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PATENTE DE INVENCION.
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MEMORIA DESC R IPTIVA
SOBRE:
"PROCED DITENTC DE OBTENCION DE BIGUANIDINAS"

SOLICITANTES: IMPERIAL CHEMICAL INDUSTRIES LIMITED,

residentes en: Imperisl Chemical Houss,

Millbank, LONDRES, S.W.l. - Inglaterra.

Este invento se refiere a la obtencidn de bi-
guanidinas y, més especialmente, se relaciona con la ob-
teﬁcién de.derivédos de biguanidinas dotados de propileda-
des antipalidicas.

De acuerdo con este invento se obtienen deri-
vados de biguanidinas, dotados de propiedades antipalfidi-

caé, por un procedimiento que comprende el someter a la

"accidén de agentes de halogenacidn una substancia de la

rérmula
A-MN -C (:NX) - NH - C (:NY) - NRR'

en la que A representa un nficleo bencénico que pusde con-
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tener, a volunted, uno o mAs subsgtitutivos halégenOS, al-
kilos inferiores o alkoxilos inferiores, en posicidn meta
eon respecto al grupo -NH-;:X e Y representan hidrdgeno o
radiceles alkilo inferiores, & condicidn de no ser ambos
radicales alkilos a la vez; R representa un radical alkilo
inferior; R', hidrdgeno o un radical alkilo inferior, y
R y R', juntos, contienen mis de uno y menos de ocho ato-
mos de carbono. |

Como substancias de la férmule indicada, pue-
den usarse, por ejemplo: Nl-fenil-NS—isoprop11biguanidina
(punto de fusién del monocloruro, 235-62C.), N*-fenil-N"-
-metil-N°~1sopropilbiguenidina (punto de fusién del mono-
cloruro, 2129C.), Nl—fenii-m5:N5-d1et11biguan1d1ns_(punfo
de fugibn, loo—lolgc.),-Nlﬂgl-clorofenil-NS-iscpropilbigua—
nidina (punto de fusién del monocloruro, 2328C.}, Nl-g- clo
rofenil-N5-5¢propilbiguanidina (punto de fusidn del monoclo-
ruro 194-52C.), Nl-gfclorofenil-N5-etilbiguanidina (punfo
de fusién del monocloruro, 210-2119C.)}, Nl-g} clorofenil- .
-NS:N5—dietilbiguanidina (punto de fusidn del monocloruro,‘
227¢C.), Nl-j:5—diclorofenil-N5—isopropilbiguanidina (punto
de fusién del monocioruro, 239-24090.), Nl-gfbromofenil-Ns-
-iaopropilbiguahiding (punto de fugi&h'dél monocloruro,
2258¢C.), Nl-ggbromofenii-N5—2-propilbiguanidina (punto de
fusidn del monoelbruro,'l94-590.), Nl—grbromofenil-Nﬁ-eti;
biguanidina (punto de fusién del monocloruro, 216-72C.),
'Nl—ggmet1lfenil-N5-isopropilbiguanidina (punto de fusidn
del monocloruro, 2162¢.), Nl-g-olorofenil-N2~metilQNs-isq-
propilbiguanidina (pﬁnto de fusidn del monocloruro,l37-82C.)
y Nl-grmetoxifenil-Nsnisopropiibiguanidina (punto de fusidn
del monocloruro, 212-1%2(Q,). ’
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BEstos materiales de partida puedeﬁ obtenerss,
en el caso de no haber substitutivo en N2 o] N4, ésto es,
cuando X e Y son, ambos, hidrdgeno, por ejemplo por el
procedimiento descritc en la Memoria Inglesa N? 577.843,

o sea, por interaccidn de la alkil o dialkil-amine apro-
piada con una arildicisndiamida adecuadamente substituida.
En el caso de que Nz o N4 cohtengan alkil-substitutivos,
los materiales de partida puédan prepararse, por ejemplo,
por el‘procedimiento descrito en la Sollicitud pendiente

