PATENTE DE INVENCION

1.C.1. Case 9504.

MEMORTIA DESCRIPTI1IVA
sobre:
" PROCEDIMIENTO PARA LA FABRICACION DE DERIVADOS
' DE BIGUANIDA

Solicitantes : [IMPERIAL CHEL.T10AL INDUSTRIES LIMITED,
residentes en Millbank, Londres,

Inglaterra.

Este invento se refiere a derivados de bigua-
nida y, se relaciona mas especialmente con la fabricacion
de derivados de biguanida Utiles como agentes antipaludicos.

Los derivados de biguanida dotados de activi-

5. dad antipalddica, con los que este invento se relaciona,

son compuestos de la formula:
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en la que de X, Yy 2, uno es cloro, bromo o iodo, y los
demds pueden ser hidrdégeno, cloro, bromo, iodo o radicales
alcohflicos inferiores de 1 a 4 dtomos de carbono, y R es
un radical alcohflico inferior que contiene mds de uno y
menos de ocho dtomos de carbono,

Egte invento comprende un procedimiento para la
fabricacién de dichos compuestos, que incluye la interacddn
de una substancia de la férmulae:

X H
-NH - g - WH --9 = NHR

Y H S S
- Z

o sus sulfo~derivados mono-alconflicos con amoniaco, pre-
ferentemente en presencia de un agente desulfurante,

Asf pues los materiales de partida pueden ser
los ditiobiurets de cuzalgulera de los sulfo-derivados
monoalcohfilicos de los mismos, Se comprenderd que existen
dos sulfo-derivados monoalconflicos de los mismos, segin
gque el azufre alcohilado sea el adyacente al 4tomo de nitrd-
geno que contiene el grupo arilo, o el adyacente al dtomo
de nitrdgeno que lleva el grupo alconilo. X1 sulfo-derivado
monoalconflico en el que el azufre amloohilado es el adya-
cente al dtomo de nitrdgeno que lleva el grupo'aloohilo;
0 Sea, los learil~5=alcohil~4-alcohilditiobiurets, pueden

prepararse por interaccidn de un arilisotiocianato con una

 N-alcohil=sulfo-alcohilisotiourea, y el l-aril-5-alcohil-

ditiobiuret correspondiente pueden preparsrse por tiohidro-

lisi=s del 4—~elcohll-derivado. En el caso de los l=aril-=2-
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alcohil-5-alcohilditiobiuret, o sea, los sulfo-derivados
monoalcohilicos en los que el azufre alcohilado es el adya-
cente al atomo de nitrégeno ligado con el grupo arilo,
pueden prepararse por alcohilacién de los l-aril-5-alcohil-
ditiobiurets.

Como agentes desulfurantes preferentemente
empleados en el procedimiento a que este invento se refiere
pueden citarse, por ejemplo, los 6xidos y las sales de los
metales pesados, especialmente los de plomo, cobre, plata
y mercurio. Resulta especialmente adecuado el Oxido
mercuarico.

Puede suponerse que la reaccidon se realiza por
etapas, substituyéndose gradualmente los atomos de azufre.
Asi, en la segunda etapa, la reaccién consiste en la interac-
cion del amoniaco con una guaniltiourea o con una guaniliso-
tiourea sulfo-substituida, en presencia de un agente desul-
furante. Esta segunda etapa del procedimiento ae describe
y reivindica en la Memoria de la patente inglesa nS 603.069.

El procedimiento a que este invento se refiere
se aplica agitando y/o calentando los reactivos juntos.
Convenientemente se desarrolla en presencia de un disolven-
te o un diluyente, por ejemplo metanol, etanol o /? -etoxi-
etanol.

Este invento se aclara, pero no se limita, por
los siguientes Ejemplos en los que las partes son en peso.
EJEMPLO 1 -

Se agitan juntos a 30-35"0 durante 20 horas,
3yl5 partes de l1-p-clorofenil-5-isopropil-4**etil-isoditio-
biuret, 8,68 partes de 6xido mercurico y 50 partes de alcohol
etilico amoniacal, saturado a la temperatura ambiente. Esta

mezcla de reaccién se Filtra luego y el filtrado se evapora
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a sequedad, sometido a presion reducida. EIl residuo se
extrae o agota con acido clorhidrico al 7%, se trata el
residuo con carbén, y se filtra. EI filtrado se alcaliniza
ligeramente para el Amarillo Brillante, con amoniado, para
precipitar cloruro de NI-p-clorofenil-N*-isopropilbiguanida,
que cristaliza en agua en forma de agujas incoloras de un
punto de fusidn de 243 a 244&C. La base correspondiente
forma placas rectangulares incoloras en tolueno, con un
punto de fusidén de 129BC y el acetato se obtiene por adicion
de acido acético a una solucidén de la base en acetona,
hasta que la solucidén es ligeramente acida para el tornasol
y cristaliza en alcohol en forma de agujas incoloras de un
punto de fusidén de 184 a 185BO0.

