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MENORIA DESCRIPTIVA
que se presente pera unir a la solicitud
de |
PATENTE DE INVENCION
formulede el 15 de marzo de 1963, con el nf 286.123
en
EsSPaAfa
por VEINTCE afios
& nombre de PFIZER CORPORATION, entidad panasmefia, esta-
blecida en 102, Rue Leon Theodor, Jette, Bruselas, por:
"UN PROCEDIMIENTIO PARA LA PREPARACION DE URA AMINOGUANI

DINA® %

Este imvento se refiere a mievos compuestos orgd
nices y a sus aplicaciones como agentes terapéuticéé
nuevos y de gran eficacia. Més particulermente, se refie
re g fenoxlalcohil-aminoguanidinas sustituides y sin sus
tituir, y e sus ssles por adicidn de dcido, farmacéutica
mente aceptables.

Los compuestos del presente invento son aminogua-

nidinas de la siguiente firmula:
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. donde R’,y’R representan cads uno un étomo de hidrdgeno,
un alcohilo bajo o0 alcoxi beajo, es declir, que contengan

“de uno a seis dtomos de carbono, un grupo hidroxi o un

3

dtomo de fluor, cloro, bromo © yodos R y_R4 representan

cada uno un dtomo de hidrdégeno, un grupo slcohilo que

contiene de uno a seis diowmos de carbono, o un radical

acilo de un écido graso bajo que contiene de uno a seis
5 A :

dtomos de carbono; R™ ¥ R6 pueden ser un 4tomo de hidrégg
no, un grupo amino o un grupo alcohilo que.contiene de
uno o seis dtomos de carbono o R° y gr® y los dtomos de ni
trégeno a que estén.unidos'puedeh formar parte de un sis-
tema anuler heterociclico, tal como imidazol y'pirimidino,
por ejemplo; ¥ n es un entero de dos a cuatro, siendo el
grupo -(CH,)n- una cadena normel ¢ ramificeda.

Los grupos-sustituyentes R’ ¥ R? pueden estar susti
tuidos en cualquier posicidn dispoﬁible ael nmicleo bencé-
nico. La sustituciéh praferidé es én las posiciones 2 y 6
con respecto-a la posicidn en que esté unlida la parte al
coxi-aminoguenidina.

Se ba encontrado que poseen propiedades terapéuti-
cas valiosas tantc los compuestos sustituidos como los
no sustituidos del presente invento. Estos compuestos son
reguladores potentes del sigteme cardiovascular, siendo

especialmente activos como agentes comtra la hipertensidn,

207223
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adrenérgicos de neuromas.
Son particularmente valiosos para este objeto los

compuestos de la férmula siguiente:

N

\

0-CH,~CH,~ M- NH-C

2

Ny

donde'R1 ¥ R? representam cada uno un miembro seleccio-

nado del grupo constituido por hidrdégeno, hidroxi, hal§'

3 ) N . .
geno, alcohilo bajo y alcoxi bajo, ¥y sus sales por adi-

" ¢ibn de édcido, fermecéuticamente aceptables...

Otros compuestos especislmente valiosos para este

objeto son los represeatedos por la férmula siguiente:’

NH
7

o-(CHZ)n;N-NH-c
]

, ; N

| 3 1,
Y
®1 h2

donde R1 vy R2 representan cadsa uﬁn un miembro seleccio-
nado del grupo constituido por hidrdgeno, hidroxi, hald
geno, glcohilo bajo y alcoxi bsjos R3 eé un miembro se~
leccionado del grupo constituido por hidrégenmo, alcohi
1o bhjo y un acilo de un dcido graso bajo; y n es un eh~
tero de 2 a 4; y sus sales por adicidn de écido; farma-
céuticamente ac éptables .

Son también valiosos como agentes terapéuticos los

286123
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y en particular muy efectivos como agentes bquueéﬁféﬁ
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compuestos represéntados por la férmula:

: =M
———0=(CHp } ,,~ H= NH-C
O N T~
| 3 2
R1 : -

1 -

donde R , R3 ¥ n tienen la misma significacidn que- Se ha

descritoiarriba, y sus, sales por adicién de deido, farms
céuticamente aceptables..
Otros compuestos perticularmemte valiosos para es=

te objeto soh 108 representados por la férmula siguiente:

"donde R tiene la misme significacién definide arriva, ¥

sus sales por adicibn de dcido, farmacéuticamente acepta
bles.

| Los compuestos de este invento pueden prepararse ha-
ciendo reaccioner un haluro fenoxialcohilico Que tiene la

férmulas .

_o-(cu2) =X

ﬁ©@ﬁ@3
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1, R® ¥y n tienen la mispe 31gnifiCa01on descrlta

donde R
arriba y X es un dtomo de cloro, bromo o yodo, con hidrg
2ina, y haciendo reaccionsr ls fenoxialcohil-hidrazina
resultante que tiene ia férmula:

0-(CHp) - M-,

donde R1, R® ¥ n tienen la misma significacibn descrita
arriba, con uns sal de S-alcohilisotiouronie, en un di-
solvente sdscuado. Entre los disolventes convenientes
figuran los alcanoles bajos, por ejemplo, 10s que contie
nen hasta cimco dtomos de carbono, tal como metanol, eta
no, propanol, etec., sulféxido de dimetilo, dimetilforma
mida y mezclas de éstos con agua. La reaccidn se efectua
manteniendo los reaccionantes en el disolvente o mezcla
disolvente que Se haya elegido, & uns temperatura compren
dida entre 208-2008 €., aproximedamente, durante un perip
do de unzs & horas a unes 72 hofas. En opereciones prefe
ridas, la temperaturz de reaccién esté comprendids entre
unos €08 C y unos 150% C., para un periodo de unas 20 a
Wras A0 horas. Mds esﬁecificamente, el haluro de fenoxial
¢ohilo se hace reeccioner con hidrazina en un disolvente
tal como etancl, de 95% a Temperatura de reflujo durante
ﬁn periodo de unes 20 horas. El disolvente y el exceso de
hidrazina se eliminan por destilacidn, y el aceite resi-~
dual se alcalinize con solucidn acuosa de nidréxido sédi

