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La invencidn se refiere a la obtencién de
mevas guanidinas, es decir de las (N-R-aza-aldquileno-
imino-alquilo bajo)-guanidinas, en las cuales el resto

aza-glquilenoiminico contiene de 3 & 8 dtomos de carbono

Se como miembros de anillo, R estd por restos de hidro-
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alic{clicos~alifdticos, aromfticos o aralifdticos, sin
sustituir o sustituf{dos, restos heterociclicos o hetero~
c{clico-alifdticos o radicales ac{licos y el resto alqui-
lico bajo separa el grupo guanidfnico del grupo imfnico
por 1 - 7 4tomos de carbono, sus sales,, derivados ac{li-
cos y compuestos amdnicos cuaternarios.

En los muevos compuestos, el grupo gusnidinico
estd preferentemente sin sustituir, pero puede estar
también sustituf{do, por ejemplo por restos de hidro-
carburos alifdticos, preferentemente grupos alquilicos
bajos, tal como metilo, etilo, n- ¢ i-propilo y/o un
resto acilico.

El grupo N-R-aza-alquilenoim{nico forms un
anillo de 5 - 10 miembros, preferentemente sin embargo
con 4-6 dtomos de carbono de anillo, un anillo de
6 - 8 miembros, en los cuales los miembros caerbénicos
estdn preferentemente sin sustituir; pero también pueden
estar sustitufdos, por ejemplo, por restos de hidrocar-
buros, especialmente grupos de alquilo bajo, tal como
grupos met{lico o et{lico. Al grupo N-R-aza-alquileno—
im{nico le corresponde preferentemente la férmmla

o
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Xemp)gg

én 18 que n, y n, significan uno de loe mimeros 2, 3 o 4,

formdndose aguf como suma, es decir n, + ny, las o*”
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4, 5 0 6, y4R tiene el significado arrita indicado. U

grupo Preferente de estos radicales tieme la fdrmula

(CE,)__C )
) 2)m1 Hz\ /
R-N N-

\(CHZ)IEE_CHQ/

donde my ¥ my estdn por las cifras 1 o 2, preferente-
mente ambas por 1 y R tiene de nuevo el significado
indicado.

Para el grupo aza-alquilenoiminico se pueden
indicar especialmente: 4-R-piperacino, 4-R-4-aza-
hexilenoimino, 4-R-4-gzg~heptilenoimino, 5-R-aza-hepti-
lenoimino o 4-R-2-metilo-piperacino, 4-R-2,6-dimetilo=-
piperacino, 4-R-2,2,6,6-tetrametilo~piperacino ©
4=-R=2,2,7,T-tetrametilo~4-aza~hexileno-imino, donde R
tiene el significado indicado al principio.

81 R estd por un resto de hidrocarture satu-
rado o ein saturar, alifdtico, alicfclico o alieiclico- f
alifdtico, entonces bajo ello se ha de entender mrefe-

rentemente uno con mdximo 10 dtomos de carbono, por

ejemplo grupos alauflicos bajos, especialmente aquellos

con 1-7 dtomos de carbomo, tal como metilo, etilo, _
_‘/

n-propilo, i-propilo, n-butile, i-butilo, butilo sec.:

butilo tere., n-pentilo, i-pentilo, neopentilo, n-hexilo,

i-hexilo, i-hexilo o n=heptilo, perc también n-octilo,

2,2, 3, 3=tetrametilo~-butilo, 5,5-dimetilohexilo, nrnonilo
o n-decilo, o restos alquenilicos bajos, talas como

etenilo, propenilo-(z), 2-me‘cilo—propenilo~(2) bu'benilo-




S5e

10.

150

20.

25.

30.

258083

-(2) o restos alquinflicos bajos, tales como etimilo,
propinilo-(1) o restos cicloalquflicos con 3-7, espe-
cialmente 5~6 dtomos de carbono de anillo, tal como
eiclopropilo, ciclopentilo, ciclohexilo o ciclokeptilo,
o restos cicloalauen{licos con 5-7 4tomos de carbono de
anillo, tal como ciclopentenilo-(2) o ciclohexenilo=(3),
Restos aliciclico-alifdticos son especialmente restos

de cicloalquilo-alquilo bajo que contienen 3~7, prefe-
rentemente 5-6 dtomos de carbono de anillo y 1-4 4tomos
de carbono de cadena, por ejemplo ciclopentilo-metilo,
1=-ciclopentilo-etilo, 3#ciclopentilo-propilo, ciclohexilo=-
metilo o 2-ciclohexilo-etilo o grupos de cicloalquenilo-
alquilo bvajo andlogos, tal como ciclopentilo-(2)-metilo,
ciclohexenilo~(3)-metilo o 2-ciclohexenilo-(3)-etilo.
Aquf pueden los restos aliciclicos menciommdos, por
ejemplo los grupos cicloalquilico y cicloalquénilico,
estar sustitufdos por otros restos de hidrocarburo alifé-
tico, generalmente grupos de alquilo bajo, tal como
metilo o etilo.

. Lo restos de hidrocarburo alifdtico, espe-
cialmente los grupos de alquilo bajo arriba indicados,
pueden contener también uno o varios otros sustituyentes
iguales o distintos. Tales son, por ejemplo, grupos
oxigenosos, tal como hidréxilo libre o eterizado, por
ejemplo alcoxl bvajo, tal como metoxi, etoxi, n-propoxi,
i-propoxi, n-butoxi o i-butoxip oxi polialquilénico,

tal oomo oxi polietilénico, u oxi poliprorilénico, con-
teniendo los restos de oxl polialquilénico 2 - 20 grupos
de oxi alquilénico bajo y pudiendo el grupo hidroxilico
al final estar también eterizado, por ejemplo signifioa
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alcoxi bajo, tal como metoxi o etoxi. Ademds un grupo
hidrox{lico eterizado puede significar también ariloxi,
tal como fenoxi, o aralcoxi, tal como benciloxi, difenil-
metoxi o (p-clorofenilo)-fenilo-metoxi. Un grupo hidroxi-
lico puede sin embargo estar también esterizado y signi-
ficar por ejemplo oxi alcoxi bajo-carbonilico, tal como
oxi metoxi- o etoxi-carbonilico, oxi ecarbamflico, oxi
N-alguilo bajo-carbam{lico, tal como oxi N-metilo-carba-
mflico, oxi N,N-di-alquilo bajo-carbvamflico, tal como
oxi N,N-dimetilo-carbam{lico, oxi-N-arilo-carbamilico,
tal como oxi Nefenilo-carbam{lico, u oxi alcanoflico
vajo, tal como acetoxi u oxi propionilico, pero también
grupos aci{licos, tal como alcanof{lo bajo, por ejemplo
acetilo, pueden estar por el grupo hidroxflico.

Otros sustituyentes de los restos de hidro-
carburo alifdticos, espeoialmenxe de los grupos alqui-
licos bajos, son los grupos nitrogenosos, tales como los
grupos amfnicos libres o mono- o disustitufdes, por
ejemplo amino alquflico bajo, tal como amino met{lico
o et{lico, amino ar{lico, tal como amino fenflico,

‘amino aralifdtico, eapeciaimente amino aralquilico,

tal como amino fenlilo-alquilico bajo, por ejemplo amino
benei{lico o amino /b-feniletilico, o preferentemente
amino bisustitufdo, por ejemplo amino di-alquilico bajo,
donde el alquilo bajo contiene 1 - 4 dtomos de carbono,
por ejemplo amino dimet{lico, amino metilo-et{lico,
amino diet{lico, amino di-n-propilico, amino di-i-propi-
lico, o0 amino N-alquilo bajo-cicloalquilico, tal como
amino Nemetilo-ciclopent{lico o amino N-etilo-ciclo-
hex{lico, o emino N-alquilo bajo-arilico, especialmente
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‘amino N-alquilo bajo-aralquilico, tal como amino N-metilo-

benc{lico o amino N-metilo- P =fenilet{lico, o imino
alguilénico, imino oxa- tia- o @za-alquilénico, Que
contienen 4 - 6 dtomos de carbono de anillo, tal como
pirrolidino, 2-metilo-pirrolidino, piperidino, 2-, 3=

0 4-metilo-piperidino, 3~hidroxi-piperidino, 3-acetoxi-
riperidino, 3~-hidroximetllo-piperidino, imino hexameti-
lénico, morfolino, piperacino, 4-metilo-piperacino,
4-hidroxi-etilo-piperacino, 4-acetoxietilo-piperacino o
4-( > =polietilenodioxi-etilo)-piperacino.

Ademds sea mencionado ain el mercapto o el
mercapto eterizado, tal como mercapto-alquilico bajo,
por ejemple metilomercapto o etilomercapto, o haldgeno,
tal como fluoro, cloro o bromo, pudiendo aquf también
varios dtomos de haldgeno sustitulr a uno o varios
dtomos de carbono del resto de hidrocarburo.

81 el radical R estd representado por un
radical arilico, entonces bajo ello se ha de entender
preferentemente un radical arilico mono~ o bieiclico,
tal como fenilo o0 1= o 2-naftilo. Tales restos pueden
estar sin sustituir o contener uno o varios sustituyen-
tes iguales o distintos. Tales sustituyentes son por
ejemplo alquilo b2jo, tal como metilo, etilo, n-propilo,
i-propilo, n-butilo o butilo terc., el grupo hidrox{lico,
hidroxi eterizado, tal como alcoxi bajo, por ejemplo
nmetoxi, etoxi, n-propoxi, i-propoxi o n-butoxi, dioxi
alquilénico bajo, tal como dioxi metilénico, hidroxi
esterizado, tal como oxi alcoxi, bajo-carbonilico, por
ejemplo oxi metoxi- o etoxi-carbonflico, oxi alcanoflico

bajo, tal oomo acetoxi u oxi propionflico, mercapto,
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mercapto eterizado, especimlmente mercapto alauflico

bajo, por ejemplo meti{lico o etilico, carboxi, carboxi
egberizado, tal como alecoxi bajo carbénico, por ejemplo
carbometoxi o carboetoxi, nitro, amino libre, amino
mono-sustitufdo, por ejemplo amino alguflico bajo, tal
como amino etilico o metf{lico, especialmente sin embérgo
amino disustitufdo, por ejemplo amino di-alquilico bajo,
tal como amino dimetilico o amino dietf{lico, haldgeno,
tal como fluoro, cloro o bromo o haldgeno-alquilo bajo,
tal como metilo trifludrico.

Restos heterociclicos R son preferentemente
restos mono- o bicfclicos que como miembros de anillo
contengan uno o varios dtomoe de oxigeno, nitrdgeno
y/o sulfuro y preferentemente pertenezcan a 1la serie
penta o hexacfclica. Como tales restos se pueden
menciomr por ejemplo: piridilo, tal como 2-, 3= o
4-piridilo, quinolilo, tal como 2- o 4-quinolilo,
piridacilo, por ejemplo 3-piridacilo, pirimidilo, tal
como 2- o 4-pirimidilo, piracilo, por ejemplo 2-piracilo,
pilrrilo, tal como 2-pirrilo, tienilo, por ejemplo
‘2-tiemilo, o furilo, tal oomo 2~furilo. Los restos
heterocfclicos pueden estar sin sustituir o sustitufdos
por los mismos grupos indicados para los restos ar{licos.

