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MEMORIA DESCüIB-IVA 
que se presenta para unir a .La solicitud

de
2ATENT3 DE lK""/DhOION

formulada el 17 de Diciembre de 13 6 0? con el no 263.336
en

a: s x A A
por UEINTE anos

a nombre de THE WEILOOhE FOHIDATION LLLITED, entiuau británica, 
establecida en 183-193, Euston Road, Londres, Inglaterra, por; 
-'UN METODO PARA LA. IdLEF/üiAOION DE UNA Bi^'SILGUAKIBBiA"

El presente Divento se refiere a compuestos puímicos, a 
los métodos para prepararlos y a coiiiposicion.es i'amacé ut icus 
que los contienen.

Se ha uescubierto que las 3eneiIgusaiiainas de íórnula (I) 
y las sales de las mismas por unición de àcino, renajan selec- 
-{̂ ivaĉ nte la fune ron dei nervio simpático y tienen poco o nitigún 
efecto soore las unciones nerviosas parasiupáticas o centrales, 
por lo tanto, son ue utilidad en el tratamiento de la. hiperten-



En la fórmula (I):
Ẑ* se halla en la posición 2 ó 3 y es un átc-uo le haló­

geno o un grupo aleohilo, alooxilo, trifluorometilo o nitro 
2

5 cuando 2 es un átomo de hidrógeno o es un sustituyante en la 
posición 4, 5 ó 6, y es un átomo de halógeno o un grupo aleo- 
hilo, alcoxllo, trifluorometilo o nitro, y R̂ *, R̂ *, 1-P y E.̂  son 
iguales o diferentes y cada uno de ellos representa un átomo 
de hidrógeno o un grupo sustituyante aloohilo; c bien,

10 Z*** es un átomo de hidrógeno cuando es un átomo de hi­
drógeno, o es un sustituyante en la posición 4 y es un átomo 
de halógeno o un grupo alcohilo, alooxilo, trifluorometilo o 
nitro, R̂ , R^, R-̂  y R** son iguales o diferentes y cada uno de
ellos representa un átomo de hidrógeno o un grupo sustituyen-

2 1 2  315 te .alcohilo y, por lo monos, dos de los grupos Z , R , R , E 
... 4y E son sustituyantes como los definidos. En la definición an— 

1 2 1 2 3terior de 2 , K , R , R , R y R**, el grupo alcoltilo en los sus­
tituyante s "alcohilo" y "alooxilo" contiene de 1 a 4 átomos ñe­
ca rb ono.

20 ha actividad de las bencilguanidinas de fórmula (l) y
de las sales <ie las mismas por ¿tuición de ácido reside en la 
base, hura las sales, el ácido utilizado no tiene ningún efec­
to, aunpue, ao prerercncia, aebe ser acep'table farmacológica 
y farmacéuticamente; por ejemplo, puede ser clorhídrico, brem-
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2  ̂̂ 3
hiurico, sulfúrico, láctico, cítrico, tartárico, succL^ico, ová­
lico, p-toluensuií único o maleico.

Las bencilguanidiítas proferidas de forjadla (I) y las sa­
les ae las mismas por adición tn= ácido son aquéllas m  las que 
^ es un átono de hidrógeno, y R^ son iguales o diferentes
y cada uno representa un átomo de hidrógeno o un grupo metilo,
— 4- , ,y n es un atomo de hidrogeno o un grupo metilo o etilo. Las 

bencilguanidinas preferidas, en particular, de fórmula (I) y 
las sales de las mismas por adición de ácido son la N-bancil- 
N*, N' ̂ -dimetilguanidina, N-2-bromo-y R-2,4-dicloro-bencilg.ua- 
nldina, N-2-cíorobencil--iP-3'netilg;uar̂ idina, N-2-bromo-, H-2-cloro-,
N-2-metil- y N-3-ínetilbencil-N',N"-dimetilguaíiidina, y N-2-metil-
bencil-N!-metil-N"-etilguanidlna.

El presente invento en uno de sus aspectos proporciona,
por tanto, las bencilguanidinas de fórmula (I) y las sales de
las mismas por adición de ácido.