co y se extrae con cloroformo. El c19§Q£0ﬂ.§2§3§retira
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por destilacién ¥ el residuo se seca. El producto, que es
una fenoxialecohilhidrazina, se hace reaccionar luego con
une sal de S-alcohilisotieuronlo en agua a unos 1002 C.,
durante un p°r10d0 de unas 4 a 6 horas. El agua se elimi
na por destilacidn a presidén reducida y el sélido residual

se recristaliza de un disolvente adecusdo o mezcla de di-

'éolvente, por ejemplo, agua, etanol, etc., para dar el pro

ducto, que es una fenoxialcohilaminoguanidina sustituida.

Los haluros de fenoxilacohilo empleadds en la prepg
racién de los compuestos del presente invento son compues
tos entiguos y se preparan4fécilmente siguiendo procedi-
mientos comocidos en esta téeniea. Un método de frepara~
cién de estos compuestos se describe a continuscidn en el
apartado Procedimienxo A,

Procedimiento A

Se calientan juntamente a 10090. 5% gramos de 2,6~diclo
rofenol ¥y f9,5 gramos de dibromoetans. Se efiade una soluc
cién de 14,1 gramos de hidrdxido sddico en 350-ml. de
agua a 1o largo de un periodo de una hora y 1la mezcla se
agita luego y se hierve a reflujo hasta que el pH es apro
xlmadamente 7. .

El producto se extrae con eter. El extracto se lavae
verias veces con solucién de hidréxido sédico 2N y con
agua, ¥y luego se sece sobre sulfato megnésico anhidro, se

filtra y se libers de disolvente por destilacidén. El acel

te residual se destila & 0,6 milimetros de presidn de mer

curio. Se recogen 58,5 gramos de ls fraceién que hierve a
1002 ¢.-1012C. y estéd constituida pro bromuro de 2-(2 6-
diclorofenoxi) etilo.

Pueden emplearse otros métodos para preparar 1os com

Ty @ RARY g»:%;
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puestos de este iuvento. Por ejemplo, puéden prepararse

haciendo reaccionasr uns fenoximgleohilhidrazina sustituida
¢on cianamida o con isotiouress sustituidas. Igualmente,

pusden prepararse condensando un aldehido alifdtico susti
tuido correspondiente con aminoguanidima y reduciendo des

puds les guanilhidrazomas asi obtenidas. Otro método més

para pzepérar los compuestos del presente invento consiste

en hacer reaccionar le fenoxislcohilhidrazina sustituids

‘con un haluro de ciandgeno, ssguido de la reaccidén del

.producto resulfante con una amina.

Para fines ilustratives, los compuestos del presente
invento pueden prepararse por las reacciones generales gi-

guientes:

NH-RH .
v “_%

R3 R

LB
0-(CH,)-N - M RO Neo=1R5 S
.o Y, 4 _ | - 1/2 80,

r3 gt .
: S-CH3
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la sal por adicidn de dcido que se obtiene por la%reacci n
ilustrada arribe puede convertirse en la base libre disol~

viémiola en agus y neutralizando el 4cide con un reactivo

~alealino adecuado, por ejemplo, hidréxido sédico. Le base

libre puede zislarse del agua por extraccidén con un disol
vente orgénico immiscible, preferiblemente de baja volati
1idad, por ejemplo, cloruro de metilenoc. . -

Los dcidos que se emplesn para preparsr ias sales por
adicidén de dcido, farmacéuticamenmte sceptables, de las
fenoxialcohilaminoguanidines arribs mencionsdss de eate
invemto son agquellos que forman sales por adicidn de dci-
do no téxicas que comtienen aniones farmscéuticemente acep
tables, por ejemplo, hidrocloruro, hidroﬁromuro, hidroyodu
ro, nitrato, sulfato o bisulfato, fosfato o fosfato 4cido,
acetato, lactato, citrato o citrato dcido, tartrato o bi-
tartrato, oxalato, succimato, meleato, gluconato y sacera-
$0. '

Los compuestos de este invento pueden administrarse

sélos, pero, generalmenie, se administran en forma de una

composicidn con un vehiculo farmacéutico seleccionado segin

el camino de administracibu que se haya elegido y la précti
ca fermacéutica normal. Por ejemplo,rpueden administrargg}
por via oral en forms de tabletas que contienen excipientes
teles como almiddn, leche, azucer, ciertos tipos de arcilla,
ete. Pueden sdministrarse también en cédpsulas, bien sea
solos o bien en mezcla con los mismos excipientes o exci-
pientes equivalentes. También puede administrarse por via
cral en forma de elixires ¢ suspensiones orales, que pue-
den contener agentes colorantes o saporifsros. Pueden in-

yectarse por vis parenteral, es deci?zgpor ejempliggpor'

-8 =
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vis intraguscular o subcutdnea. Pare administracidén pa-

renteral, lo mds conveniente es emplearlos en forme de
una solucidén acuosa estéril que puede contener otros so-
lutos, por sjemplo, solucidn salina suficiente o glucosa
para hecer la solucidn isoténica. 4 _

