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"Procedimiento para la obtencidn de guanidinas",

—

Folicitande:  GIBA SOCIETE ANONYME,
entidad suiza, residente en BASILEA,

Suizs.e

La presente invencidn se refiere a ia
obtencidn de N~aminoarilo-Nlciano-guanidinas de la
férmula,

R-Air-G,

Do ' donde R significa un grupo ariloaminico,

Mod. 113
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Ar un resto arilénico y G un grupo N'-cianogua~

‘nidinico.

Un resto arilénico es especialmente un
restorarilénicd de péximo dos ndcleos, tal como
un resto naftilénico o preferenfemente un resto
fenilénico. El resto arilénioo puede estar ihsus-
tituido o sustituldo una o varias veces. Como sus-
tituyentes sean mencionados, por ejemplo, los gru-—
pos de alquilo bajo, tal como los grupos metilico,
et{lico, propilico, isopropilico, los grupos butilo,
pentilo o hexilo, recios o ramificados, ligados en
cualquier posicibn, los grupos de alcoxi, tales co-
mo los grupos de hidréxido sustituidos por los res-
tos alquilo mencionados, &tomos de haldgeno, tal co-
no éiomos de cloro, bromo o yodo, o grupos de fri-
fluorometilo. Bl resto arilénico es preferiblemen—
te un resto m~ & o-arilénico.

El resto arilico del grupo erilaminico es eg
pecialmente un resto arilico de miximo dos ndcleos,
tal como on resto naftilico o preferentemente un
resto fenflico. EL rest& arilico puede estar sin
sustitulr o sustituildo, por ej. como indicado para
el resto arilénico.

Bl Atomo de nitrdgeno del resto arilami-
nico puede estar también gustituido, por ej. por
un resto alquilico, tal como un resto de alguilo
bajo, por ej. uno de log arriba mencionados.

Bl grupo cianoguanidinico estd preferen-
temente sin sustituir; pero también puede estar susti-

tufdo, especialmente por grupos de alguilo bajo, por
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ej. los mencionados, por ejemplo en NV,

- Tasg nuevas cianognanidinas éoseen valio~
sas propiedades farmecolégicas, especialmente un
efecto anti—in?lamatério. As! muestran en el ensa~
yo en los animales, por ej. en los consjos de In~
dies ¥ las ratas un efecto restrictor de la infla-
nacidn y una toxicidad reducida. Tog naevos complie g—
tos se pueden emplear, por lo tanto, como antiflo-
glsticos. Pero ta@bién pueden servir como produc-
tos intermedios por ej. para la obtencidn de com-
puestos farmamcoldglcemente valiosos.

o Especialmente de destacar son los gompues—

tog de la Férmula
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donde Y representa el grupo N'-cianoguanidinico, R
estd por un resto fenilico, en caso dado sustituf-
do, Ry por hidrdgeno o resto de alquilo bajo ¥y R,
significa un 4tomo de hidrdgeno, un resto de alquilo
bajo,.un resto de alcoxi bajo, un &tomo de hidrdge-
noe o0 un grupo trifluoronetilico y ante todo la H-/2-
(fenilamino)-fenilo_/- Nt-ciano~-guanidina,

Log nuevos éompuestos se obtienen seglin
métodos en sf conocidos. Preferentemente se proce="
de trensformendo en un compuesto de la férmula

R-Ar-X,
donde R y Ar tienen el significado indicado y X
significa un grupo transformable en un grupo Nf~cia-
noguanidinico, X en un grupo N'-cianoguenidinico.

' Un grupo transformable en un grupo N'-~
cianoguanidinico es, por ejemplo, un srupo aminico
que muestre por lo menos un &tomo de hidrdgeno, tal
como el grupo amino. Lo transformacidn de este gru-
po aminico en un grupo cianoguanidinico se puede efec~
{tuar por ejemplo mediante rgaceidn con un compuesto
de la férmula.