Ne 533/45, .0 sea, por interaccidn de un amino-compuesto
abropiado coﬁ una gusniltiocurea o una S-alkilguanilisotio-
urea adecuadas. Los compuestos en gue X é Y son, ambﬁs,hi-
drégeno, pueden desde luego prepararse por este procedi-.
miento,

Asimismo, los productos del procedimiento de esg
te invenﬁo, cuando X e Y son, ambos hidrégeno, pueden tem-
bién obtenerse, por e jemplo, por los procedimientos de la
Memoria Inglesa N¢ 577.843 o,'§uan&o X e Y es un radical

elkilo inferior, por sjemplo, pdr el procedimiento de la

' Solicitud pendiente N¢ 533/46. El procedimiento de este in-

vento, proporciona un medio féeil y conveniente de prepara-
cién de laes biguanidinas haldgeno-substituidas en‘posicién

para, partiendo de les no-substituidas en ests posicidn.

El procedimiento de la Memoria Inglesa N® 577,843, requie-

re, como materia prima fundamental, ﬁna erilamina haloge-

nada, que en muchos casos puede ser diffcil de conseguir.

' En estos casos, puede ser mis conveniente formar la molé-

cula de biguanidina y luego, finalmente, halogenarlé de

acuerdo con el procedimiento de este invento. La halogena-
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cibn, segln el procedimiento de este invento, de fenil-
biguanidinas no-gubstituldas o meta-substituidas, da por
resultado la pars-substitucién y muy poca o ninguna en la
posicidn orto. Ademds, las feﬁilbiguanidinas que contie-
neﬁ substitutivos haldégenos en posicién orto, son relati-
vamente poco activas como antipalﬁdicos. En élgunos casos,
en 1los que se forma simultdnesmente una pequefia proporcidn
del producto de substitucidn en posicidn orto, menos acti-
vo, puede ser diffcil de separar del producto para-subati-
tuido, altamente acﬁivo. Sin embargo, la presencia de una
pequefia proporcidn de una substancia inactiva, inofensiva,
no congtituye un perjuicio serio para el uso del producto
como agentse antipalidico.

Es sorprendente que el proceso de halogenacidn
de este invento, puede realizarse facilmente y conduce al .
-prodﬁcto de substitueidn para-halogenade, con buen rendi-
miento. Podfa haberse esperado que el tratamien;o ¢on agen
tes de halogenacibn causara una degradaccidén apreciable de
la estructura biguanidinica, altamente reactiva.

Como agentes de halogenacién pueden usarse los
mismos haldgenos, por ejemplo, sl cloro o el bromo, o pue-
den emplearse otros agentes de halogenacidn, tal como el
monocloruro de iodo. '

Bl procedimiento puede aplicarse en un medio 1i-
quido, desde luego en uno gue constituya un disolvente pa-
ra los reactivos. Como medios liquidos adecuados que pue-

den emplearse cabe citar, por ejemplo, el acido acético,

.el nitrobenceno, el dcido sulfirico concentrado, etc.

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

- .
los Ejemplos siguientes, en los que las partes son en peso.
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cloruro
de N-fonil-ND-isopropilbiguanidina; la solucidn se alca-
linize por adicidn de hidrato sddico, y luego se rectifi-
ca o extrae con benceno. El extracto bencénico 86 geca con
carbonafo potésipo anhidro, se filtra y se evapora a se-
quedad. La N -fenil-NJ-isopropilbiguanidina asf{ obtenida,
se diguelve en 10 partes de dcido acétidq glacial y se ha-
ce.circular cloro gaseoso por la solucién de 0 a 1l0%C.has~
ta haber absorbvido 0,71 parte de cloro. La mezcla de reac~
cidn se deja luego reposar, a la temperatura ambiente, du-