El material de partida, l-p-clorofenil-5-iso-
propil-4-etilisoditiobiuret, se prepara del modo siguiente:

A una solucién de 5,6 partes de hidrato potasico
en 5Q partes de agua, se afiaden 22,8 partes de bromuro de
N-isopropil-S-etil-isotiourea, y luego 16,8 partes de p-
clorofenilisotiocianato. La mezcla se agita durante toda la
noche, se filtra, y el residuo se lava con agua, se seca y
se cristaliza equgzgréleo ligero (punto de ebullicién 100
a 120BC) y tien™/un punto de fusidén de 122 a 124BC.

Procediendo de modo analogo se obtienen los
compuestos siguientes (Ejemplos 2 a 8).

EJEMPLO 2 -

N~-p-clorofenil-N*—etilbiguanida, punto de
fusidén 113 a 114BC, partiendo de I-p-clorofenil-4:5-dietil-
4**isoditiobiuret. EI material de partida, que se prepara
como antes se describe, por condensacién de p-clorofeniliso-
tiocianato con bromuro de N:S-dietilisOtiourea, cristaliza
en petroleo ligero (punto de ebullicién 100 a 120BC) y
tiene un punto de fusidon de 110 a 112SC.
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EJEMPLO 3 -

"“p-clorofenil-N*-n-propilbiguanida, punto
de fusidn 59 a 60SC (punto de fusidon del acetato 164 a 165BQ"
Partiendo de I-p-clorofenil-4-etil-5-n-propil-4-isoditio-
biuret. El material de partida se prepara, como antes se ha
descrito, por medio de p-clorofenilisotiocianato y bromuro
de N-n-propil-S-etillsotiourea.
EJEMPLO 4 -

Cloruro de p-clorofenil-N5 H butilbiguanidaj .,
punto de fusién 208BC, partiendo de I-p-clorofenil-4-etil-
5-n-butil-4-isoditiobiuret, que tiene un punto de fusiodn
de 77 a 79°0 y se prepara por medio de p-clorofenilisotio-
cianato y bromuro de N-n-butil-S—etilisotiourea, del modo
antes descrito.

EJEMPLO 5 -

Cloruro de N™-p-bromofenil-N**—isopropilbigua-
nida, punto de fusidon 246CC, partiendo de l1-p-bromofenil-
4— etil-5-i1sopropil—-4—isoditiobiuret, preparado condensando
p-bromofenilisotiocianato, con bromuro de N-isopropil-S-
etilisotioui®ea, como antes se describe para la condensacioén
correspondiente empleando p-clorofenilisotiocianato, y
tiene un punto de fusidén de 129 a 130SC.

EJEMPLO 6 -

Cloruro de 1*P"-p-iodofenil-N*-isopropilbiguanida,
punto de fusidén 239BC, partiendo de I-p-iodofenil-4-etil-
5- isopropil-4-isoditiobiuret que cristaliza en petréleo
ligero (punto de ebullicidén 100 a 120BC) y tiene un punto
de fusidén de 124 a 125SC. Se prepara por condensacion de
p—iodofenilisotiocianato con bromuro de N-isopropil-S—etilisc

tiourea, en solucidén acuosa alcohdlica, alcalina.
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BJEPLO 7 -

Cloruro de Nl—p—clorofenil-Ni-isopropilbigua—
nida, punto de fusién 23292¢, partiendo de l-m-clorofenil-
4~etil-5-isopropil-4-isoditiobiuret, El material de parti-
da puede prepararse por la condensacién de m—-clorofeniliso-
tiocianato con bromuro de Neisopropil-S—etilisotiourea, en
solucidn acuosa alealina y cristaliza en petrdleo ligero
(punto de ebullicidén 60 a 802¢), Tdene un punto de fusién
de 80 a 81ecC.

