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Esta invencion se refiere a nuevos compuestos y & un pro-
ceso para su preparacién; esta particularmente dirigida a nuevas
aralcoxiguanidinas y ariloxialcoxipguanidinas, a sus sales por adi-=-
cidn de acido y a métodos para su preparacion.

Les nue;as aralcoxiguanidinas y ariloxialcoxiguanidinay -

se representsn por la formula
1
R-NE
3

R-o-u-m {: L (1)

en donde R es seleccionado del grupo constituido por aralquilo y -
ariloxialquilo, en que la mitad arilo de R es sustituida por un -
miembro del grupo constitufido por hidrogeno, alquilo, alcoxi, halo-
geno, nitro y fenilo, y los grupos alquilo de R contienen de uno a
tres atomos de carbono, inclusive; Rl, Re, R3 ¥y 1’{1+ son selecciona~=
dos del grupo constituido por hidrégeno y alquilo, en donde los ra-
dicales alquilos son particularmente aquellos gque contilenen de uno
& cuatro atomos de carbono, tales como metilo, etilo, propilo y bu-
tilo.

Las mievas aralcoxi- Yy ariloxialcoxiguanidinas-de Formu-
la I existen ya sea en la forma no protonatada (base libre) o en la
Torma protonatada segﬁn el pH del medio. Forman protonatos estebles
(sales por adicion de acido) por neutralizecidén con acidos adecua~-

dos por ejemplo, acidos clorhidrico, bromhidrico, sulfirico, fosfd
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rico, nitrico, tiociénico, fluosil{cico, acético, benzéico, salici
lico, gliedlico, succinico, nicotinico, tartdrico, maléico, malico,
léctico, metanosulfdnico y ciclohexanosulfamico, y semejantes. -
Las sales por adicidn de acido son utiles pare mejorar las bases -
libres. Las bases libres son Utiles como receptoras dé acido para
neutralizar une ecidez indeseable o para absorber un acido cuando
este es formado en una reaccidn quimica, por ejemplo, una reaccidn de
deshidrohalOgenacién en la cual hidrégeno ¥y cloro, bromo, o yodo,-
son elimimados de atomos de carbono vecinos.

Las sales por adicién de dcido tioeidnico de las guanidi-
nas de Formula I, cuando se condensan con formaldehido, formen ma-
teriales resinosos utiles como inhibidores de la corrosion de - -
acuerdo con las Patentes E.U.A. 2,425,320 y 2,606,155. Los compues
tos de Formula I formen tembién seles por adicion de acido fluosi-
licico que son utiles como agentes contra la polilla de acuerdo -
con las Patentes E.U.A. 2,205,789,

Las nuevas araleoxiguanidinas (I)y ariloxialcoxiguanidi--
nas (I) de esta invencion se preparan haciendo reaccionar una sal-.
por adicidn de acido de 2~metil-2-tioseudourea (e.g., el sulfato)

K] s . ) 3 ] - ’
con une aralcoxiamine o ariloxialcoxismina de la formula

=)
R-O-N< (11)
H

en donde R y R tienen el mismo significado anterior. La reaccidn
se 1lleva a caho ventajosemente en presencia de un medio ligquido -

inerte tal como alcanol absoluto o alcanol acuoso (e.g., etanol -
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absoluto, etanol acuoso al 50%, etanol acuoso al T5% o metanol ecup
go al 50%) a temperaturas que oscilan entre unos 50o ¥ unos 100° c,
convenientemente a la temperatura de reflujo, desde unas 2 hasta -
unas 20 horas. lLa sal por adicidn de acido resultante (I) puede -
convertirse en la forma base libre por tratamiento con hidroxido al
calino acuoso, e.g., hidroxido de sodio o potasio, y la base libera
da puede convertirse en sales por adicidn de écido por neutraliza--
cién, e.g., con los scidos que se indican enteriormente. ILas sales
por adicidn de dcido tembién pueden formerse por metdtesis. Por -
ejemplo, en casos en donde las'sales por adicidn de écido de los -
compuestos de Pérmula I no se obtienen facilmente en estado crista-
lino (e.g., el clorhidrato de Ejemplo 1A de mas abajo), pueden con-
vertirse en sales por adicidn de acido cristalinas tales como el ni
trato por saturacion en solucién acuosa con una sal hidrosoluble, -
particularmente con un nitrato hidrosoluble tal como nitrato de emo
nio o un nitrato de metal alcalino. El proceso se representa ilus-
trativamehte por la ecuacion siguiente:

1 SCH, RUH

R-0-N g + HN:&-Ng'-m%> R-0~- -E-
< : .,

en donde R ¥y R; tienen el mismo significado anterior.

En luger de emplear 2-metil-2-tioseudouréa como el agente
guanilente, pueden usarse cianamida, ‘alquilcianamida o dialquilcia-
namide. Asi, haciendo reaccionar el compuesto cianamida con una ~
sal por adicion de acido de un aralcoxiamina o ariloxialcoxiamina =

R
de la formula R-O-N<<j (IT), en donde R y R" tienen el mismo sig
H
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- nificado que anteriormente, se obtiene la correspondiente araleoxi-

guanidina (I) o ariloxialcoxiguanidina (I) en forma de una sal per

adicion de écido.‘ En general, la reaccion puede ser llevada a cabo
a temperatura que oscila entre unos 30o ¥ unos 200° C, de 1 g grro-~
ximadamente 20 horas. En muchos casos, particularmente cuando la -
reaccidn es muy vigorosa, es ventajoso llevar & cabo la reaccidn er
presencia de un medio l{qnido inerte tal como benceno, tolueno, xi=
leno, cumeno, cimeno y semejantes. ILa sal por adicidn de acido asi
obtenida, puede si se desea, convertirse en la forma de base libre

como se hace notar anteriormente. El proceso se representa ilustra

tivamente por ls siguiente ecuscion:

le*

1 R
R-O-N<R + NC-N< ) —>R-0 & lc
H
3

en donde R, Rl, Ry Ru tienen el mismo significado que anteriormen
te.

En lugar de emplear 2-metil-2-tioseudourea, cianamida, al
quilcianamida o dialquilcienamide como el agente guanilante, puede
usarse dialquilcarbodiimida. Haciendo reaccionar una dialquilcarbo
diimida con una aralcoxismina o eriloxialcoxiemina de la formula -
R-0- <:fR (II), en donde R y R- tienen el significado anterior, se
dbtienenHlas correspondientes aralcoxiguanidina (I) o ariloxialeoxi
guanidina (I). En general, la reaccidn puede llevarse a cabo & tem
peratura que oscilas entre unos 600 Y unos 125° C, durante desde 2 =~

hasta 20 horas sproximedemente; si se desea, puede incluirse en la

mezela de reaccion un medio liquido inerte, e.g., alcohol butirico
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terciario. Las bases libres as{ producidas por neutralizacion con
dcido adecuado, e.g., acido clorhfdrico, bromhidrico o sulfﬁric':;;-
dan las correspondientes sales por adicidén de acido. EL procesc =
utilize;ndo una dialquilcarbodiimida para preparar las guanidinas -
anteriores (I) se lleva a cabo de acuerdo con la ecuacion siguien-
te:

R lfl ° B
R-0-N<H + B NGBS — R-0-N-C-11 )

en donde R y R tienen el mismo significado que anteriormente y - -
R2 N R3 son alquilo.