rante un&a hora y se diluye con 40 partes de agua, se cla-

.rifica con carbdn decolorante y se vierte en un exceso de

una solucidn acuosa de hidrato sbédico al 20%. ELl precipi-
tado sb1lido se gsepara, y. se disuelve en 30 partes de dei-
do clorhfdrico al 7%. La solucidn se alcaliniza ligeramen
te para el Amarillo Briilante, y el sbdlido eristalino que
se separa se filtra y recristaliza en agua. is{ se obtiene
cloruro de Nl—gfclorofenil-Ns-isoprbpilbiguanidina, punto
de fusidn 235¢C. Se obtiene acetato de Nlﬁgfclorofenil-NB-
-isopropilbiguanidina, punto de }usién 183-1852¢C. cuando
el cloruro sae convierte en la base que luego se disuelve
en acetato de etilo y se trata con dcido acético glacial.
Por el procedimiento descrito en este Ljemplo
¥ empleando un material de partida adecuado, pueden obte-
nerse tambidn: Nlegfclorofenil-Ns-étilbiguanidina (punto
de fusidn, 113-1142C.; punto de fusidn del acectato, 160~
161%C.), ¥ Nl—g-clorofenil-N5<g-propilbiguanidina {(punto

de fusidn, 58,5-502C.; punto de fusidn del acetato, 154-

" 165¢C.).

EJEWFLO 2.- La base obtenida de 2,56 partes de. cloruro de
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‘ N —feni1—N5-isopropilbiguanidina, se disuelve en 36 partes

de dcido sulflrico al 98% y la solucidn se agita durante

16 horas, é la temperatura ambiente, con 1,6 partes de bro-
mo. El1 producto se viertse en 100 parizs de agua y la me€zcla
se clarifica con carbdén decolorante ¥y se vierte en un exce-
so de solucidn acucsa de hidrato sdédico al 40%. E1l sblido
gque se sepéra, se extrae par filtraciodnm, se lava con agzua,
se disuelve en 50 partes de &dcido clorhidrico al 7%y se
filtra, Bl filtrado se alcaliniza ligeramente para el Ama-
rillo Brillante, por adicidn de amonfaco acuoso. El sdlido
gue se separu se extrae por filtracidn, se lava con agua,
se seca ¥y se cristaliza en una mezcla de etanol y acetato
de etilo. Los cristales as{ formudos, estén constituidos
por cloruro ds Nl-g-bfomofenil-N5~isopropi1biguanidina ¥
tienen un punto de fusidm de 2412C. »

Por el procedimiento descrito en este Ejemplo,
emplsando un materizl de partida adecuado; pueden obtener-
se también: Nl-gfbromofenil—N5-g¢propilbiguanidina (punto
de fusidn del monocloruro, 221-222%C.), ¥ Nl—g—bromofenil-
~N5-etilbiguanidina (punto de fusidn del monocloruro, 23%%-
234204 ).

LIEMPLO 3,- 3o transforma en la base, 1,28 partes de clo-

ruro de Ni-fenil-N-isopropilbiguanidina, y se disuelve
aquélia en 8 partes de acido acético glacial. Se afiade una

solucién de 0,89 partes de monocloruro de iodo en 2,6 par-

tes de dcido acético glacial y la mezcla se calienta duran

"te 8 horas a 1002C. La mezcla de reaccidén se vierte en 50

partes de agua, y la mezcla se extrae con benceno. La capa
acuoso, despuds de la extraccién, se vierte sn un exceso
de solucibn de hidrato sddico al 40%, y el aceite que se

-
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separa, se extiae con benceno. La solucidn bencénica se
agita con 25 partes de acido elorhidrico al 7%, en tres
partes, y las partes acuosas se combinan, se clarifican y se
alcalinizan ligeramente para el amarillo Brillante, por adi-
¢ién de amonfaco acuoso. El pracipitado sdlido se separa por
filtracidn, se lava con agua y se cristaliza en agua, dando
pequefias agujas incoloras, constituidés por cloruro de Nl- 4
-Eriodofenil—N5;isopropilbiguanidina, gue tienen un punto
de fusidn de 2362C. 7