N

[ ]

¢ -7,
donde Z significa un grupo ciancaminico o un grupo
de tioureido o isotioureido, en caso dado eterizado.
Preferentemente se procede reaccionando un compuesto
de la férmula
Re=A4Ar - X
donde R y Ar tienen log glgnificados indicados, ¥y
X significa un grupo amfnico que muestra por 1o menos

un &tomo de hidrdgeno, con una diclanoimida, egpecial~
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mente dicianoimida. _
" TVentajosamente se libera la diciancimida
ya durante la reaccidn partiendo de una salrmetéli-
ca de la dicilanoimida, por ej. de una sal de metal ;
alcalino y liberando la dicianoimida mediante adi-

c¢ibén de un Acido, tal como por ej. Acido clorhidri-

.co § &cido sulfdrico. Pmpleando sin embargo el com-

.puesto de la férmula R-Ar-X en forma de una de sus

sales de adicién de écido, entonces en la mayoria de
los casos ya no es necesaria wna adicibn de 4eido pa-
ra la liberacién de la dicianoimida de sus sales.

Ia reaccién seefectla en la forma usual,
preferentemente en presencia de disolventes y/o dilu~-
yentes, en presencia o ausencia de medios de condensa—-
cibn, a temperatura baja, normel y mls elevada en reci-
piente abierto o cerrado bajo presién. Si R estéd por
un grupo arilaminico, que muestra en el &tomo dé ni-
trégeno un Atomo de hidrbgeno, entonces se efectla la
regocidn bajo condiciones benignas para evitar inde-
seadas reacciones secundarias. En este caso se itraba-
ja preferentemente a temperatupas de 50 —~ 802 y los
componentes de reaccidn se dejan reaccionar entre si
durate aproximadamente 30 hasta 120 minutos.

Pero tembidn se pueden resccionar los com=
puestos de la férmulsg

R =« Ar - X,
donde R y A: tienen el significado indicado, y X sig-
nifica un grupo aminico que muestra por lo menos un

4tomo de hidrbgeno, con cianotiolrea, o cianoisotiodrea

en cago dado eterizadas.
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Como cianoigotiolreas eterizadas entran
egpecialmente en consideracidén las que estén etori-
zadas con alcanoles bajos o aralcanoleg.

La reaccidén se efectlia en la forma usual,
en caso dado en presgencia de meéios de desulfuracidn,
tales como por ej. dxidos o carbonatos de metales
pesados, tal como egtafio, plomo, plata, cine, cadmio
o mercurio, por ej. de béxido de mercurio o de ner~
curio II o carbonato bAsico de plomo II, o también
de cloruro demercurio. La reacolén se efectﬁé‘préfe~
rentemenmte a temperatura més elevada y, en éagb dado,
en recipiente cerrado, preferentemente en presencia
de un digolvente o diluyente.

Otro modo de ‘trabajo para transformar un
grupo eminico libre en un grupo N'-cianoguanidinico
consiste, por ejemplo, en diazoar eivgrupo aminico
en la. forma usual, por ej. mediante reaccidén con un
nitrito y un 4ecido-haldgeno~hidrogénico, a continua-
cién copular la sal diazbica con un dicianodiamida,
por ej. en golucidn acuosa de carbonato alcalino, y
descomponiehdo el producto de 6opalacién, por ej. con
fcldo clorhidrico gaseoso y tratamiento con agua caiien-
tes -

La reaccifn se efectia en la forma usual,
preferentemente'en presencia de disolventes y/o dilu~
jentes, en pregsencia o dusencia de medios de conden-
gacibn, a temperatura baje, normal o mad aumentads en
recipiente abierto'o cerrado bajo presidn.

. Otro resto transformable en un grupo N'-;ia-

noguanidinico es un grupo de tioureido o isotiloureido,
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en. caso da?o eterizados. ILa %ransformaci6n de uno
de estos grupos en un grupo N'-~cianognanidfnico se -
efectla por ejemplo mediente reaccién con cianoamida

o una de sus sales metélicas. Preferentemente se em-

plean sales con netales que forman sulfuros de difi-

cil solubilidad, tal como por ej. las sales del plo-
mo II, gsales de plata.o gales de mercurio, o se reac~
ciona en pregencia de medios de desulfuracidn, por
ej. los entes mencionados.

| Ia reaccién se efectfa en la forma usual,
preferentemente en presehcia de disolventes y/0 dilu=- -
yentes, en presencia o ausencia de medics de conden-
gacibn, a temperatura baja, normal o méis aumenfada,
en recipiente abierto o cerrado bajo presibn.