Las bencilguanidinas de fórmula (I) y las sales de las
mismas por adición de ácido se preparan por cualquier método
conocido para la preparación de derivados de guanídina. Por
ejemplo, se preparan mediante la reacción de una guanídina
N=C(KR^R^)(NlAi^) o una sal de la misma con un compuesto R^X,

5 6 7 8 9 .10en donde R , R , R , R , R y R son, según sea auecuado, y no
1 2 *5 drespectivamente, un grupo benciio, R , R , R y R y urt átomo 

de hidrógeno, y X es un átomo o un grupo reactivo como, por 
ejemplo, un átomo de halógeno. -Por citar otro ejemplo, se pre­
paran asimismo, mediante la reacción del amoniaco o de un deri­
vado de amoníaco o una sal del mismo con una Isotiouraa S-sus- 
tituida o una sol de la mis ..a, o con una cianamida. Debe enten­
derse, por los prácticos en la materia, que el último método 
con cianamida se halla limítaao a. la preparación de aquellas



benoilguanidinas de fórmula (i) en las que por lo ĵ enos, ü y
R son átomos de hidrógeno. 31 derivado de amoniaco 
una amina prhuaria o secundaria y la sal de amoniaco 
sulfato amónico, tiocianato o bencenosulfonato.

puede ser 
puede ser

Las s"-les de las bencilguanidinas de fórmula (I), produ­
cidas por meuio de las reacciones descritas interiormente, pue­
den convertirse por doble descomposición durante o despuós de 
las reacciones en otras sales. Por ejemplo, los clorhidratos 
pueden prepararse a partir de los yodhidratos por reacción con 
cloruro de plata o por calefacción con cloruro de hidrógeno en 
metanol.

tanto
31 presente invento, en otro aspecto, 
los métodos antes descritos para la

proporciona, por 
reparación de las

bencilguanidinas de fórmula (i) y ue las sales de las cismas 
por adición de ácido.

Isma
Las bencilguanidinas de fórmula 
s por adición de ácido pueden pr

(i) y las sales de las 
esentarse con un excipien­

te aceptable para las mismas en composiciones fariuncéuticas, 
que. se preparan por cualquier método que comprau.ua la mezcla 
de los componentes, rara la administración oral, polvos finos 
o granulos ue la g.uanidina o sal de la misma pueuen contener
diluyentes y agentes dispersantes y tensoactivos, y pueden pre­
sentarse en forma de bebida., en agua o en un jarabe; en cápsu­
las o sellos en estado seco o en una suspensión no acuosa, don­
de pueda incluirse un agente de suspensión; en forma de table­
tas, donde puedan incluirse aglutinantes y lubricantes; o en 
suspensión en agua o en un jarabe o en aceite, o en emulsión 
agna/acelte, donde puedan incluirse agentes que comuniouen sa­
bor. conservadores, de suspensión, espesantes y emulsificantes; 
los granulos o las tabletas pueden recubrirse. Para la udmlnis-
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tración parenteral, la guanidirm o sal de ."La i.iisjj-a puede pre­
sentarse en soluciones acuosas o no acuosas para inyección, que 
pueden contener antioxidantes, amortiguadores, bacteriostáticos 
.y solutos que hagan al compuesto isotónico con la sangre; o bien, 

5' en suspensiones acuosas, donde puedan incluirse agentes de sus­
pensión y espesantes; pueden prepararse soluciones improvisa­
das para inyección a partir de pildoras, granulos o tabletas 
estériles, que pueden contener diluyentes, dispersantes y agen­
tes tensoactivos, aglutinantes y lubricantes. La guanidina o sal 

10 de lo. misáia puede, presentarse, asimismo, en ron.m de suposito­
rios o pesarlos por incorporación a una base de supositorios.

