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

sobre:

"Procedim iento tara  la  obtención, de nuevos compuestos 

d ia z a " .

S o lic ita n te  : CIBA SOCIETE ANONIME, entidad su iza ,

resid en te  en B a s ile a , S u iza .

La invención  se r e f ie r e  a la  obtención de 

nuevas guanidinas, es d e c ir  de la s  (N -R -aza-alquilen o- 

im in o -a lq u ilo  b ajo)-gu an id in as, en la s  cu a le s  e l  re s to  

a za -a lq u ilen o im ín ico  contiene de 3 a 8 átomos de carbono 

como miembros de a n i l lo ,  R está  por r e s to s  de h id ro -
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carburos saturados o s in  sa tu ra r, a l i f á t i c o s ,  a l i c í c l i c o s ,  

a l i c í c l i c o s - a l i f á t i c o s ,  arom áticos o a r a l i f á t ic o s ,  s in  

s u s t i t u ir  o s u s titu id o s , re s to s  h e te r o c íc lic o s  o h etero - 

c í c l i c o - a l i f á t i c o s  o ra d ic a le s  a c i l i c o s  y e l  re s to  a lq u i-  

l i c o  bajo  separa e l  grupo guanidínico d el grupo im inico 

por 1 -  7 átomos de carbono, sus s a le s , ,  derivados a c i l i ­

cos y  compuestos amónicos cu a tern a rio s.

En lo s  nuevos compuestos, e l  grupo guanidinico 

está  preferentem ente s in  s u s t i t u ir ,  pero puede e s ta r  

también s u s titu id o , por ejemplo por r e s to s  de hidro­

carburos a l i f á t i c o s ,  preferentem ente grupos a lq u il ic o s  

b a jo s, t a l  como m etilo , e t i l o ,  n  ̂ o i- p r o p ilo  y/o un 

re s to  a c í l i c o .

E l grupo N -R -aza-alquilenoim inico forma un 

a n i l lo  de 5 -  10 miembros, preferentem ente s in  embargo 

con 4-6 átomos de carbono de a n i l lo ,  un a n i l lo  de 

6 -  8 miembros, en lo s  cu ales lo s  miembros carbónicos 

están  preferentem ente s in  s u s t i tu ir ;  pero también pueden 

e s ta r  s u s t itu id o s , por ejem plo, por r e s to s  de h idrocar­

buros, especialm ente grupos de a lq u ilo  b a jo , t a l  como 

grupos m e tílic o  o e t í l i c o .  A l grupo N -R -aza-alquilen o- 

im ínico l e  corresponde preferentem ente la  fórmula

R-N N-

en la  que n̂  y  Ug s ig n if ic a n  uno de lo s  números 2, 3 o 4* 

formándose aquí como suma, es d e c ir  n̂  4 ngt la s  c * '
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4 , 5 o 6, y R tien e  e l  s ig n ific a d o  a rr ib a  in d icad o, U? 

grupo p referen te de esto s  ra d ic a le s  tien e  la  formula

( C H o ) _ _ CHp
/  ni \

R-N N-
— C H ,/

/

5 .

10,

15.

20.

donde m̂  y mg están  por la s  c i f r a s  1 o 2, p referen te­

mente ambas por 1 y R tien e de nuevo e l  s ig n ific a d o  

in d icad o.

Rara e l  grupo aza-a lq u ilen oim ín lco  se pueden 

in d ic a r  especialm ente: 4-R -piperacino, 4-R -4-a za -  

hexilenoim ino, 4-R -4-aza-h ep tilenoim in o, 5-R -aza-h epti- 

lenoim ino o 4-R -2-m etilo -p ip eracin o , 4-R-2, 6-d im etilo- 

pipe ra cin o , 4-R -2, 2, 6, 6-te tra m e tilo -p ip e ra c in o  o 

4-R -2 , 2 , 7, 7- te tr a m e tilo -4-aza-h exilen o-im in o, donde R 

tien e e l  s ig n ific a d o  indicado a l  p r in c ip io .

S i R está  por un re s to  de hidrocarburo satu­

rado o s in  sa tu ra r, a l i f á t i c o ,  a l i c í c l i c o  o a l i c í c l i c o -  ; 

a l i f á t i c o ,  entonces bajo e l lo  se ha de entender p refe­

rentemente uno con máximo 10 átomos de carbono, por 

ejemplo grupos a lq u íl ic o s  b a jo s, especialm ente aquellos, 

con 1-7  átomos de carbono, t a l  como m etilo , e t i l o ,
/

n -p ro p ilo , i- p r o p ilo , n -b u tilo , i - b u t i lo ,  b u t i lo  seo./ 

b u tilo  t e r e . ,  n -p e n tilo , i - p e n t i lo ,  n eop en tilo , n -h ex ilo , 

i- h e x i lo ,  i - h e x ilo  o n -h e p tilo , pero también n - o c t ilo , 

2 ,2 ,3 ,3 - te tra m e tilo -b u tilo , 5 ,5 -d im e tilo h e x ilo , n-nonilo 

o n -d e c ilo , o re s to s  a lq u e n ílic o s  b a jo s , t a la s  como 

e te n ilo , p ro p en ilo -(2 ), 2 -m e tilo -p r o p e n ilo -(2 ^ b u te n ilo - !
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-(2) o restos a lq u in ílic o s  bajos, ta le s  como e t in ilo , 

p ro p in ilo -(l) o restos c ic lo a lq u ílic o s  con 3-7, espe­

cialmente 5-6 átomos de carbono de a n illo , t a l  como 

c id o p ro p ilo , c ic lo p e n tllo , c ic lo h ex ilo  o o iclo h ep tilo , 

o restos c ic lo a lq u en ílico s  con 5-7 átomos de carbono de 

a n illo , t a l  como ciclopentenilo-(2) o c ic lo h exen ilo -(3), 

Restos a l ic id ic o - a l i f á t i c o s  son especialmente restos 

de c io lo a lq u ilo -a lq u ilo  bajo que contienen 3-7, prefe­

rentemente 5-6 átomos de carbono de a n illo  y 1-4 átomos 

de carbono de cadena, por ejemplo ciclop en tilo-m etilo , 

1 -c id o p e n tilo -e t ilo , 3 'c ic lo p en tllo -p ro p llo , c ic lo h ex ilo - 

m etilo o 2 -c ic lo h e x ilo -e tilo  o grupos de cicloalqu en ilo- 

a lq u ilo  bajo análogos, t a l  como ciclop en tilo-(2 )-m etilo , 

ciolohexenilo-(3)-m etilo o 2 -c ic lo h exen ilo -(3 )-etilo .

Aquí pueden lo s  restos a l lc ic lio o s  menciomdos, por 

ejemplo lo s grupos o ic lo a lq u ílico  y c ic lo a lq u én ílico , 

estar sustitu idos por otros restos de hidrocarburo a l i f á -  

t ic o , generalmente grupos de a lq u ilo  bajo, t a l  como 

m etilo o e t i lo .

Los resto s  de hidrocarburo a l i fá t ic o ,  espe­

cialmente lo s  grupos de a lq u ilo  bajo arriba indicados, 

pueden contener tambián uno o varios otros sustituyentes 

iguales o d is tin to s . Tales son, por ejemplo, grupos 

oxigenosos, t a l  como hidróxilo lib re  o eterizado, por 

ejemplo a lco xi bajo, ta l  como metoxi, etox i, n-propoxi, 

i-propoxi, n-butoxi o i-b u to xip  oxi p olia lqu ilén ico , 

ta l  oorno oxi p o lie tilá n ico , u oxi polipropilánico, con­

teniendo los resto s de oxi polia lqu ilán ico  2 - 2 0  grupos 

de oxi a lqu ilán ico  bajo y pudiendo e l  grupo h id ro xílico  

a l  f in a l  estar tambián eterizado, por ejemplo s ig n ific a



alcoxi bajo, t a l  como me toxi o e to x i. Además un grupo 

h id roxílico  eterizado puede s ig n ific a r  también a r i lo x i,  

t a l  como fenoxi, o ara lco xi, t a l  como benoiloxi, d ife n il-  

metoxi o (p -clorofen ilo)-fen ilo-m etoxi. Un grupo hidroxí- 

l ic o  puede sin  embargo estar también esterizado y sign i­

f ic a r  por ejemplo oxi a lcoxi bajo-carbonílico, t a l  como 

oxi metoxi- o etoxi-carbon ílico , oxi carbamílico, oxi 

N-alquilo bajo-carbam ílico, t a l  como oxi N-metilo-carba- 

m ílico, oxi N,N -di-alquilo bajo-carbam ílico, t a l  como 

oxi N,N-dimetilo-carbamílico, oxi-N -arilo-carbam ílico, 

ta l  como oxi N -fenilo-carbam ílico, u oxi a lcan o ílico  

bajo, t a l  como acetoxi u oxi propionílico, pero también 

grupos a c ílic o s , t a l  como alcanoílo  bajo, por ejemplo 

a o e tilo , pueden estar par e l  grupo h id ro x ílico .

Otros sustituyentes de lo s  restos de hidro­

carburo a l i fá t ic o s ,  especialmente de lo s  grupos a lq u í- 

l ic o s  bajos, son lo s  grupos nitrógenosos, ta le s  como lo s  

grupos amínicos lib r e s  o mono- o d isu stitu íd os, por 

ejemplo amino a lq u ílic o  bajo, ta l  como amino m etílico 

o e t í l ic o ,  amino a r ílio o , ta l  como amino fe n ílio o , 

amino a r a lifá t ic o , especialmente amino a ra lq u ílico , 

ta l  como amino fe n ilo -a lq u ílic o  bajo, por ejemplo amino 

ben cílico  o amino ^ - f e n i le t í l lc o ,  o preferentemente 

amino b isu stitu íd o , por ejemplo amino d i-a lq u ílic o  bajo, 

donde e l a lq u ilo  bajo contiene 1 - 4  átomos de carbono, 

por ejemplo amino d im etilico, amino m e tilo -e tílic o , 

amino d ie t í l ic o ,  amino d i-n -p rop ílico , amino d i-i-p ro p í- 

l ic o ,  o amino N-alquilo b a jo -c lc lo a lq u ílico , ta l  como 

amino N -m etilo-ciclopen tílico  o amino N -e tilo -c ic lo -  

h ex ílico , o amino N-alquilo b a jo -a rílic o , especialmente



amino N-alquilo b ajo -ara lq u ílico , t a l  como amino N-metilo- 

bencílico o amino N-metilo-  ̂ - f e n i le t í l ic o ,  o imino 

alqu ílen leo , imino oxa- t ia -  o aza-alquilénio o, que 

oontienen 4 - 6  átomos de carbono de a n illo , t a l  como 

p irro lid in o , 2-m etilo-pirrolidino, piperidino, 2-, 3- 

0 4-m etilo-piperidino, 3-hidroxi-piperidino, 3-acetoxi- 

piperidino, 3-hidroxime t i l  o-pi pe rid in o, imino hexameti- 

lén ico , morfolino, piperacino, 4-m etilo-piperacino, 

4-hidroxi-etilo-piperacin o, 4-acetoxietilo-pip eracino o 

4-(^  -p o lie tilen o d io x i-e tilo )-p ip era cin o .

Además sea mencionado aún e l  mercapto o e l  

mercapto eterizado, t a l  como m ercapto-alquílico bajo, 

por ejemplo metilomeroapto o etilomercapto, o halógeno, 

ta l  como flú oro , cloro o bromo, pudiendo aquí también 

varios átomos de halógeno s u stitu ir  a uno o varios 

átomos de carbono del resto de hidrocarburo.

Si e l  ra d ica l R está representado por un 

rad ica l a r í l ic o ,  entonces bajo e l lo  se ha de entender 

preferentemente un rad ical a r í l ic o  mono- o b ic íc lic o , 

ta l  oono fe n ilo  o 1-  o 2-n a ft i lo . Tales restos pueden 

estar sin  s u s titu ir  o contener uno o varios sustituyen- 

tes  iguales o d is tin to s . Tales sustituyentes son por 

ejemplo a lq u ilo  bajo, ta l  como m etilo, e t i lo ,  n-propilo, 

i-p ro p ilo , n-butilo  o b u tilo  te r e .,  e l  grupo h id ro xílico , 

hldroxi eterizado, t a l  como a lco xi bajo, por ejemplo 

metoxi, e to x i, n-propoxi, i-propoxi o n-butoxi, dioxi 

alquilénioo bajo, t a l  como dioxi m etilánico, hidroxi 

esterizado, t a l  como oxi a lco x i, bajo-carbonílioo, por 

ejemplo oxi metoxi- o etoxi-carbon ílico , oxi a lca n o ílico  

bajo, t a l  como acetoxi u oxi propionílico, mercapto,
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marcapto eterizado, especialmente mercapto a lq u ílic o  

bajo, por ejemplo m etílico o e t í l ic o ,  carboxi, oarboxi 

eeterizado, t a l  como a lcoxi bajo carbónico, por ejemplo 

carbometoxi o carboetoxi, n itro , amino lib r e , amino 

5. mono-sustituido, por ejemplo amino a lq u ílic o  bajo, t a l  

como amlno e t í l ic o  o m etílico , especialmente sin  embargo 

amino d isu stitu id o, por ejemplo amino d i-a lq u ílio o  bajo, 

ta l  como amino dim etílico o amino d ie t ilio o , halógeno, 

ta l  como flúoro , cloro o bromo o halógeno-alquilo bajo, 

10. t a l  como metilo tr if lu ó r io o .