En los compuestos obtenidos se pueden,
dentro delmargen de los compueétos finales, introdu-
cir ultefiores sistituyentes segin métodos conocidos.
Asi se puede, por ejemplo en los compuestos que po-
geen un grupo cianoguanidinico sus%ituifle, austituit
un &tomo de hidrdgeno por un sustituyente, pof ejey~
plo, en el &tomo N-nitrdgeno. Ia sustitucibn del
grupo clanoguanidinico ge efectiia en la forma conoci=
da, por ejemplo mediante reaccidén con un éster reac-
cionable de un alcohol correspondiente, tal como por
ejemplo de un alcanol bajo. Esteres reaccionables éon
especialmente los ésteres con Acidos orgénicos o inor-
ghnicos fuertes, tales como por ej. los Acidos haloge~
nohidrogénicos, por ej. el deido clorhidrico, bromhi-
drico o yodhiddico, 4cido sulfdrico o Acidos arilos-

sulfénicos, tales como el 4cido p-tdluenoselfbénico,



venzolsulfbnico o p-bromobenzolsulfdnico. La reac-

cidn se efectla en la forma usual, prefercnbemente

en pregencia de medios de- condensacidn bisicos, ta-

les como hidréxidos de metal alcalino o carbonatos
5e ' de metal alcalino.

Ia invencidn se reficre también a aque-
llas formas de ejecucidn del procedimiento en las
cuales se parte de un compuesto gque se obtlene en
cualguier etapa del procedimiento come producto in-

10, termedio y se efectuan las etapas del procedimiento
gue faltan, o el procedimiento se Interruupe en
cualquier etapa, o en lasg cuales log materiales de
partida se formanbajo las condiciones de reacclédn,
o en las cualeg los componentes de reaccidn se pre-

15, sentan en cago dado en forma de sus sales.

Para las reacciones segin la presente
invencidn se emplean preferentemente aquellos mate-
riales de partida que dan los compuestos preferen—
tes arriba mencionados.

20. Los materiales de pardida son conocidos

A 0 se pueden obiener seglin métodos conocidos.

Log nuevos compuesﬁos se pueden emplear
cono medicamentos, por ej. en forma de preparados
férmacedticos, que 105?COntengan en mezela con un

25, naterial vehiculo sb6lido o liquido, orgénico o inor—
génico, farmacedtico, adecuado para una aplicacibn
enteral, parental o topical. Para la formacién de los.
migmos entran eguellos materiales en consideracidn -

que no reaccionen con los nuevos compuestos, ¥al co-

30, mo por ej. agua, gelatina, 1ac%osa, aluiddn, alcohol
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estearilico, estearato de magnesio, talco, aceites

vegetales, alcoholes benc{licos, goma, glicoles pro-
pilénicos, vaselina, colegterina y otros vehiculos
medicinales conocidos. Loa preparados farmacelticos
se pueden pregentar por ej. como tabletas, grageas,
cdpsulas, unglientos, cremas, o en forma liquida co-
mo soluciones; suspensiones o emulsiones. En caso
dado estarfn esterilizados y/o contendrén materiales
auxiliares, tales como medios de conservacidn, esta-
bilizacibn, reticulacidén o emulsidn, facilitadores
de la solucibn o sales para variar la presién osmé-
tica y topesg. Agimismo pueden contener otras substan-
cias terapeuticamente valiosas. Los preparados far-
macedtlcos se obhienen segin los métodos usuales.

Log nuevos compuesgtos se puedeh;empléar
tambidn en veterinaria, .por ej. en una de las for-
mag mencionadas o en forme de pilensos o aditivos para
ios plensos. Aqni se emplean por ej. los alargadores
y diluyentes y piensos usuales.

Ta invencidén se describe con mis detalle
en los ejemplos siguieﬁtes. Las temperaturas estén
indicadas en grados Celsio,

BJEMPLO 1 - .

9,2 g (0,05 mol) de amina o-aminodifenilica
y 4,5 & (0,05 mol) de dicianoimida sédica se sgitan en
%5 ml de una mezcla de metanol y egua (3:1) a 75-802.
A esta temperatura se gotean, agitando, en 15 minutbs,
10,5 ml de doido clorhidrico (1:1). Terminddo el goteo
se agite aln durante 15 minutos a 802 y despuds se en-

fria con hielo-agua a 02. El producto cristalizado se
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filtra y consecutivamente se lava con &ter y alcohol.
Se obbiene asgi la H-/2-(fenilamino)-fenilo/-N'-ciano-

ghanidina de la fdrmula

N-C=N
i

HH~C-FH

///, 2

N

4

como un polvo blanco que, después de recristaliszar
de acetona o aicohol, funde a 208-2102 (bajo descow-
posicidn). In el esﬁectro infrarrojo del compuesbo
libre se muestra una banda fuerte en 4,55 F'