EJEMPLO 8 -

Cloruroc de Nl-3=4—diclorofenil-N5-isopMDpilbi-
guanida; punto. de fusidén 244 a 2458C partiendo de 1=-3':4'-~
diclorofenile4~etil-5=-igsopropil=4-isoditiobiuret, que cris-
taliza en petrdleo ligero (punto de ebullicidén 80 a 1002C)
¥y tiene un punto de fusién de 104 a 1052¢C. Se obtiene por
condensacidén de 334-diclorofenilisotiocianato con bromuro
de N-isopropileSe—etilisotiourea en solucidn acuosa alcalina,
EJENMPLO 9 -

' Se agitan juntas durante la noche, & 30-352C
2,85 partes de l1-p-clorofenil-5-isopropilditiobiuret, 8,68
rartes de é8xido mercurico y 100 partes de alcohol emoniacal
saturado & la temperatura ambiente. ILa mezcla de reaccidn
ge filtra, y el filtrado se evapora a sequedad, sometido
a presién reducida., El resfiduo se disuelve en acetona y la
solucidn se convierte en dcida para el tornasol, con écido
acético, Asf se obtiene acetato de Nl-p-clorofenil-Ns-
isopropilbiguanida, que tiene un punto de fusién de 184 g
18500,

El material de partida, l-p-clorofenil-N°-
isopropilditiobiuret, se prepara como sigue:

~ Bn 25 partes de alcohol etilico se disuelve
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0,92 partes de sodio y se hace pasar hidrégeno sulfurado
hasta que el aumento en peso es de 1,36 partes, .Esta solu-
cion se afade a una suspensién de 6,3 partes de 1-p-cloro-
fenil-4-etil-5-i1sopropil-4-isoditiobiuret en 50 partes de
alcohol, y la mezcla se hierve, sometida a reflujo, durante
una hora haciendo pasar continuamente hidrégeno sulfurado

a través de dicha mezcla. La solucion resultante se trata
con carbon, se filtra y se acidula con acido acético. Al
enfriarse, se separa 1l-p—clorofenil-5—isopropilditiobiuret
que se recoge y cristaliza en petréleo ligero. Tiene un punte
de fusion de 14830.

Procediendo del modo correspondiente, se preparan
los compuestos siguientes: (Ejemplos 10 a 16).

EJEMPLO 10 -

N~-p-clorofeniI-N*-etilbiguanida, punto de
fusion 113 a 114BC, partiendo de I-p-clorofenil-5-etildi-
tiobiuret, que se prepara por tiohidrolisis, como antes
se describid, del I-p-clorofenil-4:5-dietil-4—isoditiobiuret,
y tiene un punto de fusidén de 158 a 1603C.

EJEMPLO 11 -

N—p-clorofenil-N*-n-propilbiguanida, punto
de fusidon 59 a 6030, partiendo de l-p-clorofenil-5-n-propil-
ditiobiuret, que se prepara por tiohidrolisis del 1-p-
clorofenil-4-etil-5-n-propil-4-isoditiobiuret y tiene un
punto de fusion de 140 a 141BC+
EJEMPLO 12 -

Cloruro de Tp*-p-clorofenil-N*-"i-butilbiguanida,
punto de fusidén 20830 partiendo de l-p-clorofenil-5-n-
butilditiobiuret, que se prepara por tiohidrolisis de
I-p-clorofenil-4-etil-5-n-butil-4-isoditiobiuret, y tiene

un punto de fusion de 132 a 13330+



195.

200.

205.

210.

215.

220.

EJEMPLO 13 - "

Cloruro de N***-m-clorofenil-N"*-isopropilbiguanida,
punto de fusidn 232sc, partiendo de l-m—clorofenil-5-
isopropilditiobiuret que se prepara por tiohidrolisis de
1-m-clorofenil-4—etil-5-isopropil-4-isoditiobiuret y tiene
un punto de fusidn de 128 a 129sc.

EJEMPLO 14 -

Cloruro de H"™-p-i1odofenil-N*-i1sopropilbiguanida,
punto de fusidén 239SC, partiendo de l-p-iodofenil-5-iso-
propilditiobiuret, punto de fusidon 136 a 138BC, que se
prepara partiendo del I-p-iodofenil-4-etil-5-isopropil-

4— isoditiobiuret, por tiohidrolisis con hidrosulfuro soédico
en solucidén alcohdélica saturada con hidrégeno sulfurado.
EJEMPLO 15 -

Cloruro de M™-p-bromofenil-N"-isopropilbigua-
nida, punto de fusioén 246ec partiendo de 1-p-bromofenil-

5- isopropilditiiobiuret. Este se prepara por tiohidrolisis
del I-p—bromofenil-4—etil-5-isopropil-4—-isoditiobiuret y
tiene un punto de fusiéon de 150 a 152SC.

