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"Procedimiento para la obtencidn de compuestos de guanidina.

- -

» d éggé%d&”J?'GIB& SOCIETE ANONYME, entidad suiza, residente en:

Basilea, Suiza.

£ objeto de la presente invencién es la obtencién

de compuestos de guanidina, especialmente de los coﬁpuestos

de Térmula
' ?1 ?2 ?3' N“Rzz
R-—C:C-GH-—NH-C/
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donde R significa un grupo arilo y cada uno de los gru~
pos Ry, By, Ryy Ry ¥ Bg eignificen hidrdgeno o alquilo
bajo, as{ como sus sales de adicidn de 4cido.

. Bl grupo arflico R es especialmente un grupo fee
nflico, pero tembién un grupo fenflico sustituido que
puede mostrar una o varios restos ignales o distintos
que 8¢ encuentren en cualguier lugsr, Suatitmfantés ade=
cuados son por ejs alquilo bajo, tales como metilo o
etileo, trifluorometilo, alcoxi bajo, tal como metoxi,
efo:d., isopropiloxi o n~butiloxi, pero tembién alqueni-
loxi bajo, tel como aliloxi, ¢ alguilenodioxi bajo, por

" ej. didxido metilénico, haldgeno, tal como fluoro, cloro

© bromo, o aslcanocxiloxi bajo, por ej. acetozd. 0 propioni-
loxi, alcanof{lo bajo, tal como acetilo o.propionilo, al-

quilomercapto bajo, tal como metilomercapto ¢ etilomere

capto, nitro, amino, preferentemente di-alquilo bajo-smino,
- por ej. dimitilamino, Como grupos fen{licos sustituidos

sean mencionsdos los siguieéntes: alquilo-bajo-fenilo,

triflvorometilo-fenilo, alcoxi bajo~-fenilo, algueniloxi
bajo~fenilo, alguilenodioxi bejo-fenilo, alcanoiloxi ba=
jo=fenilo, halééeno feﬁilo, alcanoil bajo-fenilo, algui- '

" lomercapto bajo-fenilo, nitrofenilc o dialguiloemino-fe-

nilo. El sustituyeate R de la formule arriba mencionade
significa ademds radicsles biciclicas arflicas, tales

como naftilo, por ej. i-maftilo o 2-naftilo, o redicales
de naftilo sustituidae gque pueden estar sustituidas por

une o vari_o's restos iguales o distintos, erriba menciona-

' dos, que se encuentren en cualguier posici('m.

Los grupos Ry, Ry, 123, Ry Vy Rg représentan en
primer lugar hidrdgeno, Pero.tembién pueden significar
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alquilo bajo, preferentemente con 1 basta 4 dtomos de

* carbonmo, especialments metilo, peroc también etilo, n~pro=

pilo, ieopropile, n-butilo, isobutilo, tutilo sec. o bu~
tilo Hterc. ‘ "

Las sales de 108 muevos compuestos son sales de

_adicidn de dcido, en primer lugar sales de adicién de

dcido ‘de aplicacidén terapedtica.

Los compuestos de la presente invencidn muestran

_un fuerte efecto antihipertensivo que se presente rapi=-

demente y es de duracidn comsiderable, Estos compuestos

. 88 puelden emplear por lo tanto para reducir la presion

15.

20.

23

30,

sangu{nea en estados hipertensivos.

los mevos compusstos son tembién Utiles medios
de comprobacidn que no bloquean totslmente los conduoe
tores del eistema nervioso simpatico, Si por ej. en un
eussyo farmacoldgico se le administra a un perro aneste-
sia&o peroralmente las nuevas sustencias, estas bloguean

los efectos de presidén de la anfetsmina, refuerzan los

. efeotos de presién de la norepinefrina y blogueandrefle-

jo de presidém de la ligazdén cardtics, Bstos muevos mate-
riales activos sin embargo no ceusan una destensidn de
la piel de Rick, tal y como es el caso en otros compues-
tos del tipo de eficacia favrmacoldgica similar. En otro
ensayo famacolégico se descubrid que si se introduce
una cantidad més pequefia de la substancia de ensayo en

el instestino delgado de un perro anestesiado, los com-

_puestos de la presente invencidn reducen los efectos de

presién de la emfetamina y de la angiotensinemida, mien-

« tras que bloquean o haste invierten los efectos de pre=

8ién de la epinefrina. En el mismo ensayo reducen también
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otros oompuestos antihipertensivos los efectos de pre-
sion de la amfetmnina, PoYo gsumentan 1oe efectos de pre-
pidn de la angiotensinamida y de la epinefrina. Como loa
productos de la presente invencidn influencian la reaccién
de los arteriolos sobre les cetecoleminas y polipeirburos
hipertensivos pueden servir los productos del presente pro-
cedimiento pera la determinacidn de reducidas cantidsdes
de aquellas substancias que 'segﬁ.n otros métodos no pueden
ser reconocidas,
Bspecialmente valiosos son los compuestos de férmula
Ph-c_c-zg-m-c."lm"‘
'NH-RQ
donde Ph significa femilo, slquilo bajo-fenilo, alcoxi be-
jo~fenilo, halogenofenilo o trifluorometilo=fenilo y cada
uno de los grupos R}, R} y R} significen especialmente
hidrégeno, pero tembién metilo, y cade uno de.los grupos
Rl ¥ Ré en primer lugar hidrdgeno, pero también alquilo
bajo, especialmente metilo, & especialmente sus sales de
adicidn de dcido, tales como las ealaes de adicidn de dcido
de aplicacidn farmaceytica, Este grupo ds compuestos abar-
ce squellos de férmuls .
_(B;.)n L

.- ' R}
\NH-R5

donde ol grupe Ry significe en primer lugar hidrégeno, pero
tembién alquilo bajo, alcoxi bajo o haldieno, n es una ci-
fra de 1 hasta 3 y oede uno de los grupos Ry y RS tiens

el significado arribe indicado, pero ants todo significan
hidrdgeno; en primer lugar la cinngmil-guanidina de formuls

<> &Hg”ge’g@‘%
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especislmente sus sales de adicién de acido, tales como
las sales de adicion de dcido de aplicacidn fammeceutica.

Los muevos compuestos gusidnicos se obtiénen gegin
métodos conocidos, Asi se pueden obtener por ej. 81 en
las eminas de la férmula

By 32 33
Redoonemon

donde cada uno de los grupos R, Ry, B2 y Ry tienen el
ss‘;gnifieado indicado mas srriba y Ry significa en primer
luger hidrdgeno, o puede ser un resto transformsble en
un grupo emidinico de £érmule

R
- S

=R
5
donde R, y R tienen el significado indicado mas erriba,

0 en sus sales, el grupo de la férmula -NH-Rg- se trans-

forms en un grupe guenidinico de férmmla
-Ry
)
donde By y Ry tienen el dignificado indicado mas arribe
¥, 81 se desea, las sales obtenides se transforman en los
compuestos libres o en otras sales y/o si se desea, los
compuestos libres se transformen en sus sales.