SJENPTO 2 -

4,3 g (0,02 mol) de amina 2-gmino-5-cloro-
difenilica y 1,8 g (0,02 mol) de dicianoimids sddica
se aglitan en 75 nl de metanol a 502. Se gotean a 509,
en 60 minutos, 4,2 ml do 4cido clorhidrico (1:1) y |
despuds se agita GQurante 60 minutos a 502. La mez~
cla de reaccidn se evapora, sgin filirar én vacio,

a la mitad de su volumen, el producto precipitado
go filtra y se lava consecutivamente con agua y al-
coholi 3o obtiene asi la ~/2-(fenilamino)-4~cloro-

fenilo/-N*-ciano-guanidina de la férmula
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como polvo blanco que, después de recristalizacidn
de acetona o alcohol, funde a 233-235¢ Cbajo de scom~
posicidn). En el espectro infrarrojo se muestra una
banda fuerte en 4,55 p.
EJEMPLO 3 =

4,3 g (0,02 mol) de amina 2-amino=-4~cloro-
difenilica y 1,8 g (0,02 mol) de dicianoimida sbdi-
ca ge agitan en 75 ml de metanol a 502, A 502 ge go-
tean en 60 minutos 4,2 ml de 4cido clorhidrico (1:1)
vy después se agita ain durante 60 minutos a 502, La
mezcla dé reaccidn se evapora, sin filtrar, a la mi-
tad de su volumen, el producto preqipitado ge filtra
y se lava consecutivamente con agua y alcohol. Se ob—
tiene asi la N-/2~(fenilamino)-5-clorofenilo/~N'~ciano-

guanidina de la férmula
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como polvo blameo que, después de recristalizacidn
de acetona o alcohol, funde' a 205—2079 (vajo descom~
posicidn). En el espectro infrarrojo se muestra una
fuerte banda a 4,55 M .

BJENPLO 4 -

4,3 g (0,02 mol) de smina 2-amino-4'-cloro-
difenflica y 1,8 g (0,02 mol) de dicianoimida sédi-
ca se agltan en %5 ml de metanol a 502, 4 50¢ ge go-
tean en 60 minutos 4,2 ml de Adcido clorhfdrico (1:l1)
y despuds se aglta aln durante 60 minutés a 502, Ig
mezcla de reaccldn se evapora,sin filtrar, en vaclo
a la mitad de su volumen, el producto precipitado
gse filtra y consecutivamente se lava con agua y al—-
cohol. Se obtiéne asi la F~/2-(4~clorofenilo~amino)-

fenilo/~-N'-ciano-guanidina de la férmula
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W-0=N -
o
WH-C-NH

Cc1

como polvo blanco que, después de la recrigtaliza-
cidn de acetona o alcohol, funde a 182-1842 (bajo
descomposicidn). En el espectro infrarrojo se nues-
tra una fuerte banda en 4,55 f“
LEJEMPTC 5 -~

4 g (0,02 mol) de amina 2-amino-4-mefilo-
difenflica y 1,8 g (0,02 mol) .de dicianoimida sbdi-
ca se agltan en 50 ml de metanol & 702. In 20 minu~
tos se gotean 4,2 ml de 4cido clorhidrico (1:1) v se
agite ain durante 30 minutos a 70°. Se enfria, se
diluye'ooh igual cantidad de aguany el producto pre-
cipitado se filtra. Se lava con agua y alcohol. Se
obtiene asi la I-/Z-(fenilemino)-5-metilfenilo/~Ift~

clanoguenidina de la formula
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como polvo blanco que, despuds de la recristaliza-
cibn de acetona o alcohiol funde a 210-212¢ (bajo

descomposicidn).