Restos h eterocío licos R son preferentemente 

restos mono- o b ic íc lic o s  que como miembros de a n illo  

contengan uno o varios átomos de oxigeno, nitrógeno 

y/o sulfuro y preferentemente pertenezcan a la  serie  

15* penta o h e x a cíc lica . Como ta le s  restos se pueden

mencionar por ejemplo: p lr id ilo , t a l  como 2-, 3- o 

4 -p ir id ilo , qu in o lilo , t a l  como 2- o 4 -quin olilo , 

p ir id a c ilo , por ejemplo 3 -p irid acilo , p irim id ilo , ta l  

como 2- o 4 -pirim idilo , p ira c ilo , por ejemplo 2 -p ira cilo , 

20. p ir r ilo , t a l  como 2 -p irr llo , t ie n ilo , por ejemplo 

2- t ie n ilo ,  o fu r i lo , t a l  oomo 2- fu r i lo .  Los resto s  

heterocíolicos pueden estar sin  s u stitu ir  o sustituidos 

por lo s  mismos grupos indicados para lo s  restos a r í lic o s .

Los restos a r a lifá t ic o s  o h etero cic lieo - 

25. - a li fá t ic o s  R contienen oomo parte a l i fá t ic a  esp ecial­

mente un resto  a lqu ilán ico  con 1-4 átomos de carbono y 

oomo grupos a r i lo -  o h eterocíolicos aquellos de la  

clase arriba indicada. Como ejemplos sean mencionados: 

benoilo, m etilo d ife n ílio o , e t i lo  1 - fe n ílic o , e t i lo  

30. 2 -fen ílio o , propilo 3 -fe n ílico , n a ftilo -( l)-m e tilo ,
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n a ft i lo - (2)-m etilo, 2 -fen ilo -eten ilo , 3**fenilo-propenilo- 

-(2) o 1 -n a ftilo -(2 )-e te n ilo  o p irid ilo -(2 )-m etilo , 

p ir id ilo -(3 )-m etilo , p irid ilo -(4 )-m etilo , 2- p ir id ilo - ( 4)- 

e t i lo ,  p irid acilo -(4 )-m etilo , p irim id ilo-(2)-m etilo, 

p irim idilo-(4)-m etilo , p irid acilo-(2 )-m etilo , t io fe n ilo -  

(2)-m etilo o fu r fu r ilo , pudiendo lo s  restos aromáticos 

o h etero cic lico s estar sustitu idos como arriba indicado.

Como resto s a c ílic o s  R resp. como sustituyantes
ante

a o ilic o s  del grupo guanidínioo se han de entender/todo 

aquellos de ácidos carbónicos a l i fá t ic o s  bajos, por 

ejemplo de ácidos a lco xi bajo-carbónicos, t a l  como 

ácido metoxi- o etoxi-carbónico, ácido carbamínico, 

ácidos N -alquilo bajo- o N,N -di-alquilo bajo-carbamínicos, 

por ejemplo ácido N-metilo- o N,N-dimetilo-carbamínico, 

ácidos N-arilo-carbam ínicos, ta l  como ácidos N -arilo- 

carbamínicos mono- o b ic ic lic o s , por ejemplo ácido 

fenilo-oarbamínico o ácido 2-naftilo-oarbam ínico, o de 

ácido de alcano bajo-carbónicos, ta l  como del ácido 

acático , propiónico, b u tírico  o p iv a lin ico , ácidos 

alqueno bajo carbónicos, t a l  como ácido buteno-(3)-  

carbónico, o ácidos alquino bajo carbónicos, par ejemplo 

ácido prop ió lico . Los restos a c ílic o s  de lo s  ácidos 

carbónicos a l i fá t ic o s  bajos pueden estar tambián 

su stitu id os, por ejemplo por c io lo a lq u ilo , halógeno, 

a lco x i bajo, amino, t a l  como amino te r e .,  especialmente 

amino d i-a lq u ilic o  bajo o im inoalquilánico. Para esto 

se pueden mencionar por ejemplo restos a c ílic o s  de lo s  

siguientes áoidos: ácido ^ -ciclopentilo-propiónico, 

ácido mono-, di o tr ic lo ro a cá tico , ácido tr if lu o ró -  

aeático, ácido monobromoacático, ácido m etoxiacático,
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ácido dimetiloam ino-aoético, ácido ^-dietiloam ino- 

propiónico o ácido ^-piperidino-propiónioo. Otros 

restos a c ílio o s  son aquellos de ácidos carbónicos 

aromáticos, especialmente de lo s  ácidos carbónicos 

mono- o b ic íc lic o s , t a l  como ácido benzoico, ácido 

4-m etilo-benzoico, ácido 4-metoxi-benzoico, ácido 

3 ,4 ,5-trim etoxi-benzoico, ácido 4-0-etoxi-oarbonilo- 

s irin g a ico , ácido 3,4-dicloro-benzoico, ácido 3-n itro -  

benzoico, ácido 3-dimetiloamino-benzoico o ácido 1- 

o 2-n afto ico . También entran en consideración lo s  

restos a c ílio o s  de lo s  ácidos arilo-alcan o bajo-carbó­

nicos, por ejemplo ácido fe n il-a c é tic o , ácido d ife n ll-  

acético , ácido ^-fenil-propiónico o ácido p-m etoxi-fenil- 

acético , o ácidos arilo-alqueno bajo-carbónicos, por 

ejemplo ácido cinamónico, ácido 4-cloro-cinamónico, 

ácido 3,4,5-trimetoxi-oinamónico, o restos a c ílio o s  de 

ácidos oarbónicos h e tero cíc lico s, por ejemplo ácido 

n icotin ico , ácido ison ico tin ico , ácido 2-furancarbónico, 

ácido 2-tiofenocarbónico, o de ácidos h e te ro ó íc lilo -  

-alcano bajo carbónico, t a l  como ácido p ir id ilo -(2 )-  

-a cético  o ácido tie n ilo -(2 )-a o é tico .

En la s  nuevas (N-R-aza-alquilenoimino-alquilo 

bajo)-guanidinas e l  grupo aza-alquilanoim ínico se separa 

del grupo guanldínico por 1 - 7  átomos de carbono del 

resto  a lq u ilén ico . Preferentemente este resto  a lquilén ico  

contiene 2 - 3  átomos de carbono que separa lo s  grupos 

arriba indicados por lo  menos por 2 átomos de carbono. 

Tales restos son por ejemplo 1, 2-e tile n o , 1, 2-propileno, 

2 ,3-propileno, 1 , 3-propileno, pero también metileno, 

1 ,1 -e tile n o , 2,3-butileno, 1 , 3-butileno, 1, 4-butilen o,
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1 , 4-pentileno o 1, 5-pentileno.

Las sa les de lo s  nuevos compuestos son prefe­

rentemente sa les  de adioión de ácido de aplicación  

terapéutica, por ejemplo aquéllas de ácidos inorgánicos, 

ta l  como ácido clorh íd rico , ácido bromohidrogénico, 

ácidos fo sfó rico s  o su lfú rico s, o de ácidos orgánicos, 

por ejemplo ácido a cético , propiónico, g lic ó lic o , lá c tic o , 

pirogálioo, oxálico, malónico, succínico, maleínico, 

fumáxico, málico, tá rtr ic o , c ít r ic o ,  ascorbínico, 

citraoónico, hidroximaleínioo o dihidroxim aleínico, o 

ácido benzoico, fen ilaoétio o , 4-amino-be nzoico, 4-hidroxi- 

benzoico, a n tran ílico , cinamónico, amigdálioo, s a l ic í l ic o ,  

4-am inosalicílioo, 2-fenoxi-y-benzoico o 2-acetoxi-benzolco, 

o ácido metanosulfónico, etanosulfónico, 2-hidroxi- 

-etanosulfónico o p-toluenosulfónioo. De éstos se pueden 

formar la s  mono- o p o lisa lea .

Como compuestos amónicos cuaternarios entran 

preferentemente aquéllos en consideración que se forman 

por la  reacción con ásteres reaccionables de a lca n d é s  

bajos o aralcanoles. De estos compuestos de adición se 

pueden obtener lo s  hidróxldos amónicos que con lo s  

ácidos de aplicación  terapéutica arriba indicados se 

pueden reaocionar a otras sales amónicas cuaternarias.

Los nuevos compuestos guanídánicos se carac­

terizan  por sus propiedades antihipertensivas y por lo  

tanto se pueden emplear como medio contra elevada presión 

sanguínea, especialmente contra la  hipertonía neurógena, 

renal o esen cia l. Adicionalmente causan un aumento de 

la  c ircu lación  de la  sangre perifera y por lo  tanto se 

pueden emplear también para e l tratamiento de enfermedades



de lo s  vasos p e rifé rico s , por ejemplo de la  enfermedad 

de Reynaud. Los efectos farmacológicos provocados por 

lo s  nuevos compuestos tienen una duración relativamente 

la rg a . Los nuevos compuestos se caracterizan  también 

5. por una toxicidad destacadamente baja.

Además, la s  nuevas guanidinas pueden s e rv ir  

también como productos intermedios para la  obtención 

de otros compuestos va lioso s.

Un grupo preferente de la s  (N-R-aza-alquileno- 

10. im ino-alquilo bajo)-guanidinas lo  forman aquéllas de la

fórmula I

(CH gL. NH
E -V  (I)

donde R está por a lq u ilo  con 1-7 átomos de oarbono, 

c ic lo a lq u ilo  con 5 o 6 átomos de oarbono de a n illo , 

.c ic lo a lq u ilo -a lq u ilo  bajo con 5 o 6 átomos de carbono 

1$. de a n illo  y 1 -  4 átomos de carbono de cadena o a r ilo  

mono- o b ic íc lio o , que también puede estar sustituido 

por a lq u ilo , a lo o x i, alquilenodioxi y/o amino d ia lq u ílico , 

donde lo s  restos a lq u ílico s  contienen 1-4 átomos de 

carbono, y/o por halógeno con un peso atómico in fe rio r  

20. a 80 y/o halógeno-alquilo bajo con 1-4 átomos de

carbono, cada uno de lo s  símbolos n̂  y ng la s  c ifr a s  

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

n̂  4 n2 dá una de la s  c ifr a s  4, 5 o 6, A está por un



resto  a lqu ilén ico  con 2-3 átomos de carbono que separa 

e l  grupo guanídínico del re s to  aza-alquilenoim ínico por 

lo  menos por 2 átomos de carbono y R̂  s ig n ific a  hidrógeno 

o e l  resto  a c í l ic o  de un ácido alcanocarbónico, en caso 

dado su stitu id o, con 2-7 átomos de carbono o un ácido 

arilocarbónico monocícllco, pudiendo estos últimos 

también esta r sustitu idos por lo s  sustituyentes a r i lic o s  

arriba indicados, y la s  sa les de adición de ácido de 

aplicación  torapáutica de estos compuestos.

Entre éstos son de destacar lo s  oompuestos de 

la  fórmula II

donde R s ig n ific a  un resto a lq u ilic o  con 1- 7, especial­

mente 1-4 átomos de carbono, por ejemplo m etilo, e t i lo ,

b u tilo  te re , o n-pentilo, i-p e n tilo , neopentilo, n-hexilo 

o n-heptilo , o está por fe n ilo  que también puede estar 

sustituido por a lq u ilo , a lco x i, d ioxiaiquilénioo y/o 

amino d ia lq u ílico , donde lo s restos a r ilic o s  contienen 

1-4 átomos de carbono, ta l como metilo, e t i lo ,  n-propilo, 

i-p ro p ilo , n -bu tilo  o metoxi, etox i, n-propoxi, 

i-propoxi, n-butoxi o dióxido m etilénico, o amino 

dim etilico o amino d ie t í l ic o  y/o por flu oro , cloro o 

bromo y/o por halógeno-alquilo bajo con 1-4 átomos de

( I I )

n-propilo, i-p ro p ilo , n-butilo, i-b u tilo , b u tilo  seo.,
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carbono, ta l  como triflu orom etilo , y  mg están por 

la s  c ifr a s  2 o preferentemente 1, A s ig n ific a  1, 2-e tile n o , 

1 ,2 -, 2,3- o 1,3-propileno y R̂  está por hidrógeno o 

s ig n ifica  e l  resto  a c íl ic o  de un ácido aleano bajo-carbó­

nico con 2-7 átomos de carbono , por ejemplo ácido acá- 

t ic o , propiónico o p ivalín ico , o e l  ácido benzoico que 

tambián puede esta r sustitu ida por a lq u ilo  o a lco xi 

con 14 átomos de carbono o halógeno con un peso atómico 

in fe rio r  a 80, t a l  como ácido 3-metilo-benzoico, ácido 

4-etilo-benzoico, ácido 2- o 3-metoxi-benzoico, ácido 

4-etoxi-benzoico, ácido 3,4-dimetoxi-benzoico, ácido

3.4 .5- trlm etoxi-benzoico, ácido 4-fluorobenzoico, ácido

2.5- dicloro-benzoico o ácido 4-bromo-benzoico y sus 

sales de adición de ácido de aplicación  terapáutica.

Como rad ica les a r i lic o s  R se pueden mencionar por 

ejemplo: 4-meti1o -fen ilo , 4-m etoxi-fenilo, 2, 5-  o

3,4-dim etoxi-fenilo, 3 ,4 ,5 -trim etoxi-fen ilo , 4 -etoxi- 

fe n ilo , 3, 4-m etilenodioxi-fenilo, 3- o 4-dimetiloamino- 

fe n ilo , 4 -cloro- o bromo-fenilo, 3 ,4 -d iclo rofen ilo , 

3-flu oro-fen ilo  o 3 -triflu o ro m etilo-fen ilo .