Materiales de partida preferentes del procedimien=
to arriba mencionado son agquellos en los cusles Ry es
hidrdgeno. Reactores adecuados para la transformacidn de
un grupo aninico N-insustituido en un grupo guadinico son
los S-alquile bajo o O-alquilo bajo de férmuls

_xoc?
\NH-R5
¥ Bg tienen el significedo arriba indicado, R

589309
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‘es en alquilo bejo, especialmente metilo, Pero tambidn

etilo, n=-propilo o ~180propij.o ¥ X o8 en primer lugar agu-
fre, pero también puede ser ox{geno, o sus ssles de adi-
éién de acido. Bn la mayorfa de los casos se emplea aque=-
llas sales de adicidn de dcido con dcidos minersles, tales
como dcido clorh{d_z'ico » bromhidrico o especialmente dcido
sulfurico. Los reactores preferentes sos las sales de adi-
cidn de dcido mineral de la isotiocurea S-metilica, por ej.
el sulfsto de la isotiotirves S-met{lica. Tos materiales de
partida am{nicos de enplean preferentemente en forma de
1a base libre. _

La reaccidn del material de partids con el reactor
ge efecﬁia-preferentemente en presencia de disolventes,
cuya seleccidn se efectua teniendo on consideracién 1las
solubilidades de los componentes de reaccidén. Como dilu=
yentes o disolventes entran preferentemente en considera- .
cidn el agua o los disolventes organicos miscibles con
agua, por ej. alcanocles bajos, tales como metancl, etanol
propanol, isopropanol o butenol ferc., e'ter, por ej. éter
dietilenoglicol-dimet{lico, p-diozano o tetrahidrofurano,
laes cetonas, por ej. acetona o cetona etilomét{lica, los
&cidos de alcano bajo, por ej. el dcido acético, las for—
memidas, por ej. formemida o formemida N,N,~dimet{lica,

o sus mezcles acuosas. La reaccidn se puede efectuar a
temperatura de ambiente 0 a temperétura mes elevada, por
ej. en el bafio de vapor o a la tempsratura de ebullicién

.del disolvente o0 en présencia de un gas inerte., por ej.

nitrégeno, Otro reactor adecusdo pare la transformacidn
de un grupo amfnico N-insustituido en el grupo guadinico
deseado es un compuesto de cignamida de formula
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donde Rg tiene el significado antes indicado. La reac-

cidn se efectia calentando una mezela del compuesto oiam
nem{dico y del material de pertida am{nico, especislmente
una sal del mismo, por ej. una sal de adicidn de adido
con un adido mineral, tal como &cido clorhfdrico, scido

bromhidrico o acido smlfurico, la fusion obtenida se disuel=

. Ve en un disolvente, por ej. acido alcano bajo—carbénico,

tal como acido mcético y se aisla el producto de reacciém
deseado, La reaceidén se puede efectuar también en presen~
cia de un adisolvente adecuado, por ej. de un alcanol baw-

jo, por ej. etanol, & en presencia de un Acido, especisl-

. mente de un acido mineral acuoso concentrado, <+tal como

écido clorhfdrico, pudiendose former tembién intermediarie~
mente la sal de adicidn de acido. Igualmente se puede for-
mar intermedieriemente ¢l cianemida, por ej. &l emplear
1-nitrosc-metilo-guanidina la ciansmida metilica, gque
rescciona con 6l smina N-insustituida y da el compuesto
guanid{nico deseasdo. Ls resccidn puede transcurrir exoter=
micaments, en caso ﬁecesario calentando a temperatura efe
tre aprox, 80 y 2002, eventualmente en preéencia de un
gas inerte, por ej. nitrdgenoc.

| Un terc;er modo de proceder en el préeedimiento g6-
neral pera la obtencidn de los compuestos de la presente
invencidn eoné;st_e en que los meterisles de partida amini-
cos N-insustituidos de le formila arribs indicads se dejen
reaccoionar con una sal, en primer lugar con uma eel mine-
rel, por ej. la sal del écido nitrico, de un 1-guanil-pi-

razol. E1 micleo pira,zélico del reactor puede mostrar

9890378
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otros sustituyentes, especialmente algquile bajo, tal co=-
mo metilo o etilo, Las sales l=guanil-3,5=dimetil-pirazde

liéas, especialmenté el nitrato, som reactores preferentaé'.

" la reaccion se puede realizér en ausgncia de un disolvente,

por ej. mediante calentamiento de le mezcla a su punto de -
fusion o en presencias de un diluyente, por ej. un alcanol
bajo, tal como etanol. Ventajoseamente se éxcluqre la pre-
senciad de didxido de carbono medisnte el empleo de un gas
inerte, por ej. nitrc'rgeno. "Es ventajoso calentar la mezcls |

de reaccidn por ej. & su punto de fusién o al punto de

" ebullicidn del disolvente.

Los materiales de partide son conoc;dos 0 se pueden
obtener se_gun métodos conocidos,

En los materisles de partide anfnicos arribs men-
cionados, puede el grupo Ry ademds de hidrogeno, signifi-
car un resto transformsble en un grupo emidinico de formula

™R

\NH-R5

' donde Ry ¥ Rs tienen el significedo sefialado mes erribe.

La trensformacidn del sustituyente Ry en un grupo

emid{nico se puede efectuer segin el caracter de este sue=

tituyente segin distintos métodos.

Un dtomo de carbono del grupo Ry puede estar por
ej. ligado al atomo de nit;régeno del material de partida
em{nico y 1levar otro &tomo de nitrogeno. El mencionado
étomo de carbono puede llevar ademés otro dtomo de nitrd-
geno, pero también otros atomos de hetero, tales como un
atome de ox{geno o de azufre; El sustituyenye Ry puede
representar por lo tanto por ej. un ciamuro de férmula ~-CSN,
carbamilo de formula -CONH-R,, domde R, tiene el significado
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antes indicedo, tiocarbamilo de Pérmula -CSNH-R,, alcoxt
bajo-(imino)-metilo de formula -O(=8-R,)-OR,, donde R,
tiene el significado antes ipdicado, es decir alquilo ba-
jos en primer lugar metilo, pero tambidén etilo, alquilo
bajo~mercepto-(imino)-metilo de férmuls ~C(=N~R4)-ER,,
clanamidine de férmula ~C(a-R,)-N(Rg)-CSN, donde Rj tiene
el significado entes indicado, guanidino~(iming )-metilo de
£6rmale w(m.a;).ﬁ(ns)w;(m).ma] is0cieno-(inino)-

" ~metilo de férmula ~C(mN-Ryq)-N=C=0 § isot:mo:lano—(imino)-

~netilo de fomvla -G(-N-R4)-N=Gus.
Junto con la parte amfnica del material de partida

forma el sustituyente Ry un derivado de cisnemids, ures,

' tiodrea, O-slquilo bajo-isodres, S-alquilo bajo-isotiodrea,

cianguenidina, biguenidina, clemirea o diantiourea. Todos
estos compuestos muestran las propiedades arri-ba nenciona=
das, ss decir, al grupo aminico del material de partida
ests ligado un atomo de carbono que, & su vez, lleva por
1o menos un atomo de nitrégeno,_ independientemente de
otros atomos de mitrdgeno o hetero.