Los compuestos de partida comprendidos por la Formula IT
pueden prepararse por netodos conocidoé, por ejemplo, aquellos re-
velédos en las publicaciones siguientes:

Angew. Chem. 68, 303;
J. Amer. Chem. Soc. 70, 2829;
Ann. 257, 203;
Can. J. Chem. 38, 343;
J. Med. Pharm. Chem. 4, 51;
J. Med. Chem. T, 329;
Helv. Chim. Acta 45, 1381;
J. Chem. Soc. 229 {1960), 3915 (1962);
Chimia 18, 1; ¥
Patente Belga 612,879.
Los nuevos compuestos de Formula I, tanto en sus formas

no protonetede y protonatada con acidos farmacologicemente acepta
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bles, por ejemplo, acidos clorhidrico, bromhidrico, sulfurico, ‘fos-

2 s ¢ ‘s ‘. £ s R -
“forico, nitrico, acetico, benzoico, salicillco, gllcélico, suceini-

co, nicotinico, tartérico, maléico, milico, léctico, metanosulfdpi-
coy ciclchexanosulfamico, y semejantes, exhiben asctivided farmaco-
légica. Los compuestos de Formula I en sus formas no protonatadas
y protonatadas (como se describe mas arriba) exhiben actividades es,
timulantes del sistema nervioso central, hipocolesterolémicas, de -
oxidacidn de las grasas, anoréticas, vasodilatadoras, anticolinérgi .
cas, antiinflamtorias, antibacterianas y antimicdticas y son Utilee
para detener o aliviar depresién del sistema nervioso centrel, ate-
rosclerosis, obesidad, hambre, hipertension, inflamacién; infeccion
bacteriena y micotica en mamiferos y animales, e.g., ratones, ratas
y aves (e.g., aves de corral). ‘

La invencion puede entenderse mejor por medio de los ejem
plos siguientes que comprenden la mejor menera conocida para llevar
los a cabo.

Ejemplo 1  A. Nitrato de l-benciloxiguenidina (I)

Una mezecla de 24.6 g (0.2 mol) de benciloxiamina (II) -
(preparada segin Angew. Chem. 68, 303) y 27.8 g (0.2 mol) dg sulfa
to de 2-metil~2-tioseudourea en 150 ml. de etanol absoluto se ca=~
lentd bajo reflujo durante U4 horas, luego se refrigeré Yy se £1l4r
pera separar 10.5 g de sulfato de 2-metil—2-tioseu§ourea sin reac~
cionsr. Fl filtrado se concentro bajo presién reducida y el resi-
duo de consistencia de jarabe se hirvié eon 100 ml de acetona du=--

- o 3 > - [4
rente una hora pare destruir benciloxiamina que no reaceiono. Deg
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pués de la evaporacion de la acetone, el residuo se disolvid en =
agua, se hizo alealino con hidroxido de sodio. y se extrajo repeti--
damente con éter. Los extractos etereos combinados se secaron so-= .
bre sulfato de magnesio, luego se mezclaron con cloruro de hidrége-;"
no etéreo.

El clorhidrato de l-benziloxiguanidina oleoso resultante-
se disolvid en 50 ml de ague y la solucitn resultante se saturd cop .
nitrato de amonio. EL precipitado solido se seperd por filtracidn
y se lavd con una pequefa cantidad de agua helada para dar 7.5 g -
(16% de rendimiento) de producto que se descompone & 102° ¢. Une -
mestra recristalizada de una mezcla de etanol al95% y gter anhidro
d16 pequefias agujas de nitrato de l-benciloxiguanidina (I) que se -
descompuso & 1020 c.

Andlisis calculado pars CgHy , N;0.ENO: G, 42.10; H, 5-30; N, 2k.55.

Hallado : C, 42.20; H, 5.09; N, 2k4.38

La estructura fue confirmada por datos de absorcion infra-
roja.

AL alcalinizar una solucidn acuose del nitrato con hidroxi
do de sodio o hidroxido de potesio, se cbtiene la forma de base li--
bre, l-benciloxiguenidina.

B. l-benciloxiguanidina (I)

Mientras se revolvia una suspensién de 200 g (1.25 mols)-
de clorhidrato de benciloxiemina en 1.25 litro ﬁe tolueno bajo una
atmdsfera de nitrogeno, se agregaron 52.5 g (1.25 mols) de cianami

da. La mezcla se calento bajo reflujo y poco después de iniciarse
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el reflujo, el clorhidrato de benciloxiamina s0lido insoluble se con
virtio en un aceite insoluble, clorhidrato de l-benciloxiguanidina.-
El reflujo se continud durante 2 horas. Se evaporo el tolueno bajo-
presién reducida, y el residuo gomoso se suspend16 en 1.5 litros de

agua y ce alcalinizd con hidroxido de sodio acuoso. Se produjo repi
damente la cristalizacion después del agregado de la base; la suspen
sion se enfrid perfectamente y el producto cristalino se recolectd,

se 1avo con ague y se secd para dar 148 gm (72% de rendimiento) de -
1-benciloxiguanidina (I) que tiene un punto de fusion de 103 a 10600-

Las sales por adicion de acidos elorhfdrico, bromhfdrico y
sulfurico de la base libre producide anteriormente, la 1-benciloxigua
niding, se preparan por el agregado de cloruro de hid.régeno, bromro
de hidrdgeno y acido sulfurico etéreos, respectivamente, a una solu-
cion de la base libre en acetato de etilo.

Por neutralizacidn con acido ciclohexanosulfamico, la base
libre l-benciloxiguanidina se convirtio en su ciclohexanosulfamato -
(1), que funde de 106 a 108° c.

31\1033: c, 48.8; H, 7.02; N, 16.27;
7 S, 9.3L.
Hallado: C, 48.95; H, 7.16; N, 16.16;
s, 9.18.
Ejemplo 2 1-(2-feniletoxi)guenidina y su ciclohexanosulfamato (I)

Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 1B perc sustituyen~

do clorhidrato de benciloxiamina (II) por clorhidrato de 2-fenileto-

xiamina (II) (J. Med. Pharm, Chem...4, 51).y sustituyendo tolueno por
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por bencenc y manteniendo la mezcla de reaccidn entre 70o Yy 75° C -

durante 2 horas, se obtiene l-(2-feniletoxi)guanidina (I), que fun-

de de 77 a T8° C.