El margen de dosis de las hencilguanidinas de í'órttula (I) 
y de las sales de las mismas por adición de ácido que os apro­
piado para la administraoión depende de una serie de factores 

15 variables como, por ejemplo, la actividad y toxicidad de la gua- 
nidina particular o sal de la misma, del modo y frecuencia dé­
la administración y del método de preparar la composición. Sin 
embargo, el margen de dosis, generalmente, es de 5 mg a 5oO mg. 
JPara la medicación continua es, normalmente, convenie^rbe la do- 

20 sificación 2 ó 3 veces al día.
f*or lo tanto, el presente invento, en otros de sus aspec­

tos, proporciona composiciones farmacéuticas que contienen una 
bencilguanidina de fórmula (i) o una sal de la misma cor adi­
ción de ácido y un excipiente aceptable para la misma y el máto- 

25 do de fabricación de dichas composiciones, mediante la cencía 
de los componentes.

31 invento se describirá ahora haciendo referencia a los 
ejemplos siguientes, en ios que todas las temperaturas se indi­
can en grados centígrados.

30



EJELhLO 1

10

15

a) 2-bromobencilamina (12,5 g), sulfato de S-metil-iso- 
tiouronlo (lo,O g) y agua (20 mi) se colocaron cu un matraz 
Erlenmeyer de 100 mi. la mezcla se calentó atirante 1,5 horas 
en un baño de vapor en una vitrina, durante cuyo tiempo se des­
prendió me t i1-mercap t ano (que se hace patente por un olor re­
pugnante). La ísezcla de reacción se enfrió, a continuación, y 
se diluyó con alcohol (100 mi). Se separó un sóliuo incoloro 
que se recogió y se lavó con alcohol. Este sólido fundió a 230" 
232a; se recristalizó de agua y fundió entonces a 247-2482. Te­
nía la composición correcta para el sulfato de 2—oromobencil- 
gusniJ-ina.
b) Una mezcla de 2-bromobencilamina (14,0 g), sulfato de

30

S-nietiltiourónio (10,0 g) y agua (30 mi) se calentó en un baño 
de vapor durante una media, hora., durante cuyo tiempo se despren­
dió metilmercaptano. Se separó un sólido blanco formado por sul­
fato de. 2-5romobencilguanidina; se recogió, se lavó con alcohol 
y eter y se recristalizó de agua, con un punto do fusión 244-246a.

EJ'EmlhO 2
Yodhi¿Lrato de N-etil-^3-motilisotiourea, ¿.unto de fusión 

83-852. (5,25 g), 2-clorob en el lamina (3,2 g) y agua (3 mi) se 
calentaron, a 1002 durante 2 horas, a reflujo, desprendiéndose 
metilmercaptano. La mezcla se evaporó a sequedad en vacío y el 
aceite residual se alealinizó con exceso de solución de un hi­
drófilo fuerte. La base sólida, que se separó, se extrajo con 
eter y los extractos se evaporaron. 31 residuo se disolvió en 
etanol y se añadió un ligero exceso de uoiuo succínico. lo, adi­
ción de eter dio lugar al succinato de n—¿—clorobencil-K'—ecil— 
guanidinn hidrogenado, que se recristalizó tuni vez de agua y 
una vez de etanol, produciendo cristales de punto de fusión

-  6. -
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JS .irlO 3

Una s o lu c ió n  de 2 4 i—a le lo jóO ̂ jllou

(1 0 m i) y una so lu ción , ou s u l la 'UQ (16 n ,s -

5 <s) :̂n ; ¡dl-a (1 0  m i) se  meíociaron y se c s, í  <

3 iioras. El producto ee evaporó a sequedaa y e r <
r e ¡? i du a 1 se c oi ̂ v i r t i o en la b̂.tse por adición ae s
dróxido sódico. He extcajo con eter, y .La ¡jase ac
ae oiruinar el e Ger y ce ai solvió î... un linaro ere

10 clorhídrico. 1#.. solución de clorhiurato se evaporó o, soqueo.au.
y el residuo se cristalizó de et,mol-eter, danao el cloríiiarato 
de N-2,4-uiclorobencil-íl' -motilauanidinn, punto de fusión 177-1846

Eo ELioaOS q- a. 14

15 . Ejes< i -. l ¡ 4- jL 0 in ,,2

!—!h ..2it fP Sal
Disolvente de ' 
cristalización D.F.

