
"Procedimiento para la obtención de compuestos de guanídina".

i * ciBá SOCIBTE áNONYME, entidad suiza, residente en:
Basílea, Suiza.

EL objeto de la presente invención es la obtención 
de compuestos de guanidina, especialmente de los compuestos 
de formula
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donde R significa un grupo arilo y cada uno de loe gru- 
pos , Rg, Rj, R^ y Rp significan hidrogeno o alquilo 
bajo, M Í  como sus sales de adición de ácido.

El grupo arílico R es especialmente un grupo fe-
5. nilico, pero también un grupo fenílico sustituido que 

puede mostrar una o varios restos iguales o distintos 
que se encuentren en cualquier lugar. Sustituyanles ade­
cuados son por ají alquilo bajo, tales como metilo o 
etilo, trifluorometilo, alcoxi bajo, tal como metoxi,

10. etcxi, ieopropiloxi o n-butiloxi, pero también alqueni- 
loxi bajo, tal como aliloxi, ó alquilenodioxi bajo, por 
ej. dióxido metilénico, halógeno, tal como fluoro, cloro 
o bromo, o alcanoxiloxi bajo, por ej. acetoxi o propioni- 
loxi, alcanoílo bajo, tal como acetilo o propionilo, al- 

15. quilomercapto bajo, tal como metilomeroapto ó etilomer-
capto, nitro, amino, preferentemente di-alquilo bajo-amino, 
por ej. dimitilamino. Como grupos fenílioos sustituidos 
sean mencionados los siguientes: alquilo-bajo-fenilo, 
trifluorometilo-fenilo, alcoxi bajo-f enilo, alqueniloxi 

20. bajo-fenilo, alquilenodioxi bajo-fenilo, alcanoiloxi ba- 
jo-fenilo, halógeno fenilo, alcanoil bajo-fenilo, alqui- 
lomercapto bajo-fenilo, nitrofenilo o dialquilóamino-fe- 
nilo. El sustituyante R de la fámula arriba mencionada 
significa además radicales bicíclicas arílicas, tales 

25. como naftilo, por ej. 1-naftilo o 2-naftilo, o radicales 
de naftilo sustituidas que pueden estar sustituidas por 
uno o varios restos iguales o distintos, arriba menciona­
dos, que se encuentren en cualquier posición.

Los grupos Ri, Rg, R^, y Rp representan en 
30. primer lugar hidrógeno. Pero también pueden significar
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alquilo bajo, preferentemente con 1 hasta 4 átomos de 
carbono, especialmente metilo, pero también etilo, m-pror 
pilo, ieopropilo, n-butilo, isobutilo, butilo sec. o bu­
tilo ttero.

$. las sales de los nuevos compuestos son sales de
adición de ácido, en primer lugar sales de adición de 
ácido de aplicación terapéutica.

Los compuestos de la presente invención muestran 
un fuerte efecto antihipertensivo que se presenta rápi- 

10. damente y es de duración considerable. Estos cempuestos
se pueden emplear por lo tanto para reducir la presión 
sanguínea en estados hipertensivos.

Los nuevos compuestos son también útiles medios 
de comprobación que no bloquean totalmente los oonduc- 

15. tores del sistema nervioso simpático. Si por eg. en un 
ensayo farmacológico se le administra a un perro aneste­
siado peroralmente las nuevas sustancias, estas bloquean 
los efectos de presión de la anfetamina, refuerzan los 
efectos de presión de la norepinefrina y bloquean 3. re fie— 

20. jo de presión de la ligazón carótica. Estos nuevos mate­
riales activos sin embargo no causan una destensión de 
la piel de Nick, tal y como es el caso en otros compues­
tos del tipo de eficacia farmacológica similar. En otro 
ensayo farmacológico se descubrió que si se introduce 

25. una cantidad más pequeña de la substancia de ensayo en 
el instestino delgado de un perro anestesiado, los com­
puestos de la presente invención reducen los efectos de 
presión de la amfetamina y de la angiotensinamida, mien- 

— ^ tras que bloquean o hasta invierten los efectos de pre- 
30. sion de la epinefrina. En el mismo ensayo reducen también
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otros compuestos antihipertensivos los efectos de pre­
sión de la amfetamina, pero aumentan los efectos de pre­
sión de la angiotensinamida y de la epinefrina. Como los 
productos de la presente invención influencian la reacción 
de los arteriolos sobre las catecolaminas y polipepturos 
hipertensivos pueden servir los productos del presente pro­
cedimiento para la determinación de reducidas cantidades 
de aquellas substancias que según otros métodos no pueden 
ser reconocidas.

Especialmente valiosos son los compuestos de fórmula

^
P h - C  = C - C H - B H - C . ...N-RI

**NH-R^
donde Ph significa fenilo, alquilo bajo-fenilo, alcoxi ba­
jo-fenilo, halógenofenilo o trifluorometilo-fenilo y cada 
une de los grupos R^, Rg y R^ significan especialmente 
hidrógeno, pero también metilo, y cada uno de los grupos 

y Rg en primer lugar hidrógeno, pero también alquilo 
bajo, especialmente metilo, ó especialmente sus sales de
adición de ácido, tales como las sales de adición de ácido 
de aplicación farmacéutica. Este grupo de compuestos abar­
ca aquellos de fórmula

^ g.
^ — un . CH - CHg - NH - *,

donde el grupo Rg significa en primer lugar hidrógeno, pero 
también alquilo bajo, alcoxi bajo o halógeno, n es una ci­
fra de 1 hasta 3 y cada uno de los grupos R^ y tiene 
el significado arriba indicado, pero ante todo significan 
hidrógeno; en primer lugar la cinnamil-guanidina de fórmula

30.
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especialmente sus sales de adición de acide, tales como 
las sales de adición de ácido de aplicación farmacéutica.

Los nueves compuestos guaoRÉaicos se obtienen según 
métodos conocidos. Así se pueden obtener por ej. si en 
las aminas de la fórmula

R
?3
CH NH - Rg

donde cada uno de los grupos R, R^, Rg y tienen el 
significado indicado más arriba y Rg significa en primer 
lugar hidrógeno, o puede ser un resto transformable en 
un grupo amidínico de fórmula

-  <3T19H-R5
donde y tienen el significado indicado más arriba, 
o en sus sales, el grupo de la fórmula -NH-Rg- se trans­
forma en un grupo guaRidínico de fórmula

- NH - ^

donde R^ y R^ tienen el dignificado indicado más arriba 
y, si se desea, las sales obtenidas se transforman en los 
compuestos libree o en otras sales y/o si se desea, los 
compuestos libres se transforman en sus sales.