Por el procedimiento descrito en este Ejemplo
y empleando un material de partida sdecuado, pueden prepa-
rarse también: Nl-gfiodofenil—NB-gfpropilbiguanidina {pun-
to de fusidn del monocloruro, 222-2242C.), ¥ leg-iodqfenil—
Ns—etilbiguanidina (punto de fusidn del monoclourc,239-2409C).
ETEMFLO 4.~ La base obtenida de 2,5 partes de cloruro de

Nl-fenil—N5-met11-N5-isopropilbiguanidina, se disuelve en
lO‘Partes de deido acédtico glacial y por la sclucidn se ha-
ce pasar cloro gasevbso a 202C. hasta consumirse 0,65 partes

de cloro. la mezcla se deja reposar a 20¢¢. durante una ho-

ra y luego se diluye con 30 partes de agua, se clarifica y

se vierte en un exceso de hidrato sddico al 40%, a la tem-
peratura del hielo. El sdlido que se precipita, se separa
por filtracidn, se lava con agua y se seca en vagio con hi-
drato sbédico. La base seca se trata con 0,55 partes de aci-

do acético glacial y la mezcla se di luye con acetato de eti

.~ lo. El sdlido se separa por filtracidn y se cristaliza en

una mezcla de moetanol y acetato de etilo, para dar acetato
=

de leg-clorofenil—N5—metil—N)—isopropilbiguanidina, de un

punto de fusidén de 215¢C.

Por el prbcedimiento descrito en seste ejemplo
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y empleando un material de partida adecuado, pueden tan-

bién prepararse: Nl-grclorofenil~n5»meti14N5—grpropiibigua—

nidina (punto de fusidn, 125-1269C.), y N -p-clorofenil-N’:
NP-dietilbiguanidina (punto de fusidn, 133-1342C.
BJENPLO 2.~ la base obtenida de 1,35 partes de cloruro de

N1-fenil-N-metil-N--isopropilbiguanidina, se disuelve e
5 partes de dcido acdtico glacial y se trata con 0,8 parte
de bromo disuelto en 4 partes de dcido acédtico glacial. La
mezcla Se deja reposar; a temperatura ambiente, durante una
hora y luego se diluye con 20 partes de agua y se alcalini-
za fuertemente por adicidén de hidratoc sddico. El producto
sblido se separa por filtracién, se lava,éon un poco de
agua y se disuelve en 10 partes de'écidq clorhidrico al T7#%.
La solucidn se clarifica y se alcaliniza ligeramente para
el Aamarillo Brillante, p&r adicidén de amonfaco acuoso, El
sélido que se separa, se retira por filtracidn, se lava
con agua y se cristaliza en agua. Asi se obtienen.ggujas
incoloras de cloruro de legrbromofenil-N5-met1l-N5~isoprg
pilbiguanidina, eon unrpunfo de fusidn de 243°C. '

éor el procedimiento desecrito en éste invénto '
y empleando un material de partida adecuado, pueden también
-prepararse: Nl—grbromofenil-N5-metil-N5ﬁgfpropilbiguanidi-
na {punto de fusidn del ménocloruro, 2372C.) ¥ legfbromo-
fenil-N’:N”-dietilbiguanidine (punto de fusidn, 140-1412C.)
EJEMPLO 6.- Se transforman en la base 1,35 partes de clo-

ruro de Nl4fenil-N5-met11—N5-isopropilbigﬁanidiﬁa, y se di-

suelve aquélla en 7 partes de &cido acético glacial y se

afiade una solucidén de 0,8 partes de monocloruro de iodo en

2,% partes de dcido acético glacil. La mezcla se calienta

a 1002C. durante 8 horas. Luego se trata exactamente del
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mismo modo que la mezcla de reaccidn del Ejemplo 3 y se

obtienen, en agua, agujas incoloras de cloruro de Nl-gr

: iodorenil-Nz-met11-N5-isopropilbiguanidina; punto de fu-

8idn, 236 a 237°C.