Le mayoris de estos materiamles de pertide se pueden
transfomar por amonolisia ¢ aminolisis en los compuestos
de guanidins deseados.

Asi se puede trensformar un cisnamida por reaccién
de smoniaco, medios cededores de amoniaco 0 de aminas en
las guanidinas deseadas. Esta reaccidn se puede efectuar
por ej. mediante tretemiento del materiel de partida cian-
em{dico con amoniaco o0 con uns amine, en la mayor{a de los
casos bajo presidn y a temperatura més elevada, en oaso
deseadb, en présencia de un anidn gue formz una sal estaw

ble con la guanidina que se forma. Como donador de aniones

280309
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se puede emplear el ucetato, sulfato o clorudo amonico.
En lugar de amoniaco se puede emplear también sales ambe
nicas cededoras de amoniaco, tales como fosfato eménico
secundaric,'que ge emplean bajo presién ¥ & temperaturs

mas eleveds, o nitrato amdénico se deja reaccionar sobre

‘un compuesto de metel alcali-terroso, tal como calcio,

o metal alcalino, tal como sodio o potasio, del material
cianamfdico de partida en presencis de cantidades catali-
tioas'de agus.

Los carbamidas empleedos para estas reacciones
como materiales de partida se .pueden obtensr por reaccion
dé un amina N-insustituidas de le formula erriba indicade,
y halégpnociannro, tal como cianuro de cloro 0 de bromo,
preferentemente en centidades equivalentes y en un disole-
vente inerte, por ej. Ster dist{lico.

Si el grupo Ry en un meterial de partida N-Ry-em{-
nico es un sustituyenie'carbamilico, entonces sste se
puede transformar, iguslmente mediante tratamiento con
amoniaco o eminas, preferentemente en presencia de un
medio deshidratador, tal como .pentdxido de fosforo, en el
&rupo emiafnico deseado. Esta reaccién se puede realizar
a temperaturas nés élevada, en recipiente cerrado. las tem~
peraturas y la presién ge pueden reducir sl se emplean diw
luyentes no acuosos y/o acelersdores de reaccion, ' tales
como nfquel finamente Gispersado, aluminio u Sxido de
aluninio.

BEn los compuestos andlogos con un grupo tiocarba=
m{lico Ry se puede efectuar la transformsoidn del grupo
Ry en un grupo amidinico mediante reaccidn con amoniaco

o sminas, por ej, en presencia de agua y/o diluyente

2883"
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no hidroiitico, por ej. tolueno, en presencia de un media
desulfurante, Bstos ultimos son por ej. Oxidos o carbona~

tos basicos de metales pesados, tales como cinc,plomo,es-

- tafio, cadmio o mercurio; pero tembién se puede emplear

dxido de plomo o mercuric II & carboneto bdsico de plomo
II o cloruro de mercuric. La reaccidu se efectia prefe-
i’éntemente a temperaturs més elevada ¥s 81 es necesario,
en un recipiente cerrado.

Las ureas empleedss como materisl de partida o las
ticireas y sus sales se pueden obtener por ejemplo por
reaccion de una smina N-insustituidas de la clase arriba
descrita con un cianato amdémico o tiociansto amdnico, o
con un cianato o tiocianato de metai, por ej. un cianato
0 tiocianato de metal alcalino, tal como sodio o potasio, -
o un cisnato aménico o tiocianato amonico, preferentemen-
te en presencia de un diluyente, por ej, agua y eventual-
mente pequelias cantidades de un acido, por ej., de un sci-
do mineral, tel como &cido clorhidrico o dcide sulfurico.
Las vrees ¥y tioureas emplesdas como materisl de partida
se pueden obitener también medisnte amondlisis o amindli-
sis de derivaedos funcionales reaccionables N-sustituidos
del acido carbaminico o ticcarbeminico, donde el Nesusti-

tuyente tiene como formula

3

RaC=C - &H -

en la cual R,Ry,R, ¥ Ry tienen el significado antes in-
dicado. Derivedos funcionales resccionables de tales #ci-
dos son preferentemente el dster, por ej. éster alquilico

bajo, tal como éater metflico o et{lico, o los halogémuros,

por ej. 1os cloruros. La reaccidn se efectﬁa, 81 se deses,
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o temperatura mas elevada o en un recipiente cerrado,

Ies O-alquilo bajo-isoureas N-sustituidas y S-al-
quilo-bajo~isotioireas N-sustituidas donde el N-sustitu-
yeute tiene por férmula

bR R

R~0s=Ca~CH
donde R,R.,,R2 ¥y R3 tienen el significado arriba indics~-
do, y sus sales, son compuestos de la formuls arribe in-
diceda donde Ry significa un grupo O-alcoxi bajo-(imino)-
-mot{lico de la £érmule -C(=N-R,)-OR, y un grupo S-slqui-
1o bajo-mercapto-(imino)-metilico de la férmula -C(=N-R,)- -
-8R,. Estos compuestos se pueden transformer por emondéli~
sis 0 emindlisis en los compuestos guanidinicos desesdos.
Ie emondlisis se pusde efectuar mediante tratamiento con
emoniaco, bien en smoniaco 1iquido o en su solucidn, por
ej, con smoniaco acuoso, en ¢aso necesario a temperatura
més elevada o en un recipiente cerrado, en presencia de

una sal amdénica, por ej. clorurc amdénico. En ¢aso necesa-

‘Tio se pueden segun los materiales de partida empleados,

agregar los medios de deshidratacion o desulfuxacién ah-
tes descritos.

 Los compuestos de isourea e isotiourea empleados

‘como materiales de pertida se obtiena por ejemplo por

reaccion de los derivados de urea o tiotres antes men—
cionados ¢ sus compuestos de metal, por ej. compuestos

de metal alcalino, tales como sodio o potasioc, con halo-
genuros de alquilo bajo, tales como cloruro meti{lico o
etflico, bro@uro o yoduro met{lico o etilico, o sulfato
de di-alquilo bajo, tales como sulfato dimet{lico o die-

t{lico. Esta reaccion se puede realizar en presencia de

pge30s
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un diluyente, en los compuestos de urea o tiourea libres

por ej. en presencia de agua o ds un alcanol bajo, tal co-
mo metanol o etanol, eatrando por el contrario, al emplear—
se compuestos de metal alcalino, para ello.-'.preferentemente
en consideracién los hidrocarburos tales como tolueno.