EJEMPLO 16 -

Cloruro de N-"--3:4-diclorofenil-N*~isopropil-
biguanida, punto de fusidn 244-245SC, partiendo de 1-3":4"-
diclorofenil-5-isopropilditiobiuret que tiene un punto de
fusidn de 158sc y se prepara por tiohidrolisis de 1-3":4"-
diclorofenil-4—etil-5—-isopropil-4-isoditiobiuret.

EXETPLO 17 -

Se agitan juntas a 30-35BC durante 20 horas,
2,-55 partes de l1l-p-clorofenil-2-etil-5—-isopropil-2-isodi-
tiobiuret, 7,1 partes de 6xido mercurico y 50 partes de
alcohol amoniacal saturado a la temperatura ambiente. La

mezcla de reaccién se filtra, y el filtrado se evapora a
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sequedad sometido a presién reducida. EI residuo se apura
con acido clorhidrico 2N, caliente, y se filtra el extracto.
El fintrado se alcaliniza ligeramente para el Amarillo
Brillante, con amoniaco, y se afiade un poco de sal connin.

El producto precipitado se separa por Filtracién y se
cristaliza enagua para obtener cloruro de N™-p-clorofenil-
N5-isopropilbiguanida, punto de fusidn 243-244SC.

El material de partida, I-p-clorofenil-2-etil-
5-isopropil-2-isoditiobiuret se prepara mezclando 8,61
partes de l-p-clorofenil-5-isopropilditiobiuret, 5,15
partes de ioduro de etilo, 150 partes de alcohol etilico
y 3 partes de amoniaco (d"0,88) y dejando reposar la mezcla
durante tres dias. La soluciodn resultante se evapora a
presion reducida y el residuo se cristaliza en petrdéleo
ligero (punto de ebullicién 60 a 80SC) para obtener 1-p-clo-
rofenil-2-etil-5—isopropil-2-isoditiobiuret que tiene un
punto de fusion de 82 a 84se.

N O T A

Habiendo ya descrito ampliamente la naturaleza
del invento, asi como la manera de llevarlo a cabo en la
practica, se hace constar que el procedimiento anteriormen-
te descrito es susceptible de ligeras modificaciones de
detalle, sin que por ello se altere el principio fundamen-
tal del invento. También se hace constar que dicho inven-
to se refiere a una Patentempresentada en Inglaterra con
fecha 20 de agosto de 1948 bajo el ne 21.999/48, acogién-
dose por lo tanto a los benegicios que conceden los Con-
venios Internacionales en vigor, siendo lo que constituye
la esencia del invento y por lo que se solicita Patente
de invencidn por veinte afos en Espafia: 'Procedimiento para
la fabricacidn de derivados de biguanida'; caracterizandose

por lo siguiente:
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13.= Procedimiento para la fabricacién de deriva-
dos de biguanida de la formula:

X H

-NH - % - NH - % - NHR

Y Z H NR NH
en la que de X, Yy Z, uno es cloro, bromo o iodo, y los
demas pueden ser hidrogeno, cloro, bromo, iodo o radicales
alcohdlicos inferiores de 1 a 4 atomos de carbono, y R es
un radical alcohdlico inferior que contiene mas de uno y
menos de ocho atomos de carbono, caracterizado por la inte-
raccion de una substancia de la formula:

X H

en la que los simbolos tienen la significacion antes indi-
cada, o su sulfo-derivado monoalcohilico, con amoniaco,
preferiblemente et presencia de un agente desulfurante.

2s.= procedimiento, segan lo especificado en el
punto 1, caracterizado porque el agente desulfurante es el
6xido o sal de un metal pesado, por ejemplo, cobre, plomo,
plata o mercurio.

33.= procedimiento para la fabricacion de deri-
vados de biguanida caracterizado por aplicarse tal como ante-
riormente se describe y expone, especialmente con referencia
a los Ejemplos anteriores.

43 .=procedimiento para la fabricacién de deri-
vados de biguanida, caracterizado por obtenerse éstos por el
método especificado en cualquiera de los puntos anteriores,
o0 por cualquier proceso que, quimicamente sea analogo a los
misSmos.

53.= Procedimiento para la fabricacién de deri-
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vados de biguanida; tal y como qu”a substancialmente

descrito en la presente memoria, que consta de once hojas

escritas a maquina por una sola cara.

Madrid, 30 de julio de 1949.
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