4 H 3 OH^ H 014. H Yo durar a*co etanol/etor Í3I-I366
r 2-01 H H H H H Sulrato í̂yUc-!. c.i.i-Lei. Ga 2a 3—240—
6 2-NÔ ' H H H H H Sulfato etairol/agua 225-2283

7 2,4-012 H H H H H Sulfato etanol/agua 213-2206

20 0 2-3r H oiî H. H H Yoahidrato no LLUcolayua loe—rile
ĉ 2-01 H H H H Yodhiurato eter/pro peuiol 112-115 n

10 2—CH- H ''U H H H Yodiiidrato etcmol/eter 137-1606
11 2-3 r H H 01-1̂ H Yodiiiura Lo etanoí/eter 178-1813
12 3-01 H CU. H OiLp H Yodhiarato metano! 216—2183

25 13 3-N0g H OH3 H OĤ0 H Youi'iiarat-o metmcol/eter 227 6
14 3-OH^ T.I OH^ H OH0̂ H Yo ai tiíLr uo me t ai i o 1/e t an o1 233-2 34 e

7



- ^

5

10

15

20

25

EJI3 rf.C 15 "; '
d u¡-.u 'Solución de 2-clorobeítciluntina (23 g) en éter (100 

mi) se le añadió una solución de isotloci;.mato ne iaetilo (11,5 

g) en eter (50 al) con agitación suave. Se des^r-enuió algo de 
calor y, o,í cabo de 5 minutos, la N-2-clorobencii-ñ'-metiltio- 
urea se separó en forma ue sólido blanco cristaliu.o, ptrntc de 
fusión lld-123". El sólido se recogió̂ , se nisolvió en metanol 
(eO mi) y so eruto con yoduro de metilo (20 ni), nesgues de re*" 
fluir durante media hora (al principio, se es lienta espont&íea- 
mente), es"üu mezcla se evaporó y el residuo se rccriatalisó de 
uetefioi-eter, produciendo el yodhidrato de lí-2-clorobencil—H' ,3- 
dimetilisotiourea, punto de fusión 173-1763. Una porción de este 
yodhidrato (31 g) se convirtió en base por agitación con exceso 
de carbonato sónico (30 g) en agua (75 mi) y, al'mismo tiempo, 
se extrajo con eter. 31 extracto etéreo se secó y se evaporó dan­
do un jarabe incoloro, que se redisolvió en ácido sulfúrico di­
luido, dando una solución de un pH de 5,0. Esta solución se re­
dujo a un volumen de unos 50 mí por evaporación en. vacío, se 
trató con metilamina acuosa al 35!h (100 mi) y suficiente metanol 
rara formar una solución homogénea, que se refluyó suavemente 
durante 6 horas. La solución se evaporó a sequedad y el residuo 
sólido blanco se re-cristalizó de ívctanol-acelona ¡rundo lugar- al 
sulfato de N-2-clorobencil-N' ,N"-dimetilg.uanidina, punto ue fu­
sión 276-2783.

EJEhmlO 16 _
Se añadió isotiocianato de- 2-brorno5encilo (9 g) 

solución de amoniaco O,UóO (100 mi) y etonel (35 ml^ 
lución se calentó en baño de vapor durante media hor

30
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2-brorno b enclitiour o a, 
esta (5,05 g) se puso 
de Metilo (4,26 g) y 1 
La solución resultante

fusión 127—1262. uní 
en suspensión en etcnol (5 ¡ni) y yoauro 
a mezcla se refluyó durante 2o minutos, 
se evaporó suavemente para eliminar el

exceso de yoduro de metilo. La adición de éter provocó la cris­
talización del yodhidrato de N-2-bromobencil-3-Mctil-isotiourea, 
punto de fusión 126-127,5^. Una parte de este (3,5 g) se reflu­
yó durante 2 horas y 3/4 con etanol acuoso (50/, 5 mi) y una so­
lución de dimetilamina (al 5Qs- en metanol, 0,5 mi). Después de 
un reposo a temperatura ambiente durante la noche, se añadió una
nueva cantidad de dimetilamina metanólica al 30% (0,5 mi) y la 
mezcla se refluyó durante 3)5 horas. La mezcla se evaporó a se­
quedad en vacío y e.l residuo, cristalizado de n-propanol/eter,
dió lugar al yodhidrato de N-2-bromobencil-N*,N'-dimetilguanidi- 
na, punto de fusión 162-163*52.