Materiales de partida preferentes del procedimien­
to arriba mencionado son aquellos en los cuales Rg es 
hidrógeno. Reactores adecuados para la transformación de 
un grupo amínico N-insustituido en un grupo guadínico son 
los S-alquilo bajo o 0-alquilo bajo de fórmula

donde y Rg tienen el significado arriba indicado,
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es en alquilo bajo, especialmente metilo, pero también 
etilo, n-propilo o isopropilo y X  es en primer lugar azu­
fre, pero también puede ser oxígeno, o sus sales de adi­
ción de ácido. En la mayoría de los casos se emplea aque­
llas sales de adición de ácido con ácidos minerales, tales 
como ácido clorhídrico, bromhídrico o especialmente ácido 
sulfúrico. Los reactores preferentes sos las sales de adi­
ción de ácido mineral de la isotioúrea S-metílica, por ej. 
el sulfato de la isotioúrea S-metílica. Los materiales de 
partida amínicos de emplean preferentemente en forma de 
la base libre.

La reacción del material de partida con el reactor
se efectúa preferentemente en presencia de disolventes, 
cuya selección se efectúa teniendo en consideración las 
solubilidades de los componentes de reacción. Como dilu-
yentes o disolventes entran preferentemente en considera­
ción el agua o los disolventes orgánicos miscibles con 
agua, por ej. alcandés bajos, tales como metanol, etanol 
pro panol, isopropanol o butanol tere., éter, por ej. éter 
dietilenoglicol-dimetílico, p-dioxano o tetrahidrof urano, 
las cotonas, por ej. acetona o cetona etilométílica, los 
ácidos de alcano bajo, por ej. el ácido acético, las for- 
mamidas, por ej. formamida o formamida N,N,-dimetílica, 
o sus mezclas acuosas. La reacción se puede efectuar a 
temperatura de ambiente o a temperatura más elevada, por 
ej. en el baSó de vapor o a la temperatura de ebullición 
del disolvente o en presencia de un gas inerte., por ej. 
nitrógeno. Otro reactor adecuado para la transformación 
de un grupo amínico N-insustituido en el grupo guadínico 
deseado es un compuesto de cianamida de fórmula30
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donde R^ tiene el significado antes indicada. La reac­
ción se efectúa calentando una mezcla del compuesto cia- 

$, nsmídico y del material de partida amínico, especialmente 
una sal del mismo, por ej. una sal de adición de acido 
con un acido mineral, tal como ácido clorhídrico, ácido 
bromhídrico o ácido sulfúrico, la fusión obtenida se disuel­
ve en un disolvente, por ej. ácido alcano bajo-oarbónico,

10. tal como ácido acético y se aísla el producto de reacción 
deseado. La reacción se puede efectuar también en presen­
cia de un disolvente adecuado, por ej. de un alcandl ba­
jo, por ej. etanol, ó en presencia de un ácido, especial­
mente de un ácido mineral acuoso concentrado, tal como 

15. ácido clorhídrico, pudiéndose formar también intermediarían- 
mente la sal de adición de ácido. Igualmente se puede for­
mar intermediariamente el cianamida, por ej. al emplear 
1—nitroso—motilo—guanidina la cianam.í da metílxca, que 
reacciona con el amina N-insustituida y da el compuesto 

20. guanidínico deseado. La reacción puede transcurrir exotér­
micamente, en caso necesario calentando a temperatura en­
tre aprox. 80 y 200S, eventualmente en presencia de un 
gas inerte, por ej. nitrógeno.

Un tercer modo de proceder en el procedimiento ge- 
25. neral para la obtención de les compuestos de lá presente

invención consiste en que los materiales de partida amíni- 
coe N-insustituidos de la fórmula arriba indicada se dejan 
reaccionar con una sal, en primer lugar con una sal mine­
ral, por ej. la sal del ácido nítrioo, de un 1-guanil—pi- 
razol. El núcleo pirazólico del reactor puede mostrar30



otros sustituyentes, especialmente alquilo bajo, tal co­
mo metilo o etilo. Las sales l-guanil-3,5-dimetil-pirazó- 
licas, especialmente el nitrato, son reactores preferentes, 
la reacción se puede realizar en ausencia de un disolvente, 

$. por ej. mediante calentamiento de la mezcla a su punto de 
fusión o en presencia de un diluyente, por ej. un alcanol 
bajo, tal como etanol. Ventajosamente se excluye la pre­
senciad de dióxido de carbono mediante el empleo de un gas 
inerte, por ej. nitrógeno. Es ventajoso calentar la mezcla 

10. de reacción por ej. a su punto de fusión o al punto de 
ebullición del disolvente.

Los materiales de partida son conocidos o se pueden 
obtener según métodos conocidos.

En los materiales de partida amínicos arriba men- 
15. donados, puede el grupo Rg además de hidrógeno, signifi­

car un resto transformable en un grupo amidínico de fórmula

'''NH-Rg
donde R^ y Rg tienen el significado señalado más arriba. 

20. La transformación del sustituyante Rg en un grupo
amidínico se puede efectuar según el carácter de este sus­
tituyante según distintos métodos.

Hn átomo de carbono del grupo Rg puede estar por 
ej. ligado al átomo de nitrógeno del material de partida 

25. amínico y llevar otro átomo de nitrógeno. El mencionado 
átomo de carbono puede llevar además otro átomo de nitró­
geno, pero también otros átomos de hetero, tales como un 
átomo de oxígeno o de azufre. El sustituyenye Rg puede 
representar por lo tanto por ej. un cianuro de fórmula -CSüf, 
carbamilo de fórmula -CONH-R^, donde R^ tiene el significado10.



antes indicado, tiocarbamilo de fórmula -CSNH-R^, alcoxl 
bajo-(imino )-metilo de fórmula -C(cR-R^)-ORQ, donde R^ 
tiene el significado antes indicado, es decir alquilo ba­
jo, en primer lugar metilo, pero también etilo, alquilo 

5, bajo-mercapto-(imino )-metilo de fórmula -C(=N-R^)-SR^,
cianamidino de fórmula -C(=sN-R^)-N(R^)-C=N, donde tiene 
el significado antes indicado, guaní dino- (imino )-metilo de 
fórmula —C(^N-R^)-^ÑT(Rg)-C— (cNH)-RHg^ isociano—(imino)— 
-metilo de fórmula -C(*sN-R̂ .)-N-C-0 ó isotiociano-(imino)- 

10. -metilo de fórmula -C(*J!-R^)-NaC-S.
Junto con la parte amínica del material de partida 

forma el sustituyante un derivado de cianamida, úrea, 
tioúrea, O-alquilo bajo-isoúrea, S-alquilo bajo-isotioúrea, 
cianguanidina, biguanidina, oianúrea o diantioúrea. Todos 

15. estos compuestos muestran las propiedades arriba menciona­
das, es decir, al grupo amínico del material de partida 
está ligado un átomo de carbono que, a su vez, lleva por 
lo menos un átomo de nitrógeno, independientemente de 
otros átomos de nitrógeno o he tero.