" Por el procedimiento de este Ejemplo y emplean-
do un material de partida apropiado, puede- también obte-
nerse: Nl-gfioddrenil-N5-metil-N5-gfpropilbiguénidina (pun
to de fusidn del‘monocloruro, 2382¢. )

EJEMPLO 7.- Se disuelven en 10 partes de jcido acdtico

glacial 1,27 partes de cloruro ds Nl-fenil-N5-isopropilbi-
guenidina y se hace pasar por la solueidn cloro gaseoso,
hagta consumir 0,37 partes del mismo. La mezcla se ABJa
reposar a la temperatura ambiente hurwmte una hora. Luego
se trata como se describe en el Ejemplo 3, y se obtienen,
en agﬁa, cristales incoloros de cloruro de Nl-g-clorofenil-
NP-1sopropilbiguanidina; punto de fusidn, 2362C.

EJEMPLO 8.-  En 110 partes de 4cido acético glaclal se

disuelven, 17,73 partes de Nl~grclorofenil—N?-isopropilbi—
guanidina. A esta soluwvidn, enfriada y agitada, se afiaden
58 partes‘de écido acético glacial, que contengan 5 par-
tes de cloro. La mezcla se deJa.ealeatar a la temperatura
atmosférica y luego se de. Ja reposar qurante 17 horas. 4
continuaciéﬁ se8 trata como ge describe en el Ejemplo 3, y
después de repetidas cristalizaciones en agua, se obtienen
eristales incoloros de clorurc de Nl-3:4~diclorofenil-N5-
isopropilbiguanidina; punto de fusién, 2392@.

Por el procedimiento de este Ejemplo ¥ emplean-
do el material de partida adecuado, pueden obtene;se tam-
bién: Nl-3:4-diclorofenil-Ns-grpropilbiguanid1na (punto de
fusién del monocloruro, 237-82C.), Nl.3:4-diclorofenil-N>-
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metil-No-isopropilbiguanidina (punto de fusidén del mono-
¢loruro, 251-2%C.), Nl—z:4-diclorofenil-N5—metil-N5—g-
propilbiguanidina (punto de fusién del monoclorure, 236ec),
Nl-B:4-diclorofenil-N5-etil—biguanidina’(punto de fusiéﬁ
del monocloruro, 2162¢.}, Nl-j:4-diclorofenil-N5:Ns-dietgk
biguen idina (punte de fusidn del monocloruro, 231¢C.}, Nl~
3:4:5-triclcrofenil-N5-1sopr0pilbiguanidina (punto de fu-
8idn del monocldruro, 254-52C. ), Nl-3:4:5-triclorofen11-
Ns-grpropilbiguanidina (punto de fusidn del mﬁnocloruro,
228-92C.) y N'-3:4:5~triclorofenil-No-metil-No-1sopropil-
biguanidina (punto de fusidn del monocloruro, 234 a 235¢C.)
EJEMPLO 9.- Como se describe en el Ejemplo 8, pero emplean

do 10,6 partes de bromo en lugar del cloro de dicho Ejem-
plo, se obtiene un producto cristalinc incoloro constitui-
do substancialmente por cloruroc de Nl-3-010r0-4-bromofenil-
N°-isopropilbiguanidina.

Por un procedimiento anélogo? empleando un mate-
rial de partida apropiado, pueden obtenerse también: Nl-3—
-cloro-4-bromofenil-N5uetilbiguanidina (punto de fusidn
del monoelorure, 2172C.), Nl-3gcloro-4-bromofenil-N5~gfp:g
pilbiguanidina (punto de fusidn del monocloruro, 21750.),
Nl-S-aloro-4—bromofenil-N54met1I-N5~isopropilbiguanid1na
(punto‘de fusidn del monocloruro, 24490.),‘y N;-B-clorg:
4-bromofenil-N’-metil-N’-n-propilbiguanidina (puntc de fu-
sion del momocloruro, 2342C.).