EJEMPLO 17
Yodl^idrato de N-2-clorobencil-N'-S-dimetilisotiourea (ejem­

plo 15) (3,6 g) disuclto en etanol (10 mi) se trató con etila- 
mina acuosa al 33% (5 mi) y la mezcla se refluyó durante 6 ho­
ras. La evaporación en vacío dió lugar a un producto gemoso que, 
cristalizado de acetona/eter, dio lugar al yodhidrato de N-2- 
clorobencil-N'-etil-EP'-metileuanidina, punto de fusión 102-105s.

EJEMPLO 18
A una solución de 2-metilbencilamina (12 g) en eter (100 

al) ae le añadió una solución de isotiocianato ue metilo (7,3 g)
sn eter. Después de mies 13 minutos, se recogió el precipitano
cristalino resultante, orinado por II—metll—F * —2—me t i Ib en c litio—
urea. Fundió a 130-1352.

Esto, tiourea (12 
duro de metilo (7,2 mi)

en metanol (100 mi) se trató con yo- 
refluyendo la Mezcla uurantc 1 hora' y,30
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a coRtitilación, se enfrió. la auicion de etu-i- prouu^o un pi'e- 
cipitado blanco cristalino, que funde a 121—123" y esta rorma- 
do mor el yodliiurato de N ,S-dimet il-N' -2-rmetilb encilisotiourea.

Una solución de este yodhiai'ato (7,9 g) en u,gun caliente 
5 (30 tul) se trató con metilamiua acuosa al 28̂ ; (6 mi) y uetanol

(30 si) produciendo una solución transparente. La jaezóla se re­
fluyó suavemente durante 12 horas, se evaporo a sequedad en va­
cío y el residuo se cristalizó de metanol/eter, dando el yod- 
hidrato de X,N'-diM6til-K''-2-iietiibe-ncilyu-:midina, puttto ae i'u- 

10 sión 187-1S9S.
EJ'n..ihO 19

Yodhidrato de N,3-dimeti 1-N'-2^'tetilbenc ilisotiourea 
(ejemplo 13) (8 g) disuelto en anua, caliente (¿¡-0 mi) se trató 
con etilanina acuosa ai 33(8 (8 mi y suficiente etanoi para prc- 
ducir una solución transparente (unos 30 ¡al). La mezcla ce re­
fluyó durante unas 12 horas y, a. continuación, se evapore m  
vacío dando un jarabe, que, cristalizado de metanol/eoer, dio 
el yodhidrato de N—etil-N*'—metil-^"**2-Kte oilbencilgU'UiidiJní, que 
funde a 142-1403.

?3e'Si„2IO 20

Se añadió isotlocianato de 2-bromobensilo (5,2 g) o. una 
solución de etilaiiij.ua en agua (6,8 ni ni jp- p/v) y la mezcla 
se calentó en un baño de vapor durante cinco minutos. So ana­
dió etanol (10 mi) par;' disolver el aceite. la tsezcla se re.'.mu- 
yó duronte 30 ednutos y, a continuación, se evaporo en vacio 
hasta que se separó un aceite. Za mezcla se emrió y se soj.üjró 
dauno la N-2-bromobeucil-N'-etiltioureau, punto de fusión 110,5 
111,53. Una porción do ésta (10,95 g) se yuso en suspensión en 
etanol (20 mi) y se añauió yoduro de metilo (7,1 g). ues- 