La invención se re fie re  especialmente a lo s  

compuestos de la  fórmula I I ,  donde R s ig n ific a  a lq u ilo  

con 1-4 átomos de carbono o fe n ilo , R̂  está por hidró­

geno y lo s  demás símbolos tienen e l  sign ificado indicado, 

especialmente a la  2-(4-m etllo-piperacino)-etilo-guanidina 

y sus sales de adición de ácido de aplicación  terapáu­

t ic a .

Ejemplos para lo s  compuestos especialmente 

e fica ces, últimamente mencionados, de la  fórmula II  

figuran en la  siguiente tabla:



R m-¡ A i

CHy- 1 1 - ^ " 6- H

0H3- 1 1 H

OH,

0 ¡2̂g¡*** 1 1 H

Í-C^Hy- 1 1 H

OĤ - 1 2 H

1 2 -C2H4- H

OĤ - 2 2 TT
"^2^4" H

° 2 5̂- 2 2 **OrsH.—2 4 H

^6^5" 1 1 -C2H4- H

OgHp- 1 1 -O^Hg- H

c.H .- 6 5 1 1 -CH-CHg- H

""3 H

Otros objetos fin a le s , que ilu stra n  e l objeto de la  

presente invención, son por ejemplo lo s  siguientes:

4-CH ^-0gH^- 1 1 - C s U r H

4-CH^O-CgH^- 1 1 " ^ 2^ 4" H

3, 4-(C H ^O )g-C gH ^- 1 1 -C gH ^- H

3,4 ,5-(C H ^O )^-O gH 2- 1 1 H

3,4-C H 202-C gH ^- 1 1 -O p H .-<¿¡ H

4-(C H g)2N -C gH ^- 1 1 ^ 2 ^ 4 - H

4- B r - C ^ H ,-  
6 4 1 1 -OgH ^- H

3 ,4 -C lg - C g H ^ - 1 1 H

S ^ F y C g ^ -
1 1 - ° A - H

1 2 -C 2H4- H

CgH g- 1 2 " ^ 3̂ 6" B
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R m2 A R^

C gH ^ - 2 2 -C g H ^ - H

. H y - 1 1 -C 2 H 4 - CH^OO

CH -  
3

1 1 -C 2 H 4 - CgHpCO

C 2 H 5 - 1 1 -C 3 H 6 - CgHpCO

i - c ^ - 1 1 -C 2 H 4 - 4-CH^O-CgH^CO

CH ^- 1 2 -C 2 H 4 - 3, 4- C l 2-OgH^OO

C R y 2 2 -C g H ^ - 3-CH^-CgH^CO

n -O ^ H y- 1 1 H

1 1 - C p H ,-& 4 H

i- C ^ H g - 1 1 rs TT H

s e c .  O^Hp- 1 1 -C 2 H 4 - H

t e r o . O ^ - 1 1 -C 2 H 4 - H

n - C - B .  .— 
5 11 1 1 H

n - C g H ^ - 1 1 **^2^4"*
n - C y H ^ - 1 1 H

C H .O -C -H  - 1 1 -C 2 H 4 - H

C H ^ O -(C gH ^ O )p-

-C 2 H 4 - 1 1 **^2^4** H

(CgH ^ )2-CH O -C gH ^ - 1 1 - ° 2 H y H

(0H^)2H**CgH^*** 1 1 -C g H ^ - H

C H q - N ^  ^ N -C  H - 1 1 **^2^4" H

4*-CH^-CgH^— 1 1 -C 2 H 4 - H

3, 4-< ?l2- 06 H3- 1 1 -C 2 H 4 - H

(C g H g )2 C H - 1 1 n TT __
^ 2^4 H
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R *2 A

3, 4, 5-(CH^0) ̂ -OgHg-CO- 1 1 ^ 4 - H

n a ft i lo - ( l  )-CHg- 1 1 H

OHy- 1 1 -C2H4- 3, 4, 5-(CEjO)y.

-CgHg-OO

1 1 - ° 2 = f CgHgOO

4- ^ 0-C g ^ - 2 2 H

gE^— 2 2 - ° 2 V B

OgHp- 2 2 H

3, 4-(OH^O)2-OgH^- 1 2 - 0 ,^ - H

Las rnevas guanidinas, sus sa les, compuestos 

a c ílic o s  y/o compuestos amónicos cuaternarios se han'de 

emplear como medicamentos en forma de preparados farma­

céuticos que contengan estos compuestosjunto con vehículos 

5. farmacéuticos, orgánicos o inorgánicos, sólidos o líquidos,

.adecuados para la  ap licación  en teral, por ejemplo oral,

.  Para 1 .  fo n a ció n  d. entran .M e l le s

m ateriales en consideración que no reaccionen con lo s 

nuevos oompuestos, ta le s  como por ejemplo agua, gelatin a, 

10. lacto sa, almidón, estearato de magnesio, ta lco , a ce ites

vegetales, alcoholes ben cílico s, goma, g lic o le s  

p o lia lq u ilén icos, vaselin a, colesterina y otros vehículos 

medicinales conocidos. Los preparados farmacéuticos se 

pueden presentar por ejemplo como tab letas, grageas,,

15, cápsulas o en forma líquida como soluciones, suspensiones



o emulsiones

Los preparados farmacéuticos, preferentemente 

tab letas, grageas y cápsulas, pueden contener a l  nuevo 

compuesto por ejemplo en una cantidad de aprox. 0,001 

hasta aprox. 0,1 g. preferentemente s in  embargo de aprox. 

0,015 hasta 0,035 g por unidad de dosificación , resp ecti­

vamente mostrar un contenido en materia activa  correspon­

diente de aprox. 0,1 % hasta aprox. 60 %, preferente­

mente^ aprox. 0,4  % hasta 20 %. En la s  soluciones para 

la  aplicación  parental, por ejemplo soluciones inyecta­

bles, e l contenido en materia activa  se encuentra prefe­

rentemente entre 0,4 % y 10 %.

En caso dado, estos preparados farmacéuticos 

estarán e ste riliza d o s  y/o contendrán materias au x ilia res, 

ta le s  como agentes de conservación, esta b iliza ció n , 

re ticu lació n  o emulsión, sales para v a ria r la  presión 

osmótica o también pueden contener otros m ateriales 

terapéuticamente va lioso s.

Los nuevos compuestos se pueden obtener s i ,  

en forma conocida, lo s  derivados del ácido N-(N'-R-aza- 

alquilenoim ino-alquilo bajo)-carbamínico funcionales, 

transformables en guanidinas, o sus sa les , se transfor­

man en (N-R-aza-alquilenoimino-alquilo bajo)-guanidinas, 

o en la s  (N-R-aza-alquilenoimino-alquilo bajo)-guanidinas 

o sus sa les, donde un átomo de carbono del grupo a lq u íl i-  

co bajo y/o uno o dos átomos de carbono de a n illo  formen 

oon un átomo de nitrógeno del aza, imino y/o guanidina 

adyacente una agrupación carbamílica o tiocarbam ílica, 

lo s  grupos oarbonílicos o tiocarbon ílicos se transforman 

en grupos m etilénioos o en ásteres de guanidino-alcanol
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bajo o ásteres de (N-R-aza-alquilenoimino)-alcanol bajo, 

o sus sa les, e l  grupasatérico se intercambia por e l 

grupo N-B-alquilenoimínioo o un grupo guanidínico, donde 

en lo s  compuestos indicados R tienen e l  significado 

menoionado a l  principio y , s i  se desea, lo s  compuestos 

obtenidos se a c ila n  según métodos en s í  oonooidos y/o 

se transforman en compuestos amónicos cuaternarios y/o 

la s  sales obtenidas se transforman en lo s compuestos 

lib r e s , o lo s  compuestos lib r e s  obtenidos en sus sa les.

Como derivados del ácido carbamínico funciona­

le s  transformables en la s  guanidinas deseadas sean 

mencionados, por ejemplo, lo s  compuestos donde, como 

sustituyente del grupo N-R-aza-alquilendmino-alquilo, 

bajo, entran en consideración lo s  siguientes restos: 

grupos cianamídicos, grupos ureidoicos o tioureidoicos, 

grupos isoureidoioos o lsotiou reid oicos eterizados 

por alcanóles bajos o aralcan oles, grupos cianguanidíni- 

cos, grupos biguanidínioos, grupos de ácido carbamínico 

o tiocarbamínico esterizados por a lca n d é s  bajos o 

aralcanoles o grupos de ácido halogenocarbamínicos o 

grupos de cianurea o ciantiourea o sus formas tautomeras.

La transformación de ta le s  sustituyentes en 

un grupo guadínico se efectúa en la  forma usual, en 

la  mayoría de lo s  casos por amonólisis, am inólisis 

y/o en caso dado h id ró lis is .

Así se pueden transformar la s  (N-R-aza-alqui- 

lenoim ino)-alquilo bajo-cianamidas, por efecto de 

amoníaco, medios cadentes de amoníaco o de amibas de 

a lq u ilo  bajo, en la s  guanidinas deseadas. Para e llo  

se puede emplear amoníaco líqu ido o aminas, bajo presión
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a temperatura más elevada, s i  se desea, en presencia 

de un donador de aniones, t a l  oomo acetato, su lfato  o 

cloruro amónico que forma una sal estable con la  guani- 

dina correspondiente, En lugar del amoniaco se pueden 

emplear también medios cededores de amoníaco, t a l  como 

fosfato  amónico secundario o se deja reaccionar nitrato 

amónico sobre un compuesto de metal a lca lin o  terroso, 

ta l  como c a lc io , o de metal a lca lin o , t a l  como sodio 

o potasio, de la  cianamida en presencia de cantidades 

c a ta lít ic a s  de agua.

estas reacciones o sus sa les, se pueden obtener por 

ejemplo reaccionando cantidades equivalentes de una 

(N-R-aza-alquileno-im ino)-alquil o bajo-amina y un 

cianbalógeno, t a l  oomo cloro o bromooiano, preferente­

mente en un diluyante in erte , por ejemplo, é te r d ie t i-  

l ic o .  Productos de partida especialmente valiosos son 

aquellos de la  fórmula

donde R* está por a lq u ilo  con 1-7 átomos de carbono 

.  , . r  í . n i l .  y „ 1 ,  *2 y A t i . . . .  .1  s ig n ific a d , arriba 

indicado, por ejemplo 2-(4-m etilo-piperaoino)-etilo- 

cia namida, 2-(4 -etilo-p ip e raciño)-etilo-cianam lda, 

2- ( 4-m etilo-4-aza-hexilenoim ino)-etilo-cianam ida o 

2- ( 5-m etilo-5-aza-heptilenoim ino)-etilo-cianam ida.

Las (N-R-aza-alquilenoimino-alquilo bajo)- 

oianamidas empleadasoorno material de partida para

N-A-NH-CN



Si e l  grupo de (N-R-aza-alquilenoimino)-alquilo 

bajo está sustitu ido por un grupo ureidoico, entonces 

lo s  compuestos de esta clase se pueden transformar a s i­

mismo, por tratamiento con amoníaco o a lq u ilo  bajo- 

aminas, preferentemente en presencia de un medio deshi­

dra tiza n te , t a l  como pentóxido del fósforo, en lo s  

compuestos guanídínicos deseados. Esta reacción se 

efectúa, en la  mayoría de lo s  casos, a temperatura más 

elevada en recip ien te  cerrado; la  temperatura y la  

presión se pueden reducir aquí s i  se emplean diluyentes 

no acuosos y/o aceleradores de la  reacción, ta l  como 

níquel, aluminio u óxido de aluminio finamente disper­

sado.

En lo s  oompuestos análogos con un grupo 

tioureidoico se efectúa su transformación en e l  grupo 

guanidinico por reacción con amoníaco o a lq u ilo  bajo- 

aminas, por ejemplo en presencia de agua y/o un diluyante 

no h ld ro lít ic o , por ejemplo tolueno, y presencia de 

medio de desulfuración. Estos últimos son por ejemplo 

óxidos básicos o carbomtos de metales pesados, ta l  

como cinc, estaño, plomo, cadmio o mercurio; especial­

mente óxido de plomo o mercurio-11 o carbonato de 

plomo-11 básico, pero también se puede emplear cloruro 

de mercurio. La reacción se efectúa preferentemente 

a temperatura más elevada y , s i  es necesario, en 

recipiente cerrado.

Las (N-R-aza-alquilenoimino-alquilo bajo)- 

ureas o tioureas, empleadas para e llo  como m aterial de 

partida o sus sa les , se pueden obtener por ejemplo 

reaccionando una (N-R-aza-alquilenoimino)-alquilo bajo-
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amina con un oianato de metal o tiocianato de metal, por

ejemplo un clanato o tiocianato de metal a lca lin o , t a l

como de sodio o potasio, o un oianato otiocianato amónico,

preferentemente en presencia de un diluyante, por ejemplo

agua y eventualmente pequeñas cantidades de un ácido,

por ejemplo de un ácido mineral ta l  como ácido clorhídrico

o ácido su lfú rico . También se puedem reaccionar la s  aminas 
isocianatos o

arriba indicadas con/Laotiocianatoa de a lq u ilo  bajo, 

obteniéndose a s í guanidinas sustitu idas por a lq u ilo  bajo. 

La reacción se efectúa en este  caso preferentemente en 

presenoia de un diluyante orgánico, por ejemplo de un 

alcanol bajo, t a l  como metanol o etanol.