Gétos anestesiados, que recibiercn 1 mg./kg. de pe-
30 corporal por via intravenosa de sulfato édcido de
N~ [2-(2,6-diclorofencxi) etilamino] guaniding, acusa-
ron uné reduccidén immediata en el aumento de presidén
sanguinee producido por la sujeccibn de las a:cjterias{ caré
tidas comunes. Se obtuvieron resultados andlogos por la
inyeccidn imtrevenosa de sulfato 4cido de'H-lT24(2,6-diqg
tilfenoxi)etilamino | guanidina.
' Se produjo experimektalmente hipertensién en cuatro
perros, en dos por denervacién baro-receptora aferente
(hipertenéién neurogénica), y en dos por encapsulacién
bilateral de 108 rifiones con vaings de létex (hiperten
sibn nefrogénica). Despuds de tres dias de sdministracidn
a un nivel de ddsis de 10 mg/kg. de peso corporal, por
via oral, en cdpsulas de gelatina, de sulfsto deido de
N ((2~(2 6~d1met11fenox1)etllamlnn:]—guanidina, dos perros
acusaron un descenso satisfectorio en la presién sangul—
nea de 40mm. de mercurio, un perro acusé una ceida mode=-
rada en le presién arterial mientras qué el cuarto no

acusé ningin cembio en la presidén sanguinea. E1 tipo de

regpuesta no se alterd marcademente por administracidn

del compuesto por via subcuténea en vez de por via oral.
La tabla I muestra el efecto relajador de compues-

tos del presente inmvento en comparzeidn con otros com-

puestos. | - 2 861 23
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TABLA I: Efecto relajador sobre la memorana micti

tante del gato consciente

Dosis Tiempo en horas después inyeccidn

Compuesto . pelkg 2 20 44 72 960
Sulfato dcido de §- J2= 5 4 44 + 0 0

(2,6—dimetilfenoxi)eii'

laming/ guanidina

Sulfato deido de N-/2- 5 + M + 0 0
(2,6-diclorofencxi)eti -

laping/ guanidina

Pretylium - 5 o+ 1 3 0 0
Guanethidina | 5  H 44 + 0 0
Sulfato 4cido de N-/2-" 20 0 4+ 3 3 0
(2,6-dimetilfepoxi)étg B B

lamino/guanidina.’

Sulfato dcido de F-f2- 20 4 143 44 : 0

(2,6-diclorofenoxi)eti

lamino/ guanidina.
Bretylium 20 43 ++4 44 + 0

Guanethidinag . 20 4+ 444 11 e el 44
4 = relajacién moderada de la membrans nictitante.
++ = relajacibn buens de le membrana mictitanbe.
Hi = relajacién marcada de la membrans nictitante.
Pueden verse otros detalles en los ejemplos siguientes, 4
que Se dan unicamente 8 titulo ilustrativo pero no limitativo de

este invento, siendo posibles muchas variaciones de 1os mismos

YA WA
- 10 - .
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sin epartarse del espiritu ni del alcance del invento.

En los ejemplos que siguen, las partes en peso
se refieren a gramos y la éxpreSiéﬁ'guarda la misma re
lacidén con las partes en peso que los kildgramos con
los litros.. Los porcentajes se expresan en peso, mieﬁr
tras no se indique otra cosa.
‘ Ejemplo I
Sﬁlfato 4dcido de Né[é:ig,&—dic;orfenoxi)etilaminnggg: '

niding
Se afladen lentamente 20 partes en peso de bromuro
de 2-(2,6-diclorofénoxi)etilo, disueltes en 75 pertes
en volumen de etanol, mientras se agits, sobre'37 parteser
peso de hidrato de hidrezine en 25 partes en volumen

de etanol. lLa mezela se hierve & reflujo durante 16 ho~-

ras.

El.disolvente y el exceso de hicrazins se elimi~
nan por destilacidn,a presién reducida. Sobre la mez-
cla, se afiade agua y exceso de hidrdxido sédico sdélido
para alcslinizarle. La mezcla se extrae con cloroformo, .
Se geca sobre carbonato potdsico arhidro, se filtra y
se libera de disolvente por destilacidn. El eceite re-
sidual se destila a 1 milimetro de presiéa de mercurio.
La fraccién que hierve a 132-1402 C, tiene un indice de
fefraccién.nd24 de 1,5665 ¥y ésté-éoﬁstituida éor -
2-(2,6~diclorofenoxi)etilhidrazina.

Se hierven junfamente, a réflujo, durante 4 ho-

© ras, 23 partes en peso de 2-{2,6-diclorofenoxi)etilhi

drezina y 14,46 partes en peso de sulfato de S-metil~
isotiouronio en 150 partes en volumen de agua. El sd-
1ido que precipita al enfriar, se recristaliza de agua.

53123
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Est4 constituido por 14,5 partes en peso de sulf”
dcido de - /2-(2, 6-dlclorofenox1)etllam1no/-guan1dina,
que tiene un punto de fusidn de 2142 C.

EJEMPLO II

" Sulfato écido de B-/2-(2,6-dimetilfenoxi)etilaming/guani

dinz.

Se zfladen lentamente, agitando, 30 partes en peso

de bromurc de 2-(2,6~dimetilfenoxi)etilo disueltas en

‘150 partes en volumen de etanol, sobre una solucidn de

65,5 partes.en peso de hidrato de hidrazina en 50 par-
tes en volumen de etanol. La mezcls se hierve a reflu-
jb, agitando, durante 18 horas.

El disolvente y el exceso de hidrazina se elimi-
nan por destilacidn a presidn inferior a la atmésférica.
Se sfiade ague sobre el residuc, y después, exceso de hi
dréxido sbdico sélide para alealinizarie. Luego se éi-
trae la mezcla con cloroformo. El extracto se seca so-
bre carbonato potésico anhidro y el disolvente se eli-
mina p§r destilacién. El aceite residusl se destila.

La fraccidn que hierve a 112-1209C. a 0,7 milimetros de -
presidén de mercurio estd consti ituida por, 2-(2 6-dime
tilfenoxi)-etilhidrazina.

Se hierven jumtamente 9 partes en peso de 2-(2,6- v
dimetilfenoxi) etilhidrmzina y 6,95 partes en peso de
sulfato de S-metilisotiouronio con 25 partes en volu~-
men de.agua, a reflujo, durante 4 horas. Se elimins el
digolvente ¥y el residuo se cristaliza 2 veces de agua
dendo sulfato dcido de N—[Q-(Q 6-dimetilfenoxi) etilg
mlno/ guanidina, que tiene un punto de fusidn de 214~

21620. La composicidn elemental encontrads es:

4
t

-2 233123
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Carbono o 48,5%
Higrégeno | 7,1%
Witrbgeno - - 20,3%
Azufre ' 5,9%

vy el resto se atribuye sl oxigeno.