20. La mayoría de estos materiales de partida se pueden
transformar por amonolisis o aminolisie en los compuestos 
de guanídina deseados.

Así se puede transformar un cianamida por reacción 
de amoniaco, medios cededores de amoniaco o de aminas en 

25. las guanidinas deseadas. Esta reacción se puede efectuar 
por ej. mediante tratamiento del material de partida cian- 
amídico con amoniaco o con una amina, en la mayoría de los 
casos bajo presión y a temperatura más elevada, en oaso 

y deseado, en presencia de un anión que forma una sal esta-
10. ble con la guanídina que se forma. Como donador de aniones
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se puede emplear el acetato, sulfato o clorudo amónico.
En lugar de amoniaco se puede emplear también sales amó­
nicas cededoras de amoniaco, tales como fosfato amónico 
secundario, que se emplean bajo presión y a temperatura 

5. más elevada, o nitrato amónico se deja reaccionar sobre 
un compuesto de metal álcali-terroso, tal como calcio, 
o metal alcalino, tal como sodio o potasio, del material 
cianamídico de partida en presencia de cantidades catalí­
ticas de agua.

10. Los carbamidas empleados para estas reacciones
como materiales de partida se.pueden obtener por reacción 
de un amina N-insustituidas de la fórmula arriba indicada, 
y halógenocianuro, tal como cianuro de cloro o de bromo, 
preferentemente en cantidades equivalentes y en un disol- 

15. vente inerte, por ej. éter dietílico.
Si el grupo Rg en un material de partida N-Bg-amí- 

nico es un sustituyante carbamílico, entonces este se 
puede transformar, igualmente mediante tratamiento con 
amoniaco o aminas, preferentemente en presencia de un 

2 0. medio deshidratador, tal como pentóxido de fósforo, en el 
grupo amidínico deseado. Esta reacción se puede realizar 
a temperatura más elevada, en recipiente cerrado. Las tem­
peraturas y la presión se pueden reducir si se emplean di- 
luyentes no acuosos y/o aceleradores de reacción, tales 

25. como níquel finamente dispersado, aluminio u óxido de 
aluminio.

En los compuestos análogos con un grupo tiocarba^- 
mílico Rg se puede efectuar la transformación del grupo 
Rg en un grupo amidínico mediante reacción con amoniaco 

30. o aminas, por ej, en presencia de .agua y/o un^diluyante
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no hidrolítico, por e j. tolueno, en presencia de un medio 
desulfurante. Estos últimos son por ej. óxidos o carbona- 
tos básicos de metales pesados, tales como cinc,plomo,es­
taño, oadmio o mercurio; pero también se puede emplear 

5. óxido de plomo o mercurio II ó carbonato básico de plomo 
II o cloruro de mercurio. la reacción se efectúa prefe­
rentemente a temperatura más elevada y, si es necesario, 
en un recipiente cerrado.

las úreas empleadas como material de partida o las 
10. tioúreas y sus sales se pueden obtener por ejemplo por

reacción de una amina N-insustituidas de la clase arriba 
descrita con un cianato amónico o tiocianato amónico, o 
oon un cianato o tiocianato de metal, por ej. un cianato 
o tiocianato de metal alcalino, tal como sodio o potasio, 

15. o un cianato amónico o tiocianato amónico, preferentemen­
te en presencia de un diluyente, por ej. agua y eventual­
mente pequeñas cantidades de un ácido, por ej^ de un áci­
do mineral, tal como ácido clorhídrico o ácido sulfúrico. 
Las úreas y tioúreas empleadas como material de partida 

20. se pueden obtener también mediante amonclisis c aminóli- 
sis de derivados funcionales reaccionables H-sustituidos 
del ácido carbamínico o tiocarbamínico, donde el N-susti- 
tuyente tiene como fórmula

^1

25. R - C .
en la cual R,R^,Rg y tienen el significado antes in­
dicado. Derivados funcionales reaccionables de tales áci­
dos son preferentemente el áster, por ej. áster alquílico 
bajo, tal como áster metílico o etílico, o los halogánnros, 

. por ej. los cloruros. La reacción se efectúa, si se desea,

28930&
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a temperatura más elevada o en un recipiente oerrado.
Las 0-alquilo bajo-isoúreas N-sustituidas y S-al- 

quilo-bajo-isotioúreas N-sustituidas donde el N-sustitu- 
yente tiene por fámula

R. Rp Rsj1 ^2 p
R - 0 - C - CH

donde R,R^,Rg y tienen el significado arriba indica­
do, y sus sales, son compuestos de la fórmula arriba in­
dicada donde Rg significa un grupo 0-alcoxi bajo-(imino)- 
-metílico de la fórmula -C(=N-R^)-0Rp y un grupo. S-alqui- 
lo bajo-mercapto-(imino)-metílioo de la fórmula -C(=N-R^)- 
-3R^. Estos compuestos se pueden transformar por amonóli- 
sis o aminólisis en los compuestos guadidínicos deseados. 
La amonólisis se puede efeotuar mediante tratamiento con 
amoniaco, bien en amoniaco líquido o en su solución, por 
ej. oon amoniaco acuoso, en caso necesario a temperatura 
más elevada o en un recipiente cerrado, en presencia de 
una sal amónica, por ej. cloruro amónico. En caso necesa^ 
rio se pueden según los materiales de partida empleados, 
agregar los medios de deshidratación o desulfuración an­
tes descritos.

Los compuestos de isoúrea e isotioúrea empleados 
como materiales de partida se obtienm por ejemplo por 
reacción de los derivados de úrea o tioúrea antes men­
cionados o sus compuestos de metal, por ej. compuestos 
de metal alcalino, tales como sodio o potasio, con halo- 
genuros de alquilo bajo, tales como cloruro metílico o 
etílico, bromuro o yoduro metílico o etílico, o sulfato 
de di-alquilo bajo, tales como sulfato dimetílico o die­
tílico. Esta reacción se puede realizar en presencia de

289303
30



un diluyante, en los compuestos de úrea o tioúrea libres 
por ej. en presencia de agua o de un alcanol bajo, tal co­
mo metanol o etanol, entrando por el contrario, al emplear­
se compuestos de metal alcalino, para ello preferentemente 
en consideración ios hidrocarburos tales como tolueno.

Un grupo Rg que representa en un material de parti­
da de la fórmula antes mencionada un sustituyente cianami- 
dínico se puede transformar en un grupo amidínico mediante 
amonolisis o aminolísis. Esta reacción se efectúa mediante 
tratamiento con amoniaco, pero también como sales amónicas, 
por ej. cloruro, nitrato o sulfate amónicos, fomentando 
aquí estas sales mismas la amonolisis con amoniaco, o me­
diante tratamiento con un amina.

