez y seis hojas escri­
tas a máquina por una sola cara.

Madrid, 4 de Marzo de /I948, 
IMPERIAL CHEMICAL IN! fs LIMITED,

<*or Peder de J. ACEBC
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