Lg composicidn calculads para 011H18N40.%H2304 es:

Carbono 48,7%
Hidrégeno 7,1%
Nitrégeno . 20,6%
Azufre ‘ 5,9%

y el resto se atribuye al oxigeno.
EJEMPLO 111

Hidroyoduro de I~ [E-ﬁ2,6Qdimétilfenoxi)eE;;amina7 =N'=

. aminoguaniding.

Se calientan 5,4'pa;tas en peso de 2f(2,6-diméti;
fenoxi)etilhidrazina y 7 partes en peso de hidroyoduro
de S-metil tiosemicarbazonio en 10 vartes en volumen de

dimetilformamide a 709C. durante 4 horas, bajo una at-

mnésfera de nitrégeno.

Después de enfriar a temperatura ambients, se
afisde alcohol metilics y Ster(1:1) basta que precipits
un sdlido. Bl sélido se filtra y se recristeliza de sta
nol absoluto para der hidroyoduro de N- [E-(2,6~dimetil
fenoxi)etilaming7—m'~aminoguanidina, que tiene un punto

de fusidn de 157;15920. La composicidn elemental encon-

trada es:
Carbono - 35,9%
Hidrdgeno 5, 6%
Witrdgeno 19,3%
Yodo _ 34,1%

233123
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¥ el resto se atribuye el oxigeno:

La composicidn calculads para 011H19N50.HI eg:
Carbono 36,2%
Hidrégeno C5,5%
Nitrégeno 19, 2%
Yodo ' 34,7%
y el resto se atribuye al oxigeno.
EJEMPLO IV

Sulfeto deido-de B- / 2-(2,5-diclorofenoxi) etilamino/
gueniding,.
Se afiladen lentamente, agitando, 38 partss en pe-

so'de‘brOmuro de 2-(2,5-diclorofencxi)etilo disueltas
en 50 pertes en volumen de etanol, sobre una solucibn
de 70,5 partes en peso de hidrsto de hidrazina en 250

‘partes en volumen de etanol. La mezcla se hierve a re

" reflujo durante 18 horas,:

El disolvente y el exceso de hidrazina:sé eli-
minan por destilacién a presidén inferior a la atmosf$
rice. Se afiade agua al residuo, seguido de la adicién
de hidréxido sédico sélido hasta alcalinizarle. La meg
cla se extras con cloroformo. El extracto se seca S0=
bre carbongto potdsico anhidro y el disolvente se eli-
wina por destilacibn. ‘ }

Se hierven juntamente 6,63 parteé en peso de 2-

(2,5-diclorofenoxi)etilhidrazing y 4,18 partes en pe-

- 80 de sulfato de S-metilisotiowronio, con 25 paertes en

volumen de etancl ecuoso, a reflujo, durante 5 horas.
Se elimina el disolvente y el residuo se cristaliza 2 ve
ces de agua para dar sulfato joido de N /2-(2,5-diclg

vofenoxi) etilamino_/guanidina, que tiene un punto de

285123
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fusién de 184-185%C, La composicidn elemenxgi encon-

trada es: )
Carbouo : 34,7%.
Hidrégeno 4,1%
Mitrégeno B it P
- Azufre , 5,2%
Cloro | 22,64

y ol resto se atribuye 2l oxigeno.

La composicidén calculada para CoH, N, 01,0.3H S0,

Carbono 34,6%
Hidrdégeno , 4 ,2% .
Nitrégeno _ 17,9% ‘
Azufre ' 5, 1%
Cloro 22,7%
-y ol resto se atribuye al oxigeno.
EJEMPIO V
Sulfato geido de N- Zg-ﬁz,4-diclorofenoxi)§tilémino7

gaanidina. .
Se.afinden lentamenie, agitando, 13,5 partes en

pesc de bromuro de 2-(3,4-diclorofenoxi)etilo disuel-
tas en 30 partes eﬁ‘volgmen de etanol, sobre una solu
cién de 25 partes en peso de hidrato de hidrazina en
100 partes en volumen de etanol. La mezcla se hierve
e refiujo, sgitando, durante 18 horas. El disolvente
y el exceso de hidrazina se eliminan por destilacidn
a presidn inferior a la atmosférica. Se afiade agus SO
bre el residuo, seguido de exceso de hidrbxido sddico
561180 haste slcalinizarle. La mezcla Se extrae con

cloroformo, el extracto se seca sobre carbonato poté-

- 9eE123
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sico anhidro y el disolvente se elimina por destilacibn.
El aceite residual se destila. La fraccidn que hierve

a 154-1602C, g 1 milimetro de presidn de mercurio estd

) constituida por 2-(3,4~diclorcfenoxi) etilhidrazina.

Se hierven juntamente 6,05 partes en peso de
2-(3,4~diclorofenoxi)etilhidrazina y 3,72 partes en pe-
s0 de sulfeto de S-metilisotiouronio con etanol acuoso,
a reflujo, durante 5 horas. El disclvente se elimine
por destilacibén y el residuo 8e cristalisa dos.veces de
etanol scuoso., E1 producto obtenido es sulfato deido de
N- 454(3,4-diclorofenoxi) etilaming7- guanidina, que

tiene un punto de fusidn de 194-1962C. La composicidn

, elemental encontrada es:

Carbono 34,3%
Hidrdgeno | 4,2%
Nitrdgeno 17,9%
Azufre : 542%
Cloro : 22,4%

vy el resto se atribuye al oxigeno.
La composicidn caleulada para C9H%2N43120.%H4SO

es

Carbono ' © o 34,6%
Hidrdgeno ' 4,2%
Hitrbgeno {7,9%
Azufre 5,1%
Cloro 22,7%

¥ el resto ze atribuye al oxigeno.
' EJEMPLO VI

Sulfato_gcido de N- 73—(feno$i} grogilamino‘7guanidina
Se afiaden lentamente, agitando, 28 partes en peso

286129
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de bromuro dé 3—£enoxipr0pilo disueltas en.fﬁ partes
en volumen de etanol, sobre 65 partes en peso de hi-
drato de hidrazina en 100 partes en volumen de etanol.
La mezcla se calienta a reflujo durante 20 horas.