Los m ateriales de partida mencionados se pueden 

obtener también por amonólisis o am inólisis de derivados 

funcionales reaccionables de ácidos (N-R-aza-alquileno- 

imino)-alcano bajo-carbaminieos o tiocarbamínicos. Deri­

vados funcionales reaccionables de ta le s  ácidos son 

preferentemente e l  áster, por ejemplo e l  áster a lq u ílico  

bajo, ta l  como áster m etílico o e t í l ic o ,  o lo s  haloge- 

nuros, por ejemplo lo s  cloruros. La reacción se puede 

efectuar como arriba indicado.

Productos de partida especialmente valiosos 

son aquéllos de la  fórmula

R'-N 1 N-A-NH-C-NHp

donde X está por oxígeno o sulfuro y lo s  demás símbolos



',3 O) ? ¡t ̂  ^
tienen e l  sign ificado a rrlM  indicado, por ejemplo^ 

2-(4-m etilo-piperacino)-etilo-urea,

2 -(etilo -p ip eracin o )-etilo -u rea ,

2-(4-m etilo-4-a za-hexilenoimino)-e tilo -u rea  

2 -(5-m etilo-5-aiza-heptilenoim ino)-etilo-urea o la s  

tioureas análogas.

Si para la  obtención de la s  nuevas guanidinas 

se emplean lo s  correspondientes derivados de isourea o 

lsotiou rea, entonces la  amonólisis o am inólisis aquí 

necesaria se efectúa en la  forma arriba indicada, en 

caso necesario, en presencia de una sa l amónica o de un 

medio de deshidratación o de desulfuración.

Los m ateriales de partida mencionados se 

obtienen, por ejemplo, reaccionando la s  antes mencionadas 

(N-R-aza-alquilenoimino-alquilo bajo)nreas o tioureas 

o sus compuestos m etálicos, por ejemplo compuestos de 

metal a lca lin o , t a l  como de sodio o potasio, con 

halogenuros de a lq u ilo  bajo o a ra lq u ilo , t a l  como c lo ­

ruro, bromuro o yoduro m etílico , e t í l ic o  o ben cílico , 

o su lfatos de d ia lq u ilo  bajo, t a l  como su lfato  dim etílico 

o d ie t í l ic o .  Esta reacción se efectúa preferentemente 

en presencia de un diluyente, con compuestos de urea o 

tiourea lib r e s  por ejemplo en presencia de agua o de un 

alcanol bajo, t a l  como metanol o etanol, mientras que 

a l  emplearse compuestos de metal a lca lin o  entran para 

e llo  en consideración preferentemente lo s  hidrocarburos, 

t a l  como tolueno.

Productos de partida especialmente valiosos 

son aquéllos de la  fórmala
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donde todos lo s  símbolos tienen e l sign ificado arriba 

indicado, por ejemplo:

(4-me t i l  o-pi pem c ino) -e t i l  o7-0-me t i l o - i  s ourea,

N-/"2- (4-e tilo -p ip e  racino)-e t i lo 7- 0-m etilo-i sourea, 

N-/"2- ( 4-m etilo-4-aza-hexilenoim ino)-etilo/L0-metllo-isourea 

N-j^*2- (5-me t i l  o-5-aza-he ptilenoimino) -e tilo/^-0-me t i lo -  

-isourea o lo s  compuestos de isotiourea análogos.

la s  nuevas guanidinas se pueden obtener además 

de las(N-R-aza-alquilenoim ino-alquilo bajo)-oianguanidinaa 

por amonólisis o am inólisis. Esta se efectúa, como ya se 

ha indicado, por ejemplo en presencia de una sa l amónica, 

t a l  como cloruro, n itrato  o su lfato  amónico. Aquí se 

forma intermediariamente un compuesto biguanidímico, 

que, por u lte r io r  reacción del amoníaco o amina, se 

puede transformar en e l  compuesto guanidínlco deseado.

Los compuestos biguanldínioos interm ediarios, mencionados 

se pueden lograr también por otros procedimientos, des­

c r ito s  más abajo y, se pueden emplear también como 

m ateriales de partida.

Las cianguanidinas se pueden transformar 

también por disociación reductiva en la s  guanidinas 

deseadas, por ejemplo por reducción e le c tr o lít ic a ,  por 

ejemplo en un cátodo de plomo.

Las cianguanidinas empleadas como producto 

de partida se obtienen por ejemplo reaccionando



258083
(N-R-aza-alquilenolmino-alquilo bajo)-cianisoti cureas

eterizadas por a lca n d é s  bajos con amoníaco o una 

a lq u ilo  bajo-camina en presencia de un alcanol bajo, 

t a l  como etanol preferentemente en un recip ien te cerrado.

M ateriales de partida preferentes son aquáUos 

de la  fórmula

R'-N  ̂ N-A-NH-C
\cH g) — CH^ ^NH-ON

donde todos lo s  símbolos tienen e l sign ificado antes 

mencionado, por ejemplo,

1 -/"2-( 4-me t i l  o-pipe racino) -e tiloT^ 3-cian-guanidina,

1-/ "2 -(4-e t i lo - p i  peraciño)-e t ilo T -  3-oian-guanidina,

1 -¿"2- (4-me t i l  o-4-a za-hexil e noimino) -e  t i l  o/̂ - 3-c ian- 

guanidina o

1-/"2-(5-me t i l  o-5-aza-heptilenoim ino)-etilo7- 3-cian - 

guanidina.

Como la s  mencionadas oianguanidinas se obtie­

nen por amonólisis o am inólisis de la s  correspondientes 

S -alqu ilo  bajo-cian -isotiou reas, pueden estas últimas 

emplearse directamente como m ateriales de partida para 

la  obtención de lo s  compuestos de guanidina deseados, 

efectuándose la  reacción en presencia de un compuesto 

que contenga e l  anión de un ácido fu erte , t a l  como e l 

ácido clorh íd rico , ácido n ítr ic o  o ácidosulfúrico,por 

ejemplo, sus sa les  amónicas.

Las S -alqu ilo  bajo-cián-isotioureas se obtie­

nen por ejemplo reaccionando la s  (N-R-aza-alquilenoimino)-



a lq u ilo  ba jo-iso tiocian atos con un amida de metal a lc a l i ­

no, por ejemplo cianamida sódica y alquilizando e l  

compuesto oian-tioureico obtenido preferentemente con 

un halógeno alcano bajo, por ejemplo cloruro, bromuro 

o yoduro m etílico  o e t í l ic o ,  o un su lfato  d i-a lq u ilo  

bajo ta l  como su lfato  dim etílloo o d ie t í l ic o .

Productos de partida especialmente valiosos 

son lo s  compuestos de la  fórmula

R '-N  1 N-iA-NE-C-N-CN

donde todos lo s  símbolos tienen e l  sign ificado arriba 

indicado, por ejemplo:

N-¿"2- (4-m etilo-piperaoino)-e t i l o 7-N '-cian-S-m etilo- 

isotiou rea,

N-/"2- ( 4-e tilo -p ip e ra c in o )-e tilo 7 -N '-cian-S-m etilo-

isotiourea,

N-jf"2-  (4-me t i l  o-4-a za-hexile noimino )-etilo^ -N ' -cian-S- 

-m etilo-isotiourea o

N-^"2-) 5-me t i l  o-5-a za-he ptilenoimino) -e tilo¡7-N' -cian-S- 

-me t i l  o-i s ot i  ourea.

Las (N-R-aza-alquilenoimino-alquilo bajo)- 

biguanidinas, ya mencionadas como productos de partida, 

o sus sales, se pueden obtener también reaccionando 

(N-R-aza-alquilenoimino)-alquilo bajo-aminas con dioian- 

diamidas, preferentemente en presencia de sa les  m etálicas 

formadoras de complejos, por ejemplo su lfato  de oobre.

De lo s complejos de biguanidina-metal obtenidos, por
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ejemplo e l  complejo de cobre, se puede lib e ra r  de nuevo 

e l compuesto biguanidínico por tratamiento con un ácido, 

por ejemplo un ácido mineral, t a l  como e l  ácido su lfú rico . 

Como ya se ha indicado, la s  guanidim s deseadas se pueden 

obtener de e l lo s  por amonólisis o am inólisis.

S i e l  grupo amínico de la s  (N-R-aza-alquileno- 

im ino)-alquilo bajo-aminas contiene un grupo carboxilico  

funcionalmente modificado, lib r e  de nitrógeno, t a l  como 

por ejemplo un grupo halógenocarbonílioo, por ejemplo 

un grupo clorocarbonílioo o un grupo carboxilico  e e te r i­

zado por a lc a n d é s  bajos, t a l  como metanol o etanol, o 

a lq u ilo  bajo-mercaptanos, t a l  como mercaptano m etílico  

o e t í l ic o ,  entonces, ta le s  compuestos se pueden trans­

formar asimismo por amonólisis o am inólisis en los 

compuestos de urea o tiourea empleados como m aterial 

de partida antes mencionados. S i la  reacción se efectúa, 

sin  embargo, en presencia de medio de deshidratación o 

desulfuración de la  clase arriba mencionada, entonces 

se obtienen directamentelos compuestos guanidinicos 

deseados.

Los derivados de carbamina o tiocarbamlna 

empleados como m aterial de partida se pueden obtener, 

porejemplo, reaccionando la s  (N-R-aza-alquileno-imino)- 

a lq u ilo  bajo-aminas o sus s a le s  con fosgenoo tiofosgeno 

y, s i  se desea, transformar lo s  compuestos obtenidos 

por tratamiento con alooholes, por ejemplo a lca n d é s  

bajos, t a l  como metanol o etanol, en lo s  ásteres o con 

mercaptanos por ejemplo a lq u ilo  bajo-mercaptano, t a l  

como mercaptano metílico^) e t í l ic o ,  en lo s  ásteres t ió -  

l ic o s .  Otro método de obtención consiste en reaccionar



la s  (N-R-aza-alquilenoimino)-a lq u ilo  bajo-amina o sus 

sa le s , con esteres de a lq u ilo  bajo-ácido carbónico, 

preferentemente ásteres del ácido a lq u ilo  b a jo -d itio - 

carbónico o con un áster de a lq u ilo  bajo de un ácido 

halógeno-fórmico, por ejemplo ácido clorofórm ico, o 

preferentemente un ácido halógeno-tiofórmico, ta l  como 

ácido eloro-tiofórm ico.

Materias de partida especialmente va liosas 

son aquéllas de la  fórmala

R '-N  ^  N -A-N R-C-Y

donde Y está por un átomo de halógeno, un grupo de 

a lo cx i bajo o de a lq u ilo  bajo-mercapto y lo s  demás 

símbolos tienen e l significado antes d escrito , por 

ejemplo:

E ster m etílico  del ácido N-/*"2- ( 4-m etilo-piperacino)- 

-etilo7-carbam ínico

E ster e t í l ic o  del ácido N-/"2-  (4- e t i l  o-pi pera ciño) -e t i l  o7- 

-carbamínico

E ster m etílico  del ácido N-/"2- (4-me tilo -p lp era  ciño)- 

- e t i lo 7-tiocarbamínico o cloruro del ácido N-/"2- ( 4-  

m etilo-piperacino)-etilo7^carbam ínico.

Los nuevos compuestos se pueden obtener a s i­

mismo por h id ró lis is  de (N-R-aza-alquilenoimino-alquilo 

bajo)-cianureas o ciantioureas o sus formas tautómeras.



La h id ró lis is  se efectúa, por ejemplo,con ácidos minera­

le s  acuosos d ilu id os, t a l  como ácido su lfú rico  acuoso, 

pudiendo formarse simultáneamente como producto secunda­

r io  también lo s  correspondientes compuestos b iu rético s.

nen por ejemplo reaccionando ( N-R-a za-a lq u ile  noimino ) -  

a lq u ilo  bajo-cianamidas con un cianato o tiocianato 

amónico o m etálico, preferentemente un cianato o 

tiocian ato de metal a lca lin o , de sodio o potasio, en 

medio neutral, por ejemplo en presencia de agua.

Productos de partida especialmente va lioso s 

son aquéllos de la  fórmula

0 sus formas tautómeras, donde todos lo s  símbolos tienen 

e l sign ificado arriba indicado, por ejemplo: 

1-^*2- ( 4-m etilo-p ip eracin o)-etilo7- 1-cianurea

1-/ "2 -(4 -etilo -p lp eracin o)- e t i lo / -  1-cianurea 

1 - ^ 2 - (4-me t i l  o-4-aza-hexilenoimino)-e t i l  o7-cianurea

1 -/** 2- (5-me t  i l  o-5-a za-he p tile  noimino) -e t i l o / - 1 -cianurea 

o lasciantiou reas análogas.

Todos lo s  productos de partida hasta ahora 

mencionados, que contienen e l  grupo N-R-aza-alquileno- 

imínico, son nuevos y a excepción de la s  biguanidinas 

están incluidas en e l  objeto de la  presente invención.

Las (N-R-aza-alquilenoimino)-a lq u ilo  bajo- 

aminas, u tiliz a d a s  para su obtención, se obtienen por

Los mencionados productos de partida se obtie­

¿X-NHg



ejemplo por reacción de ana N-R-aza-alquilenoimina con 

un cian-alcanol bajo esterizado, reaccionable, por 

ejemplo un halogenuro de cian -alqu ilo  bajo, donde 

halógeno está , por ejemplo, por cloro o bromo, o con 

un alquenilo bajo-cianuro, donde la  doble unión está 

activada por e l  grupo ciano. En loa (N-R-aza-alquileno- 

im ino-alquilo bajo)-cianuros obtenidos se transforma 

entonces e l  grupo ciano, por reducción, en e l  grupo 

metilonoamí n ico, por ejemplo por hidración c a ta lít ic a , 

ta l  como tratamiento con hidrógeno, en presencia de un 

catalizador que contenga un metal del 8s grupo del 

sistema periódico, por ejemplo paladio o níquel Raney, 

o preferentemente por tratamiento con un hidruro de 

di-metal lig e r o , t a l  como hidruro de l i t io - ,d e  sodio 

o de magnesio-aluminio, o con hidruro de aluminio o 

borohidruro de aluminio, en oaso necesario en presencia 

de un activador t a l  como cloruro de aluminio.