Los restos aralifdticos o heterociclico-

-alifdticos R contienen como rarte alifdtica especial-
mente un resto alaquilénico con 1-4 dtomos de carbono y
como grupos arilo- o heterociclicos aquellos de la
clage arriba indicada, Como e jemplos sean menciomdos:
bencilo, metilo difen{lico, etilo 1—feniliqo, etilo
2-fenflico, propilo 3-fenf{lico, mftile-(1)-metilo,



naftilo=(2)=metilo, 2-fenilo-etenilo, 3~fenilo-propenilo-
-(2) o t=naftilo~(2)-etenilo o piridilo~(2)-metilo,
piridilo~(3)-metilo, piridilo-(4)-metilo, 2-piridilo-(4)-
etilo, piridacilo-(4)-metilo, pirimidilo-(2)-metilo,
5e pirimidilo-(4)-metilo, piridacilo-(2)-metilo, tiofenilo-
(2)-metilo o furfurilo, pudiendo los restos aromdticos
o heteroc{clicos estar sustituidos como arriba indicado.
Como restos ac{licos R resp.‘como sustituyentes
ac{licos del grupo guanidfnico se han de entender?%ggo
10, aquéllos de doidos carbdnicos aliffticos bajos, por
ejemplo de deidos alcoxi bajo-carbénicos, tal como
dcido metoxi- o etoxi-carbbnico, 4cido carbaminico,
docidos N-algquilo bajo~ o N,N-di-alquilo bajo-carbamfnicos,
por ejemplo dcido N-metilo- o N,N-dimetilo-carbemfnico,
15, dcidos Ne-arilo-carbtam{nicos, tal como dcidos N-arilo-
carbaminicos mono- o bicieliéos, por ejemplo decido
fenilo-carbaminico o dcido 2-maftilo-carbaminico, o de
dcido de alcano bajo-carbdénicos, tal como del dcido
acético, propidnico, btutirico o pivalinico, dcidos
20, aldueno bajo carbdnicos, tal como deido buteno-(3)-
| éarb6nioo, o deidos alauino bajo carbénicos, por ejemplo
doido propidlico. Los restos acflicos de los 4cidos
carbdnicos alifdticos bajos pueden estar tambidn
sustitufdos, por sjemplo por cicloalquilo, haldgeno,
25, aleoxi bajo, amino, tal como amino terc., especialmente
amino di-alauflico bajo o iminocalquilénico. Para esto
se pueden mencionar por ejemplo restos abilicos de los
siguientes doidos: dcido f-ciclopentilo-propidnico,
deido mono-, di o triclorocacético, dcido trifluofsi

30, acético, deido monobromoacético, dcido metoxiacético,
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doido dimetiloamino-acético, deido [ -dietiloamino-

propiénico o deido ﬂ’-piperidino-propiénico. Otros
restos ac{licos son aquellos de dcidos carbémicos
aromfticos, especialmente de los dcidos carbdnicos
mono- o bic{clicos, tal como dcido benzoico, dcido
44metilo-benzoico, dcido 4-metoxi-benzoico, dcido
3,4,5-trimetoxi~benzoico, dcido 4-O-et6xi-oarbonilo-
siringaico, dcido 3,4-dicloro-benzoico, deido 3-nitro-
benzoico, dcido 3-dimetiloamino-benzoico o deido 1-

o 2-maftoico, También entran en consideracidn los
restos ac{licos de los doidos arilo-alcano bajo-carbé-
nicos, por ejemplo deido Penil-acético, deido difenil-
acético, doido p-fenil-propidnico o deido p-metoxi-fenil-
acético, o deidos arilo-alqueno bajo-carbénicos, por
ejemplo doido cinaménico, dcido 4-cloro-cimaménico,
doido 3,4,5-trimetoxi-cinaménico, o restos ac{licos de
deidos carbénicos heterociclicos, por ejemplo deido
nicot{nico, dcido isonicotinico, deido 2-furancarbdnico,
decido 2-tiofenocarbdénice, o de dcidos heterociclilo-
~-alcano bajo carbénico, tal como decido piridile-(2)-
—acético o deido tienilo-(2)-acético. -

En las mevas (N-R-aza-alquilenoimino-alquilo
bajo)-guanidinas el grupo aza-alquilenoimfnico se separe
del grupo guanidimico por 1 - 7 dtomos de carbono del
resto alquilénico. Preferentemente este resto alquilémico
contiene 2 - 3 {tomos de carbono que separa loa grupos
arriba indicados por 1o menos por 2 €tomos de carbono,:
Tales restos son por ejemple 1,2-etileno, 1,2-propilen6,
2, 3=-propileno, 1,3~propileno, pero también metileno,

1, 1-etileno, 2,3=-butileno, 1,3-butileno, 1,4-butileno,
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1,4=pentileno 011,5-pentileno.

Lag sales de los nuevos compuestoslson prefe-
rentemente sales de adicidn de dcido de aplicacidn
terapéutica, por ejemplo aquéllas de dcidos inorgdnicos,
tal como deido clorhidrico, deido bromohidrogénico,
deidos fosféricos o sulfiricos, o de dcidos orgdnicos,
por ejemplo dcido acético, propiémico, glicdlico, ldctico,
pirogdlico, oxdlico, maldnico, succinico, maleinico,
fundrico, mflico, tdrtrico, citrico, ascorbinico,
citracénico, hidroximaleinico o dihidroximaleinico, o
dcido benzoico, fenilacédtico, 4-amino-benzoico, 4-hidroxi-
benzoico, antranilico, cinemdnico, smigddlico, salicilico,
4-aminosalic{lico, 2-fenoxiybenzoico o 2-acetoxi-benzoico,
o dcido metanosulfdénico, etanosulfdénico, 2-hidroxi-
-gtanosulfénico o p-toluenosulfdénico. De éstos se pueden
formar las mono- o polisales. "

Como compuestos aménicos cuaternarios entran
preferentemente aquéllos en consideracidén que se forman
por la resceidn con ésteres reaccionables de alcanoles
pajos o araloanoles, De estos compuestos de adlcidén se
pueden obtener los hidréxidos aménicos que con los
doidos de aplicmoidn terapéutica arriba indicados se
pueden reacciomer & otras sales aménicas cuaternarias.

Los nuevos compusstos guahidinieos gse carac-
terizan por sus propledades antihipertensivasg y por lo
tanto se pueden emplear como medio contré elevada presidn
sanguinea, especialmente contra 12 hipertonia neurdgena,
renal o esencial. Adicionalmente causan un aumento de
la cireulacidn de la sangre perifera y por lo tanto se
pueden emplear también para el tratamiento de enfermedades



5.

10,

15.

20,

i

:-u:':"' \\l{;,’ @ (L‘.'/J
de 1os vasos periféricos, por ejemplo de la enfermedad

de Reynaud. Los efectos farmacolégicos provocados por
los nuevos compuestos tienen una duracidn relativamente
larga. Los nuevos compuestos se caracterizan también
por una toxicidad destacadamente baja. )
Ademds, las nuevas guanidiras pueden servir
también como productos intermedios para la obtencidn
de otros compuestos valiosos.
Un grupo preferente de las (N-R-aza-alquileno-

imino-alquilo bajo)-guanidims lo forman aquéllas de la

férmila I
(cHy)_ NH
n 7
Bf et -wE-07 (1)
NeH,) n.2/ \NE-R,

donde R estd por alquilo con 1-7 dtomos de ocarbono,

cicloalquilo con 5 o 6 a4tomos de carbono de anillo,

cicloalquilo-alquilo bajo con 5 o 6 £tomos de carbono

de anillo y 1 = 4 dtomos de carbono de cadena o arilo

mono- o bicfelico, que también puede estar sustituido

por aleuilo, alcoxi, elquilenodioxi y/o amino dialquilico, e

donde los restos alquflicos contienen 1-4 dtomos de
carbono, y/0 por haldgeno con un peso atémico inferior
a 80 y/o haldgeno-alquilo bajo con 1-4 £tomos de
carbono, cada uno de los s{mbolos n, y np las cifras

3 o 4, preferentemente sin embargo 2, donde la suma

ny + np dd una de las cifraes 4, 5 0 6, A estd por un
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resto alquilénico con 2-3 dtomos de carbono Que separa

el grupo guanidinico del resto aza-alquilenoiminico por
lo menos por 2 £temos de carbono y Rq significa hidrégeno
o el resto ac{lico de un dcido alcanocarbénico, en caso
dado sustituido, con 2-7 dtomos de carbono o un deido
arilocarbénico monoc{clico, pudiendo estos dltimos
también estar sustitufdos por los sustituyentes arilicos
arrita indicados, y las sales de adieidén de dcido de
aplicacién terapéutice de estos compuestos. ’

Entre éstos son de destacar los compuestos de

la férmule IT

(CHQ) CHo> ,
R—N/ - \N-A-NH—}H (1I1)
\(Oﬂz)ﬁ.{cng/ \sER,

donde R significa un resto alguflico con 1-7, especial-

mente 1-4 £tomos de carbono, por ejemplo metilo, etilo,

‘n-propilo, i-propilo, n-butilo, i=-butilo, butilo sec.,

butilo terc. o n~pentilo, i-pentilo, neopentilo, n-hexilo
o n-heptilo, 0 estd por fenilo que también puede estar
sustituldo por alquilo, alcoxi, dioxialquilénico y/o
amino dielquflico, donde los restos arf{licos contienen
1-4 dtomos de carbono, tel como metilo, etilec, n-propilo,
i-propilo, n~butilo o metoxi, etoxi, n-propoxi,
i-propoxi, n-butoxi o diéxido metilénico, o amino
dimet{lico o amino diet{lico y/o por fluoro, cloro o

bromo y/o por haldgeno-alquilo bajo con 1-4 Stomos de
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carbono, tal como trifluorometilo, my y m, estdn por
las cifras 2 o preferentemente 1, A significa 1,2~etileno,
1,2=, 2,3~ 0 1, 3~propilenc y R1 estd por hidrdgeno o
significa el resto ac{lico de un dcido alcano bajo~carbd-
nico con 2=7 dtomos de carbono , por ejemplo dcido acé-
tico, propidnico o pivalinico, o el dcido benzoico que
tambidén puede estar sustituida por alquilo o alecoxi
con M dtomos de carbono o haldgeno con un peso atémico
inferior a 80, tal como decido 3-metilo-benzoico, geido
4~etilo=benzolco, dcido 2= o 3=-metoxi-benzoico, dcido
4-etoxl-benzoico, dcido 3,4~dimetoxi~benzoico, deido
3,4,5=~trimetoxi~benzoico, deido 4~-fluorobenzoico, dcido
2,5=31cloro~benzoico o dcido 4=bromo-benzoico y sus
sales de adicibn de dcido de aplicacién terapéutica.
Como radicales arflicos R se pueden menciomar por
ejemplos 4-metilo-fenilo, 4-metoxi-fenilo, 2,5~ o
3,4~dimetoxi~-fenilo, 3,4,5-trimetoxi~fenilo, 4-etoxi-
fenilo, 3,4-metilenodioxi-fenilo, 3~ 0 4=dimetiloamino-

fenilo, 4-cloro- o bromo-fenilo, 3,4-diclorofenilo,

3-fluoro-fenilo o 3-trifluorometilo-fenilo.

Ia invencidn se refiere especialmente a los
compuestos de la férmmla II, donde R significa alquilo

con 1-4 dtomos de carbono o fenilo, R, estd por hidré-

geno y los demfs s{mbolos tienen el s;gnifioado indicado,
especialmente a la 2—(4-metilo-piperacino)-etilo-guanidina
y sus sales de adicidn de deido de aplicacién terapdu-
tica,. _

Ejemplos para los compuestos especialmente
eficaces, dltimamente mencionados, de la Pérmula II

Piguran en la siguiente tabla:
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R | m4 mp A R

GH3- | 1 1 -03H6-
0H3- 1 1 -C'H-CHZ- H

GH3
¢, Hy 1 1 ~CoH,- H
i-C 3H7- 1 1 ~C 2H 4 H
0H3- 1 2 -02114- H
02H5- 1 2 -02H4- H
‘0H3- 2 2 -02H4- H
02H5- 2 2 -021-14- H
06H5— 1 1 ~Coly- H
C Hgm 1 1 ~C JHg~ H
c GHS- 1 1 -CEH—CHZ- H
CH3 H
Otros objetos fimles, due ilustran el objeto de la
presente invenoidn, son por ejemplo los sigulentes:

‘4-0}13—0 6H4' 1 1 =0, Hy= H
4-GH3O-Q 6H4- 1 1 -02H4- B
3y4=(0H0)y=CgHy= | 1 1 0 H,- H
394, 5-(CH30)3-06H2-~ 1 1 —02H4- H
3y 4-CE,0p-CgHom | 1 1 ~CoH,- H
4-(CH,) N~ cH, - 1 1 ~CoH,~ H
4~Br-C 6H - 1 1 -02H4- H
3, 4-012-06}13— | 1 ..0234_ H
3-CP;CgH, - 1 1 =C He- B
¢ 6H5- 1 2 -021{4- H
C gHy= 1 2 ~0 3Hg= H