Analisis calculado para C9H13N30: ¢, 60.31; H, 7.31; N, 23.45..
Hallado: €, 60.45; H, 7.33; N, 23.67.

La base libre se neutralizd con acido ciclohexanosulfsmi~
co para obtener sus ciclohexanosulfamato (I), que funde de 91 a 93°C.
Analisis calculado para 09H13N30.06H13NO3S: C, 50.26; H, T.31;

N, 15.63; S, 8.95.
Hallado: C, 50.28; H, 7.25;
N, 15.56; 8, 9.19.

Ejemplo 3 1-(1-feniletoxi)guanidine ¥ su ciclohexanosulfamato (I)

Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 1B pero sustituyen-
do clorhidrato de benziloxiamina (II) por clorhidrato de l-fenileto
xiamina (II) (Helv. Chim. Acta 45, 1381) y sustituyendo tolueno por
benceno, y manteniendo la mezcla de reaccion a la temperatura de re
flujo durante 2 horas, se obtienel-(l-feniletoxi)guanidina (I). ILa
base libre se neutralizo con acido ciclohexanosulfamico para obtener
su ciclohexanosulfamato (I), que funde de106 a 109° C.

Analisis celculado para c9Hl3N3o.06H W0.S: C, 50.26; H, T.3L;

13773
N, 15.63; 8, 8.95.
Hallado: €, 50.40; H, 7.14;
N, 15.57; S, 9.56.
Ejemplo 4 Nitrato de 1-(3-fenilpropoxi)guanidina (I)

La base libre correspondiente (II) preperada a partir de
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18.8 g (0.1 mol) de clorhidrato de 3-fenilpropoxiamina (Helv. Chim.
Acta 5_2, 1381) por tratamiento con é.lcali, se disolvid en 100 ml de
metanol acuoso al 50%. A esta solucic’»n, se agregaron 13.9 g (Oaj. -
mol) de sulfato de 2-metil-2-tioseudoures y la mezcla se calentd ba
jo reflujo durante 6 horas, luego se evapor6 hasta sequedad bajo -
presién reducida. El residuo se disolvio en 500 ml de metanol acun
so al 50% y la solucion se saturd con nitrato de amonio. El metanol
se evapord sobre el bafio de vapor bajo une corriente de aire y la 80
lucidén acuosa restante se refrigerd. EL solido que precipitd se se-
pard por filtracién y se recristalizd dos veces de una mezcla de -
metil etil cetona y acetato de etilo para der 13 g (51% de rendi---
miento) de nmitrato de l-(3-fenilpropoxi)guenidina (I) como agujas =
blancas que se descomponen exactamente a 1:1.1°c.
Mnalisis calculado pera ClOH15N3O.HNO3: ¢, 46.87; H, 6.29; N, 21.86.
Hallado: C, 46.67; H, 6.31; N. 22.07.

La estructura se comprobo por el espectro infrarojo.

Por alealinizacidn de una solucion acuosa del nitrato con-
hidrdxido de sodio o hidroxido de potasio, se oObtiene la forma de ba
se libre l~-(3-fenilpropoxi)guenidina.

Ejemplo 5 Nitrato de 1-(4-metilbenciloxi)guanidina (I)

Diez gramos (0.0575 mol) de clorhidrato de L-metilbencil--
oxiamina se convirtieron en su base libre (II) [J. Chem. Soe. £29, -
(1960)] con éleali. Se mezcld la base libre con 300 ml de metanol -
acuoso al 50% y 8 g (0.0575 mol) de sulfato de 2-metil-2-tioseudourea,

¥ la mezcla se calentd bajo reflujo durante 16 horas. Se sepa.r6 el
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solvente bajo presidn reducida. EL residuo se disolvid en 50 ml. -
de agua ¥y la solucidn se saturd con nitrato de amonio. EL sdlide -
que precipito se recristalizd consecutivemente de alecohol absoiﬁtoJ
éter anhidro y alcohol isopropilico-éter anhidro, pero permaneciéfé
impuro. Por lo tanto, la base libre fue regenerada y la sal nitra-
to se formo de nuevo como anteriommente para dar 611l mg de nitratow-
de 1-(4-metilbenciloxi)guenidina (I) que se descompuso a 105°¢.

Anélisis calculado para 09H13N30-HN03: c, bh.é2; H, 5.83; N, 23.13.

Hellado: C, 44.53; H, 5.89; N, 22.80.

La estructurs se comprob6 por el espectro infrarojo.

Por alcalizacién de la solucidn acuosa del nitrato con -
hidrdxido de sodio o hidroxido de potasio, se obtuvo la forma de ba
ge libre, l-(h-metilbenziloxi)guanidina.

Ejemplo 6 Mitrato de l-(lk-metoxibenciloxi)guenidina (I)
Se convirtieron cuatro gramos (0.02 mol) de clorhidrato de

li-metoxibenciloxiemina con alcali,en la base libre (II) {J. Chem. -

Soc. 3915 (1962)] y luego en nitrato de l-(h-metoxibenciloxi )guani-

" dina (I) de la menera descrita en Ejemplo 5. El compuesto se des--

compuso a 105°C.
Analisis calculado para Gty 51150, -ENO, 2 C, 41.86; H, 5.46; N, 21.70.
Hallado: C, 41.03; H, 5.44; N, 22.20.
Le estructura se comprobo por el espectro infrarojo.
Por alcalinizacion de la solucidn acuosa del nit?ato con -

hidréxido de sodio o hidréxido de potasio, se obtuvo la forme bese =

libre 1-(4-metoxibenciloxi )guanidina.
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Ejemplo 7 Nitrato de 1-(4-clorobenciloxi)guanidine (I)

Se convirtieron 30 gfamos (0.15 mol) de clorhidrato de =
h-clorcbenciloxiemine en la base libre (II) (Can. J. Chem. 38, 343).
La base libre se disolvid en 500 ml de etanol al 75% y la soluciou.-
se tratd con 21.6 g (0.15 mol) de sulfato de 2-metil-2-tioseudouresa
y se calentd bajo reflujo durente 16 horas. Por enfrismiento, se -
precipitaren 5 g de solido blanco y se separaron por filtracion y se
descartaron. El filtrado se evapor6 bajo presion reducida y el resi
duo se disolvid en una mezcla de 200 ml de etanol y 50 ml de agua, -
luego se saturaron con nitrato de amonio. El producto precipitado -
se recristalizd dos veces de metanol para dar 8 g (20% de rendimien-
to) de nitrato de 1-(l-clorcbenciloxi)guenidine blanco (I) gue se -~
descompuso a 138o ., t
Andlisis calculado pare CgHy oCLN50-HNO, : €, 36.58; H, k.22, N, 21.33;

Cl, 13.50.
Hallado: C, 36.68; H, 4.59; N, 21.0L;
€1, 13.63.