30 prendió c-'lor y la mezclo se refluyó nnraave. 15 minutos * ne aíla

10 -



dió una nueva cuntid-d de yoduro de metilo (2,3 g) y la mezcla 
se calentó uurante 5 minutos. Se separo por destilación el exce­
so de yoduro de rdctilo. j?or enfriamiento y adición de eter, se 
obtuvo el yodiiidrato de N-2-bromobencil-di'-etil-s-mutili80tiourea 
punto de fusión 145-146a. Dha porción de éste (2,0 g) se refluyó 
con stand (lo mi), y metilsufina acuosa (7,5 mi; 4C;.J) durante 4,5 
horas, Se desprendió metllmercaptano. La solución se evaporó a 
sequedad en vacío y el residuo se cristalizó de n-propanol y 
eter, d^ndo el yodiiiarato de K-2-broit:obencil-N*-etil-Pí"-D¡etil- 
guanidina, punto de fusión 137,5-138,52.

EJEi.-ihO 21
Se anadió isotiocianato de 2-clorobonciío (6,b2 g) a una 

solución de metilamina acuosa (10 mi; 35p) y etanol (lo ul).
Se desarrolló calor y, después de que había ^isnlnuiuo la reac­
ción, la mezcla se calentó durante cinco minutos en un baño de 
vapor. Se concentró, a continuación, en vacio hasta tuvo 
lugar la cristalización, a continuación, la mezcla se enfrió y 
el sólido se separó por filtración y se lavó con ctanol acuoso,
dando la N-2-clorobencil-Ií'-metiltiourea, punto ae fusión 
1212. píia porción de ésta (7,55 g) se convirtió en yodhidrato 
de N-2-clorcbencil-^[',S-dlJnetilisotiourea (como se describió 
en el ejemplo 20), parte del cual (3,56 g), se refluyó con uno 
solucj.cn uo Uifítcui!aj::iuu en üíeGunô - (10 ¡J¡1, cÔ--) curante copo 
horas. Se desprendió metílmercaptono. la solución se evaporó 
seauedad en vacío, el residuo se alcalinizó con solución ru- < -
dróxido sódico y el aceite se extrajo con benceno y eter. gg 
añadió a este extracto exceso de ácido succínioo en etitngp

acerté resultante cristalizó lent Rífente. Varias
y

i, í3Í3r-{̂ 1 i.'"'*
clones de n-propsuiol y eter dieron el auccinato ue 
bencil-d[' ,N"-triifetilguemidina hidjrogenudo puro, puitto
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sión 112-114-2.
#  ^  i'
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n-hencil-H'-etiltiou-.'ea (21,6 g) se puco en suspensión 
en etano! (10 mi) y se uñadió yoduro de cotilo (25 a:l) proau- 
i en do ce mi dócil reflujo debido al calor desprennióLo . Después 
de un renoso a tnaperntura abbiente uureinte 25 nía ut os, la so­
lución se concentró en vacío y cristalizó el yodhiurato de 
H-bencil-N'-oíil-S-iúotilisotiourea, punto de fusión 123-1243.

' una parte de este se alcalinizó y se convirtió en el oralato
10 ácido, punto de fusión 57-502. parto de .la. sal (2,So g) se re­

fluyó con una solución de ¡netilumina en metano1 (25 mi; 40ti 
p/v) y .igua (15 mi) durante 5 horas, na solución se evaporó a 
sequedad en vacio y el resinno se disolvió en ácido clorhíari- 
co diluido, lavando con oten para elininm* algo de material nc 

15 ' básico, la solución ácido, se alcalinízó con solución do nidró- 
aido sódico y el aceite se ertrajo con cter. Los extractos eté­
reos ae €-7:..'.pcra.rcn a scqi.ic-dad. y se añadió una solución de ácido 
oxálico en n-propanol, y, a continuación, eter. Cristalizó el 
oxalato de Il-bencil-N'-et il-N"-me t ilguan idina hidrogena'do, pun- 

20 to de fusión 162-163s..
SJüirlO 23 .