R nq |l m2 A R1
CH3- 1 1 -02H4- CH3CO
CE - 111 8, 0 gHs00
¢ 2H5- 1 1 =C 3H6- 02H500
i=C 3H7-,- 11 ~CoH,~- 4-CH 30-0 65,400
CH 3 1 | 2 -02H4- 3 4-012-0 6H300
CH3- 2| 2 —02H4- 3-0H3-05H400
n-0 , B 1|1 ~0oH,~
terc,C 4H9" 111 ~C 2H4_~ H
n—G5H1 4" 1 1 R H
n=C 6H1 3~ 1 1 *'02H4"'
CH,0~0,H, - 1| 1 ~CpH,~ H
CH30-(62H40)9-
(¢ 6H5 ) 2—CH0-0 2H 4-* 1 1 -C ?_H 4" H
(CH,)oN-CoBy- [ 1| 1 ~C,H,~ H
7N
CHy-N{  JN-C H,~|1 | 1 ~CoH,- H
(CgHg )oCE~ 111 =0, B~ H




R | By B A ‘ . Ry
3,4,5-(0H30)3-06H2-co- 1 1 ~CoH,y- H
maftilo~-(1)-CHy= 1 1 ~CoH,~ H
CHy- 1 1 ~CoHg=  13,4,5-(CE0) o~
=0 gHy=00
0H3- 1 1 -02H4- G2HSCO
4~CH,0-C o~ 2| 2 ~C - H
4-CHyC By 2 | 2 0,8, - B
- OgHg~ 2 2 =C 3Hg- H
| 3,4=(CH;0),=CeH- 1] 2 =0, Hy- H

Lag nuevaa’guanidinaa, sus sales, compuestos
aci{licos y/o compuestos ambénicos cuaternarios se han'de
emplear como medicamentos en forma de preparados farma-
céuticos que contengan estos compuestosjunto con vehiculos

5. farmacéuticos, orgdnicos o'inorgéniooa: sélidos o liquidos,
adecuados pare la aplicacién enteral, por ejemplo oral,
o parental, Para la formacidn de 1oﬁ@ismos entran aquellos
materiales en consideracidn que no reaccionen con los
nueves compuestos, tales como por ejemplo agua, gelatina,

10 lactosa, almidén, estearato de magnesio, talco, aceites
vegetales, alcoholes benciliocos, goma, glicoles
polialquilénicos, vaselina, colesterina y otros vehfculos
medicinales conocidos., Los preparados farmacéuticos se
pueden pregentar por ejemplo como tabletas, grageas,.

150 cdpsulas o en forma l{quida como soluciones, suspensionss
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| Los preparados farmacduticos, preferentemente
tabletée, grageas y cédpsulas, pusden contener al nuevo
compuesto por ejemplo en una cantidad de aprox. 0,001
hasta aprox. 0,1 g+ preferentemente sin embargo de aprox.
0,015 basta 0,035 g por unidad de dosificacidn, respecti-
vamente mostrar un contenido en materia activa correspon-
diente de aprox. 0,1 % hasta aprox. 60 %, preferente-
mentebe aprox. 0,4 % haéta 20 %, En las soluciones para
1la apiicaoién rerental, por ejemplo soluciones inyecta-
bles, el contenido en materia activa se encuentra mefe-
rentemente entre 0,4 % y 10 %,

En caso dado, estos preparados farmacéuticos
estardn esterilizados y/o contendrén materias auxiliares,
tales como agentes de conservacidn, estabilizacidn,
reticulacidén o emulsién, sales para variar la presién
osmética o también pueden contener otros materiales
terapéuticamente valiosos,

Los nuevos compuestos se pueden obtener si,

en forma conocida, los derivados del dcido N-(N'-R-aza-

"alquilenoimino-alduilo bajo)-carbamfnico funcionales,

transformables en guanidines, o sus sales, se transfor-
man en (N-R-aza-alquilenoimino-alquilo bajo)-guanidimas,
o en lag (N-R-aza-alquilenoimino-alquilo bajo)-guanidinas
0 sug sales, donde un dtomo de carbono del grupo alauili-
co bajo y/o uno o dos dtomos de carbono de anillo formen
con un 4tomo de nitrdgeno del aza, imino y/o guanidina
adyacente una agrupacidn carbamflice o'tiooarbamilica,
los grupos carbonf{licos o tiocarbonf{licos se transforman

en grupos metilénicos o en ésteres de guanidino-alcanol
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bajo o ésteres de (N-R-aza-alguilenoimino)-alcanol bajo,
0 sus sales, el gruqustérieo se intercambia por el
grupo N-R-alquilenoimfnico o un grupo guanidinico, donde
en los compuestos indicados R tienen el significado
mencionado al principio y, si se desea, los compuestos
obtenidos se acilan segin métodos en sf conocidos y/o
se transforman en compuestos amdnicos cuaternarios y/o
las sales obtenidas se transforman en los compuestos
libres, o los compuestos libras obtenidos en sus sales.

Como derivados del deido carbaminico funciona-
les transformables en las guanidines deseadas sean
mencionados, por ejemplo, los compuestosvdonde, como
sustituyente del grupo N-R-aza-alquilendmino-alquiloy,
bajo, entran en conslderacidn los siguientes restos:
grupos cianam{dicos, grupos ureidoicos o tioureidoicos,
grupos isoureidoicos o isotioureidoicos eterizados
por alcanoles bajos o aralcanoles, grupos clanguanidini~
cos, grupos bigusnidinicos, grupos de 4cido carbaminico

o tiocarbami{nico esterizados por alcanoles bajos o

_aralcancles o grupos de dcido halogenocarbaminicos o

grupos de ciamurea o clantiourea o sus formas tautomeras,

Ia transformacién de tales sustituyentes en
un grupo guadinico se efectia en la forma usual, en
la mayori{a de los casos por amonblisis, amindlisis
y/0 en ocaso dado hidrdlisis.

As{ se pueden transformar las (N-R-aza-alqQui-
lenoimino)-alquilo bajo-cianamidas, por ofecto de
anonfaco, medios cedentes de amonfaco o de amiﬂas de
alquilo bajo, en las guanidinas deseadas. Para ello
se puede emplear amonfaco lfguido o aminas, bajo presién
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a temperatura mis elevada, si ge desea, en Presencia
de un donador de aniores, tal como acetato, sulfato o
cloruro aménico que forma una sal estable con la guani-
dina correspondiente, En lugar del amonfaco se pueden
emplear también medios cededores de amonfaco, tal como
fosfato aménico secundario o se deja reacciomar nitrato
aménico sobre un compuesto de metal alcalino terroso,
tal como calcio, o de metal alcalino, tal como sodio
0 potasio, de la ciamamida en presencia de cantidades
catal{ticas de agua, ‘

las (N-R-aza=-alquilenoimino-alquilo bajo)=-
oianamidas empleada%oomo material de partida para
estas reacclones o sus sales, se pueden obtener por
ejemplo reaccionando cantidades equivalenteg de una
(N-R-aza-alquileno-imino)-alquilo bajo-amina y un
cianhalégeno, tal como cloro o bromociano, preferente-
mente en un diluyente inerte, por ejemplo, éter dleti-
lico. Productos de partida especialmente valiosos son

aquellos de la férmula

(cnz)ﬁi_cxiz\
Ri= N-A-NE-CN
\(CH, )ﬁé_‘cn{

donde R' estd por alquilo con 1=7 dtomos de carbono

0 por fenllo y Ly Do ¥ A tienen el significado arriba
indicado, por ejemplo 2-(4-metilo-piperacino)-etilo-
cianamida, 2-(4-etilo-piperacino)=-etilo-cianamida,

2« (4-met1l0~4-aza-hexilenoimino)-etilo~cianamida o
2~(5-metilo-5~aza-heptilenoimino)-etilo-cianamida.
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8i el grupo de (N—R—aza—alquiienbimino)-alquilo

bajo estd sustituido por un grupo ureidoico, entonces
los compuestos de esta clase se pueden transformsr asi-
miemo, por tratamiento com amonfaco o alquilo bajo-
aminmas, preferentemente en presenclia de un medio desghi-
dratizante, tal como pentdxido del fdsforo, en los
compuestos guanidinicos deseados. Esta reaccidn se
efectia, on la mayor{a de los casos, a temperatura mds
elevada en recipiente cerrado; la temperatura y la
Presidn se pueden reducir aqui si se emplean diluyentes
no acuogos y/o aceleradores de 1la reaccidn, tal como
nfgquel, aluminio u éxido de aluminio finamente disper-
8ado.

En los compuestos andlogos con un grupo
tioureidoico se efectia su transformacién en el grupo
guanidinico por reaccién con amonfaco o alauilo bajo-
aminag, por ejemplo en presencia de agua y/o un diluyente
no hidrol{tico, por ejemplo tolueno, y presencia de
medio de desulfuracidn. Estos Ultimos son por ejemplo
bxldos bdsicos o carbonatos de metales pesados, tal

"como cine, estafio, plomo, cadmio o mercurio; especial-

mente 6xido de plomo o mercurio-II o carbonato de
plomo~II bdsico, pero también se puede emplear cloruro
de mercurio. La reaccidn se efectia preferentemente
a temperatura mds elevada y, si es necesario, en
recipiente cerrado.

Las (N-R-aza-alguilenoimino-alquilo bajo)-
ureas o tioureas, empleadas para ello como material de .
partida o sus sales, se pueden obtener por ejemplo

reaccionando una (N-R-aza-alquilenoimino)-alquilo bajo~
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aming con un cianato de metal o tiocianato de metal, por
ejemplo un cianato o tiocianato de metal alcalino, tal
como de sodio o potasio, 0 un cianato itiocianato aménico,
preferentemente en presencia de un diluyente, por ejemplo
agua y eventualmente Dequefias cantidades de un deido,
por ejemplo de un dcido mineral tal como dcido clorhidrico
o dcido sulfirico. También se puedem reaccionar las aminas
isocianatos o
arriba indicadas con Asotiocianatos de algquilo bajo,
obteniendose as{ guanidinas sustitufdas por alquilo bajo.
La reaccidn se efectia en este caso preferentemente en
presencia de un diluyente orgdnico, por ejemplo de un
alcanol bajo, tal como metanol o stanol.

Los materiales de partida mencionados se pueden
obtener también por amondlisis o amindlisis de derivados
funcionales reaccionables de decidos (N-R-aza-alquileno-
imino)-alcano bajo~carbaminicos o tioccarbaminicos. Deri-
vados funcionales reaccionables de tales dcidos son
preferentemente el éster, por ejemplo el éster alquilico

bajo, tal como Seter metilico o etilico, o los haloge~

nuros, por ejemplo los cloruros. La reaccidn se puede

efectuar como arriba indicado.
Prodquctos de partida especialmente valiosos

son aquéllos de la férmla

/(CHy)z—CH,
R'JE\ NnA~Nth-NH2
(08,)5~ 08, .

donde X estd por oxigeno o sulfuro y los demds simbolos
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tienen el significado arri%a indicado, por ejemplo,
2-(4~-metilo~-piperacino)-etilo-urea,
2-(etilo-piperacino)=etilo-urea,
2=(4-metilo=q-aza-hexilenoimino)-etilo-urea
2-(5-metilo=5-aza-heptilenoimino)-etilo-urea ¢ las
tioureas andlogas.

S1 para la obtencidn de las nuevas guanidinas
ge emplean 1os correspondientes derivados de isourea o
isotiourea, entonces la amonélisis o aminélisis aquf
necesaria se efectia en 1a forma arriba indicads, en
cago necesario, en presencia de um sal amdnica o de un
medio de deshidratacidén o de desulfuracién.

Los materiales de partida mencionados se
obtienen, por ejemplo, reacoionando 1as antes mencioradas
(N-R-aza-alquilenoimino-alquilo bajo)ureas o tioureas
0 sus compuestos metdlicos, por ejemplo compuestos de
metal alcalino, tal como de sodio o potasio, con
halogenuros de alquilo bajo o araIQuilo,'tal como clo-
ruro, bromuro o yoduro metilico, etflico o benc{lico,

o sulfatos de dialquilo bajo, tal como sulfato dimetilico

"0 dietilico. Esta reaccidn se efectiia preferentemente

en presencia de un diluyente, con compuestos de urea o
tiourea libres por ejemplo en presencia de agua o0 de un
alcanol bajo, tal como metanol o etanol, mientras que
al emplearse compusstos de msetal alcalino entran para
ello en consideracidén preferentemente los hidrocarburos,
tal como tolueno.