La estructura se comprobd por el espectro infrarojo.

Por slcalinizacidn de la solucion acuose del nitrato con -
hidréxido de sodio o hidroxido de potasio, se obtuvo la formg de base
libre 1-(4~clorobenciloxi)guanidina.

Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 1B pero empleando 3 g
de clorhidrato de Le-clorobenciloxiemina, 0.65 g de cianamida, y 30 ml

de tolueno, se obtuvo clorhidrato de l-{lk-clorobenciloxi)guanidina.

Este ultimo se trato con nitrato de emonio por el procedimiento des~
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crito en Ejemplo T para obtener 3.1 g de nitrato de l-(h~clordbencl
loxi)guanidina (I), que funde a 144° C con descomposicidn.
Ejemplo TA Clorhidrato de 1-(2,6-diclorobenciloxi)guenidine ()

(a) N-(2,6-diclorobenciloxi)ftalimida

Una solucion de 39.1 g (0.2 mol) de cloruro de 2,6-diclo-
robeneilo, 32.6 g (0.2 mol) de N-hidroxiftalimida, y 61 ml de trie=
$ilamina en 300 ml de dimetilformamida se revolvid y sevcalenté en
un bafio de vapor dursnte TO minutos, se enfrid Yy se diluy6 con -~ =
500 ml de ague para dar 60.5 g de N—(e,6—diclorobenciloxi)ftalimida,

que tiene un punto de fusibn de 167 = 168°. Por recristalizacién

"de etanol no cambid su punto de fusion.

Andlisis calculado para 0) HyCL N0, 3 C, 55.92; H, 2.82; Cl, 22.0L;
N, k.35.
Hallado: C, 55.67; H, 3.03; Cl, 22.25;
N, b.26.
La estructura se comprobé por los espectros infrarojo y
ultravioleta.
(v) Clorhidrato de 2,6-diclorobenciloxiamina
Una suspension de 55 g (0.17 mol) de N-(2,6-diclorobencil
oxi)ftalimide [de (a), anterior] en 500 ml de cloruro de metileno =
se tratd con 8.6 g de hidrato de hidracina en un volumen pequefio de
netanol y se revolvid durente 23 horas a temperatura ambiente. El
material solido se separd por filtracidn Y se lavo con cloruro de -

metileno. Ila combinacidn de filtrado y lavado se evapord hasta se-

quedad bajo presién reducida y el residuo se extrajo con eter. Los
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extractos etéreos se acidificaron con unﬁ solucidn en alcchol iso=
propilico de cloruro de hidrégeno para dar 38.2 g de producto,»éue
fundia a 199 @ 201.o C con descompo§ic16n. Por recristalizaciodn de
una mezcla de metanol y acetato de etilo, se obtuvo 27.2 g de clor
hidrato de 2,6-diclorobenciloxiamina, que funde a 206° C con des--
composicidn.
Anélisis celculeado mra C,H, C1,NO0.HCL: C, 36.79; H, 3.53; Cl, 46.55;
N, 6.13.
Hallado; C, 37.21; H, 3.51; CL, 46.50}
N, 6.3L.

La estructura se comprob6 por los espectros infrarojo y
ultravioleta.

(c) Clorhidrato de 1-(2,6-diclorcbenciloxi)guanidina (I)

Una suspension en tolueno de 11l.% g (0.05 mol) de clorhi
drato de 2,6-diclorobenciloxiamina [de (b), anterior] y 2.1 g de -
cienemida se revolvid vigorossmente y se reflujd bajo nitrdgeno du
rante una hora. Se separd el solvente por evaporacidn bajo presidn
reducida; por trituracion del residuo con acetato de etilo'se ocbtu~
vo 12.42 g de clorhidrato de l~(2,6—diclorobenciloxi)guanidina impu
ra que funde de 109 a 111° ¢. Ia sal impura se suspendio en agua y
la mezcla se enfrid y se alealinizd con hidroxido de sodio. La ba-
se libre asi obtenida, 1-(2,6-diclorobenciloxi)guenidina (I), que -
funde entre 145 a 148° C, se disolvio en una mezcla de cloruro de me
tileno y acetato de etilo. La solucitn se clarificd con Celite -

(tierra de diatomeas) y fue entonces acidificada con una solucidn
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en alcohol isopropilico de cloruro de hidrégeno para dar 9.5 g de -
clorhidrato, que funde de 128 a 130o C. Se recristalizd una muestra
analitica de una mezcla de metenol y alcohol isopropilico para ¢ ,- -
clorhidrato de 1-(2,6-diclorobenciloxi)guanidina puro (I), con un -
punto de fusidn de 131 a 132° C.
Analisis calculado para CgllgCLN30.HCL: ¢, 35.51; H, 3.72; N, 15.53;
Cl, 39.32.
Hellado: C, 35.69; H, 3.76; N, 15.34;
CL, 38.8.

Por alcalinizacion de una solucidn acuosa del clorhidrato
con hidrdxido de so@io 0 hidrdxido de potasio, se obtiene la forma -
de base libre 1-(2,6-diclorcbenciloxi)guanidina.

Ejemplo 8 Nitrato de l-bencidriloxiguanidina (I)

La bencidriloxiamina (II), obtenida a partir de 23.6 g -

(O.l mol) de su clorhidrsto (preparado haciendo reaccionar N-hidroxi

ftalimida con clorurc de bencidrilo en presencia de dimetilformamida

y trietilamina para dar N-bencidriloxiftelimina, seguido por reaccion

" con hidrato de hidracina en presencia de dimetilformemida y metanol,

¥ luego por tretamiento con acido clorh{drico) por tratamiento con -
glcali, se disolvio en 100 ml de etanol al 50%. La solucion se tra-
46 con 13.9 g (0.1 mol) de sulfato de 2-metil-2-tioseudourea y se -
calentd bajo reflujo durante % horas. El solvente se elimino bajo -

presidn reducida. EL residuo gomoso se disolvid en 100 ml de agua ¥

’, ’
la solucion se saturo con nitrato de amonio. EL precipitado se sepa

ré por filtracién y se recristalizd dos veces de metil etil cetona -
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para dar 3.6 g (12% de rendimiento).de nitrato de l-bencidriloxigua
nidina (I) como agujas blancas finas que sev descomponfan & 111% 4 -
112° .
Analisis calculado para CyHy sN30-HNO,: T, 18.h
Hellado: N; 18.21
La estructura se comprdb6 por el espectro infrarojo.
Por alcalinizacion de une solucion acuosa del nitrato con

hidroxido de sodio o hidrdxido de potasio, se obtiene la forms base

1libre, l-bencidriloxiguanidina.