Además, la s  N-R-aza-alquilenolmino-alquilo 

bajo-aminas se pueden obtener también reaccionando, por 

* ejemplo, compuestos de la  fórmula

/(CH ^nT Xi
R-N

)_x
2 ng 2

donde R, n̂  y  ng tienen e l sign ificado an terior y cada 

uno de lo s  símbolos X̂  y Xg está por un grupo hidroxílioo 

esterizado reaccionable, o una s a l del mismo, con una 

alquileno bajo-diamina y, s i  se desea, e l  compuesto 

lib r e  obtenido se transforma en una s a l.  Los mencionados
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grupos h id ro xílico s esterizados reaccionables son por 

ejemplo átomos de halógeno, t a l  como cloro o bromo, o 

grupos oxi a r ils u lfo n ílic o s , t a l  como oxi p-tolueno- 

s u lfo n ilic o . La reacción se efectúa, en forma en s í  ya 

conocida, por ejemplo en presencia de un diluyente 

inerte y, s i  se desea, de un medio ligad or de ácido.

Además, la s  nuevas guanidinas se pueden

obtener también transformando en lasguanidinas de ácido
t

(N-R-aza-alquilenoimino)-alcano bajo-carbónico o en e l  

ácido guanidino-alcano bajo-carbónico-(N-R-aza-alquileno- 

imideno) o la s  correspondientes guanidinas o imidinas 

del ácido tiocarbónico o sus sa les, e l  grupo oarbonílico 

o tio carb o n ílico , mediante reducción, en un grupo 

m etilánico.

La reduooión del grupo oarbonílico se puede 

efectuar por ejemplo por reacción de un hidru.ro de 

di-metal lig e ro , especialmente de un hidruro de metal 

alcalino-alum inio, t a l  como hidruro de l i t i o  o sodio- 

aluminio, o de un hidruro de metal a lca lin o  terroso- 

-aluminio, t a l  como hidruro de magnesio-aluminio o e l  

hidruro de aluminio mismo. En caso necesario se pueden 

emplear los medios de reducción, también junto con 

activadores, por ejemplo cloruro de aluminio. La reduc­

ción con lo s  hidruros mencionados se efectúa preferen­

temente en presencia de un disolvente, por ejemplo de un 

éter a l i fá t ic o ,  a r a lifá t ic o , aromático o c íc l ic o ,  ta l  

como éter d ie t í l ic o  o d ip rop ílico , an iso l, é ter 

d ife n ílic o , tetrahidrofurano o p-dioxano y, s i  se  desea 

a temperatura más elevada y/o en presencia de un gas 

in erte , por ejemplo nitrógeno.
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La reduooión del grupo carbonílico se puede 

re a liz a r  también por reacción de hidrógeno en presencia 

de catalizadores adecuados, por ejemplo catalizadores 

de cobre-cromo, en presencia de disolventes Inertes, en 

caso necesario a presión más elevada. También se puede 

reducir electrolíticam ente en cátodos con elevada 

sobretensión, t a l  como cátodos de mercurio, amalgama 

de plomo o de plomo. Como o a to lito  se puede emplear 

por ejemplo una mezcla de agua, ácido su lfú rico  y un 

ácido alcano bajo-carbónico, por ejemplo ácido acético  

o propiónico. Los ánodos pueden estar compuestos de 

platino, carbón o plomo y como anolito  se emplea prefe­

rentemente ácido su lfú rico .

La transformación del grupo tio carbo n ílico  en

e l grupo m etilénico se puedeefectuar por ejemplo también
f.

por h idrización en presencia de catalizadores de h id ri-  

zación recién  preparados, por ejemplo níquel Raney, y 

un diluyante, por ejemplo un alcanol bajo, ta l  como 

metanol o etanol o, como indicado más arriba, por 

reducción e le c t r o l ít ic a .

Las guanídas o imidas resp. lo s  correspondien­

tes  compuestos t io , empleados como m aterial de partida, 

se obtienen por ejemplo reaccionando derivados reaccio- 

nables de ácidos (N-R-aza-alquilenoimino)-alcano bajo- 

carbónico con una guanidina o aquellos de ácidos 

guanidino-alcano bajo-carbónicos con una N-R-aza- 

alquilenoim ina. Derivados del ácido carbónico funcio­

nales reaccionables son por ejemplo lo s  ásteres, ta le s  

como e l áster de a lq u ilo  bajo, t a l  como e l  áster m etílico  

o e l  áster e t í l ic o ,  o lo s  ásteres activados con meroap-
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taños reactivos, por ejemplo ácido mercapto-acético, 

o con compuestos h id ro xílicos reactivos, por ejemplo 

n it r i lo  del ácido g lio ó lio o . Tales ásteres se pueden 

obtener según métodos en s í  ya conocidos. Otros deri­

vados funcionales son por ejemplo la s  sales de adición 

de ácido de halogenuros de ácido, t a l  como lo s  hidro- 

cloruros de cloruros de ácido, que asimismo se pueden 

obtener por métodos en s í ya conocidos.

La reacción de lo s  mencionados derivados de 

ácido carbónico funcionales, reaccionables con la s  

guanidinas, resp. la s  N-R-aza-alquilenoiminas, se 

efectúa por ejemplo a l  emplear un halogenuro de ácido 

preferentemente en disolvente polar lib r e  de grupos 

h id ro x ilico s, por ejemplo formamida d im etilica , éter 

d im etílico de g l ic o l  d ie tilé n ic o , p-dioxano o tetrahidro- 

furano.

Los compuestos de t io  empleados como materia 

de partida se pueden obtener por ejemplo de la s  corres­

pondientes guanidinas, o imidinas antes mencionadas 

por tratamiento con medios de sulfurissación , ta le s  

como disulfuro de di o tetrafósfo ro  o pentasulfuro de 

fósforo. También se pueden formar intermediariamente 

durante la  reducoión e le c tr o lít ic a  de la s  guanidinas 

resp. imidinas en presencia de sulfures de metal 

a lca lin o , por ejemplo sulfuro sódico.

Materias de partida especialmente va lio sas 

son aquéllas de la s  fórmulas
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R'-N
/(CH ^/  2
\

^NH
N-A'-C-NH-C

/  " \
X NHg

NH

NĤ
2

donde R ', m ,̂ m̂  y X tienen e l significado antes 

señalado y A' está por un grupo metilénico, 1 ,1 -e tilá -  

nico o 1,2-etilén ico , o sus sa le s , por ejemplo guanaro 

del ácido 4-metilo-piperacino-acético o 1-(guanido- 

5. -acetilo)-4-m etilo-piperacina.

Otro método de obtención de la s  nuevas guani- 

dinas consiste en que en la s  (N-R-aza-alquilenoimino)- 

alqu ilo  bajo-guanidinas o sus sa le s , donde uno o dos 

átomos de carbono adyacentes a l  nitrógeno aza o imino 

10. forman un grupo carbonílico o tiocarbonílico, éstos

se transforman en un grupo metilánico. Esto se puede 

efectuar, como más arriba se indicó, mediante reacción 

con un hidruro de aluminio, por hidración o por reduc­

ción e le c tro lít ic a .
15. Los materiales de partida empleados paraello

!
se pueden obtener por ejemplo introduciendo en la s  

N-R-aza-alquilenoiminas, que contienen uno o dos 

grupos carbonílicos o tiocarbonilicos adyacentes a l  

nitrógeno aza o imino, un grupo aminoalquílico, por 

20. ejemplo por reacción del imino mencionado con un
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alqueno bajo-dianuro por ejemplo a c r iln itr i lo , o espe­

cialmente de un compuesto de metal a lcalin o , t a l  como 

l i t i o  o sodio, de la  N-R-aza-alquilenoimina sustitu ida 

en e l an illo  con un cianuro de halógeno-alquilo bajo, 

por ejemplo cloroaoetonltrilo, después de lo  cual, en 

e l cianuro de (N-R-aza-alquilenoimino)-alquilo bajo 

de an illo  sustituido obtenido se reduce e l grupo ciano 

a l  grupo metileno-aminico y la s  aminas obtenidas se 

transforman en la s  guanidinas, por ejemplo por tra ta­

miento con una sa l de la  S-alquilo bajo-isotiourea, ta l  

como e l su lfato  de la  S-m etilo-isotiourea.

guanidinas de an illo  sustituido por oxigeno se puede 

transformar e l grupo carbonilioo en un grupo tiocarbo- 

n ílico , tratando ta le s  compuestos por ejemplo con un 

medio sulfurante, t a l  como t r i -  o pentasulfuro de 

fósforo.

En la s  (N-R-aza-alquilenoimino-alquilo bajo)-

De la s  materias de partida mencionadas son

X

2
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donde R', m ,̂ mg* A y X tienen e l significado antedicho 

y X  ̂ está por un átomo de oxigeno osulfhro o 2 átomos 

de hidrógeno, a s í  como sus sa le s , por ejemplo:

2-(4-metilo-2-ox o-pipe ra o ino)-etilo-guanidina 

2-(4-metilo-4-aza-2-oxo-hexilenoimino)-etilo-guanidina 

2-(5-metilo-5-aza-2-oxo-heptilenoimino)-etilo-guanidina, 

2-(4-me t i lo -2 , 6-dioxo-piperac ino)-e tilo-guanidina,

2-(4-me tilo-2-ox o-6-tiono-piperaoino)-etilo-guanidina,

2-(4-metilo-3-oxo-pipe raoino)-etilo-guanidina,

2-(4-metilo-3 ,5-dloxo-piperacino)-etilo-guanldina o 

2-(4-me t i l o-4-aza-3-ox o-hexilenoimino)-etilo-guanidina.

Los dos procedimientos últimamente mencionados 

se pueden también combinar, es decir, lo s  nuevos com­

puestos se pueden obtener según losmétodos mencionados, 

por ejemplo, también guanídinas de ácido (N-R-aza- 

-alquileno-imino)-alcano bajo-carbónico o tiocarbónico, 

resp. de ácido guanidino-alcano bajo-carbónico o 

tiocarbónico-(N-R-aza-alquilenoimideno), donde e l an illo  

aza, alquilenoimínic o contiene uno o dos grupos carba- 

mílicos o tiocarbam ílicos. Los materiales de partida 

necesarios para e llo  se pueden obtenersegún lo s  métodos 

de obtención indicados más arrib a .

Los nuevos compuestos se pueden obtener además 

reaccionando N-R-aza-alquilenoiminas o sa le s  de la  misma 

con un áster  reacciona ble de un guanidino-alcanol bajo, 

donde e l grupo guanidínico, se separa del grupo hidroxí- 

lio o  por lo  menos por 2 átomos de carbono, o sus s a le s .

Esteres reaccionables del guanidino-alcanol 

bajo son, por ejemplo, aquéllos de ácidos inorgánicos 
fuertes, por ejemplo ácidos minerales, ta le s  como ácido



clorhídrico, ácido bromo o yodohidrogánico o ácido 

su lfúrico, o de ácidos orgánicos fuertes, por ejemplo 

ácidos sulfúnicos orgánicos, t a l  como ácido p-tolueno- 

sulfúnico.

La reacción se efectúa por ejemplo reaccionando 

la  N-R-aza-alquilenoimina o un compuesto de metal alcalino 

por ejemplo de sodio o potasio, de la  misma, con un 

áster de guanadino-alcanol bajo reacciona ble o una sa l 

del mismo, preferentemente en presencia de un diluyante. 

Los mencionados m ateriales de partida se pueden formar 

también bajo la s  condiciones de reacción, por ejemplo 

el compuesto de metal alcalin o  de la  azaalquilenoimina 

a l  reaccionar lo s  componentes en amoníaco líquido en 

presencia de metales alcalin os, ta le s  como sodio o 

potasio, o sus carbonatos. S i se emplea una sa l del 

á ste r  del guanidino-alcanol bajo, entonces se puede 

lib erar la  base lib re  en medio de reacción alcalin o .

El diluyante se escoge por lo  tanto teniendo 

en consideración loscomponentes de reacción, a l  emplear 

la  base de á ste r  lib re  por ejemplo un éter, t a l  como 

p-dioxano, o un hidrocarburo, t a l  como benzol o tolueno, 

o e l emplear una sa l un alcanol bajo, ta l  como metanol 

o etanol. La reacción se puede efectuar bajo enfria­

miento, preferentemente, sin  embargo, a temperatura 

máselevada, s i  se desea, en recipiente cerrado bajo 

presión o en una atmósfera de gas inerte.

Los m ateriales de partida se pueden obtener 
por ejemplo como sigue: Los compuestos de metal 

alcalino  de la s  (N-R-aza-alquilenoiminas) se forman 
por ejemplo por reacción de metales alcalin os , ta le s
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como sodio o potasio, hidruros o amidas de metal alcalino, 

ta l  como hidru.ro o amida de sodio o potasio, sobre la  

azaalquiloimina en presencia de un diluyante inerte,por 

ejemplo, tolueno o p-dioxano.