En la amonolisis o aminólisis de una cianguanidina 
a un derivado guanidínico se forma intermediariamente un 
compuesto biguanidínico que mediante ulterior reacción del 
amoniaco o de la amina se puede transformar en el compuesto 
guanidínico deseado. Los compuestos biguanidínicos interme­
dios mencionados son asimismo accesibles mediante otros pro­
cedimientos descritos más abajo y se pueden emplear asimis­
mo como materiales de partida*

Un derivado cianoguanidínico se puede transformar 
sin embargo también por disociación reductiva del grupo 
ciánico en la guanidina deseada, por ej. mediante reducción 
electrolítica, por ej. en un cátodo de plomo.

Las cianoguanidinas empleadas como material de par­
tida se obtiene por reacción de S-alquilo bajo cianoiso- 
tioúreas N-sustituidaa, donde el N-sustituyente muestra 
fórmula
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R
^1 ?2 h
C = 0 - CH

donde R, R ̂ , R̂ , y tienen el significado anteriormente 
indicado, con amoniaco o un amina, por en presencia de 
uh aloahol bajo, tal corno etanol, preferentemente en un 
recipiente cerrado.

Como los cianoguanidinas mencionadas se obtienen 
por amonólisis o aminólisis de las 8-alquilo bajo cianoiso- 
tioúreas correspondientes, estas ultimas se pueden utili­
zar directamente como materiales de partida para la obten­
ción de los compuestos de guanidina deseados, efectuándo­
se la reacción en presencia de un compuesto que contenga 
el anión de un ácido fuerte, tal como ácido clorhídrico, 
ácido nítrico o ácido sulfurioo, por ej. su sal amónica.

Las 8-alquilo bajo cianoisotioúreas N-sustituidas 
o sus sales'se obtienen por ej. reaccionando los isociana- 
tos N-sustituidos con un oianamida de metal alcalino, por 
ej. sodio y alquilizando las N '-ciano-2-tioúreas N-susti­
tuidas obtenidas, preferentemente sus sales, según al mé­
todo antes descrito, con un halogenuro de alquilo bajo, 
por ej. cloruro, bromuro o yoduro de metilo o etilo, o 
con un sulfato di-alquilo bajo, tal como sulfato dimetí­
lico o dietílico.

Como ya se ha descrito, en la amonolisis o aminó­
lisis de las cianoguanidinas se pueden formar compuestos 
biguanidínicos o sus seles, que también se obtienen reac­
cionando por ej. un amina N-sustituidas, donde el N-susti- 
tuyente muestra la fórmula

?1 ?2 ^3
R - C = C 3H



donde R,Rj,Rg y R^ tienen el significado anteriormente 
indicado, con diciandiamidas, preferentemente en presen­
cia de sales de metal formadoras de complejos, por ej. 
sulfato de cobre. De los complejos de metal biguanidíni- 

5. eos obtenidos, por ej. el complejo de cobre, se puede li­
berar de nuevo en compuesto biguanidínico mediante tra­
tamiento con un acido, por ej. un ácido mineral, tal como 
ácido sulfúrico. Como ya se ha indicado, las guanidinas 
deseadas de la presente invención se pueden obtener de 

10. ellos por amonólisis o aminólisis.
Los nuevos compuestos guanidínicos se pueden obte­

ner también, partiendo de aquellos compuestos en los que 
el sustituyente Rg significa un grupo isociano-(imino) 
-metílico o isotiociano-(imino)-metílico de la fórmula 

15. -C(=N-R^)-N=C=0 ó -C(=N-R^)-N=C=S. Estos materiales de 
partida se pueden transformar en los compuestos guanidí­
nicos deseados mediante tratamiento con medios hidroli- 
zantes, especialmente con un ácido mineral diluido, tal 
oorno ácido sulfúrico acuoso. Aquí se pueden formar como 

2 0. productos secundarios los correspondientes compuestos.í&gettBB .
Los compuestos empleados como materiales de parti­

da con un grupo isociano-(imino)-metilico o isotiociano- 
-(imino)-metílico y sus sales se pueden obtener por ej. 
reaccionando cianoamidas N-sustituidas, en donde el sus- 

25. tituyente muestra la fámula
Ri Rp Ri
r  rR - Ó = C - CH

donde R, R], Rg y tienen el significado anteriormen­
te indicado, con un cianato o tiocianato de metal, espe- 

. cialmente un cianato o tiocianato de metal alcalino, tal30
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como sodio o potasio, en medio neutro, por e j. en pre­
sencia de agua.

Además de los materiales de partida amínicos N- 
sustituidos, donde Rg significa un átomo de carbono li­
gado al grupo amínico y que lleva otro átomo de nitróge­
no, se pueden emplear otras aminas N-sustituidas como 
materiales de partida para la transformación en las gna- 
nidinas deseadas de la presente invención. Durante esta 
transformación se pueden formar aquellos productos in­
termediarios que muestran las características arriba men­
cionadas, es decir, el átomo de carbono del radical Rg 
formado intermediariamente lleva un átomo de nitrógeno.
En otras palabras, se forma el material de partida, que 
muestra el radical Rg, bajo las condiciones de reacción 
según la presente invención. Tales grupos que dan inter­
mediariamente el radical Rg son por ejemplo los grupos 
de áster que se forman de un grupo de earboxilo, tiono- 
carboxllo, tiolocarboxilo o ditiocarboxilo con un alca- 
no 1 bajo, pero también los grupos de halogenocarbonilo 
o halogenotionocarbonilo donde halógeno significa, en 
primer lugar, cloro. Materiales de partida especialmente 
adecuados son por ej. los derivados funcionales, reaccio- 
nábles de les ácidos carbamrnicos N-sustituldos y ácidos 
tiocarbamínicos N-sustituidos, donde el sustituyante 
muestra la fórmula

Ri Rp
i r  PR - Ó =C - CH -

donde R, R^, Rg y Rg tienen el significado snteriromente 
indicado, ó sus sales. Como arriba descrito, los ásteres, 
por ej. el áster de alquilo bajo, tal como el áster metí-30."



lico o etílico, o los halogenaros, tal como loa cloru­
ros de tales ácidos dan por amonólisis los correspondien­
tes derivados de úrea o tioúrea. Si por ej. la monólisis 
o aminólisis se efectúa sin embargo en presencia de un 

5. medio de deshidratación, por ej. uno de los medios an­
tes descritos, el áster del ácido carbamínico N-sustitui- 
do se puede transformar directamente en el compuesto 
guaní dinico deseado. En forma similar da un áster de un 
ácido Hocarbamínico N-sustituido directamente el compues- 

10. to guañidínico deseado si la amonolisis o aminólisis se 
efectúa en presencia de un medio de desulfuración por ej. 
uno de los medios antes descritos, tal como óxido de plomo.