Un grupo Ry que representa en un material de parti-
da de la formula antes mencionsda un sustituyente ciansmi-
df{nico se puede trensformsr en un grupo amidinico mediante
emonolisis o aminolisis. Esta reamccidén se efectua mediante
tretemiento con amoniaco, perc tembién como sales smdnicas,
por ej. cloruro, nitrato o sulfeto amdnicos, fomentando
aqu{ estas sales mismas la amonélisis con amoniaco, o me-
diante tratemiento con un amina. '

En la amonolisis o amindlisis de una cianguenidina
a un derivedo guanidinico se forma intermediariamente wun
compuesto biguanidinico que mediante ulterior reaccidn del
amoniaco ¢ de la amina se puede transformar en el c_ompuesto
guanidinico deseado. Los compuestos biguanidinicos interme-

dios mencionados son asimismo accesibles mediante otros pro;

cedimientos descritos més abajo y se pueden emplear asimis-

mo como materiales de partida. ‘

Un derivado cienoguanidinico se puede transformer
sin embergo también por disociacion reductive del grupo
cianico en la guanidina deseads, por ej. mediente reduccidn
slectrol{tica, por ej. en un catodo de plomo.

Las cianoguanidinas empleadas como material de pare
tida se obtiene por reamccidén de S-alquilo bajo cianoiso-
tioureas N-suetituides, donde el F-sustituyente muestra

férmule
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B Ry ?3 s
Re(s= é - CH - ‘.",—x-».u.»-A.:

donde R, Ry, Ry ¥ Ry tienen el significado anteriormente

3PS
o +

R I PR

o & A,

indicado, con smoniaco o un amina, por e} en presencia de

un aloahol bajo, tal como etanol, preferentemente en un
recipiente cerrado, | . ‘

Como los cienoguanidinas mencionadas se obtienen
por amondlisis o smindlisis de las S-alquilo bajo clanoisoe
tiodreas correspondientes, estas ultimas se pueden utili-
zar directamente como materisles de partids pars la obten=
cidn de los compuestos de guaniding desesdos, efectusndo-
se la reaccidn en presencia de un compuesto que contenga
el enidn de un &cido fuerte, tal como scido clorhfdriso,
écidalnitrico o aecido sulfﬁrico,.Por ej. su eal emdnica.

Ies S-alquilo bajo ciemoisotiourees N-sustituidas
0 sus sales se obtienen por ej. reaccionsndo los isocians-
t08 N-gustituidos con un cianamida de metal alcalino, por
eJj. #odio y slquilizando las N’-ciano-2-tiodreas N-susti-
tuidas obtenides, preferentemente sus seles, segun el mé-
todo antes déscrito,~con un halogeauro de alquilo bajo,
por ej. cloruro, bromuro o yoduro de metilo o etilo, o
con un sulfato di~aslquilo bajo, tel como sulfato dimetd-
lico o diet{lico.

Como ya se ha descrito, en la amonolisis o aminde
lisis de las cianoguanidinas se puedsen formar compuestos
biguenid{nicos o sus seles, que tembién se obtienen resc-
cionando por ej., un emine N-sustituidas, donde el N-susti-
tuyente muestra la fémula

Ry Ry B3
O
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donde R,Rq,Ro ¥y Ry tienen el sigmificado antexioxmente
indicado, con diciandiemides, preferentemente en presen-
cia de sales de metel formadoras de complejos, por ej.
sulfato de cobre. De los complejos de metal biguenidini-
cos obteﬁidos, por ej., el complejo de cobre, se puede lie
berar de muevo en compuesto biguanid{nico mediante trae-
temiento con un 4cido, por ej. un deido mineral, tal como
doido sulfirico. Oomo ya se ha indicado, las guenidinas
deseadas de la presente invencidn se pueden obtener de
ellos por smondlisis o emindlisis.

Los nuevos compuestos gganid{nicos Se pueden obte=

'ner también, partiendo de aguellos compuesios en 1o0s que

el sustituyente Ry significa un grupo isocieno-({imino)
-met{lico o isotiociano;(imino)-metilico de 1a férmula
~0(=N-R,)-N=C=0 § ~C(=N-Ry)-N=C=S., Estos materiales de
partida se pueden transformar en los compuestos guanid{-
nicos‘deaeados nediante tratamiento'con medios hidroli-
zantes, especialmente con wa 4cido minersl diluido, tel

como acido sulfirico ecuoso. Aqui se pueden formar como

productos secundarios los correspondientes compuestoa&ﬂnéha.

Los conpuestos empleados como materiales de parti-
da con un grupo isociano-(imino)-met{lico o isotiociano-
~(imino)-met{lico y sus sales se pueden obtener por ej.
réaccioﬁando cianoamidas N-sustituidas, en donde el sus-
tituyente muestra la formuls

Ry Ry B3

r-dodo b
donde R, Ry, Ry ¥ R3 tlenen el significado anterioxmen—
te ipﬁicado, con un cianato 0 tiocimnato de metal, espe-

cialmente un cianato o tiocianato de metsl alcalino, tal

\
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-, 0
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sencia de agus.

Ademas de 1los materiales de partida eminicos Ne
sustituidos, donde Ry significa un &tomo. de carbono 1i-
gado al grupo eminico y que lleve otro adtomo de nitrdge=-
no, £e pueden emplear otras aminas N-sustituidas como
materiales de partida para la traneformacion en las gua~
nidines deseadas de ls presente invencidn. Durante esta
trensformacidn se pueden formar sguellos productos in-
termediarios que muestran las caracteristicas arriba men-
cionadas, es decir, el dtomo de carbono del redical Ry
formado intermediariamente lleva wn &tomo de nitrdgeno.
En otras palabras, se forma el material de partida, que
ﬁuestra el radical Ry, bajo las condiciones de reaccidn
Segun la presente invencién. Tales grupes que.dan inter-
mediarismente el raedical Ry son por éjemplo los grupos
de éster que se forman de un grupo de carboxilo, tiono=-
carboxile, tiolocarboxilo o ditiocarboxilo con un alca~
nol bajo, pero tembién los grupos de halogenocarbonilo
0 halogenotionocarbonilo donde haldgeno significa, en
primer lugar, cloro. Materisles de partids especialmente
adecuados son por ej. los derivados funcionales, reaccio-
nables de los acidos carbaminicos Nesustituldos y dcidos
tiocarbaminicos N~sustituidos, donde el sustituyente

muestra la formuls

TE L

donde R, Ry, Ry ¥ Ry tienen el significado anteriromente
indicado, 0 sus sales. Como arriba descrito, los ésteres,

por ej. ol éster de alquilo bajo, tal como el éster meti-
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ros de tales acidos dan por amonolisis los correspondien-
tes derivados de Urea o tiourea. Si por ej. la mondlisis
o emindlisis se efectua sin embergo en presencia de un
medio de deshidrataecién, por ej. uno de 1los medios an-
tes descritos, el éster del scido carbaminico N-sustitui-
do se puede tramsformar directamente en el - compuesto
gusnid{nico deseado. En forma similar da un éster de un
deido tocarbem{nico E-sustituido directamente el compues-
to guenidinico deseado si la emondlisis o eminflisis se
efectua en presencia ds un medio de desulfuracion por ej.
uno de los medios antes descritos, tal como Oxido de plomo.