Ejemplo 9 Nitrato de 1-(3,3-difenilpropoxi)guenidina (I)

La 3,3-difenilpropoxiamina (II), obtenide a partir de =
15.5 g (0.069 mol) de su clorhidrato (preparado haciendo reaccionar
dcido benzohidroxamico con bromuro de 3,3-difenilpropilo en una so-
lucion etanolica de hidrdxido de sodio para dar 3,3-difenil-l-benza
midooxipropanc, seguido por hidrolisis con cloruro de hidrégeno etand-
lico) por tratemiento con aleali, se disolvid en 100 ml de etanol -
al 50%. ILa solucidn se tratd con 9.5 g (0.069 hol) de sulfato de -
2-metil-2~tioseudourea y se calentd bajo reflujo durante 8 horas. =
El solvente fue eliminado bajo presion reducida. FEL residuo gomoso
se dlsolvid en 300 ml de metanol y 100 ml de agua, ¥y la solucidn se
saturd con nitrato de amonio y se refrigerd. ILa solucidn sobrena--
dante se decantd de una pequella cantidad de aceite y solido precipi
tado, se diluyd con 2 litros de agua y se refrigerd nuevemente. EL
sélido precipitado se separd por filtracidn, se lavd con agua y se

recristaliz0 de acetato de etilo para dar 9.5 g (43% de rendimiento)
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de nitrato de 1-(3 »3-difenilpropoxi )guanidina (I), que se descompu-
so a 116° C.
Anélisis calculado para C) gy g3 O-HNO : C, 57.82; H, 6.07; N, 16.86-
Hallado: C, 57.73; H, 6.00; N, 17.09.
La estructura se comprobo por el espectro infrarojo.
Por alcalinizacion de una solucidn acuosa del nitrato con
hidroxido de sodio o hidroxido de poté.sio ; se obtiene la forma de -~ -

base libre 1-(3,3-difenilpropoxi )guanidina.

Ejemplo 10 A. Nitrato de L-(2-fenoxietoxi)guanidina (I)

Se convirtieron 19 gramos (0.1 mol) de clorhidrato de -

2-fenoxietoxiemina en la base libre (II) (J. Amer. Chem. Soc. T0,

2829) con dleali. Ia base libre se mezeld con 100 ml de etanol ¥
13.9 g (0.1 mol) de sulfato de 2-metil-2-tioseudourea. La mezcla -
se calentd bajo reflujo durante 6 horas, luego se evaporo hasta se-
quedad en el bafio de vapor bajo presién reducida. El residuo gomo-
so se disolvio en 500 ml de metaﬁol acuoso al 50% y la solﬁcic')n se
saturo con nitrato de amonio. EL metanol se evaporo en un bafio de-
vapor bajo una corriente de aire y la solucidn resultante se refri-
geré. El solido precipitado se separ6 por filtracidn ¥ se recrista
1iz6 de acetato de etilo para dar 9.5 g (37% de rendimiento) de pro
ducto blanco, nitrato de 1-(2-fenoxietoxi)guanidina (I) que descom-
puso exactamente a 104° C. |
Anglisis calculado para Gl gN30,HNOS: C, h1.86; H, 5.46; N, 21.70.
Hallado: C, 41.66; H, 5.73; N, 21.58.

La estructura se comprobo por el espectro infrarojo.
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Por alcalinizacion de. una solucion acuosa del nitrato con -~
hidréxido de sodio o hidroxido de potasio, se obtiene la forma dé ba~
se libre, l-(2-fenoxietoxi)guanidina.

B. 1-(2-fenoxietoxi)guanidina y su ciclohexanosulfamato (1)

Una mezcla de 20 g (0.105 n;ol) de clorhidrato de 2-fenoxi--
etoxiemina (II) y 4.k g (0.105 mol) de cienamida en tolueno, se calen
0 bajo reflujo para dar clorhidrato de 1-(2~fenoxietoxi )guanidina -
oleoso (I). Por alcalinizacidn del clorhidrato se obtuvieron L7.4% g
(85% de rendimiento) de 1-(2-fenoxietoxi)guanidina (I), con un punto
de fusién de 119 a 121° C. Por recristelizacion de alcohol isopropi-
lico se obtuvo l-(2-fenoxietoxi)guanidina pura (I), que funde de 121
a 123° c.

Mnélisis calculado para 09H13N302: ¢, 55.37; H, 6.71; N, 21.53.
Hallado: €, 55.45; H, 6.66; N, 21.72.

La estructura se comprobé por el espectro infrarojo y ultra
violeta.

Por neutralizacion con scido ciclohexanosulfémico, se con-=
virtio la base libre en }-(2-fenoxietoxi)guanidina en su ciclohexano--
sulfamato (I). Esta sal presento un doble comportamiento con respec-
to al punto de fusion; primeramente fundio de 85 a 87° C, luego se re
solidified y fundid dé 95 & 96° C.

Analisis calculado para C9H13N302.C6H13NO3S: C, 48.11; H, 7.00;
N, 14.96; s, 8.56.
' Hallado: C, 48.22; H, 7.10;

N, 15.11; 8, 8.72
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Ejemplo 11 1-(l-metil-2-feniletoxi)guanidina y su ciclohexanosulfa-
mato (I)

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1B pero sustitu&en‘-
do clorhidrato de benciloxiemina (II) por clorhidrato de l-metil-2--
feniletoxiamina (II) (Helv. Chim. Acta 45, 1381), y manteniendo la -
‘temperatura de la mezcla de reaccion a 83-81° ¢, se obtuvo l=(l-me=--
til-p-feniletoxi)gusnidina (I). La base libre se neutralizd con aci
do ciclohexanosulfamico para obtener su ciclohexanosulfamato (I), -
con punto de fusion de 128 a 130° ¢.

Mnalisis calculado para C

10H15N30. C6Hl

3NOBS: ¢, 51.59; H, 7.58;
N, 15.04; S, 8.6L.
Hallado: C, 52.06; H, T.62;
N, 15.08; 8, 8.7h.

Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 1 (A y B) pero susti

tuyendo a los materiales de partida empleados en el ; Por las base 1li

‘bres o sales por adicion de acido siguientes, de Formula IT:

(1) 3-metilbenciloxiamina (Patente Belga 612,879),

(2) k-etilbenciloxiamina [J. Chem. Soc. 3915 (1962)],

(3) U-isopropilbenciloxiamina [J. Chem. Soc. 3915 (1962)],
(%) bh-butilbenciloxiamina [J. Chem. Soc. 3915 (1962)],

(5) b-butil secundario benciloxiamina [J. Chem. Soc. 3915 (1962 )]s
L-butil terciario benciloxiamine [J. Chem. Soc-v 3915 (196e)],

)

(7) 2-fenilpropoxiamina (Helv. Chim. Acta k5; 1381),
) l-naftilmetoxiamina [J. Chem. Soc. 229 (1960)],
)

2-naftilmetoxiemina [J. Chem. Soc. 229 (1960)),




(10)

(11)

(12)
(13)
5 (1)
(15)
(16)
(17)
(18)
10 (19)
(20)
(21)

2-metil-l-naftilmetoxieming [J.

b-metil~l-naftilmetoxiamina [J.