Los derivados del ácido carbamínico o tiocarbamíni- 
co mencionados, empleados como materiales de partida, se 

15. pueden obtener según mátodos conocidos por ejemplo reaccio­
nando aminas N-sustituidas de la fóxmula arriba indicada 
con fosgeno o tiofosgeno, pudiendo encontrarse estos reac­
tores en un pequeRo exceso en comparación con las aminas, 
y formar los leocianatoe N-sustituidos o los isotlociana- 

20. tos N-sustituidos donde el N-sustituyente muestra la fór­
mula

donde R, , Rg y R^ tiene el significado indicado más 
25. arriba. Tales compuestos de cianato e isocianato se pueden 

transformar entonces mediante tratamiento con alcoholes, 
por ej. alcandés bajos, tales como metand o etand, en 
los ásteres de los ácidos carbamínicos N-sustituidos o 
ácidos tiocarbamínicos N-sustituidos,con mercaptanos, por 

. ej. mercaptanos de alquilo bajo, tal como mercaptano

& u

30
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metílico o etílico, en los correspondientes áster tióli- 
cos. Otros métodos de Obtención consiste en que 2aa aminas 
N-sustituidas de la fórmula arriba indicada se reaccionan 
con esteres del ácido alquilo bajo-carbónico, preferente- 

5. mente ásteres del ácido alquilo bajo-ditiocarbénlco, ó un 
áster de alquilo bajo de un ácido halogenofóimico, por e j. 
ácido cloro-fórmico, o preferentemente un ácido halógeno 
-tiofármico, tal como ácido clorotiofórmico.

Los cloruros del ácido carbamínioo N-sustituidos 
10. y los cloruros del ácido tiocarbamínico N-sustituldos se 

pueden obtener dejando reaccionar las sales de las aminas 
de la fórmula arriba indicada, especialmente los hidroha- 
logenuróa por ej. los hidrocloruros, con fosgeno o tiofoe- 
geno a temperatura más elevada, preferentemente en un re- 

15. cipienté cerrado.
Los compuestos de la presente invención, que mues­

tran la fórmula anteriormente indicada, donde R^ está por 
hidrógeno se pueden obtener también si en los compuestos 
de la formula

donde R, R^, Rg, y Rp tienen el significado anterior­
mente indicado y X está por oxígeno o azufra, ó en sus 
sales, el grupo X  se sustituye por dos átomos de hidró- 

25. geno y, si se desea, se efectúan los pasos opcionales.
El grupo X  forma junto con el átomo de carbono un 

grupo carbonílico o tiocarbonílico que en este procedi­
miento se transforma en un grupo metilánioo. La reducción 
del grupo carbonílico al grupo últimamente mencionado se 

. efectúa según métodos conocidos, por ej. mediante trata-39



miento con un hidruro de aluminio, especialmente con un 
hidruro de aluminio de metal alcalino, por ej. hidruro 
de litio-aluminio o hidruro de sodio-aluminio, o con un 
hidruro de aluminio de metal alcali-terroao, por ej. hi- 

5. druro de magnesio-aluminio. Si es necesario se pueden em­
plear activadores, tales como cloruro de aluminio junto 
con el medio de reducción hidruro. La reducción con estos 
medios se efectúa preferentemente en presencia de un di­
solvente inerte, especialmente de un éter, por ej. un éter 

10. dialquilo bajo, tal oomo éter dietílico o éter dipropílico, 
de un éter de arilo-alquilo bajo, tal como anisol, de un 
éter cíclico, tal como tetrahidrofurano o p-dioxano, y a 
temperatura más elevada.

La sustitución del átomo de azufre por dos átomos 
1$. de hidrógeno en un grupo tiocarbonílico se puede efectuar 

según métodos en si conocidos por desulfuración, por ej. 
con un catalizador de hidratación recién preparado, tal 
como níquel Raney, en un alcohol, por ej. metanol o etanol, 
si se desea en presencia de hidrógeno o por reducción elec- 

2 0. trolítica como arriba descrito.
Los materiales de partida empleados en este proce­

dimiento se pueden obtener por ej. tratando los derivados 
funcionales reaccionables de un ácido carbónico de la fór­
mula

25. ^1 ^2 9
R - O . C - C - O H

donde R, y Rg tienen el significado anterior, con uáa 
guanidina de la fóxmula
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donde y R5 tienen el significado ante^^Aente señalar- 
do. Derivados funcionales reaccionarles especialmente ade­
cuados son por ej. los esteres, tal como el áster de 
alquilo bajo, por ejá. estar metílico o etílico, ó los ás­
teres activados que son especialmente adecuados para la 
formación de una unión amídioa, por ej. un áster con 
un compuesto mercaptánico reaccionable, tal como el áci­
do mercaptoacático o con un compuesto hidroxílico reaccio— 
nable, tal como hidrohacetonitrilo. El tratamiento de 
los derivados funcionales reaccionables arriba menciona­
dos de un ácido carbónico con el compuesto guanidínico 
se puede efectuar por ej. en presencia de un disolvente 
adecuado, si se desea, a temperatura más elevada.

Las sales de los compuestos de la presente inven­
ción son las sales de adición de ácido, en primer lugar
las sales de adición de ácido de aplicación farmacéutica 
especialmente aquellas de ácidos inorgánicos, tales como 
el ácido cloro-hidrogánico, bromo-hidrogónico, sulfúrico, 
nítrico o fosfórico, pero también de ácidos orgánicos, 
tales como los ácidos carbónicos orgánicos, por ej. áci­
do acético, ácido malónico, ácido succínico,,ácido maleí- 
nico, ácido hidroximaleínico, ácido fumárico, ácido má- 
licc, ácido tártrico, ácido cítrico, ácido benzoico, áci­
do nicotínico o ácido isonicotínico, ó de ácidos sulfó- 
nicos orgánicos, por ej. el ácido metanosulfónico, etano- 
sulfónico, 2-hidroxi-etano-sulfónico, etano-1,2-diaulíó- 
nico, p-tolueno-sulfónico ó el ácido naftalín-2-sulfónico 
Otras sales de adición de ácido se pueden emplear como 
productos intermedios, por ej. para la limpieza de los 
compuestos libras o en la obtención de otras sales de



adición de ácido, pero también para la identificación.
Las sales que se preparan especialmente para la identifi­
cación son por ej. aquellas de compuestos nitro orgánicos 
ácidos, por ej. del ácido picrínico, picrolónico o flaviá- 

5. nico, o de ácidos de complejo de metal, por ej. ácidos 
fosforowolfrámico, fósforomolibdénico, coroplatínioo o 
de Reinecke.

Los nuevos compuestos se obtienen según las condi­
ciones de reacción, en forma libre c en forma de sus sales. 