Los esteres reaccionables de lo s  guanidino- 

alcanoles bajos o sus sa le s  se pueden obtener, por 

ejemplo, reaccionando, en piridina, un guanidino-alcanol 

bajo con un halogenuro tio n ilico , ta l  como un cloruro 

tio n ílico , por ejemplo en un diluyente inerte, t a l  como 

hidrocarburo, t a l  como benzol o tolueno, o con un 

halogenuro su lfon ílico , ta l  como cloruro p-tolueno- 

su lfon ílico .

Por otra parte, también se puede reaccionar 

un áster reaccionable de la  clase arriba indicada de un 

(N-R-aza-alquilenoimino)-alcanol bajo o una s a l  del mismo 

según lo s  métodos antedichos con una guanidina o su s a l .

Los ásteres de (N-R-aza-alquilenoimino)- 

alcanol bajo reactivos, empleados oomo material de 

partida se pueden obtener según métodos conocidos, 

por ejemplo por reacción de una N-R-aza-alquilenimina 

con una halogenohidrina, ta l  como cloro o bromohidrina 

e tilèn ica , o un epóxido, t a l  como óxido etilèn ico , 

transformándose lo s  (N-R-aza-alquilenoimino)-alcanoles 

bajos obtenidos, como arriba indicado, en lo s  esteres 

reaccionables, por ejemplo ácidos halogenohidrogénioos, 

mediante tratamiento con un halogenurótionílico.

Los productos de p artid áin icia les mencionados,
%

que contienen un grupo N-R-aza-alquilenoimínico, 

podiendo este último mostrar también grupos carbamílicos 
o tiocarbam ílicos como miembros de an illo , son nuevos



y están incluidos en el objeto de la  presente invención.

En la s  (N-R-aza-alquilenoimino-alquilo bajo)- 

guanidinas obtenidas puede a d ia r s e  e l grupo guanidínico, 

por ejemplo por tratamiento del compuesto guanidínico 

con un derivado funcional, reaccionable, de un ácido 

carbónico, por ejemplo un halogenuro, ta l  como cloruro 

o un anhídrido. Aquí se pueden reaccionar lo s  componentes 

en presencia de un diluyente inerte, por ejemplo hidro­

carburos, t a l  como pentano, hexano, benzol, tolueno o 

x i lo l ,  o bases orgánicas te rc ia r ia s , por ejemplo p lr i-  

dinas liqu idas, t a l  como piridina o colidina, o en 

ausencia de ta le s , por ejemplo por calentamiento con 

el medio de aoilación, por ejemplo anhídrido de ácido 

acático solo, en recipiente abierto o cerrado bajo 

presión.

Los nuevos compuestos guanidínicos se obtienen,

bien comocompuestos lib re s , o bien en forma de sus sa le s .
!

Una sa l se puede, en forma conocida, por ejemplo por 

tratamiento con un medio alcalin o  fuerte, t a l  como 

hidróxido de metal alcalino , por ejemplo hidróxido 

sódico, potásico o de l i t i o ,  o con resinas intercambia­

doras de anión fuertes, t a l  como resinas intercambia­

doras amónicas cuaternarias, transformar en lo s compues­

tos lib re s . De la s  bases lib re s  se pueden preparar con 

ácidos adecuados, por ejemplo lo s ionorgánicos u orgánicos 

mencionados a l  principio, sa le s de adición de ap lica­

ción terapéutica. La reacción con ádición se efectúa 

preferentemente en diluyentes apropiados, por ejemplo 

a lcan d és bajos, t a l  como metanol, etanol, n-propanol 

o i-propanol, éteres, ta l  como éter d ie tilic o  o dioxano,



ásteres, t a l  como e l áster e t ílic o  del ácido acético, 

o mezclas de é sto s. Aquí se pueden obtener sa le s básicas, 

neutras o ácidas o mixtas .
Los nuevos compuestos guanidínicos o sa le s de 

lo s  mismos se pueden transformar en compuestos amónioos 

cuaternarios, por ejemplo por reacción con ásteres 

reaccionables de a lcan d és bajos o aralcanoles, t a l  como 

halogenuros de alqu ilo  bajo o aralqu ilo , por ejemplo, 

cloruro bromuro o yoduro m etílico, e t í l ic o , n- o i -  

-propílioo o bencílico, su lfa te s d i-alquilo  bajo, 

t a l  como su lfato  dimetílico o d ie tílic o , o ásteres de 

alqu ilo  bajo de ácidos alcano o a r ilo  sulfónicos, 

ta l  como áster  e t í l ic o  o metílico del ácido metano-, 

etano o p-toluolsulfónico. La cuatemización se efectúa 

convenientemente en presencia de diluyentes, por ejemplo 

en a lcan d és bajos, t a l  como metanol, e ta n d , n-propanol, 

i-propanol o butand tero ., aloanones bajos, t a l  como 

acetona o cotona m etiloatilica , o amidas de ácido 

orgánico, t a l  como formamida o formamida dim etílica.

Los oompuestos amónicos cuaternarios se pueden 

transformar en lo s correspondientes hidróxidos amónicos, 

porejemplo por reacción de laa  sa le s amónicas con un 

intercambiador de iones, de lo s  halogenuros amónicos 

oon óxido de plata húmedo, de lo s  su lfato  amónicos con 

hidróxido de bario o por e le c tro d iá lis is . De lo s 

hidróxidos amónicos cuaternarios obtenidos se pueden 

entonces, con lo s  ácidos mencionados a l  principio, 

obtener sa les amónicas de aplicación terapéutica.

La presente invención abarca también aquellas 

modificaciones del procedimiento en la s  cuales se parte
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10.

15.

de un compuesto intermedio, obtenible en cualquier etapa 

del procedimiento y se siguen efectuando la s  etapas del 

procedimiento que fa ltan , o en la  cual lo s materiales 

in ic ia le s  se forman bajo la s  condiciones de reacción o 

se presentan en forma de sus saleso en caso dado deri-
í

vados amónicos cuaternarios. Preferentemente se emplean 

aquellos m ateriales in ic ia le s  que conducen a lo s  com­

puestos preferentes, indicados a l  principio.

La invención se describe con más detalle en 

lo s  siguientes ejemplos. Las temperaturas están indica­

das en grados C elsio.
EJEMPLO 1.

16,8 g de 2-(4-m etilo-piperacino)-etilo- 

cianamlda y 13,2 g desulfato amónico se disuelven en 

100 cm3 de amoníaco acuoso a l  15 %, la  mezcla de 

reacción se calienta durante 3 horas en e l autoclave 

agitador a 100-1508, despuás de lo  cual, a l  enfriar, 

se obtiene la  2-(4-metilo-piperacino)-etilo-guanidina 

de la  fórmula

OH -̂N^__ ^N-CHg-OHg- -NH-C
\

NH

NH

20. como su lfato ; éste funde, después de re c r is ta liz a r  de

etanol acuoso, a 193-1988 bajo descomposición.

Para la  obtención de otras sa le s  de adición 

de ácido de aplicación terapéutica de la  2-(4-metilo-
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piperaciño)-etilo-guanidina se disuelve e l su lfato  en una 

cantidad de agua mínima, la  solución se deja f lu ir  a tra­

vos de una columna con resina intercambiadora amónica 

cuaternaria fuerte (hidroxilo-iones), la  base lib re  obte­

nida se trata  con ácido clorhídrico y se obtiene e l 

hidrocloruro de la  2-(4-m etilo-piperacino)-etilo-guani- 
dina.

E l material in ic ia l se puede obtener como sigue:

A una solución de 133 g de1-metilo-piperacina 

en 100 cm3 de etanol se gotean agitando 50,4 de cloro- 

aceton itrilo , la  mezcla se mantiene durante 2 horas 

agitando continuamente e hirviendo y se deja reposar 

durante la  noche. A continuación se encuentra bajo 

presión reducida, a l  residuo se le  agregan enfriando 

270 om3 de sosa cáustica acuosa a l  30 % y se  extrae con 

éter d ie t ílic o . El extracto se seca sobre hidróxido 

sódico sólido, e l disolvente se evapora y e l residuo 

se fracciona en vacio. Se obtiene e l (4-metilo-pipera- 

cino)-aceton itrüo del punto de ebullición 120-125S/12 mm 

y punto de fusión 53*"569.

A una suspensión de 19 g de hidruro de l i t io -  

aluminio en 1000 cm3 de éter anhidro se agregan agitando 

y refrigerando desde e l exterior, una mezcla de 50 g 
de (4-m etilo-piperacino)-acetonitrilo y 400 cm3 de 

éter anhidro, la  mezcla de reacción se mantiene durante 

6 horas hirviendo a l  re flu jo  y se deja reposar durante 

la  noche. A continuación se agregan consecutivamente 17 
cm3 de agua, 20 cm3 de sosa cáustica acuosa a l  20 % y 

53 cm3 de agua, se f i l t r a ,  e l  f iltrad o  se concentra y 
e l residuo se d e stila  en vacio. Se obtiene la  2-(4-metilo-



piperacino)-etilamina del puntodé" ebullición" 90-929/ 16 

S i se dejan reaccionar 15. g de ciano brómico 

sobre 20 g de 2-(4-metilo-piperac&no)-etilamina en éter, 

entonces se obtiene e l hidrobromuro de la  2-(4-metilo- 

piperacino)-etilcianamida. Por reacción con la  cantidad 

equivalente de sosa cáustica acuosa se prepara la  base 

lib re , pero tambián e l hidrobronturo obtenido se puede 

someter a la  amonólisis descrita a l  principio.

En forma análoga se pueden obtener otras

2-(4-R-piperacino)-etilo-guanidinas Y sus sales, pre­

ferentemente la s  sales de adición de ácido mineral de 

aplicación  terapéutica, ta le s  como su lfato s, 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-butilo-piperaciño)-e tilo-guanidina,

2-(4-butilo sec.-piperacino)-etilo-guanidina,

2-(4-butilo terc.-piperacino)-etilo-guanidina,
2-(4-n-pe ntilo-piperacino)-e tilo-guanidina,

2-(4-n-hexilo-piperacino)-etilo-guanidina o 

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

2-(4- ^ -metoxietilo-piperacino)-etilo-guanidina, 

2-(4-/"2-( u) -metoxi-nona-etilenoxi)-etilo7-piperacino)- 

-e tilo-guanidina

2-(4- f? -difenilm etoxietilo-piperacino)-etilo-guanidina, 
2-(4 ^ -dimetiloaminoetilo-piperacino)-etilo-guanidina, 

2-(4-^"2-(4-me tilo-piperacino)-e tiloT-pipe ra ciño)-e t i lo -  
guanidina

2-(4-p-1olilo-pipera ciño)-e tilo-guani dina,
2 - jf4 - (3*4-diclorofenilo)-plperacino7-etilo-guanidina,
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^  ^  ^
-(4-dif enilometilo-pipe ra c i  no) -e tilo-gua oíd

2 -/"4 - (3 ,4 ,5-trimetoxi-bencilo)-piperacinó7-etilo-guanidina 

2-(4- ^ -naftilornetilo-piperacino)-etilo-guanidina, 

1-^"2-(4-me tilo-pipe racino)-etilo7-1-metilo-guanidina,

1 -^"2-(4-me tilo -p ip era ciñ o )-etilo/-3-m etilo-guanídina o 

1 - /"*2- (4-me t i  1 o- pi pe ra o ino) -e t i  l_o7- 3-die t i l  o-guani dina.

EJEMPLO 2.

Una mezcla de 4 g de N-/"2-( 4-me t ilo -p i pe racino) 

-etilo7-tiourea, 20 cm3 de amoníaco acuoso y 8,6 g de 

óxido de mercurio I I ,  recien precipitado, se calientan 

agitando, la  mezcla de reacción se f i l t r a ,  e l  filtrad o  

se ac id ifica  con ácido sulfúrico y e l  su lfato  de 2-(4- 

-metilo-piperacino)-etilo-guanidina precipitado se c r is ­

ta liza  de etanol acuoso. El compuesto obtenido esidántico 

a l  preparado según e l ejemplo 1.

El material In ic ia l se obtiene calentando 

durante 1 hora una mezcla acuosa de 8,1 g de tiocianato 

sódico y 14,3 g de 2-(4-me tilo-pipe ra c ino)-e tiloamina.

Al conoentrar la  mezcla de reacción en vacío, c r is ta liz a  

la  N-/"2-(4-m etilo-piperacino)-etil¿7-tiourea formada.

En lugar de 2-(4-me tilopipe ra ciño)-e tiloamina 

se puede reaccionar también la  2 -/"4 -p ir id ilo -(2)- 

-piperacinoT-etiloamina o la  4-¿"4-p irid ilo-(2)-pipera- 

cino7-butiloamina con e l tiocianato sódico. Los com­

puestos obtenidos dan, después de la  amonólisis desul­

furante arriba descrita, la  2-/**4-pirldilo-(2)-pipera- 

cinoT-e tilo-gua ni dina de la  fórmula
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N-CH -OHg--NH-C
\

NH

como su lfato  del P.F. 272a (descomposición) o la  4- ¿ * 4-  

-p ir  id i l  o- (2 ) -pipe ra ci u^7-butilo-gua ni dina de la  fórmula

y N-0 Ĥ -C ̂ -0  Hg-0 Hg-NH-C,

NH

\
NHg

cuyo sulfato funde bajo descomposición a 280- 283a.

La 4 - /"4-piridilo-(2)-piperacino7-butiloamina 

5 . se puede obtener como sigue:

12,24 g de K -bromo-butironitrilo y 40 g de 

1-p ir id ilo - (2 )-piperaoina dan en solución etanólica e l 

Y -Z"4-p ir id ilo -( 2 )-piperacino7 -butiron itrilo  del 

punto de ebullición 141-143^/1 mm.