Los derivados del acido carbaminico o tiocarbam{ni-
¢0 mencionados, empleados como materiales de partida, se
pueden obtener aegﬁn métodos conocidos por ¢ jemplo reaccio-
nendo aminaé N-sustituidas de la férmuls arribe indicade
con fosgeno ovtiofosgeno, pudiendo encontrarse estos reac-
tqres en un pequefio exceso en comparacién ¢on las aminas,
¥ formar los isocianatos N-sustituidos o los isotiocianag-
tos N-sustituidos donde el N-sustituyente mestre la for-
nulsa

PP
R-C=C~CH- }

donde R, Ry, Ry y Ry tiene el significado indicado nes
arriba. Tales compuestos de cienato e isocianato se pueden
transformaer entonces mediante tratamiento con slcoholes,
por ej. alcanoles bajos, tales como metanoi o etanol, en
los ésteres de los acidos carbaminicos N-sustituidos o
dcidos tiocerbemfnicos N-sustituidos,con mercaptancs, por

ej. mercaptenos de alquilo bajo, tal como mercaptano
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met{lico o et{lico, enm los correspondientes éster tidli-
cos. Otros métodos de obtencidn consiste en que lag aminas
N-sustituides de la formula arriba indiceda se reaccionan
con ésteres del dcido alquilo bajo-carbénico, preferente-
mente ésteres del acido alquilo bajo-ditiocarbénico, ¢ un
éster de alguilo bajo de un acido halogenofdrmico, por oj.
écido cloro-férmico, ¢ preferentemente un Scido haldgeno
~tiofdrmico, tal como acido clorotioférmico.

Los cloruros del acido carbaminico Nesustituidos
¥ los cloruros del écido tiocarvem{nico N-sustituidos se
pueden obtener de j:'ando' resccionar les sales de las aminas
de la formule arriba indicada, especialmente los hidroha-

" logenmuréds por ej. los hidrocloruros, con fosgeno o tiofos- -

geno a temperstura mas elevada, preferentemente en un re-
cipientd cerrado.

Los compuestos de la presente invencidn, que mues—
tren la formula anteriormente indicsds, donde Ry estd por
hidrdgeno se pueden obtener también si en 1os compuestos
de la formula

Ry Ry X

Bobub et an-n4

NH-Rg

_donde Ry Ry By Ry ¥ R5 tienen el significedo anterior=

mente indicado y X esta por ox{geno o azufre, ¢ en sus
sales, el grupo X se sustituye por dos Atomos de hidrd- -
geno y, si se deses, se efectuan los-basoa opcionales. ‘
El grupo X forme junto con el atomo de carbono un
grupo cerbon{lico o tiocarbonilico que en este procedi-
miento se transforms en un grupo metilénico. La reduceidn

del grupo carvon{lico al grupod ultimamente mencionado se

- efectua segﬁn métodos conocidos, por ej. mediante trata-

2808308
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miento 06n wn hidruro de aluminlo, easpecialmente con un

_ hidruro de aluminio de metal alealino, porléj. hidruro
de iifio-aluminio ¢ hidruro de sodio=zluminio, ¢ con un

hidruro de aluminio de metal alcali-terroso, por ej. hi-
druro de magnesio=-aluminio. Si eg necesario se pueden em~
piear activadores, tales como cloruro de aluminio Junto

con el medio de reduccién hidruro. DLa reduccion con estos

' medios se efectia preferentemente en pressncia de un di=-

solvente inerte, especislmente de un éier, por ej, un Ster
dislquilo bajo, tal como &ter dietflice o éter aiprop{lico,
de un éter de srilo-alguilo bajo, tal como aniscl, de un
éter ciclico, tal como tetrahidrofurans o p-dioxeno, y &
temperatura maés elevada.

Le sustitucidn del dtomo de azufre por dos 4tomos
de hidrdgeno en un grupo tiocarbonflico se puede efectuar
segin métodos en si conocidos por desulfuracidn, por ej.
con un catelizador de hidratacidn ree¢ién preparado, tal
como niquel Raney, en un alcohol, por ej, metanol o etanol,
si se deses en presencia de hidrdgeno o por reduccidn elec-
trolitica como arriba descrito, ’

Ios materiales:de partida empleados en este proce-
dimiento se pueden obtener por ej. tratando los deriimdos

funcionales reaccionables de un acido carbdnico de 1a fér—

1 Ro
RN

donde R, Ry y Ry tienen el significado enterior, con una
guanidine de la flrmula

mula
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. do. Derivados funcionales reaccionables especialmente ade-

cuados son por ej. los dsteres, tal como el éster de
alquilo bajo, por eje éster met{lico o et{lico, ¢ los ds-
teres activados que son especialmente adecuados pars la
formacion de una unidn amidica, por ej. un éster con

un compuestc mercapténico reaccionable, tal como el aci-
do mercaptoacético o con un compiesto hidroxilico reaccio-.
nable, tal como hidrohacetonitrilo. El tratamiento de

los derivados funcionales reaccionables grriba menciongm

dos de un acido carbdnico con el compuesto guanidfnico

'8¢ puede efectuar por oj. en presencia de un disolvente

adecuado, si se desea, a temperstura mas elevada.

.Las sales de los compuestos de la presente inven-
cidn son les ssles de adicion de scido, en primer lugar
les sales de¢ adicidn de dcido de eplicacidn farmaceutica
especialmente aquellas de écidos inorgénicos, tales como
el acido cloro-hidrogénico, bromo-hidrogénico, sulfurico,
nitrico o fosfdrico, pero también de &cidos organicos,
tales como los 4cidos carbdnicos orgénicos, por ej, aci-
do acético, acido maldnico, éeido sucefnico,,scido malef-
nico, &cido hidroximsleinico, acido fumdrice, 4cido ma-
lico, acido tartrico, acide oftrico, scido benzoico, aci-
do nicotinico o acido isonicot{nico, & de acidos. sulfé-
nicos orginicos, por ej. el acido metanosulfdnico, etonce
sulfonico, 2-hidroxi~etano—sulf6nico, etanom1,2-3isulfé=
nico, p-toluenoc<sulfdnmico & el 4ecido naftalin-2-sulfénico
Otras sales de adicidn de acido se pueden emplear como
productos intermedios, por ej. para la limpieza de los

compuestos libres o en la obtencidn de otras sales de

589308
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sdicidn de scido, pero también para la 1denti_i’icacién.
Ias sales que se preparan especialmenté Para la identifi-
cacion son por ej. aguellas de compuestoé nitro orgé.nicos
acidos, por ej. del écido picrinico, picroldnico o flavid
nico, o de deidos de complejo de metal, por ej. scidos
fosforowolfrémico, fosforomolibdénico, coroplatinico o
de Reinecke.

Los nuevos compﬁestos se obtienen segun las condi-
ciones de reaccidn, en forma libre o en forma de sus sales.
las sales de 108 muevos compuestos se pueden transformer .
en forma en si conocida en 1los compuestos libres, por ej,
mediante tratamiento con un medio basico fuerte, tal como
hidréxido de metal alcalino, por ej. hidrdxido de 1litio,
hidroxido de sodio o hidréxido potdsico, 0 con un inter-
cambiador de aniones.