10. Las sales de los nuevos compuestos se pueden transformar 
en forma en si conocida en los compuestos libras, por ej. 
mediante tratamiento con un medio básico fuerte, tal como 
hidróxido de metal alcalino, por ej. hidróxido de litio, 
hidróxido de sodio o hidróxido potásico, o con un inter- 

15. cambiador de aniones.
Las sales obtenidas se pueden transformar según 

métodos conocidos en otras sales. Asi se puede obtener 
por ej. un "Hidrocloruro-eemisulfato" mediante tratamien­
to del "Semisulfato" con clorohidrógeno. Además, las sa- 

2 0. les obtenidas se pueden transformar en otra sal mediante 
tratamiento con un intercambiador de iones adecuado o con 
una sal, por ej. con una sal de sodio, de bario o de pla­
ta de un ácido, en presencia de un diluyante que no disuel­
va el compuesto inorgánico formado.

25. Las bases libres obtenidas se pueden transformar
en sus sales de adición de ácido mediante reacción con 
ácidos, por ej. mediante tratamiento de la solución de 
una base en un disolvente inerte adecuado o en una mezcla 
de disolventes con un ácido o con su solución o con un 

30. intercambiador de aniones adecuado e aislamiento de la



sal deseada. Según el método de obtención empleado se 
obtienen las semisales monosales o polieales o sales 
mixtas. Las sales pueden contener agua ligada en el cris^ 
tal o disolventes.

5 . La invención se refiere también a aquellas foimas
de ejecución del procedimiento en las cuales ee parte de 
un compuesto que se obtiene en cualquier etapa del pro­
cedimiento como producto intermedio y se efectúan las 
etapas del procedimiento que falten o el procedimiento 

10. se interrumpe en cualquier etapa, o donde un material
de partida se forma bajo las condiciones de reacción.Los 
nuevos productos intermediarios ontenidos forman también 
un objeto de la présente invención.

En el procedimiento según la presente invención 
15. se emplean preferentemente aquellos materiales de parti­

da qué conducen a los compuestos descritos al principio 
como especialmente valiosos.

Los productos de la presente invención se han de 
emplear como medicamentos, por ej. en forma de prepara- 

20. dos farmacéuticos que contengan estos compuestos junto 
con materiales vehículo orgánicos o inorgánicos, farma­
céuticos, sólidos o líquidos, que sean adecuados para 
la aplicación entera!, por ej. oral, o parental. Estos 
preparados que más abajo se describen en detalle, se 

25. pueden presentar por ej. como tabletas, grageas, cápsu­
las, o en forma líquida como soluciones, suspensiones ó 
emulsiones. En caso dado contendrán materiales auxiliares 
tales como medio de conservación, estabilización, reti­
culación o emulsión, materias colorantes o de sabor, sa- 

. les para variarla presión osmótica o topes. Asimismo30



?

*

5.

10.

15.

20.

25.

- 23 -

pueden contener otros materiales terap^v^CdRehte valiosos.
Los preparados para el tratamiento de estados hiper- 

tensivos forman también un objeto de la presente invención. 
Estos preparados ae componen esencialmente de una dosis 
eficaz de un compuesto de la formula

donde R, , Rg, R^, y Rg tienen el significado ante­
riormente indicado, o una sal de adición de ácido de apli­
cación farmacéutica del mismo, o de mezclas de estos com­
puestos y un material vehículo.

Preparados preferentes para el tratamiento de la 
hipertensión contienen principalmente una dosis eficaz 
de un compuesto o de una sal de adición de ácido de apli­
cación farmacéutica de un compuesto de la fórmula

?2
Bh CH - NH - C^ 4  

'NH-R¿
donde Bh, s;, R^, R^, R¡ y tienen el significad, an­
teriormente señalado, por ej. el compuesto de la fórmula 

( R . )'a'n
CH = CH - CH<. NH

-N-R^
^NH-Rp

donde R^, n y el grupo y tienen el si^iificado an­
terior, especialmente una sal de adición de ácido de apli­
cación farmacéutica de la cinnamil-guanidina de la fórmula

.. ^fNH
CH = CH - CH2 - NH -

por ej. los sulfatos de estos compuestos como componente 
antihipertensivo eficaz, junto con un material vehículo 
inerte.

Los preparados contienen aprox. 1-50preferente-30
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mente 5-40 porcientos en peso del medio activo antihiperten- 
sivo.

Para la administración oral se emplea preferentemente 
tabletas, cápsulas o grageas. Estos preparados pueden oonte- 

5. ner por dosis individual aprox. 0,005 g hasta 0,05 g espe­
cialmente aprox. 0,005 g hasta 0,025 g del compuesto activo 
hipertensivo. La substancia activa se emplea preferentemente 
en forma de una sal de adición de ácido de aplicación farma­
céutica, por ej. una de las sales arriba mencionadas con áci- 

. 10. dog&nogamicos, por ej. ácido clorhídrico, ácido sulfúrico,
ácido fosfórico, ácido tártrico, ácido malianico, ácido cítdr 
co, ácido metano sulfónico, ácido p-toluenosulfúnico o ácido 
naftalín-2-sulfónico.

Además del compuesto activo pueden contener los pre- 
15. parados destinados a la aplicación eral materiales vehículo 

por ej. almidón, azúcar, tal como lactosa, ácido eetearínico 
y sus sales tales como estearato de magnesio, alcohol estea- 
rílico, talco, goma, tragant, o grícoles polialquilénicos.

Otros preparados farmacéuticos para el tratamiento de 
20. la hipertensión son por ej. Las soluciones para aplicación 

parental.
Para la preparación de soluciones estables, adecuadas 

para inyecciones se emplean como ingredientes también por ej. 
medios antioxidantes, por ej. tioúrea, sulfato sódico, me- 

25. tabisulfito sódico, ácido ascorbínico, hidrocloruro cisteíni-
co o sulfoxilato de fomaldehido sódico, monotioglioerina 
o tiosorbitol, pero también combinaciones tope, tales 
como ácido acético: acetato sódico, ftalato potásico: 
hidróxido sódico, dihidrogenofoefato potásico: hidro-

10. fosfato bisódico o hidrogenafosfato potásico

2 8 9308



lueiomes isotónicas por ej.cloruro sódico. El valor pH se 
mantendrá en aprox. 7 . Para ellos se pueden utilizar cual-* 
quier material tope.