El disolvente y el exceso de hidrazina se elimi
nan por destilacidén a presién inferior a la atmosféri
¢ca. Se afiade agua sobre el residuo, seguido de exceso
de hidrdéxido sdédico sélido para alcalinizarle. La mez
cla se éxtrae con cloreformo y el extracto se sSeca. El
cloroformo se elimina por destilacién. El aceife resi~ -
dual se destila. La fraccidn que hierve a 118-1408C.,

a 0,8-3 milimetros de presidn de mercurio, estd cons-

tituida por 3-fenoxipropilhidrazina.

Se hierven juntamente 12,8 partes en peso de 3-
fenoxipropilhidrazina y 10,7 partes en pese de sulfato de
S-metil isotiouronio, con 25 partes en volumen de agua,
a reflujo, durante 4 horas. Se elimina el diaolveﬁte y
el residub se recristaliza 2 veczs de agua:&éndo sulfa—
t0 dcido de N;/ 3-(fenox1)-pr0pilam1no / guanidina, que
tiene un punto de fu516n de 193-19‘72 ¢. Ia COmp08101on

elemental encontrada es:

Carvono A 46,8%
Hidrégeno 6,6%
Nitrégeno - 21,5
Azufre 6,0%

vy el resto se atribuye al oxigeno.

Ia composicidn calculada para C, ol gN,0- %H 0, es:

Cerbono - . 46,7%
Hidrdégeno 6,7%
Nitrdégeno 21,8%

286123
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 Azufre ' A5,2%

y el resto se atribuye al ox{geno.
BIBIPLO VII

Sulfato 4cids de .bL{-g_-—;Lfenoxi) gtilamino / _guaniding

Se afiaden lentamente, agitando, 26 partes en peso
de brouuro de 2~fenoxietilo disueltas en 50 partes en
volumen de etanol, sobre 65 pertes en peso de hidrato
de hidrazina en 150 partes en volumen de etanol. Ia mez-
cle se hierve a reflujo, agitando, durante 20Ahoras.

El disolvente y el exesso de hidrazina se eliminan
por destilacibn s presidén inferior a la atmosférica. Se
afiade agua 8l residuo seguido de exceso de hidrdxido sé
dico pera alcalinizarle. La mezcla se extrae con cloro-
formo. El extracto se seca con carbonato potdsico enhi-
dro, se filtra, y el disolvente se elimina por‘destila-
cién. El aceite residual se destila. la fraccién que hier

ve & 1142 C. a 1,1 wilimetros de presién de mercurio es-

t4 constituida por 2-fenoxietilhidrazina.

Se hierven juntemente 5,5 partes en peso de 2-feno-
xietilhidrazins y 5,04_partes en peso de sulfato de S~
metilisotiouronio, con 4o partes en volumen de agua, a
reflujo, durante 6 horas. El disolvente seo elimina y el -
residuo se cristaliza 2 veces de agua.dando sulfato dci
do de - [5-(fehoxi) etilamino_7guanidina gque tiene un
punto de fusidn de 1979-2002C. La composicibén elemental

encontrade es:,

Carbono : 44 ,4%
Hidrégeno 6,4%
Nitrdgeno ' 22,8%
Azufre 6,6%

' @A} ¢ 9?3'
2801 »d
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y el resto se atribuye al oxigeno.

'La composicién calculade.para 09H14N40.§H2504 ~es:

Carbono 44,4%
Hidrdgeno 6,2%
Nitrégeno '23,0

Azufre ) 6, 6%

y el resto se atribuye al oxigeno.

BJRMPLO_VIII

Sulfato 4cido de N-metil-N-/metil-2-(2,6-dimetoxifenoxi)

otilamino/- N'N''-dimetil guanidina.

Se afiade lentemente cloruro de 2-(2,6-dimetoxife
noxi)etilo(o?s ﬁoles) sobre une mezecla de hidrato de
N, ¥'-dimetilhidrazina(3,0 moles) y 50Y partes en volumen
de etanol de 95%. Después de terminadé ia adicibn, se
calienta la mezcla g reflujo durante 1é horas. Bl di=-
solvente y el exceso de hidrazina se eliminsn por des
tilgcidn, y el aceite residual se treta con solucidn
acuosa de hidréxido sédico al 50% y se extraecon clorg
formo. El extfacto 'obtenido-se secea sobre sulfaté neg-
nésico anhidro y la solucidén se filtra. El disolvente
se elimina por destilacidn y el =ceite residual se des
tila a presidn reducida. Bl producto obtenido es N,N'-
dimeti1-2-2(2,6-dimetoxifencxi) etilhidrazina. La hidrs
zina as{ obtenide (0,05 moles) y ¢l sulfato de S-metil-
N!N‘-dimetilisotio&ronio(o,05 moles) se disuelven en
75 pertes en volumen de agua y la solucidén se caelienta
a 1002 C, durante 4 horas. El agua Se elimina por des-
tilacién a presién reducida y el aceite residual se re
¢risteliza 2 veces de etanol de 95%. Una nueva recrista

lizacidn en una mezela de agua y acetona da sulfato

285123
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4eido de N-metil-N-/metil- 2-—( 2, G-dimet oxif enoxz) et i—
1am1ao/ -N, -dimet ilguanidina..
EJEMPLO IX

Cloruro dcido de N—metil—N-/metil-}-S 2-metil—6-—clorofe

noxi)propilamino/~guanidina.