4 g (0,02 mol) de diamina H-fenilo-il-metilo-

o~fenilénica yv 1,8 z (0,02 mol) de dicianoimida se
agitan en 50 ml de metanol a 702, En 2C minutos se
zotean 4,2 ml de &cido clorhidrico (1:1) y después
Py '] . 0 1 » g
ge agitva aln durante 30 minutos a 702, Se »nliila, se
diluye con igual cantided de agua y el producto pre-

N1

cipitado ge filtra. Se lave con agua y alcohol. Se

obtiene asgl la Ii-/2-(metilofenilamino)~Ffenilo/-11-

clanoguaniding de la férmuls
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BIEMPIO T -
4,2 g (0,02 mol) de amina 2-amino-2',3'-

d4me tilo-difenilica y 1,8 g (0,02 mol) de dicianoimi-
da sbddice se agitan en 50 ml de metanol a T02. En

20 minutos se gotean 4,2 ml de &cido clorhidrico

(1:1) y Gespués se agita ain durante 30 minutos a

702, Se enfria, se diluye con lgual cantided de agua

¥ él producto orecipitado se filtra. Se lava con agua
¥ alcohol. Se obtiene asi la N-/2+(2,3-dimetilofenilo)-

amino)-fenilo/~N'=cianoguanidine de la férmula

1}1-021\1
l
WH=-C-1{H

2
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SJENPLO 8 -

4 g (0,02 mol) de amina 2-metilamino-
difenflica y 1,8 g (0,02 mol) de diciancimida sddics
ge agitan en 50 ml de metanol a 709. En 20 inutos
se gotean 4,2 ml dé &cido clorhidrico (1:1) y des-
pués go agita ain durante 30 ninutos a 702, Se en-
fria, se diluye con igual cantidad de agua y el pro-
ducto precipitado se filtra. Se lava con agua y al-
cohol. Se obtiene asl la M-/2-(fenilamino)~fenilo/-

f-metilo-l*~cianoguanidina de la férmula

CH, ¥ C=N .
AT :

F~——C~IMH,,

\e

P.F, 169 - 17182,
BJEMPLO Q -

3,7 & (0,02 mol) de amina d-aminodifenilica
v 1,8 g (0,02 mol) de dicianoimida sbdica se agitan
en 50 ml de mevanol a 709. En 20 minutos se gotean

4,2 ml de 4cido clorhidrico (1:1l) y despuds sec agi~-
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ta aln durante 30 minutos a“709o Se enfria, se diluye
con igual cantidad de agua y el producto precipitado
gse filtra. Se lava con agua y alcohol. 3¢ obtiene
asl 1a §-/4-(fenilamino)-fenile/~-N'-cianoguenidina
de la férmala
N-C=N

]
- NH~-C-NH

/S

P.F, 195 - 197%.
SBJEMPLO 10 -

10,4 g (0,04 mol) de N~/Z-(fenilamino)-
fenil7-N'-cianoguanidina (véase ejemplo 1), 100 ml
de alcohol y una solucibn de 6 g de hidrdxido sddi-
co en 15 ml de agua se agltan a 202, Seguldamente
ge gotean, enfriando a 20 - 252, en 20 minutosg una
solucibn de 12 ml de sulfato dimetflico en 15 ml
de metanol y, terminado el goteo, se agita aﬁn du~
rante 60 minutos a 20 ~ 258, Se filtra, se lava con
metanol y el filtrado sge mézela con 250 ml de agua.
La precipi?acién ge filﬁré, se lava copn agua y e re-

crigbaliza de alcohol. Se obtiene asi la N-/2-(fenil-
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emino)~fenilo/-N-metilo-It-clanoguanidina, que es
idéntica al producto obienido segin el Ejemplo 8.
EJEPLO 11 -

2,7 g (0,01 mol) de tiofrea H-/2-(metilofe—
nilemino)~fenile/-N'-metilica, obitenida de diamina
H-fenilo-N-me+4ilo-o-fenilenica y isotiocianato meti-
lico, se hierven al reflujo con 2,6 g de cianoamida
de plomo y 50 ml de alcohol durante 24 horas. Se f£il-
tra en caliente, se lava con aloohol y el filtredo se
evapora en vaclo. El residuo se hierve repetidas ve-—
cesrcon cloruro metildnico, el ettracto cloruro me-
tilénico se evapora y el producto asl obtenido se re-
cristaliza de &ter-alcohol. Se obtiene asi la N-/Z-
netilofenilaming)~fenilo/-N*~ciano-K"-metiloguanidi-

na de la Fférmula

ar.c;-ﬂ
NH-C-IVE-CH
Ve

? o,

como polvo blanco que después de recristalizar de

éter~éter de petrbleo funde a 109-111%.
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BIEMPIO 12 ~ o .