Ias sales obtenidas se pueden transformar segun
métodos‘conocidos en otras sales. Asi ge puede obtener
por ej. un "Hidrocloruro-semisulfato” mediante tratemien-
to del "Semisulfato" con clorohidrdgeno, Ademds, las sa~
les obtenidas se puéden transformar en otra sal mediante
tretamiento con un intercambiador de iones adecuado o con
una sal, por ej. con una sal de sodic, de bario o de pla~
ta de un 4cido, en presencia de un diluyente que no disuel~ -
va el compuesto inorgdnico formado,

Las bases libres obtenidas se pueden transformar
en sus sales de adicion de acido medisnte reaccién con
dcidos, por ej. mediante tratamiento de la solucidn de
una base en un disolvente inerte adecusdo ¢ en una mezcla
de disolventes con un &cido o con su solucidén o con un

intercembiador de aniones adecuado e aislamiento de la
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sel deseada. Segun el método de obtencidn empleado se
obtienen las semisales monosales o polisales o sales
mixtas. Las sales pueden contener agua ligada en el criss
tal o disolventes,

Is invencion se refiere también a aguellss fommes

. de ejecucién del procedimiento en las cuales se parte de

un compuesto que se obtiene en cualgquier etapa del pro=-
cedimiento come »producto intermedio y se efectuan 1las
etapas del procedimiento gque falten o el procedimiento-
so interrunpe en .cualguier etaps, o donde un material

de partida se forma bajo las condiciones de reaccion.Los
nuevos productos intermediarios ontenidos formen también
un objeto de le présente invencidn,

En el procedimiento segin la presente invencion
se emplean preferentemente aquellos materiales de parti-
da qué conducen & los compuestos descritos al principio
como especialmente valiosos,

Los productos de la presente invencidn se han de
emplear como medicamentos, por ej. en forma ae ﬁrepara—
dos farmacedticos que contengan estos compuestos junto
con materiales vehiculo orgénicos o inorgenicos, ferma~
ceﬁxicoa, solidos o liquidos, que sean adecuados para
la apliqacién enteral, por ej. oral, o parental. Estos
preperados que m&s absjo se describen en detalle, se
pueden presentar por ej. como tabletas, gragees, cépéu-
las, o en forma 1liquida como soluciones, suspensiones &
emulsiones, En caso dado contendran materiales auxiliares
tales como medio de conservacidn, estgbilizacidén, reti-
culacidn o emulsidn, materias colorantes o de saboy, sa- -

les para variarla presion osmdticae o topes, Asimismo
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pueden contener otros materiales terapmu.cmente velioas,

Los preparados para el tratamiento de estados hiper-
tensivos forman tembién un objeto de la presente invencidn. .
Estos preparados sé componen esencialmente de una dosis
eficaz de un compuesto de la formula

1 3
R-L?-Ia-m-c(“‘*
NH-Ry

donde R, R4y By, R3, R4 y R5 tienen el significado ante=~
riormente indicado, o une sel de adicidn de dcido Qe apli-
cacién farmacedtica del mismo, o de mezclas de estos com-
puestoa y un material vehiculo.

Preparados preferentes paras el tratamienmto de la
hipertension contienen principalmente una dosis eficaz
de un compuesto o0 4e una sal ds adiqién de gcido de apli=-
cacidén farmaceutica de un compuesto de la formula
Ry Ry B3

N-Bj
Ph-CaCnw(CHE-N~c”

“SNH-Rg
donde Fh, Ry, Rz’ R 34 y Rg tienen el significado anw

teriormente seﬂalaao, por ej. el compuesto de la férmula

(Ry) : ,
h <:>_CH CH - CH, - FH ¥Ry

" donde R as B ¥ ©1 grupo R4 Ng R5 tienen el significado an-

terior, especialmente une sal de adicidn de acido de apli-
cacion fammacedtica de la cinnamil-guanidina de la formule

@CH cH-CHz-NH 0{
NH,

por ej. los sulfatos de estos compuestos como componente

antihipertensivo eficasz, Jjunto con un material vehficule

inerte.

Los preparados contienen aprox. 1-50, preferente-

28€3°
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mente 5-40 porclentos en peso del medio activo antihiperten=

Bivo .

Para la administracion orel se énples preferentemente

_tabletas, capsules o grageas. Estos preperados pueden conte=-

uer por dosis individuael aprox. 0, 005 g hasta 0,05 g espe-

cialmente 8Pprox. ,005 g hasta 0,025 g del compuesto activo

hipertensivo. La substancia activa se emplea preferentemente
en forma de une sgl de adicidn de &cido de aplicacién farma-
ceﬁtica, por ej. una de las saleé arribe mencionades con acie

doghnogarnicos, por ej. dcido clorhfdrico, écido sulfurico,

"deido fosférico, dcido tartrico, deido malianico, deide ofwi-

co, &cido metanosulfénico, dcido p~toluenosulfdnico o acido

naftalin-2-sulfinico,

Ademés del compuesto activo pueden contener 1os pre~ -
paredos destinados s la aplicacidn orel materiales vehfoulo
por ej. almiddn, azdcer, tel como lactosa, dcido estearinico
y sus sales tales ocomo éstearato de magnesio, alcohol estea~
rilico, talco, goma, tragant, o gricoles polialquilénicos.

 Otros preparados farmacedticos para el tratamiento de
la hipertensién son por ej. Las soluciones para aplicacion
parental. ‘

Para la preparacién de soluciones estables, adecusdas

pare inyecclones se emplesn como ingredientes tembién por €Je

' medios emtioxidentes, por ej. tiocdrea, sulfato sédico, me-

tabisulfito sddico, acido gscorbinico, hidrocloruro cistef{ni=-
co o sulfoxilato de formaldehido sodico, monotioglicerina

0 tiosorbitol, pero también combinaciones tope, tales
como &cido acético: acetato sddico, ftalato pofdsico:
hidrdéxido eddico, dihidrogenofosfato potésico: hidro-

fosfeto bisddico o hidrogenafosfato potasico
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hidroxido s6dico ¥y cono sales para 1a obtencion de las so=-
luciones isotdnicas por &j.cloruroe soaico. Bl valor pH se

mantendrs en aprox. T, Para ellos se pueden utilizar cual~

.-quier material tope.

| La invencidn se describe con mas detalle en 1os
ejemplos siguientes, Les temperaturas estan indicadas en
grados Oelsin. '
Ejemplo 1 = Una mezcla de 6,0 g de amina cinnam{lica y

_ 6,2 & del sulfato de isotiourea S-metflico
en 15 ml do agua o hierve sl reflujo durante 4 horas.Des-
pués de enfrier se obtiene une precipitacidn sdlide que
ge recristeliza de agus. Se obfiene el sulfato cinnamil-
~guanidfnico de la formula