10 . 14 g del n itr ilo  obtenido se disuelven en

350 cm3 de áter d ie tilico , se agregan 3,47 g de hidruro 

de litio-alum inio y la  mezcla se mantiene hirviendo 

durante 6 horas. A continuación se mezcla con 4 cm3 de 

agua, 5 om3 de sosa cáustica acuosa a l  20 % y 12  cm3 

15. de agua, se concentra y se a is la  por destilación  en

vacío la  4-Z*4-p ir id ilo - (2 )-piperacinoZ-butiloamina 

obtenida. Punto de ebullición 113-115^/0,05 mm.
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S B S 2 4 .  2 5 8 ^ 8 3
Sobre 26,5 g de N-/"2-(4-meti1o-piperacino)- 

etilo7-S-m etilo-isotiourea disuelta en metanol acuoso 

ae deja reaccionar amoníaco en presencia de cloruro de 

mercurio I I ,  durante algunas horas y la  precipitación 

metálica se f i l t r a .  Despuás de ac id ifica r  e l filtrad o  

con ácido su lfúrico se precipita e l su lfato de la  

2-(4-me tilo-pipe racino)-e tilo-guanidina formado. Este 

es idéntico a l  obtenido según e l ejemplo 1.

El material de partida se puede obtener como

sigue:

40 g de N-/"2-( 4-me tilo-pipe racino )-etilo7- 
tiourea (obtenida según e l ejemplo 2) se disuelve en 

agua y la mezcla se trata  con 13*6 g de su lfato  dimetí­

l ic o . Mediante enfriamiento adecuado se mantiene 

bajo control la  reacción que se in ic ia  espontáneamente. 
El su lfato  de la  N-/"2-(4-me tilo-pipe racino)-e t il¿7 -S -  

-me t i lo - i  so ti ourea formado c r is ta liz a  a l  en friar la  

mezcla de reacción.

Según e l mismo método se pueden obtener:

a) la  2-(4- ^  -fen iloetilo-p iperacin o)-etilo- 

guanidlna de la  fórmala

í ^ > -c  H2 4 y
\ N-CHg-CHg-NH-C

NH

\ NH

su lfato : P.F. 266-2713 (de etanol acuoso);
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b) la  2-(4- -dietiloam ino-etilo-piperaciño)- 
etilo-guanidina de la  fórmula

(CgH^g-N-CgH^-N^ N-CHg-OHg-NH-O

NH

\
NH

Sulfato P.F. 208-212R (de etanol-áter d ie tílio o );

o) la  2-(4-P-clorofenilo-pÍperaoino)-etilo- 

g. -guanidim de la  fórmula

^NH

-N  ̂ ^N-CHg-OH^-NH-C^

NHg

Sulfato P.F. 250-265^ (descomposición) (de etanol 

acuoso);
d) la  2- (4-m etilo-2,6-cis-dim etilo-piperacino)- 

etilo-guanidina de la  fórmula

OH--N
3

N-CH -OH -NH-0
2 2 \

NH

NH
2

10. Sulfato P.F. 225- 2 3 1s (descomposición) (de etanol-óter 

d ie t ilic o ) ;



e) la  2-(4-metilo-4-aza-hexilenoimino)-etilO' 

guanidina de la  fórmala

OH -3  N-OHg-OBg-NH-C

^(OHg)^
\

NH

NHg

Solfato P.F. 137-1403 (de etanol acooeo);

f )  la  2-(4-benoilo-4-aza-hexilenoimino)-e t i l o- 

5. guanidina de la  fòrmula

(CHg)g^ NH

-CHg-N
V

N-0H,-CH,-NH-0^/ 2 2 \
NHg

Sulfato P.F. 205-2073 (de etanol-éter d ie tilio o );

g) 2-(5-met i l o-5-aza-heptilenoimino)-et i l o- 

guanidina de la  fórmula

OH.-H
3 \

N-CHg-OHg-HH-O

(OH g)^
\

NH

NH
2

Sulfato P.F. 198-2153 (de metanol-ester d ie tilio o );
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h( la  2—(5—bencilo—5-aza 

guanidina de la  fórmula

\  y(CHg)

N-CH -̂OH -̂NH-q

NH

\
NBg

Sulfato P.F. 188-1918 (de etan ol).

EJEMPLO 4.

5. Una mezcla de 1 - /**2-(4-me tilo -p ip e  racino)-

etilo7-1-cian -u rea  y ácido clorhídrico acuoso 6-n se 

calienta durante 3 horasa 50-808; después de en friar 

c r is ta liz a  e l  su lfato  de la  2-(4-m etilo-piperacino)- 

-etilo-guanidina y éste se puede lim piar por c r i s t a l i -  

10. zación de etanol acuoso; punto de fusión 193-1988 (des­

composición) .

La cianurea empleada se obtiene de la  siguiente

manera:

16,8 g de la  2-(4-m etilo-piperacino)-etilo- 

15. cianamida obtenida según e l  ejemplo 1) y  16,2 g de

cianato potásico se disuelven en agua y la  mezcla de 

reacción se deja reposar durante 24 horas. E l cianato 

en exceso se destruye por adición de ácido n ítr ic o , 

después de lo  cual se precip ita  con n itra to  de plata 

20. la  sal argéntea de la  1-/*2-(4-m etilo-piperacino)-

etilo*7-1-cianurea obtenida. Esta se suspende en agua 

ca lien te , se agrega ácido clorh ídrico  y e l  cloruro 

de plata precipitado se separa por f ilt r a c ió n .
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A una mezcla de 20 g de 1-metilo-piperacima

y 75 cm3 de etanol se agregan 15,8 g de hidrocloruro 

del cloruro e t í l ic o  de 2-guanidino en solución etanólica, 

la  mezcla de reacción se calien ta durante algunas horas, 

se en fría , f i l t r a ,  y e l f iltra d o  se concentra bago 

presión reducida. E l residuo se disuelve en agua, la  

solución se pone a lca lin a  mediante adición de sosa 

cáustica diluida y la  base obtenida se transforma por 

adición de ácido su lfú rico  en e l su lfato  de la  2-(4- 

m etilo-piperacino)-etilo-guanidina.

La 1-m etilo-piperacina se puede transformar 

también en e l  compuesto sódico, por ejemplo por tra ta ­

miento con amida sódica o hidruro de sodio en tolueno.

E l compuesto sódico obtenido se deja reaccionar con 

cloruro e t í l ic o  de 2-guanidino y la  2-(4-m etilo-1- 

piperacino)-etilo-guanidina formada se disuelve en 

agua. La solución f iltra d a  se deja pasar a través de 

una columna de intercambio con una resina intercambiadora 

Tuerte de an ión -(su lfato), por ejemplo la  descrita  en 

la  patente USA 2.591.573, la  solución se concentra bajo 

presión reducida y e l su lfato  de la  2-(4-m etilo-pipera- 

cino)-etilo-guanidina obtenido se c r is ta liz a  de etanol 

acuoso; P.F. 193-1988 (descomposición).

En lugar de la  1-m etilo-piperacina sejpuede 

emplear en la  reacción de arriba también la  1 - e t ilo -  

piperacina o la  1-benclio-piperacina, obteniéndose 

entonces e l correspondiente sulfato de 2 -(4 -e tilo -  

pi pe ra c ino)-e tilo-gua ni dina del P.F. 201-2038 o e l  

su lfato  de la  2-(4-bencilo-piperacino)-etilo-guanidina
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Loa compuestos lib r e s  tienen la s  fórmulas:

CLH -N
/ ----\
^__ ^N-OBg-CHg-NH-C

NH

NBg

N-OH^-OHg-NH-C
\

NH

NR,

E l m aterial de partida se puede obtener como

sigue:

5* A una mezcla de 10,5 g de hidrocloruro

etanólico de 2-guanidino y 500 cm3 de tolueno se 

agregan agitando 16,9 g de cloruro t io n ílic o , se deja 

. reposar durante la  noche, a continuación se calien ta 

durante 30 minutos, se decanta e l tolueno y se evapora 

10. e l cloruro t io n ílic o  y e l  tolueno en exceso. E l hidro­

cloruro del c lo ru ro stilic o  del 2-guanidino c r is ta liz a  

de una mezcla de etan ol-éter d ie t í l ic o .  La base lib re  

se obtiene por tratamiento de la  sa l con una cantidad 

estoquimátrica de amoniaco en presencia de áter d ie t i-  

15. l ic o .

S i en la  reacción de arriba se sustituye e l  

2-guanidino-etanol por e l  3-guanldino-propanol, entonces



se obtiene e l  correspondiente hidrocloruro del cloruro 

propílico  de 3-guanidino. S i éste se reacciona con 

1-m etilo-piperacina como arriba indicado, entonces se 

obtiene la  3-(4-m etilo-piperaciño)-propilo-guanidina 

de la  fórmula

-NH-C
\

NH

NH,

como sulfato; éste funde después de r e c r is ta liz a r  de 

etanol acuoso a 99-1009.

EJEMPLO 6.

A una mezcla de 2,34 g de su lfato  de 2-(4- 

me tilo-p ip e  racino)-e tilo-guanidina y 10 cm3 de metanol 

se agregan 3 cm3 de ácido clorh ídrico  acuoso 8-n y la  

mezcla se ca lien ta  hasta que todo se haya d isu elto . La 

precipitación  que se obtiene a l  en friar se f i l t r a  y se 

seca a 50-55B y 20 mm de presión; es e l  hidrato del 

su lfato  del dihldrocloruro de la  2-(4-m etilo-piperacino)- 

etilo-guanidina, P.F. 198,8-2009.

EJEMPLO 7.

Una mezcla de 2,3 g de hidrocloruro de 2-(4- 

-m etilo-piperacino)-etilo-guanidina y 1 g de cloruro 

propionílico se calientan durante algunas horas en 

tubo cerrado a 1009. Después de en friar se disuelve la  

mezcla de reacción en etanol y por adición de é ter 

d ie t í l ic o  se p recip ita  la  1-propionilo-3-/"2-(4-m etilo-



piperacin o)-etilo7-gu an id in a formada de l a  fórmala

^----- \
/ N-CHg-CHg-NH-O.

NH

\
NH-CO-C^H 

2 5

en forma de hidrocloruro.

En forma análoga se puede obtener también 

como hidrocloru.ro la  1-j^"2-(4-metilo-piperaoino)- 

etilo7-3-benzoico-guanidina de la  fórmula

\  ^  N-OH -OH -NH-C^
2 2 \

NH

NH-CO-

En cloroformo muestra una banda de absorción in fra rro ja  

' de 1678 cm**̂ ; asimismo e l  hidrocloruro de la  1-(4- 

m etoxi-benzoilo)- o de la  1-(3,4 ,5-trim etoxi-benzoilo)-3- 

/"2-(4-m etilo-plperacino)-etilo7-guanidina.

EJEMPLO 8.

Una mezcla de 19y9 g de hidrocloruro del 

2-(4-m etilo-piperacino)-cloruro e t í l ic o ,  21,6 g de 

su lfato  guanidínico y agua se a lc a lin iza  ligeramente 

con sosa cáu stica, se calien ta en e l  baño María y se 

agrega más sosa cáustica para neutralizar e l  ácido
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5.

10 .

15.

20.

25.

formado. Después de en friar, a c id if ic a r  con ácido 

su lfú rico  y concentrar en vacío se p recip ita  e l  su lfato  

de la  2-(4-m etilo-piperaoino)-etilo-guanidina; se puede 

lim piar por re c r is ta llza c ió n  de etanol acuoso; P.F. 

193-198a (descomp.).

E l producto de partida se obtiene como sigue:

Una mezcla de 1-m etilo-piperacina, 25 g de 

etileno-bromohidrina, 200 cm3 de benzol y 15 g de 

carbonato sódico anhidro se mantiene hirviendo durante 

la  noche bajo agitación , a continuación se f i l t r a ,  se 

concentra por evaporación bajo presión reducida y e l  

2-(4-m etilo-piperacino)-etanol obtenido se d e s tila .

A una mezcla de 5,72 g de 2 -(4-m etilo- 

pipe racino)-etanol y 50 cm3 de benzol se agregan a g i­

tando, gota a gota, una solución de 5,15 g de cloruro 

tio n íllo o  en 150 cm3 de benzol, se oalienta hasta hervir 

y se sigue agitando durante 2 horas. Después de en friar 

se f i l t r a  de la  precip itación  y e l  hldrocloruro del 

2 -(4-m etilo-piperaciño)-cloruro e t í l ic o  obtenido se 

.c r is ta liza  de metano-éter d ie t íl io o .

A l reaccionar la  1-fenilo-piperacina con la 

etileno-bromohidrina y tra ta r  e l 2-(4-fenilo-piperaoino)- 

etanol con cloruro t io n ílic o  se obtiene en hidrocloruro 

del 2-(4-fenilo-piperacino)-cloruro e t í l ic o .  Este se 

puede transformar según e l  método arriba descrito  por 

tratamientocon su lfato  guanidínico en la  2 -(4 -fen ilo - 

piperacino)-etilo-guanidina de la  fórmula



HH,

cuyo su lfato  funde a 256-2583 bajo descomposición. 

EJEMPLO 9.

Aúna mezola de 20 g de 1-metilo-piperaoina y 

200 cm3 de benzol se agrega agitando 13*6 g de guanuro 

5. c lo ro a c e tilic o , se calien ta durante 1 hora, la  mezcla

de reacción se f i l t r a  después de en friar y e l  f iltra d o  

se concentra bajo presión reducida.