Chem. Soc. 229 (1960)],

Chem. Soc. 3915 (1962)7,

2-clorobenciloxiamina (Patente Belgs 612,879),

L-bromobenciloxiamina [J. Chem.
2,4-dlclorobenciloxiamina (Can.
3,4-diclorobenciloxiamina (Can.
1l-cloro-2-naftilmetoxjamina [J.
l-bromo~2-naftilmetoxiamina (J.
L-bromo-l-naftilmetoxiamina [J.
2-nitrobenciloxiamina [J. Chem.

L-nitrobenciloxiamina [J. Chem.

Soe. 229 (1960)],

J. Chem. 38, 343),

J. Chem. 38, 343),
Chem. Soc. 3915 (19€2)],
Chem. Soc. 229 (1960)7, -
Chem. Soc. 3915 (19€2)],
Soe. 229 (1960)1,

Soc. 229 (1960)], ¥y

2-(3,4,5-trimetoxifenil Jetoxiamina (J. Med. Pharm.

Chem. 4, 51),

se obtiene, respectivemente, las bases libres o las sales por adicitn

15 de acido de los productos de Formula I, siguientes:
(1) 1-(3-metilbenciloxi)guanidina, |
(2) 1-(l4-etilbenciloxi)guanidina,
(3) 1-(4-isopropilbenciloxi)guanidina,
(4)  1-(b-butilvenciloxi)guanidina,

20 (5) 1-(4-butil secundario benciloxi)guanidina,
(6) 1-(4-butil terciario benciloxi)guanidina,
(7) 1-(2-fenilpropoxi)guanidina,
(8) 1-(1-naftilmetoxi)guanidina,
(9) 1-(2-naftilmetoxi)guanidina,

25 (10)

1-(2-metil-l-naftilmetoxi)guanidina,
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(11) 1-(4-metil~l-naftilmetoxi)guaenidine,

(12) 1-(2-clorobenciloxi)guanidina,

(13) 1-(l4-bromobenciloxi)guanidina,

(1) 1-(2,4-diclorobenciloxi)guanidina,

(15) 1-(3,4-diclorobenciloxi )guanidina,

(16) 1-(1-cloro-2-naftilmetoxi)guanidina, .

(17) 1-(L-bromo-2-naftilmetoxi)guanidina,

(18) 1-(4-bromo-l-naftilmetoxi)guanidina,

(19) 1-(2-nitrobenciloxi)guenidina,

(20) 1-(4-nitrobenciloxi)guanidina, y

(21) 1-[2-(3,4,5=trimetoxifeniletoxi ) Jauanidina.
Ejemplo 12 1-(4-fenilbenciloxi)guanidina (I)

Siguiendo el procedimiento de Ejemplo TA(a) pero sustituyen
do el cloruro de 2,6~diclorobencilo por cloruro de h-fenilbencilo, -
se obtiene N~(l4-fenilbenciloxi)ftalimida. Esta Ultima se hizo reac-~
cionar con hidrato de hidracina de acuerdo con el procedimiento de
Ejemplo TA(b) para obtener 4-fenmilbenciloxismina, que a su vez fue -
tratada con cloruro de hidrdgeno para obtener clorhidrato de k-fenil
benciloxiamina (II). ’

Una suspension en tolueno de 8.85 g (0.038 mol) de clorhidra
to de b-fenilbenciloxiamina (II) y 1.58 g (0.038 mol) de cisnamida -
se revolvio bajo nitrégeno ¥y se calento bajo reflujo durante 6 horas.
EL solvente se evepord de la mezcla de reaccidn bajo presidn reduci-
da ¥ el residuo se extrajo por etanol celiente. Ia solucidn etané%i

ca se filtrd y el filtredo se concentro hasta que se produjo crista-
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lizacion. Despues de enfriar, se separaron por filtracidn 1.41 g -
de sOlido. El filtredo se evapor6 haste sequedad, dejando 9.k g de
un residuo viscoso que solidifico por reposo durante unas 16 horas.
Este residuo se d1solvio en metanol y la solucidn se alcalinizé cou
metoxido de sodio. E1 precipitado resultante se diluyé con ague y
la mezcla se revolvid. EL sélido pesabs 6.3 g después de heber si-
do recolectado, lavado con agua, y secado; tenfa un punto de fusidn
de 156 a 166° C. EL sélido se disolvié en acetato de etilo y la so
lucion se clarifico con tierra de diatomeas y se concentrd; asi se-
obtuvieron 3.74 g de producto eristalino que fundfa de 175 a 177° C.
El preducto se recristalizo de etancl para dar 3.22 g de l-(lb-fenil-
benciloxi)guanidina pura (I) que tiene un punto de fusion de 175 a
176° C.
Anglisis calculado para Cy 1,1y sN50: C, 69.69; H, 6.27; N, 17.k2.
Hallado: C, 69.73; H, 6.40; N, 17.69.

La estructura se comprobo por el espectro infrarojo y ul-
travioleta.

Las sales por adicidn de acido clorhidrico, bromhfdrico y
sulfurico de la base libre producida anteriormente, l-(h-fenilbencl
loxi )guenidina, se preparan agregando cloruro de hidrogeno, bromuro
de hidrogeno y acido sulfurico etéreos, respectivamente, a una solu
cion dela base libre en acetato de etilo.

Ejemplo 13 1-[2-(k-bifenililoxi)etoxi]guanidina (I)

(a) eloruro de 2-(4-bifenililoxi )etilo

A una suspension enfriade de 26 g (0.12 mol) de 2-(4-bife
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.esta mezcla de cloruro de metileno y etanol se obtuvo una muestra

(m Y 2 l‘

‘., : . E 0,,_: :.7 (W) .\u‘
2l

nililoxi)etanol (J. Amer. Chem. Soc. 57, 527) en 200 ml de benceno
conteniendo 9.75 ml de piridina, se agregaron lentamente 9 ml de ~
cloruro de tionilo agitendo vigorosamente. La mezcla se revolviod
brevemente a temperatura ambiente, se calento bajo reflujo durante
3 horas, se lavo con agus. ¥y luego con salmuera, ¥y se secod sobre -
sulfato de magnesio. La solucidn se concentro y el benceno fue -
desplazado con metanol. Por enfriamiento, se obtuvieron 22.85 g -
de material gue funde de 100 a lOQOC- Por recristalizacion de me-
tanol se obtuvo una muestra analitica de cloruro de 2-(4-bifenil=
iloxi Jetilo, con un punto de fusidn de 101 a 103o c.
Andlisis calculado para C ) 5€10: €, T2.26; H, 5.63; CL, 15.2k4.
Hallado: C, T2.60; H, 5.42; C1, 14.87.