Productos de partida especialmente vallosos

son aquéllos de la foérmula
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R'-K N-A-NE-C=NH
NCBp) g0 x-cH
3

donde todos los simboloe~tienen el significado arriba
indicado, por ejemplo:
N-/"2-(4-metilo~piperacino)-etilo/-O-metilo~isourea,
N~/ 2-(4~etilo~piperacino)=etilo/-O-metilo-isourea, |
5 N~zf2-(4-m9tilo-4-aza-hexilenoimino)-etilg710~metilo~isourea
N—zf?-(5~metilo-s-aza-heptilenoimino)-etil§7;0—metilo-
~igourea 0 los compuestos de isotiourea andlogos.
Las nuevas guenidinas se pueden obtener ademds
de las (F-R-aza=-alquilenoimino-alquilo bajo)-cianguanidims
10, por smonélisis o aminélisis, Esta se efectia, como ya se
ha indicado, por ejemplo en presencia de una sal aménica,
tal como clorurc, nitrato o sulfato aménico. Aqui se
forma intermediarismente un compuesto biguanidinico,
. que, por ulterior reaccidén del amonfaco o amina, se
15 puede transformar en el compuesto gumnidinice deseado.
Los compuestos biguanidinicos intermediarios, mencionados
se pueden lograr también por otros procedimientos, des-
eritos méds abajo y, se pueden emplear también oomo
materiales de partida,
20, Las cianguanidinas se pueden transformar
también por disociacidn reductiva en lasg guanidimas
deseadas, por ejemplo por reduceidn electrolitica, por
ejemplo en un cdtodo de plomo,
Las cianguanidinas empleadas como producto

25, de partida se obtienen por ejemplo reaccionando
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(N-R-aza~alquilenoimino-alquilo bajo)-cianisotioureas
eterizadas por aleanoles bajos con amonfaco o una
alquilo bajo-amina en presencie de un alcanol bajo,

tal como etanol preferentemen?®e en un reciplente cerrado.

54 Materiales de partida preferentes son aquéllos
de la férmula

(C )""C AN . /NH
R'-ﬁ/ Hé‘ml H2 NﬂA-NHFC//

NcE,) —cry \ NE-ON
(CR)ay OFf

donde todoe los simbolos tienen el significado antes
menciomdo, por ejemplo, ‘

_ 1=/ "2~(4~metilo=piperacino)~etilg/=3-cian~guanidina,

10. 1=/ 2=(4=etilo-piperacino)~etilo/~=3~cian-guanidina,
1=/ "2~(4-me tilo-4-aza-hexilenoimino)-etilo7-3~clan~
guanidlina o
1~/ 2-(5-metilo-5-aza-heptilenoimino)-etile/-3-cian~-
guanidina,.

15. . Como las mencionadas clanguanidinas se obtie~
nen por amonélisis o aminblisis de las.correspondientes
S-alquilo bajo—eian»iéoticureas, pueden estas Ultimas
emplearse directamente como materi%les de partida para
la obtencidén de los compuestos de guanidina deseados,

20, efectuandose la reaccidn en presencia de un compuesto
que contenga el anibén de un dcido fuerte, tal como el
dcido clorkfdrico, deido nftrico o dcidosulfirico,por
ejemplo, sus seles amdnicas, |

Las S-alquilo bajo-cian-isotioureas se obtie-

25, nen por ejemplo reaccionando las (N-R-aza-alquilenoimino)- -~ -
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alquilo bajo-isotiocianatos con un amida de metel alcaliw
no, por ejemplo ciamamida sbédica y alquilizando el
compue 8to cian~tioureico obtenido preferentemente con
un haldgeno alcano bajo, por ejemplo cloruro, bromuro
o yoduro metilico o etilico, © un sulfato di=-alquilo
bajo tal como sulfato dimet{lico o diet{lico,

Productos de partida especlalmente valiosos
son los compuestos de la férmula

/(Cﬂé)if"eHz\

R'-N 1 F-A-NE-C=N-CN
\(CH,)—C
( Hé)mgl Hé/ S-0H3

donde todos los simbolos tienen el significado arriba
indicado, por ejemplo:
N~172f(4-metilo-piperaoino)~etiLQ7LN'-cian-S-metilo—
isotiourea,

N-/ 2=(4~etilo=piperacino)~etilo/=N '=cian~S-metil o=
isotiourea,

N/ 2~(4=motilo=d=aza~hexilenoimino)=etilo/=N'=cian=5=
7metilo-1sotiourea 0
N-/"2-)5~metilo-5~-aza-heptilenoimino)-~etilo/-N'~cian—-S-
~metilo-imotiourea.

Las (N-R-aza-alquilenoimino-alquilo bajo)-
biguenidinas, ya mencionadas como productos de partida,
0 sus sales, se pueden obtener también reasccionando
(N~R-gza-alquilenoimino)-alauilo bajo-aminas con dician-
diamidas, preferentemente en presencia de sales metdlicas
formadoras de complejos, por ejemplo sulfato de cobre.

De los complejos de biguanidina-metal obtenidos, por
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ejemplo el complejo de cobre, se pﬁede 1ibérar de nuevo

el compuesto bigusnidinico por tratamiento con un decido,

por ejemplo un dcido mineral, tal como el dcido sulfdrico.

Como ya se ha indicado, las guanidims desoades se pueden
5e " obtener de elloes por amondlisis o amindlisis.

81 el grupo amfnico de lag (N-R-mza-alduileno-
imino)-alquilo bajo~aminas contiene un grupo carboxflico
funcionalmente modificado, libre de nitrégeno, tal como
por ejemplo un grupo halégenocarboﬁilico, por e jemplo

10. un grupo clorocarbonflico o un grupo carboxilico esteri-
zado por alcanoles bajos, tal como metanol o etanol, o
alquilo bajo-mercaptanocs, tal como mercaptano met{lico
o et{lico, entonces, tales compuestos se pueden trans-
formar ag{mismo por amondlisis o amindlisis en los

15, compuestos de urea o tiourea empleados como material
de partida antes menciomados. Si la reaccidn se efectia,
pin embergo, en presencia de medio de deshidratacidn o
desulfuracidn de 1la clase arriba menciopada, entonces
se obtienen directamsntélos compuestos guanidinicos

20: _deseados.

Log derivados de carbamina o tiocarbamina
empleados como material de partida se pueden obtener,
poﬁejemplo, reaccionando las (N-R-aza-alquileno-imino)-
aléuilo béjo—aminae 0 sus sales con fosgenﬁp tiofoageno

25, ¥, 81 se desea, transformar los compuestos obtenidos
por tratamiento ¢on alcoholes, por ejemplo alcanoles
bajos, tal como metanol o etancl, en los ésteres o con
mércaptanos por ejemplo alduilo baJo-mercaptano, tal
como mercaptano mstilicg% et{lico, en los ésteres tid~

30. licose. Otro método de obtencidén eonsiste en reacciomar
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les (N-R-aza-alguilenoimino)-elauilo ba;]o-amina o sus
gales, con ésteres de alquilo bajo-deido carbénico,
preferentemente ésteres del dcido alguilo bajo-ditio-
carbbénico o con un éster de alquilo bajo de un deido
5. hallgeno~férmico, por ejemplo dcido cloroférmico, ©

preferentemente un dcido haldgeno-~tiofdérmico, tal como
doido cloro-tioférmico.

Materias de partida especialmente valiosas
son agquéllas de la férmila

(GH )-~ B\

R'-N " NqA-NHFC-Y

Mo, )ﬁ'{ 2::4 X

10, donde YT estd por un £tomo de haldgeno, un gfupo de
alooxi bajo o de alauilo bajo-mercapto y log demds
simbolos tienen el signifiocado antes deserito, por
ejempl ot
Ester met{lico del deido N-/"2-(4-metilo~piperacino)-

15. '~etilg7Lcarbaminico | kK
Ester et{lico del deido N—[f?-(4-étilo-piperacino)-etilQZ-;.’if
-carbaninico | v
Ester met{lico del dcido N~/ 2-(4-metilo-piperacino)-
-etilo/-tiocarbaminico o oloruro del dcido N-/ 2-(4-

20. metilo-piperacino)-etilo/~carbami{nico,
Los nuevos compuestos se pueden obtener asi-
mismo por hidrélisis de (N-R=aza-alquilencimino-alquilo

bajo)-ciamreas o ciantioureas o sus formas tautémeras.
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Ia hidrélisis se efectia, por ejemrlo,con gcidos minera-
les acuosos diluidos, tal como deido sulfiirico acuoso,
pudiendo formarse simultdneamente como producto secunda-
rio también los correspondientes compuestos biurdticos.

Los mencionados productos de partida se obtie-
nen por ejemplo reaccionando (N-R-aza-alquilenoimino)-
alquilo bajo-ciamamidas con un eianato o tiocianato
aménico o metdlico, prefersntemente un eianato o
tioecianate de metal alcalino, de sodio o potasio, en
medio neutral, por ejemplo en presencia de agua.

Productos de partida especlalmente valiosos
son aquéllos de la férmwla

CHy )‘;f OBy ///N
Rt=N NeA=N-0

yd 1
\(cnz)ﬁ{ %% ox-mg,

o sus formas tautdmeras, domde todos los s{mbolos tienen
el significado arriba indicado, por ejemplos

. 1=/ 2=(4-metilo=piperacino)~etilo/=1-ciamrea

1=/ 2=(4~etilo-piperacino)-etilo/~1-clanurea
1=/"2~(4-motil o-4-aza-hexilenoimino)-e+ilo7-cianurea
1=/ "2 5-metilo-5-aza-heptilenoimino)-etilo7/~1-cianurea
o lasciantioureas andlogas.

c Todog los productos de partida hasta ahora
mencionados, que contienen el grupo Ne-R-gza-alquileno=
imfnico, son nuevos y a excepeidn de las biguanidimas
estdn inclufdas en el objeto de la presente invencidm.

Ias (N-R~-aza-alquilenoimino)-alquilo bajo=

aminas, utilizadas para su obtencidn, se obtienen por
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ejemplo por reaccidn de una N-R-aza-alquilenoimina con
un cian-alcanol bajo esterizado, reaccionable, por
ejemplo un halogenuro de cian-alquilo bajo, donde
halégeno estd, por ejemplo, por cloro o bromo, 0 con
'5. un alquenilo bajo-ciamuro, donde la doble unidn estéd
activada por el grupo ciano. En los (N-R-aza-alquileno-
imino-alquilo bajo)-ciamuros obtenidos se transforma
entonces el grupo ciano, por reduceidn, en el grupo
metilenoanf{nico, por ejemplo por hidracidn catalitica,
10, tal como tratamiento con hidrdgeno, en presencia de un
catalizador que contenga un metal del 82 grupo del
sistema periddico, por ejemplo paladio o nfquel Raney,
0 preferentemente por tratamiento con un hidruro de
di-metal ligero, tal como hidruro de litio-,de sodio
150 0 de magnesio-aluminio, o ¢on hidruro de aluminio o
borohidruro de aluminio, en casoc necesario en presencla
de un activador tal como cloruro de aluminio.
Adends, las N-R-aza-alquilenoimino-alquilo
bajo-aminas se pueden obtener también reaccionando, por

20, - ejemplo, compuestos de la férmmla

(OB X
a2

A\ :
(CHz)n‘Q' z,

donde Ry nl Yy n2_tienen el significado anterior y cada
uno de los simbolos Lv%, estd por un grupo hidrox{lico
esterizado reaccionable, 0 una sal del mismo, con uns
alquileno bajo-diamina y, si se desea, el compuesto

25, libre obtenido se transforma en una sal., Los mencionsdos
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grupos hidrox{licos esterizados reaccionables son por
ejemplo dtomos de haldgemno, tal como cloro o bromo, ©
grupos oxi arilsulfon{licos, tal como oxi p-tolueno-
sulfonflico. Ia reaccién se efectia, en forma en si ya
conoclda, por ejemplo en rresencia de un diluyente
inerte y, si se desea, de un medio ligador de dcido.