4 g (0,02 wol) de diamina F-fenilo~N-metilo-
o-fenilénica y 2,6 g (0,02 mol) de isotiolrea N—ﬁeti-
1o-IN1-ciano-S-met{lica se calientan en 30 ml de al-

5 cohol durante 10 horag a. l40~1502, Se evapora en
vaclo, el residuo se hierve en cloruro metilénico y
el extracto cloruro metilénico se evapora en vacio.

Se obtiene asi la N-/2~(metilofenilamino)-fenilo/-It-
ciano~-N"-metilo-guanidina que es idéntica al produc-

10, to obteﬁido segin el ejemplo 1l.

EJENMPLO 13 -

6,6 g (0,03 mol) de hidrocloruro de la ami-
na 3-amino-difenilica se disuelven en %O nl de meta-
nol. A continuacidn se agregan agitando, a 809 de tem~

15, peratura del bafio, en 15 minutos, 3;6 g de diclanoimi-
da sbdica al 75% y después se agits aln durante 15 mi-
nutos a 802 de temperature del bafio. La mezcla de
reaceidn sé evapora gin filtrar en vacio a la mitad
y seguidamente se mezcla con 150 ml de agﬁa. La pre—

20, cipitacién que asl se obbiene se separa y se vuelve
a digerir dos veces, cada una en 100 ml de agua. EL
producto cristalino asi obtenido se recibe en éter-
alcohol, ge filtra y el filtrado se evapora en va-
cfo. Bl residuo de evaporacidn obtenido se froia con

25, poco éter, ol producto en bruto obtenido se filtfa
y se cristaliza de éter-alcohol. Se obtiene asi la
W~/3-(fenilamino)~fenilo/-N'~cianoguanidina de la

Férmula
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N-0=N

i}
[fi:]ﬂ ~C~1H,,

NH

0

como polve blanco del P.F. 151 - 1532 (vajo descompo~
sicibn).
BJENPLO 14~

4,7 g (0,02 mol) de diamina N-(CX -naftilo)-
o~fenilénica y 1,8 g (0,02 mol) de dicianoamida sbdi-
ca se agitan en 50 ml de metanol a 802 de temperatu-
ra del bafio. En 15 minutos se gotean 14 ml de &cido
olorhidrico (1:1) y despuds se agita aln durante 15
minutos a 802 de temperaturs del bafio. La mezcla de
regocidn se evapora sin filtrar en vaclo a la mitad
y seguidsmente se mezcla comiQO ml de egua. La pre-
ciﬁitaeién obtenida se diglere repetidag veces en
agua, el producto eristalino -asi obtenido se filtra,
ge lava con poco alcchol y se recrigtaliza de alcohol~
§ter. Se obtiens asi la N-/2-(N-naftilamine)-fenilg/-

W'~clanoguaenidina de la férmula
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como polvo blanco.
BJEMPLO 15 -

Tabletas conteniendo 300 mg de N-/Z-(fenil-
amino)wfenilg7LN'—cianoguanidina ge pueden obtener
en la siguiente composicidn:

Por tableta

j=/2=(fenilamino)~fenilo/=N'-ciano- 300,0 ng
guanidina '

Pcula de trigo 50,0 ng
Lactosa S 50,0 mg
Acido salicilico coloidal con fécula 25,0 mg
hidrolizada .
Pécula de maranta 5%;5 mg
Talco 15,0 mg
Lstearato de magnesio 255 ﬁg
500,0 ng

Preparacidn:
Lo N-/2-(fenilamino)-fenilo/~N'~ciano-
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guenidina, la fécula de trigo y ia lactosa se mez-
clen homogéneamente. A continuacidén se humecta la
mezcla hasta que se forme una masa bien plistica.
E1 Acido salicilico coloidal, con la fécula hidroli-
zada, se elabora en porciones en la masa y se anasa
hagba tener una masa granulable. Egta masa se pasa
a través de un temiz con 2 — 5 mm de ancho de mallas y
se seca a 459°.El grenulado secado se pasa a través
de un bamiz con 1 mm de ancho de mallas y couo fase
exterior se mezcla homogéneamente la fécula de maran-
ta, el talco y el egtearato de magnesio. Del granula-
do ligtbo para la vprensz se elaboran en la forma usual
tabletas con un peso bruto de 500 nmg.
¥ O T A