Se 'añadió lent órnente isotioclanuto de bercilo (14,5 g) 
a una. solución de n-propilamina (13 ni) en n-provunoi (20 mi); 
enfriando en agua para moderar la roa,ocien exotérmica. .La so- 

25 lucióií'resultante, después ue nejarla est;ur a temperatura am­
bienta durante 20 minutos, se evaporó c sequedad en vacio y el 
residuo se cristalizó de benceno/eter d.e petróleo ligero (punto 
de ebullición 60-80-̂), dando N-bencil-1!'-n-propiltioucea, pun­
to de fusión 33-34-a. una porción de ésta (16,5 g) se anauió a 

30 yoduro de metilo (20 mi) disolviéndose con ligera calefacción.

12



Después de un rep oso  de m edia h ora  a t  crape r u ta r a  n u b le n ce , l a

s o lu c ió n se ¿ (y *5!, *¿jíl dt̂ .OKy (dy- 8. d̂mjjLk.í.̂ Jí.0 (..-.L Uohl i -

zó le n ta ...e n te you resgoso en o te a . 3c í̂'úí'uéAbtát U.(djL OLLÍlj-Gílá'-t tíO

b - o e n c i i —3 —met i l - M ' - n - p r o p i l i  s o t  iou i'i¡ni Oi ĝíuQy guL. J-t'í.'h-LÓíi

71-766 que ya no se purificó ¡xas. Una porción uul yonhiur^to 
(3)5 g) se refluyó con una solución de ioetiltu.ilna n̂ ;,-etunol 
(20 mi; 40u'8 durante 5)5 horas. La solución rosu 1 tonto se eva­
poro a sopacc-u.*-!. en vacuo. .J1 resio-uo ce nisolvio en aci¿i.o '"'ñor— 
h u n c o  'liluiuo  ̂ .-a solución se lavo con oren y , a <; on t m  u ac i on, 

so o.lcniinizo con .solución ae hi'̂ roo.'iuo sodio o y <-í incite se 
ertraj o con e*cer. .tos extractos se e v cg m e  Li* en a soyucu-aa va­
cío y se anació una solución de áono oxálico en n-propanol, y, 
a coií5HiU.acicn.) acunan L¡.e euiio y cúe-r. J.uisua..<-i'io el ô mlc.to 
de N-bencil-N'-metil-H'*-n-propilnuaniujna hiurogenauo, ¿ante ue 
fusión 158,5-159,56.

. no nni.aO 2y
3e prepararen tabletas (0,555 g) ne sulfato de N-i-cloac- 

ooncal—1L .̂iioe uĵ ly¡.u.¡nimia í-iezeiain-̂ o .ca sal (O, o5' y) en „..cara
de polvo fino con lactosa (0,25 g) y almidón (0,05 g), gri-uiulanuo 
la ¡'ieocio con aiconoi o celivií-il—pirrolidiiea ¿'.Icciionca o una 
mezcla de  ̂.a'uUS iguales e alconol y '.̂yLL.u., cernea, los únannos 
a 4-0—, '3-i.la.uic'ndo ostcarato mcignesico (0,00o g) cono 1uo ricunr e y
eoaiui it=.̂L en a ĉ la í'.iL-1e 1 a.

Se prepararon tabletas (0,505^g) no sulfato d̂- lí-2-cloro- 
bencí 1-N',N'''-diR'íetilgu6i)idina fyrunulanú.o la cal (0,5 g) en forma
de polvo fino con partes iguales de alcohol y agua. Se anaaió es- 
tearato magnésico (0,005 g) como lubrícente y la mezcla se con-
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O 26
.oe prepararon soñaciones pera inyección que cô tcnirvi cuc.H

1110 e N- looeí'ijil— u-iíjiclilgu'-itiiuiiu. en .in,ua no in.
y acción (0.2 g/nl) neu.ii.ntc ti* ar af,il enr o en ¡.atoe lavo no la soiu— 
clon a 1 tg/'cm de presión uel vapor uurninte 30 ninutos en am­
pollas paro, nosis unitarias o roe ip i ana e s puna aosm ioulnple o . 
Tara los últimos, el .igua de inyección contenía alcohol bencíli­
co (1,0(5), fenol (0,5(5) o clorooresol (0,1b/.