Adends, las muevas guenidinas se pueden
obtener también transformando'en 1a§guanidin35‘de deido
(N-R-aza-alquilenoimino)-aleano bajo-carbénico 0 en el
dcido guanidino-aleano bajo-carbénico-(N-R-aza-alquileno-
imideno) o las correspondientes guanidinas o imidinas
del deido tiocarbdénico o sus sales, el grupo carbonflico
0 tiocarbonilico, mediante reduccidn, em un grupo
metilénico,

La reduccidn del grupo carbvonilico se puede
efectuar por ejemplo por reaccidén de un hidruro de
di-metal ligero, especialmente de un hidruro de metal
alcalino-aluminio, tal como hidruro de litio o sodio-
aluminio, o de un hidruro de metal alealino terroso-

-a2luminio, tal como hidruro de magnesio-aluminio o el

‘hidruro de aluminio mismo. En caso necesario se pueden

emplear los medios de reduceidn, también junto con
activadores, por ejemplo cloruro de aluminio. La reduc-
¢idn con los hidruroe mencionados se efectﬁa<pref9ren-
temente en presencia de un disolvente, por ejemplo de un
éter alifdtico, aralifdtico, aromitico o ciclico, tal
como éter dietf{lico o diprop{lico, anisol, éter
difenflico, tetrahidrofurano o p-dioxano y, si se desea
a temperatura mds elevada y/o en presencia de un gas

inerte, por ejemplo nitrégeno.



La reduceidn del grupo carbonilico se puede
realizar también por reaccidn de hidrdgeno en presencia
de catalizadores adecuados, por ejemplo catalizadores
de cobre~cromo, en presgencia de disolventes inertés, en

5. cago necesario a presidén mds elevada. Tambidn se puede
reducir electroliticamente en cdtodos con elevada
gobretensidn, tal como cdtodos de mercurio, amalgama
de plomo o de plomo. Como catolito se puede emplear
por ejemplo una mezcla de agua, deido sulférico y un

10, dcido alcano bajo-carbénico, por ejemplo doido acético
o propldénico. Los dnodos pueden estar compuestos de
platino, carbdn o plomo y como anolito se emplea preofe-
rentemente doido sulfdrico.

La transformacidn del grupo tiocarbonilico en

15. el grupo metilénico se puediefectuar por ejemplo también
por hidrizacidn en presencia de catalizadores de hidri-
zacibn recién preparados, por ejemplo niquel Raney, y
un diluyente, por ejemplo un alcanol bajo, tal como
metanol o etanol o, como indicado mds arriba, por

20, reduceidn electrolitica,

Las guanidas o imidas resp. los correspondien-
tos compuestos tio, empleados como material de partida,
se obtienen por e jemplo reacclonmando derivados reaccio-
nables de 4cidos (N-R-aza-alquilenoimino)-alcano bajo-

25, carbénico con una guanidina o aguellos de dcidos
guanidino-alcano bajo~carbdénicos con una N-R-aza-
alquilenoimina. Derivados del 4cido carbénico Puncio-
nales reacclomables son por ejemplo los ésteres, tales
como el éster de alquilo bajo, tal como el éster met{lico

30, o el éster etilico, o los ésteres activados con mercap-
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tanos reactivos, por ejemplo dcido mercapto-acético,

0 con compuestos hidroxilicos reactivos, por ejemplo
nitrilo del dcido glicélico. Tales ésteres se pueden
obtener segin métodos en s{ ya conocidos., Otros deri-
vados funcionales son por ejemplo las sales de adicidn
de dcido de halogenuros de dcido, tal como los hidro-
cloruros de cloruros de deido, que asimisme se pueden
obtener por métodos en si ya conocidos.

Ta reaccién de los mencionados derivados de
doido carbdnico funcionales, reaccionables con las
guanidinas, resp, las N-R-aza-alquilenoiminas, se
efectia por ejemplo al emplear un haiogenuro de deido
rreferentemente en disolvente polar libre de grupos
hidrox{licos, por ejemplo formamida dimet{lica, éter
dimet{lico de glicol dietilénico, p-dioxano o tetrahidro-
furano.

Los compuestos de tio empleados como materia
de partida se puedsn obtener por ejemplo de las correge

pondientes guanidinas, o imidinas antes mencionadas

_por tratamiento con medios de sulfurizacibn , tales

como disulfuro de di o tetrafbébsforoe o pentasulfuro de
féaforo, También se pueden formar intermediariamente
durante la reduccidn electrolitica de las guanidinas
resp. imidinas en presencia de sulfuros de metal
alcalino, por ejemplo sulfuro sédico.

Materias de partida especialmente wvaliosas
son aquéllas de las férmulas
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donde R!, o, B, ¥ X tienen el significado antes
sefialado y A' estd por un grupo metilénico, 1, 1=etilé-
nico o 1,2-etilénico, o sus sales, por ejemplo guamro
del deido 4-metilo-piperacino-acético o 1-(guanido-
-a¢cetilo)-4-metilo~piperacina.

Otro método de obtencidén de las mevas guani-
diras consiste en que en las (N-R-aza-alquilenoimino)-
alquilo bajo-guanidinas o sus'eales, donde uno o dos
dtomos de carbono adyacentes al nitrdgeno aza o imino

forman un grupo carbonflico o tiocarbonilico, éstos

" se transforman en un grupo metilénico, Esto se puede

efectuar, como mds arriba se indicd, mediante reaccidn
con un hidruro de aluminio, por hidracién o por reduc-
cidn electrolitica. |

Los materiales de partida empleados par%ello
se pueden obtener por ejemplo introduciendo en las
N~-R-aza-alquilenoiminas, qQue contienen uno o dos
grupos carbonflicos o tiocarbonilicos adyacentes al
nitrégeno aza o imino, un grupo sminoalquilico, por

ejemplo por reaccién del imino mencionado con un
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alqueno bajo-diamiro por ejemplo acrilmitrilo, o espe—
cialmente de un compuesto de metal aelcalino, tal como
litio o sodio, de la N-R-aza-alquilenoimina sustituida
en ol anillo con un ciamuro de haldgeno-alquilo bajo,
Por ejemplo cloroacetonitrilo, después de lo cual, en
el clamuro de (N-R-aza-@lquilenoimino)-alquilo bajo

de anillo sustituido obtenido se reduce el grupo ciano
al grupo metileno-amfnico y las aminas obtenidas se
tranaforman en las guanidinas, por ejemplo por trata=-
niento con una sal de la S-alquilo bajo~isotiourea, tal
como el sulfato de la S-metilo-isotiourea,

En las (N-R-aza-alquilenoimino-alquilo bajo)-
guanidinas de anillo sustitufdo por oxigeno se puede
transformar el grupo carbonflico en un grupo tiocarbo-
n{lico, tratando tales compuestos por ejemplo con un
medio sulfurante, tal como tri- o pentasulfuro de
fésforo.

De las materias de partida mencionadas son

preferentes aquéllas de laéférmulas

| 5
P XN 7™

R'-R NeA=NH=C y
\(og V—2=a" \
(CH"’)sz NE,

C-(CH,) NH
rif 'm}N-,A-NH-c(
No-(0H,)y “rm,
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y X, estd por un dtomo de oxigeno ésulfuro o 2 dtomos

de hidrdgeno, as{ como sus sales, por ejemplos

2-(4-netilo=-2-oxo=piperacino)=etilo~guanidina

2~ (4-motilo-4-aza~2-oxo-hexilenoimino)-etilo-guanidine
2-(5-metilo-5~aza=2=~0xo~heptilenoimino )-etilosguanidina,
2-(4-metilo~-2,6-dioxo=piperacino)=etilo=guanidina,
2-(4-metilo-2=0x0-6~-%tiono=piperacino)~etilo~guanidina,
2«=(4~metilo=3-oxo~piperacino)~etilo-guanidina,
2~(4-metilo-3, 5-dloxo-piperacino)-etilo-guanidina o

2~ (4-metilo-4-aza-3-oxo-hexilenoimino)-etilo-guanidina.

Los dos procedimientos dltimamente menciomdos
gse pueden tembién combinar, es decir, 10s nuevos com-
puestos se pueden obtener segun 1o%métodos mencionados,
por ejemplo, también guanidinas de dcido (NQRraza-
-alquileno-imino)-aleano bajo-carbénico o tiocarbénico,
resp. de dcido guanidino-glcano bajo-carbdénico o
tiocarbénico~(N-R-aza-alquilenoimideno), donde el anillo
aza, alquilenbiminieo contliene uno o dos grupos carba-
yilicos o tiocarbamf{licos. Los materiales de partida
necesarios para ello se pueden obteneﬁbegﬁn los nmétodos
de obtencidén indicados mds arriba,

Los nuevos compuestos se pueden obtener adends
reaccionando N-R-@za-alquilenoiminas o sales de la misma
con un éster reacciomable de un guanidino-alcanol bajo,
donde el grupo guanidinico, se eeiara del grupo hidroxi-
licoe por 1o menos por 2 dtomos de carbono, o sus sales.

Esteres reaccionables del guanidino-alcanol
bajo son, por ejemplo, aquéllos de dcidos inorgénicos

fuertes, por ejemplo dcidos minerales, tales como dc¢ide



clorhidrico, decido bromo o yodohldrogénico 0 écido':
sulfirico, o de dcidos orgdnicos fuertes, por ejemplo
dcidos sulfénicos orgdnicos, tal como deido p-tolueno—
sulfénico,

5 La reaccion se efectia por ejemplo reaccionando
la N-R-aza-alquilenoimina 0 un compuesto de metal alcalino,
por ejemplo de sodio o potasio, de la misma, con un
éster de guanadino-alcanol bajo reaccionable o urmg sal
del mismo, preferentemente en presencia de un diluyente.

10. Los mencionados materiales de partida se pueden formar
también bajo las condiciones de reaccidn, por ejemplo
el compuesto de metal alcalino de la azaalquilenoimina
el reaccionar los componentes en amonfaco 1{quido en
Presencia de»metales alcalinos, tales como sodio ©

15. potasio, 0 sus carbonatos. Si se emplea una sal del
éster del guanidino-alcenol bajo, entonces se puede
liberar la base libre en medio de reaccidn alcalino,

El diluyente se escoge por lo tanto teniendo
en consideracidn 1oq§omponentes de reaccién, al emplear

20, 1la base de éster liﬁre por ejemplo un éter, tal como

.p-dioxano, 0 un hidrocarburo, tal como benzol o tolueno,
0 el emplear una sai un aleanol bajo, tal como metanol
o etanol. La reaccidén se puede efectuar bajo enfria-
miento, preferentemente, sin embargo, a temperatura

25, mééplevada, si se desem, en reciplente cerrado bajo
presidn o en una atnésfera de gas inerte.

Lios materiales de partida se pueden obtener
por ejemplo como sigue: Los compuestos de metal
alcelino de lag (N-R-aza-alquilenoiminas) se forman

30, por ejemplo por reaccién de metales alcalinos , tales
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como sodio o potasio, hidruros o amides de metal alcalino,
tal como hidrurec o amide de sodio o potasio, sobre la v
azaalauiloimina en presencia de un diluyente inerte, por
ejemplo, tolueno o p~dioxano.

5 Los ésteres reaccionables de los guanidino-
alcanoles bajos 0 sus sales se pueden obtener, por
ejemplo, reaccionando, en piridima, un guanidino-alcanol
bajo con un halogenuro tionf{lico, tal como un cloruro
tionflico, por ejemplo en un diluyente inerte, tal como

10, hidroeerburo, tel como benzol o tolueno, 0 con un
halogemiro sulfonilico, tal como ¢loruro p-tolueno-
sulfoni{lico, ‘

Por otra parte, también se puedé reacciomar
un éster reaccion2ble de la clase arriba indicada de un

5. (N-R-aza-alquilenoimino)-aleanol bajo o una sal del mismo
segin los métodos antedichos con una guaniding o su sal,

Los ésteres de (N~-R-aza-glquilenoimino)e-
alcanol bajo reactivos, empleados ocomo material de
Tartida se pueden obtener segin métodos conocidos,

20, _por ejemrlo por reaccibén de una N-R-@za-alquileniminpa
con una halogenohidrina, tal como cloro o bromohidrina
etilénica, o un epéxido, tal como éxido etilénioco,
transformandose los (N-R-aza~-alquilenoimino)-alcanoles
bajos obtenidos, como arriba indicado, en los ésteres

25, reaccionables, por ejemplo dcidos halogenohidrogénicos,
mediante tratamiento con un halogenurétionilioo.