[@Gﬁ = CH - CHp - NH - <t; H,S0,

. . .o 2

que funde a 246-2484.
Ejemplo 2 - Una mezcla de 9,6 g de amina cinnam{lica y

19,2 g de monchidroyoduro de la N,N ‘~dimetilo-
-S—metilo-isotiourea en 65 ml de etanol se hierve al re-
flujo durante 4 horas. Terminado el ‘desarrollo de mexrcap=-

teno met{lico se evapora el disolvente bajo presion redu- .
cida y el residuo se deja reposar. Cristaliza as{ el hi-
droyoduro de la 1,2=dimetilo-3~cinnemilo-guanidina de la

fomuls

: -0H
@c&.—.c&-c&a-m-c/u 3 . m
. \mz-cn3 .
que despudés de recristalizar de uns megcle de etanol-éter -

diet{lico funde a 148-1582.
Ejemplo 3 - Una mezcla de 5,0 de amina p-meton—cinnamilica
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{ IS5 g

y 4,26 g de sulfato de isotiourea S-met{lica en 25 ml de
agua se hierve durante 4 horas al reflujo. Se deja enfriax
la mezcla de reaccion con 10 que me precipita el suifato
de la p-metoxi-cinnamil-guanidina de le formula

B0 & > ca=cn-cnz-uafc‘fjn§2 S0,

2
Este funde después de recristalizar de agua a 163-1662,
El material de partida empleado se obtiene de 1la
manera siguiente:
A una mezcla de 41,5 g de tribrémuro de fdsforo y

13,0 g de piridina se agregan gota & gota 57,6 g de al-

- ¢ohol p—metox:i.-cinnam:’.lico agitando y enfriando en el ba-

fio de hielo a-be, El enfriado ¥ la agitacic'm se continns
durente le noche, La mezcla de reaccidn se extrae entonces
con éter, la solucidn etérica se evapora y €l residuo se
fraccions por destilseion., El bromuro p-metoxi-cimnmam{lico
deseado se recoge & 150-~1548/16 mm.

Una mezcla de 48,0 g de bromuro p-metoxicinnam{lico
42,5 g de potasio ftalimfdico y un cristal de yodwro po-
téeico en 75 ml de formemida N,N-dimet{lice se hiexve du-

rante 2 horas a2l reflujo y después se vierte sobre hielo.

' Se extrae ol meterial orghnico con cloroformo. El extrace

%o organico se lave con una solucién de hidrdxido potési-
¢o 1en acuosa, @cido clorhidrico acuoso 0,05-n y agua, se
seca sobre sulfato s0dico y se evapora. Se obtiene un
acelte queé contiene la Ne(pe-metoxi cinnemilo)-ftalimida.
Une mezola de 49,5 g de aceite y 20 wl de hidrato
hidracinico en 500 ml de metanol se hierve al reflujo du~-
remte 2 horas. Bn 25-30 minutos se obtiene une precipita~-
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cidn. Después de enfriar se acidifica la mezcla de reac-
cin con écido clorhfdrico concentrado y después se hier-
ve al reflujo durante otros 30 minutos. La mezcla de reace
cion se flltra y bajo presidn reducide se evepora hasta
secar., Bl residuo, que contiene el hidrocloruroe p-metoxi-
cinnemilam{nico se trate con uns solucidn de hidréxido
potésico acuoso. El material orgsnico se extrae con éter
¥y le solucidn organice se evapora bajo presidn reducida.
La amina p-metoxi-cinnem{lica aceitosa se enplea sin ul- .
terior limpieza. Su hidrocloruro, que se obtiene disolvien~
do la base en etanol y tratando ls solucidn con gas de
clorohidrogeno, funde a 215=-2302,
E;]empio 4 - Una mezcle de 5,0 g de amina o-cloro-cinnemi-
lica y 4-16 g de sulfato de S-metilo~isotioti-
reé en 25 ml de agua 86 hierve al reflujo dursnte 4 horas.
Terminado el desarrollo de merceptano metilico se enfria
le mezcla de reaccion y se filtra el material s01ido. Des-
puds de recristalizar de ague se obtiene el sulfato de le
O-cloro~cinnamil-guanidine de la férmula

cé = CH - - NH - c"NH . H,80
:cn 2 A

2
que funde a 230-2312

El material de partide se obtiens de alcohol o-clo-
rocimnan{lico como descrito en el ejemplo 3.
Ejemplo 5 - Una mezola de 5,0 g de emina m~cloro-cimnam{-
o lica ¥ 4,16 g de sulfato de S-metilo-isotiou=
rea en 25 ml de ague se reacciona como descrito en el ejem=
plo 4. Después de recristalizar de ague funde el sulfato
n-cloro-cinnemil-guanidfnico de la férmule
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El meterial de partida se obtiene como en el ejemplo 3
pero partiendo del alcohol m~cloro-cinnemf{lico.
Ejemplo 6 - Une mezcla de 6,0 g de amina p-cloro-cimmamilica

¥ 5,5 g de sulfato de S-metilo-isotioursa en 15
ml de agua, que contiene pocas gotas de etanol, s& hierve
durente 5 horas al reflujo. Despuds de evaporar el disolvente
solidifica el eceite obtenido. Después de recristalizar de
una mezcla de etanol-agua se obtiene el sulfato p-cloro=cine
namil-guanidinico de ls férmula

CIOWCH-%_M-(:'; . 5,80,

- 2
que funde a 200-2092
El material de partida se obtiene como descrito en el
ejemplo 3, pero partiendo del alcohol p—eloro—cinnamilicq.
Ejemplo i - Cépsulas con un contenido de 0,015 de sulfato
cinnemil-guanidinico se pueden obtener de la ma-

nera siguientes

Materiales pars 1000 cipsulas

Sulfato cinnamil-guenidinico 15,0 g
Pécula de mais 30,0 g
Lactosa 155,0 g

El sulfato cimnemil-guanidinico ge agita & través de
wn temiz n® 30, se sgrega la fécula de maiz y se mezcla bién
Se agregs eﬁ porciones la lactosa y se continua el mezclado,
Porciones de 0,2 g de la mezcla se intxroducen en cépsulas

2 89308
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Ejemplo 8 ~ -Tabletas con un contenido de 0,015 g de sul-
fato cinnamil-guenidfnico se pueden obtener
como sigues
Materigles para 1000 tabletas

Sulfato cinnemil-guedidinice 15,0 g
Tragent | 308
Lactosa 123,0 g
Pécula de maiz , f.ﬁ g
Estearato de magnesio 1,5 g
Alcohol limpiedo a1 50 % Q8.