EJEMPLO 10.- Se transforman en la base libre, 5,88 partes

de éloruro de Nl

-grclorofeni1-N5-isoprop1lbiguanidina, y
esta base se disuelve en 30 partes de Acido acético gla~
cial. Se afiade una selucidén de 3,6 partes de monocloruro

de iodo en 14 partes de 4cido acdtico glacial, y la mezcla
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se -calienta a 1009C. durgnte 17 horas. Luego se trata como
se describe en elrEjemplo e Asi se obtienen, en agua,cris-
tales incoloros de clorurc de Nl-B-cloro-4-1odofenil-Ns-
-isopropilbiguanidina; punto de fusidn, 221-2229C.

Por el-procedimienxo descerito en este Ejemplo ¥y
empleando un material de partida apropiado, pueden también
obtenerss: Nl—B-cloro-4-ibdofenil-N5-grpropilbigqanidina
(punto de fusidn del monoecloruro, 225%C.), N%;5-cloro-4--
1odofenil-N2-metil-N°-1isopropilbicuanidina (punto de fusidn
del monocloruro, 231¢GC.), Nl—3-cloro-4-iodorenil-NB-met11;

N5-grpropilbiguam1diha (punto de fusidn del monocloruro,

229-2302C.), y N'-3-cloro-4-iodofenil-N-etilbiguanidina

(punto de fusidbn @ el monocloruro, 200-201°2C.).

EJEMPLO 1l.- En 70 partes de dcido acético glacHEl, se di-
suelven 6,69 partes de ecloruro de Nl-grbromotenil-N5-iso-
propilbiguanidina. Pog la mezéla, e la temperatura ambien-
te, se hacé'paéar.cloro gaseogo, hasta haber absorbido 1,42
partegs del gas. La mezcla se deja reposar durante 20 horas
a la temperature émbiente, ¥y se trata luégo como se descri
be en el Ejemplo 5. Asf{ se obtiene un producto eristalino
incoloro, constituido esencialmente por N1-4-cloro-3-bromgv
fenil-No-isopropilbiguanidina.

Po£ el ﬁrocedimiento descrito en este Ejemplo ¥y
empleando un material de partida adecuado, pueden también
obtenerse: N1-4-cloro—S-bromofenil—NS-gfpropilbiguanidina
(punto de fusién del monocloruro, 197-8¢C.), Nl-4-cloro—3—
bromofenil—N5-et11biguanidina (punto de fusidn del monoclo-
ruro, 215-62C.), N'-4-cloro-3-bromofenil-N>=metil-N>-1go-
propilbiguanidina (punto de fusidén del monocloruroc, 240-
2412C.), ¥ N1-4—cloro-3—bromorenil-N5-metil-N5-gfpropil—
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biguanidina (punto de fusidn del monocloruro, 232-232,52C.).
ETEMPLO 12.- En %% partes de dcido acdtico glacial, se di-

suelven 4,33 partes de Nl-g-bromofenii-NSAisopropilbiguani-‘
dina y se afiade, con enfriamiento, una sclucibn de 2,32 pég
tes de bromo en 13,8 partes de édcido acdtico glacial. La
mézcla se deja repoéar a la témperatura ambiente durante
24 horas..Luego se trata como se describe en el Ejemplo 3.
Asf se obtienen’prismas incoloros constitdidOS, esenclal- |
mente, por clgruro de Nl-S:4—dibromofenil-N5ﬁlggpropilbi-
guanidina,’ 4