Los productos de partidﬂiniciales mencionados,
que contienen un grupo N—R—aza—alduilenoiminico,
pudiendo este Wltimo mostrar también grupos carbamf{licos

30. 0 tiocarbamflicos como miembros de anillo, son nuevos
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presente invencidn.

En las (N-R-aze-alquilenoimino-alquilo bajo)-
guanidinzs obitenidas pueds acilarse el grupo guanidinico,
por ejemplo por tratamiento del compuesto guanidinico
con un derivado funciomal, reaccionable, de un dcido
carbénico, por ejemplo un halogemuro, tal como cloruro
o un anhidrido. Aqui se pueden reaccionar los componentes
en presencia de un dlluyente inerte, por ejemplo hidro-
carburos, tal como pentano, hexeano, benzol, tolueno o
xilol, o bages orgdnicas terciarias, por ejemplo pirie
dinas 1{quidas, tal como piridina o colidina, o em
ausencia de tales, por ejemplo por calentamiento con
el medio de acilacidn, por ejemplo anhidrido de dcido
acético solo, en reciplente abierto o cerrado bajo
presion. |

Los nuevos compuestos gumnidinicos se obtienen,
bien comécompuestos libres, 0 bien en forma de sus sales.
Una sal se puede, en forma conocida, por ejemplo por
tratamiento con un medio alecalino fuerte, tal como

hidréxido de metal alcalino, por ejemplo hidréxido

"sddico, potdsico o de litio, 0 con resinas intercambia-

doras de anidn fuertes, tal como resinas intercambia-
doras amdnicas cuaternarias, transformar en los compues-
tos libres. De las hases libres se pueden preparar eoh
dcidos adecuados, por ejemplo los ionorgénicos u orgéroos
mencionados al'prineipio, gales de adicidén de aplica-
cidén terapéutica. La reaccidn con ddlcidn se efectin
preferentemente en diluyentes apropiados, por. ejemplo
alcanoles be jos, tal como metanol, etanol, n-propanol

o i-propanol, éteres, tal como éter dietf{lico o dioxano,
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ésteres, tal como el éster etilico del dcido acéticoy

o mezclas de éstos. Aqui se pueden obtener sales bdsicas,
neutras o deidas o mixtas .

Los muevos compuestos guanidinicos o sales de
los mismos se pueden transformar en compueatosvam6niooa
cuaternarios, por ejemplo por reaccidén con ésteres
reaccionables de alcanoles bajos o aralcanoles, tal como
halogenuros de alquilo bajo o aralguilo, por ejemplo,
cloruro bromro o yoduro metilico, etilico, n- o i-
-propf{lico o benc{lico, sulfatos di-alguilo bajo,
tal como sulfato dimetflico o dlet{lico, o ésteres de
alquilo bajo de dcidos alcano o arilo sulfdnicos,
tal como éster etilico o metilico del dcido metano~,
etano 0 p~toluolsulfénico. La cuaternizacién se efectim
convenientemente en presencia de diluyentes, por ejemplo
en alcanoles bajos, tal como metanol, etanol, n-propanocl,
i-propancl o butanol terc., alcgnones bajos, tal como
acetona o cetona metiloatilica, o emidas de dcido
orgénico, tal como formemida o formamida dimetilica.

Los compuestos ambnicos cuaternarios se pueden
transformar en los correspondientes hidréxidos aménicos,
pofejemplo por reaccidn de las sales aménicas con un
inéercambiador de iones, de los halogenuros aménicos
con éxido de plata himedo, de los sulfato aménicos con
hidréxido de bario o por electrodidlisis, De los
hidréxidos ambénicos cuaternarios obtenidos se pueden
entonces, oon los dcidos mencionados al prineipio,
obtener sales amdnicas de aplicacidn terapdutice.

Ia presente invencidn abarca también aquellas

modificaciones del procedimiento en las cuales se parte



. ang?
de un compuesto intermedio, obtenible en cuslquisr etapa
del procedimiento y se siguen efectuando las etapas del
Procedimiento que fmltan, o en la cual los materiales
iniciales se forman bajo las condiciones de reaccidn o

5e Se presentan en forma de sus saleéo en caso dado deri-
vados aménicos cuaterparios. Pref;renteﬁente se emplean
aquellos materiales iniciales que conducen a 1los com—
ruestos preferentes, indicados al prinecipio.
La invencidn se describe con més detalle en

10, loe siguientes ejemplos. Las temperaturas estén indica=-

das en grados Celsio,
EJEMELO 1.
16,8 g de¢ 2-(4-metilo-piperacino)=-etilo~

| clanamida y 13,2 g desulfato amdnico se disuelven en

15, 100 cm3 de amonfaco ;;uoso al 15 %, 1a mezcla de
reaceidn se calienta durante 3 horas en el autoclave
agitador a 100-1502, después de lo cual, al enfriar,
se obtiene la 2-(4-metilo-piperacino)-etilo-guanidina
de la férmula

7N
CHB-N N—OH?-CHa—NHﬁc

NH
2

20. como sulfato; éste funde, despudés de recristalizar de
etanol acuoso, & 193-1982 bajo descomposicidn.

Para la obtencién de otras sales de adicién

de deido de aplicacidén terapéutica de la 2-(4-metilo—
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pdperacino)-etilo-guanidina se disuelve el sulfato en una
cantidad de agua miniwa, la solucibn se deja fluir a tra-
vés de uma columna con resina intercambiadora aménica
cuaternaria fuerte (hidroxile-iomes), la base libre obte-
nida se trata con dcido clorhidrico y se obtiene el
hidrocloruro de la 2-(4-metilo~-piperacino)-etilo-guani-
dina,
El material inicial se puede obtener como sigue:
A una solucién de 133 ¢ det-metilo-piperacina
en 100 cm3 de etanol se gotean agitando 50,4 de cloro=-
acetonitrilo, la mezcla se mantiene durante 2 horas
agltando continvamente e hirviendo y se deja reposar
durante la noche. A continuacién se encuentra bajo
presién'reducida, al res{duo se le agregan enfriando
270 em3 de sosa cdustica acuosa al 30 % y se extrae con
éter diet{lico. El extracto se seca sobre hidréxido
sddico sdlido, el disolvente se evapora y el residuo
se fracciona en vacf{o. Se obtiene el (4~metilo=~pipera=
cino)-acetonitrilo del punto de ebullioidn 120-1252/12 mm_
y punto de fusidn 53~56%.
_ A una suspensién de 19 g de hidruro de litio-
galuminio en 1000 om3 de éter anhidro se agregan agitando
y refrigerando desde el exterior, una mezcla de 50 g
de (4-metilo~piperacino)-acetonitrilo y 400 cm3 de
éter anhidro, 1la mezcla de reaccidn se mantiene durante
6 horas hirviendo al reflujo y se deja reposar durante
1la noche. A contimacidn se agregan consecutivamente 17
cm3 de agua, 20 cm3 de sosa cdustica acuosa al 20 % y
53 cm3 de agua, se filtra, el filitrado se concentra y

el resfduo se destila en vacio. Se obtiene la 2~(4-metilo~
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piperacino)-etilamina del puntO”dé’ebﬁlliéion 90-922 /16 mm.

Si se dejan reaccionmar 15 g de ciano brémico
gsobre 20 g de 2-(4-metilo-piperacino)-etilamina en éter,
entonces se obtiene el hidrobromuro de la 2-(4-metilo-
piperacino)-etileciapamida. Por reaceidén con la cantidad
equivalente de sosa cdustica acuosa se prepars la base
libre, pero también el hidrobromuro obtenido se puede
someter a la amondlisis descrita al principio.

En forma andloga se pueden obtener otras
2-(4-R-piperacino)=-etilo-guanidinas y sus sales, pre-
ferentemente las sales de adicidén de dcido mineral de
aplicacidn terapéutica, tales como sulfatos, por ejemplo:
2-(4-n-propilo-piperacino)-etilo-guanidina,
2-(4-n-butil=-piperacino)=etilo-guanidina,
2=-(4=i-propilo-piperacino)-etilo-guanidina,
2-(4-i-tutilo-piperacinc)-etilo-guanidina,
2-{4-butilo sec.-piperacino)-etilo-guanidina,
2-(4-butilo terc.-pilperacino)-etilo-guanidina,
2-(4-n-pentilo-piperacino)-etilo-guanidina,
2~(4~n-hexilo~piperacino)-etilo~-guanidinma o

" 2-(4-n~-heptilo-piperacino)-etilo~guanidina, pero también

2-(4~ P -metoxietilo-piperacino)-etilo-guanidina,
2-(4=/"2=( W -metoxi-nona~etiiénoxi)-etilg75piperaeino)-
~atilo=-guanidina

2-(4-  ~difenilmetoxietilo-piperacino)-etilo-guanidina,
2-(4 f -dimetiloaminoetilo~piperacino)-etilo-guanidina,
2-(4=/"2~(4~metilo-piperacino)-etilo/~piperacino)-etilo~
guanidina

2~(4~p-tolilo-piperacino)=-etilo-guanidina,

2-/ 4=(3,4~diclorofenilo)-piperacing/=etilo-guanidina,
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2-(4—difenilomet110-piperacino)“;¥;zoigﬁéﬁi%g§§
2=/"4~(3,4,5-trime toxi-bencilo)-piperacinp/-etilo-guanidina
2-(4- X -paftilometilo-piperacino)=-etilo-guanidina,
1=/"2=(4-metilo-piperacino)=-etilo7/-1-metilo-guanidina,
1=/ 2-(4-metilo~piperacino)=etilo/-3-metilo~-guanidina o
1=/"2-(4-metilo-piperacino)~etilo/-3~dietilo-guanidina,
BEJEMPLO 2, M

Una mezcla de 4 g de N-/ 2-(4-metilo-piperacino)
-etilgo7-tiourea, 20 om3 de amonfaco acuoso y 8,6 g de
éxido de mercurio II, recien precipitado, se calientan
agitando, la mezcla de reaccidn se filira, el filtrado
se acidifica con deido sulfirico y el sulfato de 2-(4-
-metilo-piperacino)-etilo-guanidiﬁa precipitado se oris—
taliza de etanol acuoso. El compuesto obtenido e%idéntico
al preparado segun el ejemplo 1.

El material inicial se obtienme calentando
durante 1 hora une mezcle acuosa de 8,1 g de tiocianato
sbédico y 14,3 g de 2-(4-metilo-piperacino)-etiloamina,

Al concentrar la mezcla de reaccidn en vacio, cristaliza

la N~/ 2-(4-metilo~piperacino)-etilo/-tiourea formada,

En lugar de 2-(4-metilopiperacino)-etiloamina
se puede reacciomar tambidn la 2-/ 4-piridilo~-(2)-
~piperacing/~etiloamina o la 4-/ 4-piridilo-(2)-pipera-
cino/-butiloamina con el tiocianato sbédico. Los com=
puestos obtenidos dan, despude de 1la amonélisis desul-
furante arriba descrita, la 2-/ 4-piridilo-(2)-pipera-
cing/=etilo=guanidina de la férmula
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</_’ \>-N,m. N-GH2~G HZ-NH-G\
N

como sulfato del P,F, 272¢ (descomposicién) o la 4=/ 4~
-piridilo-(2)-piperacing/-butilo-guanidina de la férmula

NH
<f::is>-ﬂ. ,N—CHZ-CHé-CHé-CHé-NH?dé¢
—N . \an

cuyo sulfato funde bajo descomposicidén a 280-283¢,

La 4~/ 4-piridilo-(2)-piperacing/-butiloamina
se puede obtener como sigue:

12,24 g de Y =bromo~butironitrilo y 40 g de
1-piridilo-(2)-piperacina dan en solucidn etandlica el

Y =/ 4-piridilo~(2)-piperacino/-butironitrilo del

punto de ebullicidn 141-1432/1 mm,

14 g del nitrilo obtenido se disuelven en
350 om3 de éter dietilico, se agregan 3,47 g de hidruro
de litio-aluminio y la mezcla se mantiene hirviendo
durante 6 horas. A continuacidn se mezcla con 4 cm3 de
ague, 5 om3 de sosa cdustica acuosa al 20 % y 12 cm3
de agua, se concentra y se aisla por destilacidn en
vacio la 4=/ 4-piridilo-(2)=-piperacing/-butiloamina
obtenida. Punto de ebulliciém 113~-1152/9,05 mm.
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EJEMPLOA.