3J31 TILO 27
Se prepaií ron ne formas análogas tabletas y soluciones de 

inyección análogas a las Rescritas en los ejemplos 24, 25 y 26 
y que contenían yoediiurato de N-bencil-í''' ,N"-ajj,tetilgncu*j.iaina, 
sulfato de p —s—bromo b ene il— o 1'—2 ,-i— d i c 1 o r o b en c 11— , eunn i un, a, 
clorhidrato de h-2,4-tÁiolorobejtcil-!J_'-metilguanidina o yo-Tiiura- 
to de N-3-ias=tilbencil-N' ,I?-'-uimctilg,nL;niaina., en lu^ar del sul­
fato A o 11-2—c 1 o roo en cil-N * -h "-diñe ti L.nr a. iu.ii :.a.

Esta soilcirud, que correspondo o. las prce e n t ¡̂ uas en. Gran 
Bretaña el 23 de Diciembre de 1555, bajo el nnm. 4-5.702/53, el 
24 de Hayo de 1960, bajo el núm. lo.368/60, el 2ó- de- Junio ae 
1960 con el núm. 22.143/60 y el 7 de Julio de 1960, bajo el núm. 
23.789/60, se acoge a. los beneficios del artículo 51 del vigente 
Estatuto sobre Tronicdad Industrial.

N 0 a

Los puntos de invención propio, y nueva que se presentan 
para que sean objeto ae esto. Taren re ue Invención en España, por
HjjT'i'Td cóíos, son los siguientes 2

' < -  ly



na ne la formula
1 ', ^  ,4# a.# ^

poeicion 2 o 3 Y es un atomo ¿o haicgeno o

10

15

20

un grupo aloohilo, alcoxi, trifiuor oiéctilc o jnitro, cuando 2  ̂es 
un átoico ño hidrógeno o es uii átojco de halógeno sustituyeme o un 
grupo alcohilo, alcoxi, trifluororaeti 1 o o nitro en 2 Jp O ¡.i r. (- á- í̂" y

...1 .,.2 .,,3 .45 o b y R , R , K y R son loe mismos o c.if ementes y caña uno
es un átomo de hidrógeno o un grupo alcohilo snstituye-ute; o 2***
es ui'i átohic de hidrógeno cuanao 2  ̂es un átono de hidrógeno o es
un átomo de halógeno sustituyante o un grupo al o oí li lo, alcoxi,

 ̂ 1 2 3 4-ti-ii.Luor ometilo o nitro en la posición 4-, R y R , n y h son los 
mismos o diferentes y cana uro es un átono a o iriurógeno o utn gru­
po clccnilo sustituyenre y al menos nos re 2 , n , n , n y jn 
son sustítuyentes como se Ron definido y sales de la misma por 
adición de ácido, que comprendo la reacción de i (i) una guanilina
-n5T.f-.-i.Ll  ̂i'i r\ P) (Nrfi^) o un:v sol de la misen c: on un congo.le-sto R^X,

g,5 .,.6 ,7 .3 .,9 ...10 .donde n ? íí , **- ' , n y n son cana una :oi-¡o seíi apropiano,
v no .  ̂C **jiveucente, un enello, un grupo ..,1 h , R ,̂ y 1:''* y un
átomo de hidrogeno y X es tm ..Itoíco o grupo reactivoj o (il) amo­
niaco o un uLerívaao ;M¡:oniacal o ima sol del üjisíuo con una icotio- 
urea 3-sustituidu o una so.l ue la misma, o coi: una c i. húmida.

23. - un método re hacer una composición farmacéutica, que
a formula rescrita en o i parro

y C.-'
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(jUC C0Jí:_¡.Af?6'RU.C l̂i îĈ cltA LLÜ los CO-hĵ OilGíilí̂ G-
33. - Un método pama la preparación de uno. bensilguani-

dina.
Tal y como se ha descrito en la Memoria que antecede y 

con los fines que se hrtn especificado.
Esta Memoria cobista de dieciseis habas escritas a í.íáqni-

na por una solmt cara.
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