5. La invención se describe con más detalle en los
ejemplos siguientes, Las temperaturas están indicadas en 
grados Celsib.
Ejemplo l - Una mezcla de 6 ,0  g de amina cinnamálica y 

6,2 g del sulfato de isotioúrea S-metilico 
10. en 1$ mi de agua se hierve al reflujo durante 4 horas.Des­

pués de enfriar se obtiene una precipitación sólida que 
se recristaliza de agua. Se obtiene el sulfato cinnamil- 
-guanidánico de la fámula

que funde a 246-248$.
Ejemplo 2 - Una mezcla de 9#6 g de amina cinnamálica y

19,2 g de monohidroyoduro de la N,N'-dimetilo- 
20. -3-metilo-isotioúrea en 65 mi de etanol se hierve al re­

flujo durante 4 horas. Teminado el desarrollo de mercap- 
tano metálico se evapora el disolvente bajo presión redu­
cida y el residuo se deja reposar. Cristaliza asá el hi- 
droyoduro de la 1,2-dimetilo-3-cinnamilo-guanidina de la 

25. formula
-CHiOH = OH - CĤ  - NH - Cf  ̂ . HJ

que después de recristalizar de una mezcla de etanol-éter 
dietálico funde a 148-158$.
Ejemplo 3 - Una mezcla de 5 ,0 de amina p-metoxi-cinnamálica

^  ^  o í
30
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y 4,26 g de sulfate de isotioúrea S-metilica en 25 mi de 
agua se hierve durante 4 horas al reflujo. Se deja enfriar 
la mezcla de reacción con lo que se precipita el sulfato 
de la p-metoxi-cinnamil-guanidina de la fórmula

.HgSO^
2

Este funde después de recristalizar de agua a 163-1663.
El material de partida empleado se obtiene de la 

10. manera siguiente:
A una mezcla de 41.5 g de tribrómuro de fósforo y 

1 3 .0 g de piridina se agregan gota a gota 5 7 .6 g de al­
cohol p-metoxi-cinnamílico agitando y enfriando en el ba­
ño de hielo a-5°. EL enfriado y la agitación se continua 

15. durante la noche. La mezcla de reacción se extrae entonces 
con éter, la solución etérica se evapora y el residuo se 
fracciona por destilación. El bromuro p-metoxi-cinnamílico 
deseado se recoge a 150-154^/16 mm.

Una mezcla de 48,0 g de bromuro p-metoxicinnamíllco 
2 0. 42,5 g de potasio ftalimídico y un cristal de yoduro po­

tásico en 75 mi de foimamida N.N-dimetilica se hierve du­
rante 2 horas al reflujo y después se vierte sobre hielo. 
Se extrae el material orgánico con cloroformo. El extrac­
to orgánico se lava con una solución de hidróxido potási- 

25. co 1-n acuosa, ácido clorhídrico acuoso 0,05-n y agua, se 
seca sobre sulfato sódico y se evapora. Se obtiene un 
aceite qué contiene la N-(p—metoxi cimnam-n n)— ím-! dt*.

Una mezcla de 49,5 g de aceite y 20 mi de hidrato 
hidracínico en $00 mi de metanol se hierve al reflujo du- 

. rante 2 horas. En 25-30 minutos se obtiene una precipita-

5.
H^CO ^  C H . C H - C H p - N H  -

30
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ción. Después de enfriar se acidifica la mezcla de reac­
ción con ácido clorhídrico concentrado y después se hier­
ve al reflujo durante otros 30 minutos. La mezcla de reac­
ción se Ultra y bajo presión reducida se evapora hasta 
secar. El residuo, que contiene el hidrocloruro p-metoxi- 
cinnami lamí ni c o ae trata con una solución de hidróxido 
potásico acuoso. El material orgánico se extrae con éter 
y la solución orgánica se evapora bajo presión reducida.
La amina p-metoxi-cinnamílica aceitosa se emplea sin ul­
terior limpieza. Su hidrocloruro, que se obtiene disolvien­
do la base en etanol y tratando la solución con gas de 
clorohidrógeno, funde a 215-2303.
Ejemplo 4 - Una mezcla de 5,0 g de amina o-cloro-cinnamí- 

lica y 4-16 g de sulfato de S-metilo-isotioú- 
rea en 25 mi de agua se hierve al reflujo durante 4 horas. 
Terminado el desarrollo de meroaptano metílico se enfría 
la mezcla de reacción y se filtra el material sólido. Des­
pués de recristalizar de agua se obtiene el sulfato de la 
O-cloro-cinnamil-guanidina de la fórmula

C H . C H - C H g - N H -  
^----TC1 TMIg

que funde a 230-2313
El material de partida se obtiene de alcohol o-clo- 

rocinnamílico como descrito en el ejemplo 3.
Ejemplo 5 - Una mezcla de 5,0 g de amina m-cloro-cinnamí- 

lica y 4,16 g de sulfato de S-metilo-ieotioá­
rea en 25 mi de agua se reacciona como descrito en el ejem­
plo 4 . Después de recristalizar de agua funde el sulfato 
m-cloro-cinnamil-guañidínico de la fórmula

-  27 -
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CH - CH - < %
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NH HgSO^

El material de partida se obtiene como en el ejemplo 3 

5. pero partiendo del alcohol m-oloro-cinnamílico.
Ejemplo 6 - Una mezcla de 6,0 g de amina p-cloro-cinnamílica 

y 5,5 g de sulfato de S-metilo-ieotioúrea en 15 
mi de agua, que contiene pocas gotas de etanol, sé hierve 
durante 5 horas al reflujo. Después de evaporar el disolvente 

10. solidifica el aceite obtenido. Después de recristalizar de 
una mezcla de etanol-agua se obtiene el sulfato p-cloro-cin- 
namil-guanidínico de la fémula

15.

-CH = CH - CHg - NH
"NR- * H2SO4

que funde a 200^-209*
El material de partida se obtiene como descrito en el 

ejemplo 3, pero partiendo del alcohol p-cloro-cinnamilico. 
Ejemplo 7 - cápsulas con un contenido de 0,015 de sulfato 

2 0. cinnamil-guanidínico ee pueden obtener de la ma­
nera siguiente;

Materiales para 1000 cápsulas 
Sulfato cinnamil-guanidínico 15,0 g
Fécula de maiz 30,0 g

2 $. Lactosa 155*0 g
EL sulfato cinnamil-guanidínico se agita a través de 

un tamiz ns 30, se agrega la fécula de maiz y se mezcla bien 
Se agrega en porciones la laotosa y se continua el mezclado. 
Porciones de 0,2 g de la mezcla se introducen en cápsulas 

30. del na 3. ^  Q
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Ejemplo 8 - Tabletas con un contenido de 0,015 g de sul­
fato cinnamil-guanidínico se pueden obtener

como sigue:
Materiales para 1000 tabletas
Sulfato cinnamil-guaáidínicó 15,0 g
Tragant 3:0 g
Lactosa 123 ,0 g
Fécula de maíz 7,5 g
Estearato de magnesio 1,5 g
Alcohol limpiado al 50 % q,s.