Sobre 26,5 g de N~/ 2-(4-metilo-piperacino)-
etilo/-S-metilo~isotiourea disuelta en metanol acuoso
se deja reaccionar amonfaco en presencia de cloruro de
mercurio II, durante algunes horas y la precipitacidn
metédlica se filtra. Después de acidificar el filtrado
con deido sulfirico se precipita el sulfato de la
2-(4-metilo-piperacino)-etilo~guanidina formado. Este
es idéntico al obtenido ségdn el ejemplo 1.

El material de partida se puede obtener como
sigue:

40 g de N~/ 2-(4-~metilo~piperacino)=-etilo/-
tiourea (obtenida’segdn el ejemplo 2) se disuelve en
ague y la mezcla se trata con 13,6 g de sulfato dimet{-
lico. Mediante enfrismiento adecuado se mantiene
bajo control la reacecidn que se inicla espontdneamente,
El sulfato de la N-/ 2-(4-metilo-piperacino)-etilg/-S=-
-metilo-isotiourea formado cristaliza al enfriar la
mezcla de reaccidn,

Segun el mismo método se pueden obtener:

a) la 2-(4~ ﬂ’-feniloetilo-piperacino)—etilo-
guanidina de la férmla

NH

NH

sulfatos P.F. 266-2712 (de etanol acuoso);



b) 1la 2-(4~ P ~dietiloamino~etilo-piperacino)-
etilo-guanidina de la férmmla

NH
TN 7
(02H5) o~N=C B, =N ,N-GHZ-GH2-NH-G\
NH,

Sulfato P.F. 208-2122 (de etanol-éter diet{lico);
¢) la 2-(4=-p-clorofenilo~piperacino)=etilo=

e -guanidima de la férmula
NH
— /
Cl- N - 'N—CHZ-GHZ-NH-G\
NH,

Sulfato P.P, 250-2652 (descomposicidén) (de etanol

acuoso);

d) la 2-(4-metilo-2,6-cis-dimetilo-piperacino)-
etilo-guenidina de la férmila

9 -

4
OH ..N\’_/N-OH ~CE,_-NE-0
o 2

NH
3

10, Sulfato PP, 225-2312 (descomposicién) (de etanol-$ter

diet{lico);



B0 E
e) la 2-(4~-metilo-4-aza-hexilenoimino)-etilo=
guanidina de la férmuls

(o8, )2\ y NH
CH_-N N-CH,~CH,-NB-0

| s
(cnz) 3 NE,

Sulfato P.F. 137-1402 (de etanol acuoso);
£) la 2-(4-bencilo-4-aza~hexilenoimino)-etilo-

Se guanidina de la férmmla
CH NH
7 > -cH,N N-CH,_ ~CH,_~NH-C
—— / 2 2 N
(08,) NH,

Sulfato P.F., 205-2072 (de etanol-éter diet{lico);
g) 2=(5-metilo-5~aza~-heptilenoimino)=~etilo=
guanidina de la férmula

/ (CH2 ) 3\ / NH
CH N N~C Hy~CH,~NH-C
(cH,) 3 NH,

Sulfato P.F. 198-2152 (de metanol-éster dietilico);
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h( 1a 2-(5-bencilo-5-aza-heptilenoimino)-etilo=-

guanidina de la férmula

(CH,) NH
7 N -cHé-ﬁ/ ' \h;cné.caé.mn;céy
\ AN

(cﬂé)3 §E, .

P

Sulfato PoFe 188-1912 (de etanol),
EJEMFLO 4.

Be Una mezcla de 1-/ 2~(4-metilo-piperacino)-
etilo/-1-cian-urea y dcido clorhidrico acuoso 6-n se
calienta durante 3 horasa 50-802; despuds de enfriar
ocristaliza el sulfato de la 2-(4-metilo-piperacino)-
-gtilo-guanidina y éste se puede limpiar por cristali-

10, zacidn de etanol acuoso; punto de fusidn 193-1982 (des-
composicidn).
La ciamurea empleada ge obtiene de la siguiente
maneras
16,8 g de la 2-(4-metilo-piperacino)-etilo=-
15. cianamida obtenida segun el ejemplo 1) y 16,2 g de
cianato potdsico se disuelven enm agua y la mezcla de
reaccién se deja reposar durante 24 horas. El cianato
en exceso se destruye por adicidén de deido nitrico,
después de 10 cual se precipita con nitrato de plate
20. la sal argentea de la 1~/ 2~{4-metilo-piperacino)-
etilo/=1-ciamrea obtenida. Esta se suspende en agua
caliente, se agrega dcido clorhidrico y el cloruro

de plata precipitado se separa por filtracidn.
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EJEMELO 5, & d QU OQ o

A una mezcla de 20 g de 1-metilo-piperacina '
y 55 cn3 de etanol se agregan 15,8 g de hidrocloruro i f 
del cloruro etflico de 2-guanidino en solucidn etanélica, o
la mezcla de reaccién se calienta durante algunas horas,
se enfria, filtre, y el filtrado se concentra bajo
presibén reducida. El res{duo se disuelve on agua, la
solucién se pone alcalina mediante adicidn de sosa
cdustica dilufda y la base obtenida se transforma por
adicién de dcido sulfidrico en el sulfato de la 2-(4~-
metilo-piperacino)-etilo~-guanidina.

La t-metilo-piperacina se puede transformar
también en el compuesto sbédico, por ejemplo por trata-
niento con amide sddica o hidruro de sodio en tolueno.
El compuesto sédico obtenido se deja reacciomar con
cloruro etflico de 2=guanidino y la 2-(4-metilo-1-
riperacino)~etilo-guanidina formada se disuelve en
ague. La solucidén filtrada se deja pasar a través de
unga columna de intercambio con una resina intercambiadora
fuerte de anibn-(sulfato), por ejemplo la descrita en
la patente USA 2,591.573, la solucién se concentra bajo
presidn reducide y el sulfato de la 2-(4-metilo-pipera-
cino)-etilo~-guanidina obtenido se oristaliza de etanol
acuoso; P.P. 193-1982 (descomposicion)e

En lugar de la 1-metilo-piperacina se?uede
emplear en la reaccidn de arriba también la 1-etilo-
Piperacina o la 1-bencilo-piperacina, obteniendose
entonces el correspondiente sulfato de 2-(4=etilo-
riperacino)=-etilo~-guanidina del P.F. 201-2032 o el
sulfato de la 2-(4—bencilo—piperacino)-etilo-guanidina
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sigue:

Los compuestos libres tienen las formlas:

NH

GZHS-NQN-GHZ-GHZ-NH-O< )
| ' NH,

NH
U P -CHQ—Nm N-OHZ-GHz—NH-Ci
N

El material de partida se puede obtener como

A una mezcla de 10,5 g de hidrocloruro

etandlico de 2~guanidino y 500 cm3 de tolueno se

agregen agitando 16,9 g de cloruro tionflico, se deja

.Teposar durante la noche, & continuacidén se calienta

durante 30 minutos, se decanta el tolueno y se evapora

el cloruro tionflico y el tolueno en exceso. E1 hidro-

cloruro del clorurcet{lico del 2-guanidino oristaliza

de una mezcla de etanol=dter dietf{lico. La base libre

se obtiene por tratamiento de la sal con una cantidad

estoquindtrica de amonfaco en presencia de éter dieti-

lico.

8i en la reaccidn de arriba se sustituye el

2-guanidino~etanol por el 3-guanidino-propancl, entonces
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se obtiene el correspondiente hidrocloruro del cloruro

prop{lico de 3-guanidino. Si éste se reaccioma con

1-metilo-piperacina como arribe indicado, entonces se

obtiene la 3~(4-metilo-piperacino)=propilo~guanidina
5e de la férmula

NH
CHN D /
H,- N-OH,,~0 B, B, ~NE-0

—

NH2

como sulfato; éste funde despuds de recristalizar de
etanol acuoso a 99-1002,
EJEMPLO 6.
A una mezcla de 2,34 g de sulfato de 2-(4-
10. metilo-piperacino)-etilo~guanidina y 10 em3 de mstanol
se agregan 3 cm3 de decido clorhfdrico acuoso 8-n y 1la
mezcla se calienta hasta que todo se haya disuelto. Ia
precipitacidn Que se obtlene al enfriar se filtra y se
"seca & 50-552 y 20 mm de presidén; es el hidrato del
15, sulfato del dihidrocloruro de la 2-(4-metilo-piperacino)=-
etilo-guanidina, P,F, 198,8-200¢,
EJEMPLO T.
Una mezcla de 2,3 g de hidrocloruro de 2=(4-
-metilo-piperacino)-etilo-guanidina y 1 g de cloruro
20, propionflico se calientan durante algunae horas en
tubo cerrado a 1002, Despudés de enfriar se disuelve ls
mezcla de reaccidn en etancl y por adicidn de dter

dietilico se precipita la 1-propionilo-3-/ 2-(4-metilo-




piperacino)-etilo/-guanidina formada de la férmula

| %
N
GH3—N\ ,N—CHé-CHé—NH;C\\

NH#00—02H5

en forma de hidroclorurc.
En forma andloga se puede obtener también
como hidrocloruro la 1-172—(4—metilo~piperaéino)—
5 etilo/-3-benzoico-guaniding de la férmila

NH
TN 74

CH =N N-CH ~CH =NH-C

3 —7 2

\NH.CO.Q

En cloroformo muestra una banda de absorcidén infrarroja
- de 1678 cmf1; asimismo el hidrocloruro de la 1=(4=
mefoxi-benzoilo)- ¢ de la 1-(3,4,5=trimetoxi~benzoilo)=3=
[/ 2-(4-metilo-piperacino)-etilo/~guanidina.
10. EJEMPLO 8,

Una mezcla de 19,9 g de hidrocloruro del
2-(4-metilo-piperacino)~cloruro etflico, 21,6 g de
sulfato guanidinico y agua se alcaliniza ligeramente
con sosa cdustice, se calienta en el bafio Maria y se

15 agrega mds sosa cdustica pera neutralizar el dcido
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formado. Después de enfriar, acidifioaé‘éon deido
sulfirico y concentrar en vacio se precipita el sulfato
de la 2=-(4-metilo-piperacino)-etilo-guanidina; se puede
limpiar por recristalizacidn de etanol acuoso; P.F.
193-198¢ (descomp. ).

El producto de partida se obtiene como sigue:

Una mezcla de 1-metilo-piperacina, 25 g de
etileno-bromohidrina, 200 cm3 de benzol y 15 g de
carbonato sédico anhidro se mantiene hirviendo durante
la noche bajo agitacidén, a continuacidn se filtra, se
concentra por evaporacién bajo presidn reducida y el
2~(4-metilo~-piperacino)-etanol obtenido se destila.

A una mezola de 5,72 g de 2-(4-metilo-
yiperacino)=stanol y 50 cm3 de benzol se agregan agi-
tando, gota a gota, umm solucidn de 5,15 g de eloruro
tionflico en 150 c¢m3 de benzol, se calienta hasta hervir
y se sigue agltendo durente 2 horas, Después de enfriar
ge filtra de la precipitacidn ¥ el hidrocloruroc del
2=(4-metilo=piperacino)~clorurc et{lico obtenido se

cristaliza de metano-éter diet{lico.

Al reaccionar la 1-fenilo-piperacina con 1la
etileno~bromohidrina y tratar el 2-(4-fenilo-piperacino)-
etanol con cloruro tionflico se obtiene en hidrocloruro
del 2-(4—fenilo-piperacino)-cloruro-etilico. Este se
puede transformar segin el método arriba descrito por
tratamientdcon sulfato guanidfnico en la 2-(4-fenilo-
piperacino)-etilo~guanidina de la férmle
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cuyo sulfato funde a 256-258% bajo descomposicidn.
BJENFLO 9.

%una mezela de 20 g de 1-metilo-plperacina y
200 cm3 de benzol se agrega agitando 13,6 g de guamuro
cloroacet{lico, se calienta durante 1 hora, la mezcla
de reaccidn se filtra despudés de enfriar y el filtrado
se concentra bajo presibén reducida.