Descrita suficientemente la naturaleza
del invento, asi como la manera de realizarlo en
la prédciica, debe hacerse consbtar que las dispo-
giciones anteriormente indicadas son suscepiibles
de modificaciones de detalle en cuanto no alieren
su principlo fundamentel. También se hace congtar
que el invento se refiere a tres solicitudes de ypa-
tente vresentadas en Suiza nfimeros 11643/63 de 20
de septiembre de 1.963, 9422/64 de 17 de julio de
1.964, v 10,647/64 de 14 de agosto de 1.964 acogién-
dose, por lo tanto, a los beneficios gque conceden
los Convenlos Internacionales en vigor, siendo lo
que congtituye la esgencia del referido invento y
por lo que se solicita Patente de Invencidn por 20
afios en Bgpafig: "PROCEDIMIZNTO PaRA LA OBLENCION DE

GUANIDINAS"; caracterizmindose por lo siguiente:
?
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18 - Procedimiento para la obtencidén de
guanidinas, partiendo de un compuesto de la fbr—
mulg

BR- Ar - X, I
donde X'significa un grupo trangformable en un gru-
po N'w~cianoguanidinico, y transformacidén de X en un
grupo Nt~cianoguenidinico, caracterizado, porgue se
selecelona como material de partida un compuesgto de
la férmula de arriba donde R gignifica un grupo aril-
aminico y Ar un resto arilénico, y de esta maners se
obtiene un compuesto de la férmula
R~Ar -G
donde R y Ar tienen el gignificado indicado y G sig-
nifica un grupo N'-cianoguanidinicos
28 ~ Procedimiento, segin la reivindica-
cibdn 12, caracterizado porgue se parte de los com-
puestos donde X estd por wn grupo aminico que mues~
tre por lo menos un Atomeo de hidrdgeno.

38 - Procedimiento, segin la reivindice~
cibn 18, caracterizado porgue se parte de losg come-
puestos dondes X estd por el grupo aminico.

48 - Procedimiento, seglin las relvindica~
ciohes 12 -~ 38, caracterizados, porque un compuesbo
de la f£érmula

R-Ar~-X,
donde R y Ar tienen el significado indicado en la
reivindicacibn 18 y X el signifiicado seflalado en
las reivindicaciones 2% o 38, se reacclona con un

compuesto de la férmula



I=0-2 |,
donde 2 significa un grupo clianoaminico o un grupo
tioureido o igotioureido, en caso dado eterizado.
2 ~ Procedimiento, segln las reivindi-
cacloneg 22y 48, caracterizado porque un compues—
5e o de la féraula
R-Ap-~-ZX ,
donde R y Ar tienen el significado indicado en la rei-
vindicacibn 18 y X el significado sefialado en las
reivindicaciones 28 o 38, se reacciona con ung di-
clanoimida.

1C. 6

th

~ Procediniento, segin las reivindica-
ciones 28 - 58, caracterizado porque un compuesto
de la férmula

R - Ar - X |
donde R y Ar tienen el significado indicado en la
relvindicacidén 12 y X el significado selialado en

15. las reivindicaciones 22 o 32, se reacéiona con una
dicianoimida.

72 - Procedimiento, segin las reivindice-
ciones 28 - 48, caracterizado porque un ébmpuesto
de la férmula

R~Ar-X ,

20, donde R y Ar +tienen el significado indicado en la
reilvindicacidén 1% y X el significado sefialado en
lag relvindicaciones 28 o 32, se reacclona con una
clanotiolrea o clanoisotiolrea, en cago dado eteri-
zada.

25. * 88 - Procedimlento, segln la reivindica-
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cibn 72, caracterizado porqﬁe se_reagciona con una
S~alquilo~ & S-aralguilo-isotiodrea.

98 - Procedimiento segdn la reivindica~-

cibn 38, caracterizado porque la transformacién en
N

un grupo N'-cianoguanidinico se efectia por diazo-

acibn, ulterior copulacibn con una dicianodiemida

y descomposicidn del producto de copulacidn.

108 ~ Procedimiento segin la reivindicae-
cidn 12, caracterizado porgue se parte de los com—
puestos donde X estd por una agrupacidn tioureidica
§ isotioureidica, en caso dado eterizadas.