(b) N-[2-(4-bifenililoxi)etoxi]ftalimida.

Une sclucion de 28.2 g (0.12 mol) de cloruro de 2-(4-bife
nililoxi)etilo [preparads como en (a), de més arriba], 19.8 g de -
Nehidroxiftalimida y 37 ml de trietilamina en 185 ml de dimetilfor-
mamida se revolvio y calento en un bafio de vapor durante 28 horas.
La solucion se enfrid y diluyo mientras se revolvia con 250 ml de - -
agua. EL solido resultante se recolectd, se lavo con agua, se di-
solvid con cloruro de metileno, y la solucidn se seco sobre sulfato
de sodio. El clorurc de mebileno fue desplazado con etanol y la 50,

lucidn se dejé enfriar, de donde se recuperaron 1ll.l g de producto,

que funde de 168 a 17000. Por recristalizacion de una porcion de

analitica de N-[2-(4-~bifenililoxi )etoxi]ftalimida con un punto de
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fusién de 170 a 171° C.

Analilsis calculado pars CEZHlT

Hallado: C, T73.73; H, 5.10.

Nol"l C, 73.53; H, 14-.77.

La estructura esperada fue comprobada con el espectro in--
frarojo y ultravioleta,

(c) Clorhidrato de 2-(k-bifenililoxi)etoxiamina

Une solucién de 9.1 g (0,025 mol) de N-[2=(l=bifenililoxi)
etoxilftalimida [de (b) mas arriba) en 200 ml de cloruro de metileno
fue tratada mientras se revolvia con 1.27 g de hidrato de hidracina
en 5 ml de metanol. Después de 5 horas el precipitado se filtro y -
se lavo con cloruro de metileno. EL filtrado y los lavados combina-
dos se evaporaron hasta sequedad bajo presién reducida. El residuo
se extrajo con acetato de etilo y los extractos se lavaron con ague,
se secaron sobre carbonato de potasio y sulfato de magnesio y se aci
dificaron con una solucion en alcohol isqprop{lico de cloruro de hi-
drogeno, para dar 5.6 g de clorhidrato de 2-(l4-bifenililoxi )etoxiami
na, que fundia a 2270 C con descomposicién. El clorhidreto se con--
virtio con alcall en su base libre, que tenfa punto de fusion de - =
128.50 a 1300 c después de recristalizacion de alcohol isopropilico.
La base libre fue convertida nuevamente con cloruro de hidrégeno en
su clorhidrato que fundfa de 225 a 2270 C. Una muestra fue recrista
lizade de una mezcla de etanol y alcchol isoprop{lico pera dar una -
muestre enalftica de clorhidrato de 2-(l-bifenililoxi)etoxiamina que

tiene un punto de fusidn de 225 a 026° C.
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Analisis calculado para CthlSNCb'HCl: ¢, 63.27; H, 6.07; N, 5.27;
c1, 13.3h4.
Hallado: C, 63.23; H, 6.06; N, 5.59;
Cl, 13.30.

La estructura se comprobd por el espectro infrarcjo y vle
travioleta.

(a) 1-[2~(4-bifenililoxi )etoxi)guanidina (I)

Una suspension en tolueno conteniendo 4 g (0.15 mol) de -
clorhidrato de 2~(4-bifenililoxi)etoxiamina (II) [de (c), mas arri-
ba] y 0.6k g (0.015 moL) de cianamida se revolvid bajo nitrdgeno y
se calentd bajo reflujo durante 4 horas. Despues de dejarse enfrier
el solido fue recolectado, lavado con acetato de etilo y secado pa-
ra dar 4.09 g de clorhidrato de 1-[2-(k-bifenililoxi)etoxiJguanidi-
na, que funde de 17k a 176°C con descomposicidn. Este material se
disolvio en metanol y se alcalinizo con metoxido de sodio. ILa sus-
pensidn resultante se diluyd con agua y el solido obtenido se reco-
lectd, se lavé con metanol acuoso y se seco para dar 2.36 g de base
libre que funde de 185 a 187.5° C. Por recristalizacidn de una mez
cle de etanol y alcohol isopropilico dio 2.21 g de una muestra ana-
1{tica de 1-[2~(4-bifenililoxi)etoxilguanidina (I), que tiene un -
punto de fusién de 186.5 a 188° c.

Analisis calculado para ClSHi7N3Q2: C, 66.40; H, 6.32; N, 15.49,
Hallado: C, 66.09; H, 6.55; N, 15.72.
La estructura se comprobo por el espectro infrarrojo y ul

travioleta.

AT s -~
i ‘wiez enn i
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Las sales por adicidn de acido clorh{drico, bromh{drico ¥
sulfurico de la base libre anteriormente producida, 1-[2-(4-bifenil-
1lox1i )etoxi]guanidina, se preparan por adicidn de cloruro de hidrégg
no, bromuro de hidrogeno y acido sulfirico etéreos, respectivamente,
a uns solucién de la base libre en acetato de etilo.

Ejemplo 1k  Clorhidrato de l-benciloxi-l-metilguanidina (I)
Une suspension én tolueno de 7.56 g (0.0k4 mol)vde clorhs -

drato de Nemetilbenciloxiemina (II) (Helv. Chim. Acta U5, 1381) y -

1.83 g de clanamida se revolvid a temperatura ambiente. Después de

una hora el sdlido se hizo gomoso. La mezecla se calento bajo reflu.
Jjo por 1.25 horas, durante cuyo perfodo el material gomoso solidifi-
cd. Este se recogié, se lavd con bencéno Yy se secod para dar 8.37 g
de producto impuro, que fundfa de 135 a 143°C. Este material se pu-
rificd disolviéndolo en agua, agregando hidroxido de sodio y cloruro
de sodio y enfriando para dar 3.58 g de producto con un punto de fu-
sidn de 182 & 184°C. Por recristalizacidn de alecochol isopropflice -
di6 une muestra analftica de clorhidrato de l-benciloxi-l-metilguani
dina {I) con un punto de fusién de 183 a 183.5° C.
Analisis calculado pare C9H13N3O.HCI: C, 50.12; H, 6.54; N, 19.48;
| c1, 16.kk,
Hellado: C, 50.22; H, 6.0k; N, 19.93;
€1, 6.5k,
Le estructura se comprob6 por el espectro infrarojo y ul--
travioleta.