El guaguro (4-metilo-piperacino)-acet{lico
en bruto obtenido se suspende en tetrahidrofuranc y
con ello se mezcle una mezcla que estd hirviendo en el
refrigerador al reflujo de 6 g de hidruro de litio=-
-gluminio y tetrahidrofurano. Termineda la reaceidn se

destruye el hidruro de litio-aluminio en exceso, por

"adicidén de agua y sosa cdustica acuosa. El material

sbélido precipitado se filtra, se acidifica el filtrado
con docido sulfirico y el sulfato de la 2-(4-metilo=
plperacino)-etilo-guanidina obtenido se cristaliza de
etanol acuoso. PsFe 193-1982 (descomposicion).
N O 17 A

Descrita suficientemente lepaturaleza del
invento, asi como la manera de realizarlo en la préctica,
debe hacerse constar que las disposiciones anteriormente

indicadas son susceptibles de modificaciones de detalle

en cuanto no alteren su principio fundamental. Tambidn
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se hace constar que el invento corresponde a las ratentes
norteamericanas mims. 848,559 de 26 de octubre de 1959 y
12.681 de 4 de marzo de 1960, acoglendose por lo tanto a
los beneficios que conceden los convenios intermacionales
en vigor, siendo lo que constituye la esencia del referido
invento y por 10 que se solicita Patente de Invencidn por
20 afios en Easpafia: "Procedimiento para la obtencidn de
mevos compuestos diaza"; caracterizdndose por lo
giguiente:

18,~ Procedimiento para 1a obtencién de muevos
compuestos diaza, (N-R-aza-aIQuilenoimino-alquilo bajo)=-
~guenidinas, donde el resto aza-alquilenoiminico contiens
3-8 dtomos de carbono como miembros de anillo, R estd
por restos de hidrocarburo sin sustitulr o sustituidos,
saturados 0 insaturados, alifdticos, aliciclicos,
alicfclico-alifdticos, aromdticos o aralifdticos o
restos heterociclicos o hetercciclico-alifdticos o

radicales aciclicos y el resto alquflico bajo separa

‘el grupo guadinico del grupo imfmico por 1-7 dtomos

de carbono, sus sales, derivados acflicos y compusstos
aménicos cuaternarios, carscterizado, porque, en forma
en si conocidé, los derivados de dcido N~(N'-R-aza-
alquilenoimino~-alquilo bajo)—cafbaminico funcionales,
transformables en guanidinas, o sus sales, se trang~
forman en (N-R-aza-alquilenoimino-alguilo bajo)=-guana-
dimas, o en las (N-R-aza-alquilenoimino-alquilo bajo)-
-guanidinas o en sus sales, donde un dtomo de carbono
del grupo alqufilico bajo y uno o dos dtomos de carbono
de anillo con un dtomo de nitrdgeno del aza, imino ¥y

guanidino adyacente forman una agrupacidn carbamflica o
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tiocarbamflica, los grupos carbonilicos o tiocarbon{licos

se transforman en grupos metilénicos y en los ésteres de
guanidino-alcanol bajo o ésteres de (N-R-aza-alquileno-
imino)-alcanol bajo reaccionables, o sus sales, el
grupo dater se intercambia por el grupo N-R-aza-alquileno-
imfnico o un grupo guanidinico, teniendo en los compues=
tos indicados R el significado antes mencionado, y, si
se desea, por métodos en si ya conocidos 1os compusstos
obtenidos se acilan y se transforman en compuestos
amdénicos cuatermarios y las sales obtenidas en los
compuestos libres o 1oépompuestos libres en sus salese.

29 .= Procedimiento, segin la reivindicacidn 18,
caracterizado porque los derivados funcionales, reac-
cionables del dcido N~-(N'-aza-alquilenoimino-alquilo
bajo)-carbaminico, donde R tiene el significedo indicado
en la reivindicacién 1, o sus sales, se amonoliza,
aminolizan y en caso dado se hidrolizan,

32,~ Procedimiento, segdﬁ la reivindicaciénis,

caracterizado porgue se reducen las (N~-R-aza-alquileno-

-imino-alquilo bajo)-guanidinas, donde R tiene el signi-

ficado indicado en la reivindicacidn 1, y un dtomo de
carbono del grupo alauflico bajo y uno o dos dtomos de
carbono de anillo con un dtomo de nitrdgeno del aza,
imino y guanidino formen una agrupacién carbamilica o
tiocarvamflica, o sus sales. |

42,~- Procedimiento segin 12 reivindicacidn 1#,
caracterizado porque ésteres reaccionmables de N-R-aza-
alquileno~imino-alcanol bajo se reacciongan con guanidinas
o ésteres reaccionables de guanidino-alcanol bajo con

N-R-aza-alquilenoiminag, donde R tiene ol significado
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indicado en 12 reivindicacidn 1,
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52,- Procedimiento segin las reivindicaciones
1y 2, caracterizado porque como derivados funcionales,

reaccionables del deido N-(N'-R-aza-alquilenoimino-

5e alquilo bajo)-carbaminico se emplean compuestos, donde
como sustituyente del grupo N-R-gza-alquilenoimino-
-glquilo bajo entran en consideracidn los siguientes
reétos:,grupos ciapam{dicos, grupos de ureido o tioureido,
grupos de isoureido o isotioureido eterizados por alea_
10. noles bajos 0 aralcanoles, grupos de cianguanidino,
grupos de biguanidino, o grupos del dcido carbaminico o
tiocarbaminico esterizados por alcanoles bajos o aralca-
noles, grupos de halogenuro del decido carbamfnico o
grupos de ciamurea o ciantiourea o sus formas tautémeras,
15. donde R tiene el significado indicado en la reivindica-
eidn 1.
62,- Procedimiento, segin las reivindicacionss
1 - 5, caracterizados porque se emplean équellas materias
de mritida y se procede de manera que se obtengan las
20, . (N-R-alquilenoimino-alquilo btajo)-guanidinas de la
Pérmla
(CE,) NH
R-N/ K nl\N-A—NH—C/

Nol e,

o sus sales de adicidén de dcido, donde R estd por
alquilo con 1-7 dtomos de carbono, cicloalguilo con
5 o 6 dtomos de carbono de anillo, cicloalquilo-alquilo

25, bajo con 5 o 6 dtomos de carbono de anillo y 1-4
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dtomos de cadena o arilo mono- os‘ni i§1§,3que tambidn
puede estar sustituido por alquilo, alcoxi, diloxialquilé-
nico y amino dialguflico, donde los restos alquilicos
contienen 1-4 dtomos de carbono y por haldgeno con un
5e peso atdémico inferior a 80 y halbgeno-alquilo bajo con
1-4 dtomos de carbono, cada uno de los simbolos n, yn,
gignifica las cifras 2,3 o 4, donds la suma n, + n, da
ura de las cifras 4, 5 o 6, A estd por un resto alquilé-
nico con 2-3 dtomos de carbono que separa el grupo
10. guanidinico del resto aza-alquilenoiminico por lo menos
por 2 dtomos de carbono y R, significa hidrégeno o el
resto ac{lico de un deido aloanocarbénico, en caso dado
sustituf{do, con 2-7 4tomos de carbono o un dcido arilo- 5~';'
carbénico monociclico, donde este ultimo puede estar o
iS. también sustitufdo por los sustituyentes arilicos
“arriba indicados.
78 - Procedimiento segin las reivindicaciones
1-6, caracterizado porque se emplean aquellos materiales
de partida y se procede de manera que se obtengan las
20. . (N=R-aza-alquilenoimino-alquilo bajo)-guanidinas de
la férmula

//(CHé)ﬁZ‘OBé\\ ‘47NH

R-N\ /N—A—NH-C
(032)52“ CH,’ NH-Ry

0 sus sales de adicidén de dcido, donde R estd por

un resto alquilico con 1-7 dtomos de carbono o significa

un resto fenflico, pudiendo este Wltimo también estar
25, sustituf{do por alquilo, alcoxi, alquilenodioxo y amino
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15.

dialquflico, donde los restos alqnilicos contienen 1=-4
dtomos de carbono y por fluoro, cloro o bromo y por
halégeno-alquilo bajo con 1-4 dtomos de carbono, n, ¥y by
gsignifican las c¢ifras 1 o 2, A representa 1,2-etileno,
1y2=, 2,3 0 1,3-propileno y R, estd por hidrbégeno o el
restéaoilico de un dcido alcano bajo-carbdénico con 2-7
dtomos de carbono o del dcido benzolco, pudiendo este
Ultimo estar también sustitufdo por alquilo o alcoxi
con 1-4 dtomos de carbono o por heldgeno con un peso
atémieéinferior a 80.

E 82,~ Procedimiento segin las reivindicaciones

1, 2 ¥ 5, caracterizado Porque se emplean 1os compuestos
de la férmula

/(cnz),;;cng\
R-N /nqa-z
'\(cn )g—CE,

. 0 sus sales, donde R estd por alquilo con 1-~7 £tomos

de carbongy o por fenilo, B, ¥ my gignifican las cifras
102, A estd por un resto alquilénico con 2-3 dtomos

de carbono que separa Z del resto aza-alquilenociminico
por 1o menos por 2 dtomos de carbono y Z estd por

-NH-CN, -NH#CXNH?,




/ V4 / /
-NH-Q/ s =NH-G -NH-C\ y NH=CX-Y & =N
X—CH3 NH-GN SCH CX—NHé

donde X representa 4tomos de ox{geno o sulfuro e Y estd
por haldgeno, alcoxi bajo o mercaptoalquilico bajo.
92,- Procedimiento, segin las reivindicaciones

1 - 3, caracterizado porque se emplean compuestos de las
5e férmulas

cﬂa)mT CHZ\
R-N N-A '_c',:-a
(CHZ)]E;CHZ X

/(GHa)m—l“(}H2
R-N N-C-A '-B
\
(cH GH2 x




e

10,

15.

/O %
R-N pa
\(Cﬂé)ﬁg”g
X

o sug sales, donde R estd por alguilo con 1-7 4tomos

de carbono o por fenilo, m, y m, significan las cifras
102, A estd por un resto alquilénicécon 2-3 dtomos

de carbono que separa a B del resto aza-alquilenoim{nico
por lo menos por 2 dtomos de carbono, A' gignifica
metileno, 1,1- o 1,2-etileno, X estd por oxigeno o
sulfuro, X, tiene el mismo significado como X o repre=-
senta 2 dtomos de hidrégeno y B estd por el grupo guani-
dinico,

102 ,~ Procedimiento segin las reivindicacionss

1=9 caracterizado porque se emplean aqQuellas msterias

de partida y se procede de manera que se obtengan las
(N-R-aza-alquilenoimino-alquilo bajo)=guanidinag de
la férmula

,/(cHé)ﬁE”CHZ\ 4?NH
R=K NqA-NHFQ\
\(01{2)55-0}12 NH,

o sus sales de adicién de dcido, donde R significa




e}

5o

10,

15,

20.

258083

alquilo con 1-4 dtomos de carbono o fenilo, m ¥y,
estdn por lasg cifras 1 0 2 y A significan 1,2-etileno,
142=, 2,3= 0 1, 3-propileno,

112,~ Procedimiento segin las reivindicacionss
1-10, caracterizado porque se emplean aquellos materia-
les de partida y se procede de manera que se obtengan
las (4-R-piperacino-alquilo bajo)-guanidinas ds la

férmala
NH

AN

7N
A  N-A~NH-C

\NHZ

R-N.

0 sus sales de adicidén de dcido, donde A y R tienen
el significado indicado en la reivindicacidén 108,

' 122,- Procedimiento , segun lo especificado
en las reivindicaciones 1 = 11, caracterizado porgue

ge emplean aquellos materiales de partida y se procede

de manera que se obtenga la 2-(4-metilo-piperacino)-

~etilo-guanidina o sus sales de adicidn de deido.
132,.~ Procedimiento segin lo especificado
en las reivindicaciones 1 -~ 12, caracterizado porque
se parte de un producto intermedio que se obtiene
en cualquier etapa del procedimiento y se efectuan
las restantes etapas del procedimiento o las materias
de partida se forman bajo las condiciones de
reaccidn o se emplean en forma de sus derivados

amdnicos cuaternarios.




5e

148 .~ Procedimiento para la obtencién de
nuevos compuestos diaza; tal y como queds sustancial-
mente descrito en 1a presente memoria que consta de
sesenta y tres hojas escritas a mfquina por uma sola
. N

\ Madrid '*y‘“ / 651
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