El sulfato de cinnamil-guanidinico, el tragant y
la lactosa se mezclan en un apai'ato mezclador adecuado y
se granula con alcohol al 50 %. El granmulado se agita &
través de wn tamiz n? 10, se seca a temperaturas de ambien—
te en la corriente de sire y se criba a través de un ta-

wiz n2 16, El material tamlzado se introduce de nuevo en

el mezclador, se agregan la fécula de maiz y el estearato

de magnesio ¥ se ‘continua el mezclado. Le mezcla se pess
nuevamente a través del tamiz n? 16 y se prensa a table-
tas de 0,15 g. "

NOTA ‘

Descrita suficientemente la naturaleza del invento
as{ como la manera de realizarlo en la préctica, debe hae-
cerse constar que las disposiciones anteriormente indice-
das éon susceptibles ‘de modificaciones de detaile en cuan-
40 no alteren su principio fundementel. Tembién se hace
constar que el imvento se refiere & dos solicitudes de pa-
tente presentadas en Nortesmdrica de fecha 25-6=1962 No.
205.083 y otra de fecha 10-4-1963 acoglendose por 1o tanto a

los beneficios que conceden los Convenios Internacionales

239308
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en vigd: ¥ siendo lo que constituye la esencia del refe-
rido invento y por 16 que £e solicita patente de imvencidn
por 20 afios en Espafia, sobre "Procedimiento pars la obtene

cidn de compuestos Ge guanidina" carecterizendose por 1o

’ s8igniente:

1. Procedimiento para la obtencidn de ¢ompuestos de
guenidina de férmula

PR U o
ReC=¢C~¢CH~NH-
& | | \m%
donde R significa arilo y cada uno de los grupos Ryy Ro,
R3, Ry y.Rs significan hidrdgeno o alquilo bajo, ¥y sus

seles de adicidn de acido, oaracterizado, porgue segun

métodos conocidos, en las eminas de férmula

-
R~0C= -w;m-ﬁ

‘donde cada uno de los grupos R,' Ryy 32 ¥y RB tienen el

significado arribe indicado y Ry es hidrdgeno o un resto
transformable en un grupo amid{nico de formula

| ~By
B cfizn-ns

donde Ry y Rg tienen el significado arriba indicado, 6
en sus sales, el grupo de la formula -RE~Ry se transforma -

en un grupo guanid{nico de formula

-R
-Rs

donde R4 y 135 . tienen el significado de enterior o emn los

compuestos de formula

S -

289308



A

&
A ,
\?_”

Se

10.

15.

20.

25.

30.

- 31 -

donde R, Ry, Ry, l*t4 ¥y Rs tienen el sié;ificado arriba
indicado y X es ox{geno o azufre, o en sus sales, el gru-
po X se sustituye por dos atomos de hidrégéno ¥, sl se
deses, las sales obtenides se transforman en los compues-
tos libres y/o gi se desea, los compuestos libres se trans-
formen en sus seles.

2. Procedimiento segun la reivinéicacidn 1, carac=
terizado porque eh las mismas de la flrmuls indicads en
la reivindicacion 1, donde Ry significa hidrdgeno, el
grupo awinico se transforma en un grupe guanidinico por
tratamiento con una N-alquilico bajo isotiotirea o O-isot-

rea de formula

-R
R~I—C/N4
\m45

en lg cual R4 ¥y R5 tienen el significado indicado en la
reivindicecién 1, R, es alguilo bajo y X azufre u ox{geno,
o por tratamiento con una cianamida de férmule .

e
\mas

donde Ry tiene el gignificado anteriormente indicado, o
por tratamiento com un l-guanil-pisazol, 0 sus sales.

3. Procedimiento segin le reivindicacidén 1, cerac-
terizado porque el sustituyente Ry es un material de par-
tida de la férmula indicsda en la reivindicecidn 1, donde
Ry es un sustituyente de la significacidn indiceds en
la reivindicacidn 1, se trensforma en un grupo emidinico
por emondlisis, amindlisis, hidrélisis o hidrogendlisis.

4. Procedimiento segin le reivindicacidn 3, carac-

terizado porque se emplean materieles de partida en los

cuales el sustituyente RX con la simflcacioxgindmada

2 883"
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en la reivindicecién 3, forma junto con la part
del material de partida, derivados de cianamida, drea,
tiourea, o-alquilo bajo-isourea, S-alquilo bajo-isotihirea
cianoguenidina, biguanidine, ciancures o cianotiovdrea.

5. Procedimiento segin la reivindicacidn 2, carace
terizado porgue se emplean S-alquilo bajo-isotiodreas o
sus sales de sdicidn de deido.

6., Procedimiento segun la reivindicacidn 2, carac-
terizado porque se emplean O-alguilo bajo-isouress o sus
sales de adicion de acido.

7. Procedimiento segun las reivindicacion 2, carac-
terizado porque se emplean S-metilo-iso_teoﬁreas 0 sus sa-
les de adicidn de deido.

8. Procedimiento segin la reivindicacidén 2, carac-
terizade porque se emplea sulfato de la S-matilo~isotiovres.

9, Procedimiento segun las reivindicaciones 1-8, ca~
racterizado porque se parte de un compuesto gque se obtiene
en cualquier etapa del procedimiento como producto interme-
dio y se efectuan las etepass del procedimiento que faltan
0 el procedimiento se interrumpe en cualguier etapa, o
porque un material de partids se forma bajo las condicio-
nes de reaccion. _

10. Procedimiento segun la reivindicacidn 9, carac-
terizado porque los materiales de partida se forman par-
tiendo de ésteres del acido carbaminico N-sustituidos &
ésteres del acido tiocarbaminico o halogenuros del &cido
carbaminico, donde el N-sustituyente tiene por formula

bl
donde R, R1, Ry ¥ 33 tienen el significado indicade en la

28¢€3%
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reivindicacidn 1.

11 Prooed;m;ento segun las reiviﬁﬁicanxunes 1=-10
caracterizado porque se seleccionan agquellos materiales
de partide y se procede de manera que se obtengan COMPROS=
tos de férmula

?1' fz L3 -R;
Ph-C=0C - H-NH-V(N 4
HH-R5

o sus sales de adicidn de &cido, donde Ph es un fenilo,
o trifluorcmetilo-fenilo, cada uno de los grupos R{, Ré
¥y Ré pignifica hidrdgeno o metilo y cada uno de los gru-
pos R 4 N R5 hidrégeno o alquilo bajo.
. 12. Procedimiento segin las reivindicaciones 1-10,
caracterizado porque sé seleccionan agquellos materiales
de partida y se procede de maners que se obiengen com-
puestos de férmula

(Rg)y

-R,
@-CH—G&-CHZ ' c{EH_R

y sus sales de adicidn de acido, donde el grupo R, sig-

"a

nifica hidrdogeno, alquilo bajo, alcoxi bajo o haldgeno,

n es una cifre de 1 hasta 3 ¥y cada uno de los grupos
R; y Ré significan hidrégeno o alquilo bajo.
13. Procedimiento segun las reivindicaciones 1-10

caracterizado porgue se obtienen la einnamil-gnanidlna

de formula
@-CH‘JOH-GHZ-NH-C/-

y sus seles de adicidn de &cido,

2

14, Procedimiento segun las reivindicaciones 1-10

caracterizado porque se obtiene la o~clorb-cinnamil-guaniv

286308
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dina y sus seles de adicion de acido.
15. Procedimiento para la obtencion de compuestos
de guanidins; tal y como queda sustancialmente descrito

Este memorip consty de 34 hgjas escrites a méguina

| Medrid, 24 mw

B/ SOCIETE ANONYME,

Por unae sola cara.
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