El sulfato de cinnamil-guanidínico, el tragant y 
la lactosa se mezclan en un aparato mezclador adecuado y 
se granula con alcohol al 50 %. El granulado se agita a 
través de un tamiz na 10, se seca a temperatura de ambien­
te en la corriente de aire y se criba a través de un ta­
miz nS 16. El material tamizado se introduce de nuevo en 
el mezclador, se agregan la fécula de maíz y el estearato 
de magnesio y se continua el mezclado. La mezcla se pasa 
nuevamente a través del tamiz nS 16 y se prensa a table­
tas de 0,15 g.

N O T A
Descrita suficientemente la naturaleza del invento 

así como la manera de realizarlo en la práctica, debe ha­
cerse constar que las disposiciones anteriormente indica­
das son susceptibles de modificaciones de detalle en cuan­
to no alteren su principio fundamental. También se hace 
constar que el invento se refiere a dos solicitudes de pa­
tente presentadas en Norteamérica de fecha 25-6-1962 No. 
205 .083 y otra de fecha 10-4-1963 acogiéndose por lo tambo a 
los beneficios que conceden los Convenios Internacionales

%  a- v W
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5.

10.

en vigor y siendo lo que constituye la esencia del refe­
rido invento y por lo que se solicita patente de imvención 
por 20 años en España, sobre "Procedimiento para la obten­
ción de compuestos de guanídina" caracterizándose por lo 
siguiente;
1. Procedimiento para la obtención de Compuestos de 
guanídina de fórmula

donde R significa arilo y cada uno de los grupos R^, Rg, 
R^, y significan hidrógeno o alquilo bajo, y sus 
sales de adición de ácido, caracterizado, porque según 
métodos conocidos, en laa aminas de fórmula

?2 ?3
R-C = C- CH-NH-Rg

donde cada uno de los grupos R, R^, Rg y R^ tienen el 
significado arriba indicado y R^ es hidrógeno o un resto 
transformable en un grupo amidínico de fórmula

2 0. ^NH-R^
donde y R^ tienen el significado arriba indicado, ó 
en sus sales, el grupo de la fórmula -NE-Bg se transforma 
en un grupo guanidínioo de fórmula

donde y tienen el significado de anterior o en los 
compuestos de fórmula



donde R, , Rg, R^ y R$ "tienen el significado arriba 
indicado y X es oxígeno o azufre, o en sus sales, el gru­
po X se sustituye por dos átomos de hidrógeno y, si se 
desea, las sales obtenidas se transforman en los compues- 

5* tos libres y/o si se desea, los compuestos libres se trans­
forman en sus sales.

2 . Procedimiento según la reivindicación 1, carac­
terizado porque eh las mismas de la fórmula indicada en 
la reivindicación 1, donde Bg significa hidrógeno, el 

10. grupo amínico se transforma en un grupo guanidínico por 
tratamiento con una N-alquilico bajo isotioúrea o 0-isoú- 
rea de fórmula

X
^NH-R^

15. en la cual y R$ tienen el significado indicado en la 
reivindicación 1, es alquilo bajo y X azufre u oxígeno, 
o por tratamiento con una cianamida de fórmula

t?
C
^-NH-R5

20.

25.

30.

donde Rg tiene el significado anteriormente indicado, o 
por tratamiento con un 1-guanil-pisazol, ó sus sales.

3. Procedimiento según la reivindicación 1, carac­
terizado porque el sustituyante es un material de par­
tida de la fórmula indicada en la reivindicación 1, donde 
Bg es un sustituyente de la significación indicada en 
la reivindicación 1, se transforma en un grupo amidínico 
por amonólisis, aminólisis, hidrólisis o hidrogenólieie.

4. Procedimiento según la reivindicación 3, carac­
terizado porque se emplean materiales de partida en los
cuales el sustituyente R- con la significación^indicadaY  -  -  -  ̂  p  S



en la reivindicación 3, forma junto con la _ :a
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del material de partida, derivados de cianamida, úrea, 
tioúrea, o-alquilo bajo-isoúrea, S-alquilo bajo-isotiúrea 
oianoguanidina, biguanidina, cianoúrea o cianotioúrea.

terizado porque se emplean S-alquilo bajo-isotioúreas o

6 . Procedimiento según la reivindicación 2 , carac­
terizado porque se emplean O-alquilo bajo-isoúreas o sus

10. sales de adición de ácido.
7. Procedimiento según las reivindicación 2, carac­

terizado porque se emplean S-metilo-isoteoúreas o sus sa­
les de adición de ácido.

15. terizado porque se emplea sulfato de la S-matilo-isotioúrea.
9. Procedimiento según las reivindicaciones 1-8, ca­

racterizado porque se parte de un compuesto que se obtiene 
en cualquier etapa del procedia&ntp como producto interme­
dio y se efectúan las etapas del procedimiento que faltan

20. o el procedimiento se interrumpe en cualquier etapa, o 
porque un material de partida se forma bajo las condicio­
nes de reacción.

10. Procedimiento según la reivindicación 9, carac­
terizado porque los materiales de partida se forman par-

25¡* tiendo de ásteres del ácido carbamínico H—sustituidos ó 
ásteres del ácido tioearbamínico o halogenuros del ácido 
carbamínico, donde el N-sustituyente tiene por fórmula

30. donde R, R^, Rg y R^ tienen el significado indicado en la

5. Procedimiento según la reivindicación 2, carac-

sus sales de adición de ácido.

8 . Procedimiento según la reivindicación 2, carac-

R - C =C- CH -
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5.

10.

15.

reivindicación 1. ¿ ̂  í
11. Procedimiento según las reivíSCCtoacróne s 1-10 

caracterizado porque se seleccionan aquellos materiales 
de partida y se procede de manera que se obtengan compues­
tos de fórmula

o sus sales de adición de ácido, donde Bh es un fenilo, 
o trifluorometilo-fenilo, cada uno de los grupos R^, R^ 
y R^ significa hidrógeno o metilo y cada uno de los gru­
pos y hidrógeno o alquilo bajo.

12. Procedimiento según las reivindicaciones 1-10, 
caracterizado porque se seleccionan aquellos materiales 
de partida y se procede de manera que se obtengan com­
puestos de fórmula

y sus sales de adición de ácido, donde el grupo sig- 
20. nifica hidrógeno, alquilo bajo, alcoxi bajo o halógeno, 

n es una cifra de 1 hasta 3 y cada uno de los grupos 
y significan hidrógeno o alquilo bajo.

13. Procedimiento según las reivindicaciones 1-10 
caracterizado porque se obtienen la cinnamil-guanidina 

25. de formula

30

y C H  = CH C H g - N H

y sus sales de adición de ácido.
14. Procedimiento según las reivindicaciones 1-10 

caracterizado porque se obtiene la o-eloro-cinnamil-guani-

288308



dina y sus salas de adición de acide.
15. Procedimiento para la obtención de compuestos 

de guanldina; tal y como queda sustancialmente descrito

y

i
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