E l guaguro (4-m etilo-piperacin o)-acetílico  

en bruto obtenido se suspende en tetrahidrofurano y 

10. con e llo  se mezcla una mezcla que está hirviendo en e l

refrigerador a l  re flu jo  de 6 g de hidruro de l i t i o -  

-aluminio y tetrahidrofurano. Terminada la  reacción se 

destruye e l  hidruro de litio -a lu m in io  en exceso, por 

' adición de agua y sosa cáustica acuosa. El m aterial 

15. sólido precipitado se f i l t r a ,  se a c id ific a  e l f iltra d o

con ácido su lfú rico  y e l su lfato  de la  2-(4-m etllo- 

piperacino)-etilo-guanidlna obtenido se c r is ta liz a  de 

etanol acuoso. P.F. 193-1983 (descomposición).

N O T A

20. D escrita suficientemente lajnaturaleza del

invento, a s í como la  manera de re a liz a r lo  en la  práctica, 

debe hacerse constar que la s  disposiciones anteriormente 

indicadas son susceptibles de modificaciones de d eta lle  

en cuanto no a lteren  su principio fundamental. También



5*

10.

15.

20.

25.

30.

.<1

se hace constar que e l invento corresponde a la s  latentes 

norteamericanas ndms. 848.559 de 26 de octubre de 1959 y 

12.681 de 4 de marzo de 1960, acogiéndose por lo  tanto a 

lo s  beneficios que conceden lo s  convenios internacionales 

en vigor, siendo lo  que constituye la  esencia del referido 

invento y por lo  que se s o lic ita  Patente de Invención por 

20 años en España: "Procedimiento para la  obtención de 

nuevos compuestos dlaza"; caracterizándose por lo  

siguiente:

13 .-  Procedimiento para la  obtención de nuevos 

oompuestos diaza, (N-R-aza-alquilenoimino-alquilo bajo)- 

-guanidinas, donde e l resto aza-alquilenoim ínico contiene 

3-8 átomos de carbono como miembros de a n illo , R está 

por restos de hidrocarburo sin  s u stitu ir  o su stitu idos, 

saturados o insaturados, a lifá t io o s , a l ic íc l ic o s ,  

a l ic íc l ic o - a l i f á t ic o s ,  aromáticos o a r a lifá t ic o s  o 

restos h etero cíc lico s  o h e te ro c íc lic o -a lifá tic o s  o 

rad icales a c íc lic o s  y e l  resto  a lq u ílic o  bajo separa 

e l  grupo guadínico del grupo imínico por 1-7 átomos 

de carbono, sus sa les , derivados a c ílic o s  y compuestos 

amónicos cuaternarios, caracterizado, porque, en forma 

en s í  conocida, lo s  derivados de ácido N-(N'-R-aza- 

alquilenoim ino-alquilo bajo)-carbamínico funcionales, 

transformables en guanidlnas, o sus sa le s , se tran s­

forman en (N-R-aza-alquilenoimino-alquilo bajo)-guana- 

dinas, o en la s  (N-R-aza-alquilenoimino-alquilo bajo)- 

-guanidinas o en sus sales, donde un átomo de carbono 

del grupo a lq u ílic o  bajo y uno o dos átomos de carbono 

de a n illo  con un átomo de nitrógeno del aza, imino y 

guanidino adyaoente forman una agrupación carbamílica o

-  55 -
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tiocarbam ílioa, lo s  grupos carbonílioos o tiocarbon ílicos 

se transforman en grupos m etilánicos y en lo s  esteres de 

guanidlno-alcanol bajo o ásteres de (N-R-aza-alquileno- 

im ino)-alcanol bajo reaccionables, o sus sa les, e l  

5, grupo áster se intercambia por e l  grupo N-R-aza-alquileno-

imínico o un grupo guanidínico, teniendo en lo s compues­

tos indicados R e l  sign ificado antes mencionado, y, s i  

se desea, por mátodos en s í  ya conocidos lo s  compuestos 

obtenidos se a c ila n  y se transforman en compuestos 

10. amónicos cuaternarios y la s  sales obtenidas en lo s

compuestos lib r e s  o loscompuestos lib r e s  en sus sa le s .

23 .- Procedimiento, según la  reivin d icación  13, 

caracterizado porque lo s  derivados funcionales, reac- 

cionables del ácido N-(N'-aza-alquilenoim ino-alquilo 

15. bajo)-carbamínico, donde R tiene e l sign ificado indicado

en la  reivindicación  1, o sus sa les, se amonoliza, 

aminolizan y en caso dado se hldrolizan.

33.- Procedimiento, según la  re iv in d icació n l§, 

caracterizado porque se reducen la s  (N-R-aza-alquileno- 

20. * im ino-alquilo bajo)-guanidinas, donde R tiene e l s ign i­

ficado indicado en la  reivindicación  1, y un átomo de 

carbono del grupo a lq u ílic o  bajo y uno o dos átomos de 

carbono de a n illo  con un átomo de nitrógeno del aza, 

imino y guanidino forman una agrupación carbamílica o 

2$. tiocarbam ílioa, o sus sa les.

43.- Procedimiento según la  reivin dicación  1&, 

caracterizado porque ásteres reaccionables de N-R-aza- 

alquileno-im ino-alcanol bajo se reaccionan con guanidinas 

o ásteres reaccionables de guanidino-aloanol bajo con 

30. N-R-aza-alquilenoiminas, donde R tiene e l  significado
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5.

10.

15.

20.

Indicado en la  reivindicación 1.

53.- Procedimiento según la s  reivindicaciones 

1 y 2, caracterizado porque como derivados funcionales, 

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

-a lq u ilo  bajo)-carbamínico se emplean compuestos, donde 

como sustituyante del grupo N-R-aza-alquilenoimino- 

-a lq u ilo  bajo entran en consideración lo s  siguientes 

restos: grupos cianamídicos, grupos de ureido o tioureido, 

grupos de isoureido o isotioureido eterizados por alcs_ 

noles bajos o aralcanoles, grupos de cianguanidino, 

grupos de biguánidino, o grupos del ácido carbamínico o 

tiocarbamínico esterizados por a lca n d é s  ba jos o aralca­

noles, grupos de halogenuro del ácido carbamínico o 

grupos de oianarea o ciantiourea o sus formas tautómeras, 

donde R tiene e l  significado indicado en la  reivin d ica­

ción 1.

63.- Procedimiento, según la s  reivindicaciones 

1 - 5 ,  caracterizados porque se emplean aquellas materias 

de partida y se procede de manera que se obtengan la s  

. (N-R-alquilenoimino-alquilo bajo)-guanidinas de la  

fórmula

NH

R-N  N-A-NH-0\  /  \
( C H g ) ^  NH- *1

o sus sa les  de adición de ácido, donde R está por 

a lq u ilo  con 1-7 átomos de carbono, c io lo a lq u ilo  con 

5 o 6 átomos de carbono de a n illo , c ic lo a lq u ilo -a lq u ilo  

25. bajo con 5 o 6 átomos de carbono de a n illo  y 1-4



58 /j %.

átomos de cadena o a r i lo  mono- o bjx!icíico^Lue tambián 

puede estar sustitu ido por a lq u ilo , a lc o x i, d io x ia lq u ilá- 

nico y amino d ia lq u ilico , donde lo s resto s a lq u ilio o s  

contienen 1-4 átomos de carbono y por halógeno con un 

5. peso atómico in fe r io r  a 80 y halógeno-alquilo bajo con

1-4 átomos de carbono, cada uno de lo s  símbolos n̂  y ng 

s ig n ific a  la s  c ifr a s  2,3 o 4, donde la  suma n̂  4 ng da 

una de la s  c ifr a s  4 , 5 o 6, A está por un resto  a lq u ilá -  

nico con 2-3 átomos de carbono que separa e l  grupo 

10. guanidínico del resto  aza-alquilenoim ínico por lo  menos

por 2 átomos de carbono y s ig n ifica  hidrógeno o e l  

resto  a c í l ic o  de un ácido alcanocarbónico, en caso dado 

su stitu id o, con 2-7 átomos de carbono o un ácido a r i lo -  

carbónico monocíclico, donde este último puede esta r 

15. tambián su stitu id o  por lo s  sustituyentes a r í lic o s

arriba indicados.

79 -  Procedimiento según la s  reivindicaciones 

1-6, caracterizado porque se emplean aquellos m ateriales 

de partida y se procede de manera que se obtengan la s  

20. . (N-R-aza-alquilenoimino-alquilo bajo)-guanidinas de

la  fórmula

,NH

R-N N-A-NH-C

^  M -R i

o sus sa les de adición de ácido, donde R está por 

un resto  a lq u ilic o  con 1-7 átomos de carbono o s ig n ific a  

un resto fe n ílic o , pudlendo este último tambián estar 

su stitu id o por a lq u ilo , a lc o x i, alquilenodioxo y amino25.
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5.

10.

d ia lq u ílico , donde lo s  reatos a lq u ílic o s  contienen 1-4 

átomos de carbono y por flúoro , cloro o bromo y por 

halógeno-alquilo bajo con 1-4 átomos de carbono, m̂  y mg 

s ig n ifica n  la s  c ifr a s  1 o 2, A representa 1 ,2 -etile n o , 

1 ,2 -, 2 , 3 - o  1,3-propileno y R̂  está por hidrógeno o e l 

re s tó a c ílic o  de un ácido alcano bajo-carbónico con 2-7 

átomos de carbono o del ácido benzoico, pudiendo este 

último estar tambión sustituido por a lq u ilo  o a lcoxi 

con 1-4 átomos de carbono o por halógeno con un peso 

atóm icoinferior a 80.

1, 2 y 5, caracterizado perqué se emplean lo s  compuestos 

de la  fórmula

- o sus sa les, donde R está por a lq u ilo  con 1-7 átomos 

de carbono o por fe n ilo , m̂  y mg sign ifican  la s  c ifra s  

1 o 2, A está por un resto  alqu ilén ico  con 2-3 átomos 

de carbono que separa Z del resto  aza-alquilenoim inico 

por lo  menos por 2 átomos de carbono y Z está por 

-N H -C N , -NH-CXNHp,

83.- Procedimiento según la s  reivindicaciones

R-N N-iA-Z
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(3)

,NH

-NH-0
\

X-CH.

NH

-NH-C

N-CN

\
-NH-C

/
CN

NH-CN
\

NH-CX-Y 6 -N

SCH.
\

CX-NH

donde X representa átomos de oxígeno o sulfuro e Y está 

por halógeno, a lco x i bajo o m ercaptoalquílic o bajo.

93.- Procedimiento, según la s  reivindicaciones 

1 -  3, caracterizado porque se emplean compuestos de la s  

5. fórmulas

R-N N-A '-C-B

/  ^*"1 
R-N N-C-A'-B

\  /  " 
(CHg)— OHg X

^1

R-N
\

N-A-B

( C H g ) jr - C
/

X
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R-N N-A-B

5.

o sus sa les , donde R está por a lq u ilo  con 1-7 átomos 

de carbono o por fe n ilo , y mg sign ifica n  la s  c ifr a s

de carbono que separa a B del re sto  aza-alquilenoim ínico 

por lo  menos por 2 átomos de carbono, A ' s ig n ific a  

metileno, 1 , 1 -  o 1 ,2 -etile n o , X está por oxígeno o 

sulfuro, Xi t i . n .  e l  mimo sign ificado como X o repre- 

sonta 2 átomos de hidrógeno y B está por e l  grupo guaní-  

dínico.

1-9 caracterizado porque se emplean aquellas materias 

de partida y se procede de manera que se obtengan la s  

(N-R-aza-alquilenoimino-alquilo bajo)-guanidinas de 

la  fórmula

o sus sa les de adición de ácido, donde R s ig n ific a

1 o 2, A está por un resto alquilónicocon 2-3 átomos

10S„- Procedimiento según la s  reivindicaciones

/
\

NH

R-N N-A-NH-C

NH,2
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5.

a lq u ilo  con 1-4 átomos de carbono o fe n ilo , m̂  y ntg 

están por la s  c ifr a s  1 o 2 y A s ign ifican  1 ,2 -etile n o , 

1 ,2 -, 2,3- o 1 , 3-propileno.

113.-  Procedimiento según la s  reivindicaciones 

1-10, caracterizado porque se emplean aquellos materia­

le s  de partida y se procede de manera que se obtengan 

la s  (4-R-piperacino-alquilo bajo)-guanidinas de la  

fórmula

R-N. N-A-NH-C
\

NH

NHg

o sus sa les  de adición de ácido, donde A y R tienen 

10. e l sign ificado indicado en la  reivindicación  10S.

12S .-  Procedimiento , según lo  especificado 

en la s  reivindicaciones 1 - 1 1 ,  caracterizado porque 

se emplean aquellos m ateriales de partida y se procede 

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

15. -etilo-guanidina o sus sales de adición de ácido.

133.- Procedimiento según lo  especificado 

en la s  reivindicaciones 1 -  12, caracterizado porque 

se parte de un producto intermedio que se obtiene 

en cualquier etapa del procedimiento y se efectúan 

20. la s  restantes etapas del procedimiento o la s  materias

de partida se forman bajo la s  condiciones de 

reacción o se emplean en forma de sus derivados 

amónicos cuaternarios.
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14^.- Procedimiento para la  obtención de 

nuevos compuestos diaza; t a l  y como queda sustancial­

mente descrito en la  presente memoria que consta de 

sesenta y tre s  hojas e sc rita s  á máquina por una sola

OS.3C&*

:

í '
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