Por el procedimiento descrito en este Ejemplo y
empleando un material de partidas asdecuado, pueden tambidn-
obtenerse; Nl—S:4—dibfomofeni1-N—5f§rpropilbiguanidina (pun
to de fusién del monocloruro, 217,5-2192G.), N-=3:4-dibro-
mcfenil-N5-etilb1guanidina ;punto de fuéién,del mo;ocloru-
ro, 213-2149C.), N'-3:4-dibromofenil-N’-metil-NJ-isopropil-
biguanidina (punto de fusidn del monocloruro, 254-255C. ),
y Nl-S:4-d1bromofenil—N5-met11-N5~gfpropilbiguan;dina (puhf
to de fusidn del monbcloruro,'234-23596.).
EJEMPLO 13.- La base obtenida de 3,34 partes de cloruro

de Nl

~g¢bromofenil-N5—isopropilbiguanidina, se disuelve en
13 partes de acido acético glacial y se afiade una salu;ién
de 1,62 partes de monocloruro de iodo en 5 partes de dcido
acético glacial. La mezcla se calienta a 1002C. durante 46
horas, v lusgo se trata como ge describe en el EJemplo 3,

As{ so obtienen cristales incoloros constituidos, esencial

-mente, por cloruro.de Nl-3-bromo—4-iodofenil—N5-isopropil—

bizuanidina.

Por el proced imiento descrito en este Ejemplo y

empleando un material de partida adecuaqo, pusden tambiém

»
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obtonerse: Nl~3—bromo—4-iodofenil-N5—met11-N5-lggpropilbi-
guanidina (punto de fusidn del monocloruro, 232-2332C.),
N*-~3-bromo-4-iodefenil-N’-metil-N"-n-propilbiguanidina
(punto de fusibdn del monocloruro, 228-9¢C.), Nl-j-bromo-

345. 4-iodofenil-No-n-propilbiguanidina (punto de fusidn del
menocloruro, 227-8¢C.), ¥ Nl-B-bromo-4-iodofenil-N5-etii—
bigusnidina (punto de fusidn del monocloruro 220-12C.).
BJIEWPLO 14.- En 40 partes de dcido acético glacial, se

disuelven 6,49 partes de cloruro Nl~3:5—diclorgfenil-m5-

350s isopropilbiguanidina, y se aflade una salucidén de 3,35 par-

tes de bromo en 15 partes de dcido acdtico glacial. La

me zcla se callenta a 50°C. duresmte 5 horas y luego se de-

. ja reposar a la temperatura atmosférica duramte 16 horase.
A continuacidn se trata como se describé en el Ejemplo 5.
355 Asl se obtienen, en agua, agujas Incoloras de cloruro de
-3 5-dicloro-4-bromofenil-N5—1§_propilbiguanidina, con

un punto de fusidn de 244—590.

BIELMPLO 15.- Se enfria a 10¢C. una solucidédn de 10 partes

de cloruro de Nl-g-tolil-NBQisopropilbigu&midina en 75 par-
360, tes de 4cido acético glaclal y, a f;avés de ella, se hace
pasar una corriente de cloro gaseoso, hasta absgorberse
2,79 partes del gas. La mezcla se deja calentar a la tem-
peratura atmoéférica durante 2 horas y luego se vierte en
una mezcla de 150 partos de solueién acuosa de hidrato sd=-
365. dico al 40% y 1.000 partes de agua. El precilpitesdo sdlido,
se retira por filtracibn, se lava con agua y se seca. lLa
cristalizacidn, primero en una mezcla de benceno y éter de
petrdéleo (punto de ebullicidn 80-1002C.) y luego la cris-.
telizecidn repetida en éter devpetréleo, (punto de ebulli-~