Este compuesm Se prepara por el procedimiento
del Bjemplo VIII, a eJFcepcién de que se hace Yeaccionar
bromuro de 3-(2-metil-6-clorofencxi)propilo con hidrato
de N,N'-dimetilhidresine. La hidrezina esi obtenide se

hace reaccionsr después con hidrocloruro de S-metilisp

_ tiouronio pars dar cloruro dcido de Nepetil-F- /metil-3~

(2-metil-6-clorofencxi)propileming/ guanidina.
| BJEMPLO X |
Sulfato gcido de N-metil- N—Zﬁet il-2-(o-hidroxifenoxi)

etilamino/N!—aminoguanidina

Bste compuesto se prepara por el procedimiento ex~

plicado en el Ejemplo VILI, & excepcidén de que se huce

‘reaccionar cloruro de 2~(o-hidroxifeénoxi)etilo con hi-

dreto de .N,N' -dimetilhidi‘azina._ la hidrazinz asi obte-
nida se hace reascciomar con sulfato de S-metil-F-aminoi |
sotiouronic pers dar sulfeto dcido de N—metil-N-/Eetil-
2-( o-hidroxifenoxi) etileming _/-N'am1noguan1d1na. ‘ .

EJEMPLO XI

N1A/--(2;@:g;clorofenoxi)etilaminQZguénidina._

‘ ﬁa base liore se prepara disdlviendo 10 gr. de
sulfato dcido de N-—[E-( 2,6-diclorofenoxi) etilaming7gua-
nidine del Ejemplo I en 50 ml de agua y la solucibn se
neutrsliza con hidréxido sédico 0,1 N. La base libre
se extrae con varias porciones de cloruro de metileno.

La comcentracibn de la solucidén de cloruro de metileno

285123
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da el producto NHKEJ(2,6-diclorofenoxi)etilaming7guag§

dina. - '
EJEMPLO XIX

Sulfato deido de N-/P~(o-metoxifenoxi) —etilggigo?éuani

Se aﬁéden lentamente 93 partes en peso de cloru—
ro de 2-(o-metoxifenoxi) stilo sobre una mezela de 150
pertes en peso de hidrato de hidrazine y 500 partes en
volumen de etanol de 95%. Una vez terminada la adicidn,
ge calienta la mezecla a reflujo durante 18 horas. El dai
golvente y el exceso de hidrazins se eliminan por desti:
lacidn y ol aceite residual se trata con soluqidn acuo-
sz de hidrdéxido sbdico al 50% y se extrae con clorofor-
mo. E1 extracto obtenido se seca sobre sulfato magnési-
c0 anhidro y la solucidn se filtra. El disolﬁente ge
elimine por destilacidn y el aceite residusl se destila

a presién reducide. El producto es 2-(o-metoxifenoxi)-

" etilhidrazina que hierve a 1262C. a 4 mm. de presién

de mercurio. Se disuelven 9,7 partes en peso de 2-(o-
metoxifenoxi)-etilhidrezina y 7,35 partes en peso de
sulfato de S-metilisotiouronio en 7% pertes en volumen
de ague y la solucidn se calienta a 1009C." durante 4
horas. El agua se elimine por destilzcidn a presidn
reducide y el sdlido residual se recristaliza 2 veces
de etanol de 95¢. Una mjeva cristalizacidén en una mez
cla de sgua y acetona da sulfato dcido de N-[E—(o-qg
toxifenoxi)etilaming? guanidina, que tiene un punto

de fusidn de 118-1202C. El andlisis elemental calcula
do_para O, H, 6N402.%ﬁ280 . |
% de hidrégeno, 20,5% de Nitrdzeno, 5,9% de azufrs y

283123

es: 44,0 % de carbono, 6,3
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el resto se atribuye sl oxigeno. E1 enalisis encontradc

es: 44,0% de cerbono, 6,3% de hidrdgeno, 20,2% de nitrd

geno, 6,0% de azufre y el résto se atribuye al oxigeno.
. EJEMPLO XIII

Sulfato dcido de N-/2-(6-metilfenoxi)etilamino/guanidins.

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo XiI, se ha-~

cen reaccionar 85 pertes en peso de cloruro de 2-(o-metil
fenoxi)etilo con 150 partes en peso de hidrato de hidrazi
ra. Se hacen reaccionar 88 partes en peso de le 2=(o-me
tilfenoxi)etilhidrazina resultante con 7,35 partes en
peso de sulfato de S-=metilisotiouronio para dar sulfato
deido de qus-(o—metilfenoxi)etilaming7guanidina, en for .
ma de s6lido cristalino. | |

EJEMPLO XIV _
Sulisto deido de Nezﬁ-(o-bufi;fenoxi)etilgping7 guenidina.

Este compuesté se prepéra por el procedimiento

del Ejmpld XII, a excepcidén de gque se hace reaccionar clgA
ruro de,2-(o-butilfenoxi)etilp.confhidrato de hidrszima. °
Lz hidrazina asi obtanidaAse hace reacciomsr luego con
sulfato de S-metilisotiouronioc para dar sulfsto 4cido de
N;ZE-(o-butilfendxi)etilaming7 guanidina.

- 'EJEMPLO XV
ﬁ&é?—{o-metoxifenoxi} etilaminoz guanidins

" 'La base libre se prepara digolviendo 10 gr. de sul
feto &cido de M- {§4b—metoxifenoxi)etilaming7 guanidina’
del Esemplo XII en 50 ml. de.agua, ¥ la solucidn se neu-
tralize con hidréxido sédico 0,1N, Le base libre se ex—
tree con varias porciones de cloruro de metileno. Le con
centracidn de la solucidn de cloruro de metileno da el

producto, N-/2-(o-metoxifenoxi)etilaming/guanidina.
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EJEMPLO XVI

Sulfato dcido de N;/§~clorofénoxi)etilaming? guanidina

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo XII, se
hece reaccionar cloruro de 2-(2-clorofenoxi)etilo con
hidrato de hidrazina pera formar la hidrazina. Esta hi
drazina se hace resccionar luego con sulfato de S—meti
lisotiouronio para dar sulfato deido de Nw/2~ 2-cloro
fenox1)~etilaminh/ guanidina.