118 ~ Procedimiento, segin la reivindica-
cidn 108, caracterizado porgue la agrupacién iso~
tioureidica eterizada es una agrupacidn isotiourei-

dica eterizads con un alcanol o aralcanol bajo.

i

128 - Procedimiento segln las reivindica-
ciones 102 y 118, caracterizado porque le transfor—
macidn en un grupo N'~cianoguanidinico se efectla

por reaccidn con cianocamida o una de sus sales meté-

“licas,

138 - Procedimiento segin las reivindica~
cioneg 108 y 128, caracterizado porgue un compues—

to de la férmula I, donde X significa un grupo tilourei-

Vdico, se reacclona con 01anoamlda de plomo.

148 - Procedimiento segln las relv1ndxcar
ciones 18~13%, caracterizado porque en los compues-
tos obtenidos se introducen sustituyentes.

158 ~ Procedimiento segin la reivindica~
cibn 148, caracterizado,porque en los compuestos Ob~

tenidos los grupos de clanoguanidino sustituibles se
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alguilizan.

168 - Procedimiento segin las reivindica-
ciones 18-38, 58, 62 y 98-132, caracterizado porgue
se obtienen compuestos de la férmula

R—-4Ar~0G ,
donde R gignifica un grupo arilaminico, Ar un resto
o- 6 m~arilénico y G un grupo N'-clanoguanidinico.

178 ~ Procedimiento segln las reivindica-
clones 48, 72, 88, 148 y 152, caracterizado porque
se obtienen compuestos de la férmula

R-4Ar -G
donde R significa un grupo arilaminico, Ar un resto
o~ 6 m~arilénico y G un grupo N'-~cianoguanidinico.

188 - Procedimiento segin las reivindica~
clones 19 - 158, caracterizado porgue se obbtiensn
compuestos de la férmula

Y
|

R
N// .
{
R
donde ¥ representa el grupo N'~cianoguanidinieo, R
eztd por un resto fenilico, en caso dado sustitui-

do, Rl por hidrdgeno o un resto de alquilo bajo y

R, significa un dtomo de hidrdgeno, un resto de alqui-

1o'bajd, un resto de alcoxi bajo, un Atomo de hald-

geno o un resbo trifluorometilico.

198 - Procedimiento segin las reivindicacio-



pes 48, 78, 82, 148, 158, 178 y 188, caracterizado,

porque se obtienen compuestos de la férmula

donde Y representa el grupo N'-cianoguanidinico,

R estd por un resto fenilico, en caso dado sustitui~
5o do, Rl por hidrdgeno o uﬁ resto de alquilo bajo y

R, significa un dtomo de hidrdgeno, un resto de al-

quilo bajo, un resto de aleoxi bajo, un Atomo de ha-

lbégeno o un grupo trifluorometilico.

208 - Procedimiento segin las reivindica-
10. ciones 1 - 3, 5, 6, 9 - 13 y 16, caracterizado por~

que se obbtlenen compuestos de la férmula

Y

\Vd

V/

vV N\ M

¥

\R
donde Y representa el grupo N'-cianoguanidinico, R
estéd por un resto fenilico, en caso dadomstituido,
Rl por hidrdgeno o un resto de alquilo bajo y R2 sig~-

15. nifica un &%omo de hidrégeno, un resto de alguilo ba—

jo, un resto de alcoxi bajo, un Atomo de haldgeno o
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un grupo trifluorometilico.

212 - Procedimiento segln las reivindicacio-
nes 1-3, 5, 6, 9-13, 16 y 20, caracterizado porghe se
obtiene la F-/2-(fenilamino)-fenilo/~-N'~cianoguanidi-
na.

228 - Procedimiento segin las reivindica-
ciones 4, 7, 8, 14, 15, Y%, 18 y 19, caracterizado
porque se obtiene la {-/2~(fenilamino)~fenilo/-N'-
cianognanidina.

238 - Procedimiento segin las reivindica-
ciones 1 - 228, caracterizado porque se parte del
compuesto que se obtiene en cualquier etapa del pro-
cedimiento como producto intermedio y se efectuan
lag etapas del procedimiento que faltan, o el proce-
dinlento se interrumpe en cualquier etapa, o en el
cual los materiales de partida se forman bajo las con-
diciones de reaccién,fo porgue los componentes de la

reaceidn se emplean en forma de sus gales.

nidinas,
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