370. cidn 80-100¢C.), da Nl-4~cloro-z-metilfenil-NE-isopropil-
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biguanidina, de un punto de fusién de 133-134%C.
EJEMPLO 16.- En 30 partes de dcido acético glacial, se di-

suelven 1,52 partes de cldruro de Nl-gr clorofenil—Na-metil-
N551§gpropilbiéuanidina. Por la salucidn se hacan pasar 3,55
partes de cloro gaseoso, y luego se deja reposar aquélla, a
la temperatura ambiente durante 3 horas. lLa soluaién se vier
te luego en una mezcla de 50 partes de solucidn acuosa de
hidrato sédico al 40% y 100 partes de agus a 52C. El preci-
pitado sblido se extrae por filtracidn, se lava con agua y
luego se disuelve en Acido clorhidrico acuoso al 3%. ILa
solucidn se filtra 'y se alcaliniza débilmente para el Ama-
rillo Brillante, por adfcibdn de solucidn acuosa de amonia-
co. El precipitado sdlido, se separa y se seca. Luego se
recristaliza en una mezela de etan&l y acetato de stilo,
para dar cloruro de N'-3:4-diclorofenil-No-metil-No-isopro-
pilbiguanidina; punto de fusidn, 165-16heC.

EIJEMPLO 17.- Se disuelven en 50 partes de dcido acético

glacial, 2,59 partes de cloruro-de Nl—g—metoxifenil-N5-

. isopropilbiguanidina. La solucidn se enfria a 10-152C. y se

hace pasar por ella 0,71 partes de cloro. La solucidén se
deja reposar a la temperatura ambiente durgnte 4 horas y
luego se vierte en unshmezcla enfriada de 80 partes de so-
lucidn acuosa de hidrato sddico sl 40% y 100 partes de agua.
El precipitado sdlido se retira por filtracidn, se lava con
egua y se disuelve en 20 partes de dcido clorh{drico acuo-
so al T%. La solucidn se filtra y se alcaliniza débilmen-
te -para el Amarillo Brillanﬁe, con solucidn acuosa de amo-
nfaco. E1 sdlido se separa por filtracidn, se lava con agua,
¥y se eristaliza en agua. Se obtienen agujas incoloras de

cloruro de Nl-4-cloro-%-metoxifenil-NS-isopropilbiguanidi-
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na; punto de fusidn, 232-23%°C.

- NOTA - !L i;:!:1’2344

Habiendo ya descrito ampliamente la naturale~

za del invento, as{ como la manera de llevarlo a cabo en
la praetica, se hace constar gque los procedimientos an-
teriormente descritos son susceptibles de ligeras varia-
ciones de detalls, sin que por ello, se altere el prin-
cipio fundamental del invento, siendo lo que constituys
la esencia del mismo y por lo que se solicita Patente

de Invencidn por veinte aiios en'Espaﬁa: "Procedimiento
de obtencidén de biguanidinas™; caracterizéndose por 1lo
siguiente:

12 - Procedimiento de obtencién de bigua-
nidinas, que comprende el someter une substancla de la
férmula:

A ~-NHE -~ C (:NX) «NH - C (:NY) - NRR'

- en la que A4 representa un nicleo bencénico que puede
contener, opcionalmente, uno o mAs substitutivos halégg
nos, alkilos inferiores o alkoxilos inferiores, en pogg
cidn meta con respecto al grupo =NH-; X e Y representan
hidrdgeno o radicales slkilo inferiores, a condicién de
gue no gean, ambos, radicales alkilos a la vez; R repre-
senta un radical alkilo inferior;-R' hidrdgeno o un ra-
dical alkilo inferior; y R y R' juntos contienen mds de
uno y menos de ocho dtomos de carbono - a la aceidn de
agentes de halogenacidn.

2¢ ~ Procedimiento de obtencidén de bigua-
nidinas, tal como anteriormente se ha descrito detalla=-

demente e indicado de modo especial con referencia a los
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EJemplos anteriores.

%2 - Procedimiento de obtencidn de bigua ai-
nas; tal y como substancialmente queda degcrito en la
presente lMemoria, que consta de diez y seis hojas escri-
tas a midquina por una sola cara.

Madrid, 4 de Narzo de
IMPERIAL CHEMICAL I STRI¥S LIMITED,

sar Poder de J. ACEBC

/
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