EJENPLO XVII

Hidrocloruro de N;ZE—(o—ggjgxifenoxi)etilaming7gua§;g;gg

' Siguiendo elvprécedimiento del Ejemplo XII, se ha-
ce resccionar cloruro de 2-(o-metoxifenoxi)etilo con hi-
drato ds hidrezins para’forﬁar la hidrazipa. Esf& hidra-
zines se hace reaccionzr luego con hidrocloruro de~S-meﬁ;

lisotiouronio. Se obtiene hidroclorure de Nﬁ/z-(o-métoxi

.'fenoxm)-etllaminb/ guanidina, en forma de un sélido crig

talinc‘
EJEMPLO XVIII
Suifato dcido de F-/4-(o-hidroxifenoxi)butileming/guani

Qima.

Se emplea el método del Ejémplb XII para hacer
reacciomar cloruro de 4-(o-hidrox1fenoxx)but110 con
hidrato de hidrazina para formar la hidrazina. Esta hi
drazina se hace reaccionar con sulfato de S-metillsotiou
ronio para dar un producto crlstalino de sulfatoe dcido
de T /4 (o-hldroxifenoxi)butilamln_/ guanidina.

EJBIPLO XIX
Sulfato bcido de W;metll-N'[ 2-(o-setoxifenoxi) etilami

Qo - N N''-dimetilauanidina.

Ebte conpuesto se prepara por el procedimfiéto del
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Ejemplo XII a excepolén de que se hacen réaoclonar‘
0,5 moles de cloruro de 2—(o-metoxifenoxi)etilo con 3,0
moles de hidrato de netilhidrazina. Ia ﬁidrazina asi
producida (0,5 moles) se hace reaccionzr después con
0,05 moles de sulfato de S-metil-N,N-dimetil isoticy
ronic para dar sulfato 4cido de Nemetil-N-/2-({o-metoxi
fenoxi)etilaming;-ﬂ',N"-dimetilguanidina.
| EJEMPLO XX

Sulfato deido de N-metil-N- /2-(o~metox1fenax1)et1 mi

no gggnldina.
Este compuesto se prepara por el procedimiento del

Ejemplo XII, a excepcidn de ‘que se hace reaccionar eloru
ro de 2-{o-metoxifenoxi)etilo con hidrato de metilhidra
zina. La.hidrazina as{ producida se hace reaccionar des
pues con sulfate de S-metilisotiouronio pare dar sulfa-
to dcido de N-metil—ﬁﬁlg—(o—metoxifenoxi) etilaming; gua
nidina. "
EJEMPLO XXI
Sulfato gcido de Rkuacetll—NL/acetil-Z-g2,6—d1metoxife

nox;letllamlno/guahldlna.

Bate compuesto Se prepara por el procedimiento
del Ejemplo VIII, a excepciéﬁ de que se hace reaccio-
nar cloruro de 2-(2,6-dimetoxifenoxi)etilo con diace
tilhidrazina. La hidrazina asi obternide se hace reag
cionar después con suifato de S-metilisotiouronio para
dar sulfato 4cido de N;acetil-Ne/acetil~2-(2 6~dimeto
x1fenoz1)etilam1nq/ guanidina.

EJEMPLO IXII

Sulfsto geido de M-butiril-N-/2-(o-metoxifenoxi) etila

2838123

fino zuanidine.
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Este compuesto se prepara por el procedimiento ex-

plicado en el Ejemplo XII, = excepcidn de que se hace reac
cionar cloruro de 2-{o-metoxifenoxi)etilo con butirilhi
drazina. DIa hidrzzina as{ obtenids se hace reaccionar
después con sulfato de S-metilisotlouronio para dar sul
fato dcido de ﬁ;butiril-ﬂ;la-(o—metoxifenoxi)etilamin97
guanidina. '

BJEMPLO XXIII

Se hierve jumbamente 5,5 partes. en peso de 2-feno
iietilhidrazina y 1,6 partes en peso de cisnamida con 40
partes en volumen de egus, a reflujo, duranteIG hores. ﬁl
disolvente se elimina por destilacidn a presién reducida.
La base libre se extrae con varias porciones de cloruro
de metileno. La concentracién de la solucibén de cloruro
de metileno da el producto, quz-(fenoxi)etilaming}-guaq;
dina. El sulfato dcido de este producto funde a 197~20090.

EJEMPLO XXIV

Se repite el procedimiento del Ejemplo XXIII emplean
40, en lugar de 2~fenoxietilhidregzina, cantidades este-
quiométricamente equivalentes de otras 2- fenoxietilhi
drazinas manosustituidas y bisustituides apropiadas. Se

obtienen Jas siguientes N~ /2-(fenoxi-sustituidas)etila

ming/guanidinass

R,

-CH,.~CH -»M-I—-NI'I-C/
2 e ~

- 25 -



10

-15

20

25 -

O A o,

30

> .
N A AN

gl ~ 23  P.F. del sulfeto deido (sC)
0H30 H-- 11821202
Cl- H . 1922-1949
Cl- CL- . 2148
CH3- . CH3 "214—2169
EJEKPLO XXV

Se callenta juntamente & partes en peso de e-feno

xietilhidrazina y 3 partes en peso de isotiourea con
50 partes en volumen de ague, a reflujo, durante 6 no
ras. El disolvente se elimina por destilacidn a pfesién
reducida. La base libre sé extrae con varias prociones
de cloruro de metileno. La concentracifn de la solucién
de cloruro de metileno da el producto, Nklﬁ-(fenozi)
etilaming7 guanidina. El1 sulfeto dcido de este produc-
to funde a 197-2008C, |
BJEMPLO XXVI

Se repite el procedimiento del Ejempio XXV, em-
pleando, en lugar de z—fenoxietilhidrazina, cantidades
estequiométricamente equivalehtes de otras 2-fenoxietil
hidrazinas convenienxemenzg monosustituidas y disusti
tuidas. Se obtienen las siguientes-N;[E-(fenoxisust;

tuidas) etilamino/_guanidinas.