Por alcalinizacion de una solucion metandlica del clorhi--
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drato con metoxido de sodio, se obtlene la forma de base libre 1-ben
ciloxi-l-metilguanidina.
Ejemplo 15 Ciclohexano sulfamato de l-benciloxi-3,3-dimetilguanidine.
(1)
Una solucion de 16 g (0.1 mol) de clorhidrato de benciloxiamina
(IT) y 7 g de dimetilcianamida se revolvid bajo nitrégeno Yy se caw-
lentd en un bafio de aceite de 150 a 160°C por 1.5 horas. Il material
gomoso resultante se suspendid en agua y se alcalinizd; el aceite que
se separé se extrajo con éter ¥y los extractos se lavaron con agua, se
secaron y el solvente fue eveporado haste sequedad bajo presion redu~-
cida para obtener 15.5 g de acelte. El aceite me disolvio en 155
de acetato de étilo ¥y la solucidn se tratd con una solucidn de 1h.4 g
de dcido ciclohexanosulfamico en 150 ml de acetona para dar 2h.2 g de
ciciohexanosulfamato de l-benciloxi-3,3-dimetilguenidina (I), fundien
do de 119 & 122° C.
Andlisis calcilado para C) ofty 530+ Clly VOS82 €, 51.59; H, 7.58;
N, 15.04; S, 8.61L.
Halledo: €, 51.50; H, 7{61;
N, 15.05; 8, 8.60.
La estructura se conprobé por el espectro infrarojo y ulirs
violeta.
Por aslcalinizacion de une solucidn acuosa de ciclohexano--
sulfamato con hidroxido de sodio o hidréxido de potasio, se obtiene

la forma de base libre l-benciloxi-3,3-dimetilguanidina.

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 15 pero sustituyen-
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do dimetilcianamida por etilcianamida y dlisobutilcianamida, se ob~-

tiene: ciclohexanosulfamato de l-benciloxi=-3-etilguaniding y ciclo--

hexanosulfamato de l-benciloxi-3,3-diisobutilguanidina, respectiva-

mente. Por alcalinizacidn de una solucidn acuose de cada sal, se =

obtiene la correspondiente base libre.

Ejemplo 16  Clorhidrato de l-benciloxi-2,3-diisopropilguanidine (I}
Una mezela de 12.3 g (0.10 mol) de benciloxiamina, 6.3 g

(0.05 mol) de diisopropilearbodiimida y 10 ml de alecohol but{lico

terciaric se calento en un bafio de vapor durante 14.5 horas. Los

nateriales volétiles, gse separaron por caléentamiento bajo presién

reducids (100° C a 10 mm de mercurio) dejendo un aceite azul. EL

aceite se disolvid en acetona Yy la solucion se calentd brevemente

bajo reflujo y luego se evaporo hasta sequedad para dar 10.8 g de
aceite verde palido. Este se disolvid en acetona y la solucion se
trato con una solucion de 8.95 g de acido ciclchexanosulfamico en =
acetona. Por enfrismiento durante aproximadamente 16 horas, sola--
mente se separé una traze de material insoluble y fue separada por-
filtracién. EL filtrado se evapord hasta sequedad, dejando un acel
te que fué distribuido entre éter y agua. La capa acuosa se separo,
se alcalinizd y se extrajo con éter. El extracto etéreo se seed -
con carbonato de potasio y sulfato de magnesio y se evapor6 hasta -
sequedad, dejando 5.95 g de acelte amérillo. Disolviendo este en -
una. mezcla de acetato de etilo y éter y acidificando esta solucion

con une solucion en alcohol isopropilico de cloruro de hidrogeno, «

di6 5.8 g de producto qua fundid de 112 a 121° C. Por recristaliza
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cién de unz mezcla deo alcohol isopropilico y acetato de etilo
didclorhidrato de i-benciloxi-2,3-diisopropilguanidina {I), pura
con un punto de fusidn de 125 a 1269C.
inflisis caleulado pare Gy Hy,ll;0.HCL: C, 58.83; H, 84463 M, 14.70
cl, 12.41.
Hallado: C, 58.66; H, 6.48; u, 14.61;
c1, 12.46.

La egtructura se comprobd por el espectro infraroe
jo y ultravioleta.

Por alcalinizecidén de una solucidn acuosa del clor-
hidrato con hidréxido de sodio o hidréxido de potasio, se obtiene
la forma de base libre I1-bencilozi=2,3-diisopropilguanidina.

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 15 pero
gsustituyendo benciloxiamina por H-metilbenciloxiamina, se obtiene
clorhidrato de 1-benciloxi-1l-metil-2,3-diisopropilguanidina. Por
alcalinizacién de una solucidén acuosa del clorhidrato se obtiene
la correspondiente base libre.

o g Ew e ma My wem  mwm  wm
=SS EZ o =2 ===

La preseate patente de invencidn, comprende las si-
guientes reivindicaciones:

1.~ Procedimiento para la produccidén de nuevos con-
puestos de guanidinas y sus sales por adicidn de 4cido, compuesto

de la férmula
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| R (1)
R—O-L-CHJ\\

r

en donde R es seleccionado del grupo constitufdo por aralquilo
y ariloxialquilo, en donde la mitad arilo de R es constituida
por un miembro del grupo constituido por hidrégeno, alquilo,
alcoxi, halégeno, nitro y fenilo, y los grupos alquilo de R con~-
tienen de uno a tres dtomos de carbono inclusive, y R1, R2, R3,
v R* son seleccionados del grupo constituido por hidrfgenn y
alquilo, caracterizado porque comprende: (1) hacer reaccionar wn
compuesto seleccionado del grupo constitufdo por (a) cianamida,
{b) alquilecianamida, (c¢) dialquilcianamida y (d) dialquilecarbodii
mida y (e) una sal por adicién de decido de 2-metil-2-tioseudou-
rea con un compuesto seleccionado del grupo congtituido por la
base libre y las formas de sal por adicién de deido de un com~-
puesto de la férmula
oL

R-O-N(H (11)
en donde R y R1 tienen el mismo significado anterior, con la
condiciéh de que se emplea una sal por adicién de deido de un
compuesto de Férmula II cuando se hace reaccionar con un com-
puesto de (a), (b), (¢) o (4) y que se emplea una base libre de
un compuesto de Férmula II cuando se hace reacclonar con un com-
puesto de (e) y, si se desea, (2) tratando una sal por adicién

de dcido asf producida de un compuesto de Férmula I con 4lcall
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para obtener la correspondiente base libre.

2.~ Erocedimiento para la profiaceién de nuevos
compuestos de gusnidinas,.

Segfin se describe y reivindica en la presente
memoria descriptiva, la cual consta de treinta y dos hojas fo-

liadas y escritas a miquina por una sola cara.

Madrid, a 23 Pebrero 1.965»
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