2

B

—— 0~CH,~CH~N-M8-0 T
2

[P

%
L€

)

. =26 ~
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r1 R® Punto de fu816n del sulfaio

R —_— dcido oC
CHy0-  H- . 118-1208
CHy=  H- -
Cl- H 19281948
c1- 01- - . 2140
CHy= CH 3~ 2142-2169

EJEMPLO XXVII

Se calientan juntamente 10 partes en peso de
2-(2-clorofenoxi)etilhidrazina y 6 pertes en peso de
bromuro de cianégeno con 80 partes en volumen de agus,
g reflujo, durante ﬁ horas. Se afiaden sobre la mezcla
unss 10 partes en peso de hidrocloruro de‘metilamina,
¥ se continie el celentamierto qurante 4 horas mis. Se -
elimins el disolvente por destilacidn, y el residuc se
reeristaliza de etanol gbsoluto para dar hidrocloruro
de Nwlzz—{2~clorofenoxi)etilaming?Quanidina.

© | BIENPLO XXVIII '

Se repite o1 procedimiento del Ejemplo XXVII, a
excepcidn de que se emplea 2-(2,6-dimetilfenoxi)e£iln;
drazina en lugar de 2-(2-clorofenoxi)etilhidrazina. Bl
producto obtenido es hidrocloruro de Ne@-(e,é-aimetg
fenoxi) etilmning}guanmaina.

EJEMPLO XXIX

Se calienta juntamente 10 partes en peso de
2-clorofenoxiacetalBehido y 4,4 partes en peso de ami-
noguanidiﬁa con 100 partes en volumen de etanol, a re-
flujo, durante unas 6 horas. Se elimina el disolvente
por destilacidn, y el residuo se recristaliza de solm

cién acuosa de etanol. Le guanilhidrazona se reduce

286129
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desPués catalitlcamente empleando hidrégeno 'y paladid;
pera dar NﬁéQ-(2-clorofenox1)etllamlng/guanidlna.
| EIEMPLO XXX

- Se replte el procedimiento del Ejemplo XXIX, &
exbepcién de que se emplea 2,6-dimetilfenoxiacetaldehido
en lugar de‘2-clorofenoxiaeétaldehido. El producto obtg
nido es N;ZE-(2,é—dimetilfenoxi)etilamiﬁg7 guaniding.

Esta.solicitud que corrésponde a-lz pressntade
en Gran Bretafia, el 15 de marzo de 1962, bajo el nt
9.998/62 prov., y el 20 de julio de’ 1962, bajo el nf

' 28.075/62 v en E.U.A., el 11 de marzo de 1963, bajo‘el

ne 264.015, se mcoge a los beneficios del articulo 51

. dal vigente Estatuto sobre Propiedad Industriel.

NOT A

Los puntos de imvencidén propie y maeva que se 3
presemtan para que Sesn objeto de este solicitud ge
Patente de Invencidn en Espafia, por VEIILE afios, son
los siguientes: ‘ '

1.- Un procedimiento para la preparacién ée una
aminoguanidina de férmula I o de una sal de la misma
por adicidn de 4cido, que cdmprende hacer reaccionar
ung fenoxislcohilhidrazina de la férawla ITI con uns
sal dé Séalcohilisotiouronio 0 una_ciana&ida'o una .isg -
tiourea sustituida o condensar un aldehidc alifdtico de
fenoxialcohilo adscusdo con una asminoguenidina seguido
por reduccidn de la guanilhi&razona g 1@Qr§§ 7R .

"2« Un procedimiento segun el punto 1, en el cual :

la reaccidn en que intervienen la fenoxialcohihidrezina

o8 -
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y la sal de S-alcohilisotiouronic Se efectia eirpre=~
sencia de un disolvente adecuado o unz mezcla de disol-
vemtes adecuzdos. '
_ 3.~ Un procedimiento segin el punto II, en el cual
la reaccidn se conduce a una teﬁperatura entrs unos 20
¥ unos 2002C,
‘ 4.~ Un procedimiento ssgin cualquiera de 1los pun-
tos anteriores en el cual la sal de aminoguanidina por
adicién de doido obtenida como producto en la reaccidn
en que intervienen la fenoxilalcohilhidrazina y la sal
de S-alcohilisotiouronio se convierte en la base libre
ﬁor tratamiento con un reactivo alcalino adecuado.

5.~ Un procedimiento segin el punto IV, en el cual
el roactivo aleslino es un hidréxido de metal =2lcalino
tel como hidréxide sédico. '

6. Un procédimiento segin el punto I, en el cual’
el material'dé partida de fenoxiamlcchilhidrazina se
prepara haciendo resccionar un haluro de fenoxialcohilo
de la férmula II con hidrazina. '

T.- Unprocediniento segin el punto 6, en el cual
la reaccidn se lleva.a tabo en presencia'de un disolven-
te adecusdo. . -

8.~ Un procedimiento segin los puntocs 6 o 7, on el

cual la reaccidn se lleva a cebo a temperatura aproximg

‘da de reflujo.

286123
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9,~ Un procediniento para lg preparaci6n de uns

<

aminogugnidine.
Tal y como se ha deserito en la Memoria gque an-~
tecede y con los fines que se han especificado.
" Bste Memoria consta de treinba hojas escritas a

mdquina por una sola cara.

waaria, 2 4 MAY. 1967
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