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PATENTE DE INVENCION
Cese SU 449/ 1-2.

@%mmm @e&c/z%ﬁﬂa
sothre:

"PROCEDIHIENTO PARA LA OBTENCION DE ARALQUCNILOXI-

GUANIDINAS"

égzé%ﬂknéx CIDA BOCIETE ANONYMZ, entidad francesa, residente

en Basilea, Suiza.

Bl objeto de la presente invencidn es la
obtencién de nuevas aralqueniloxiguanidinas de £ér-

mula general
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de los simbolos R, Rqy By, Bsy Bgy Bp ¥ Bg sigﬂll_ca

un dtomo de hidrdgeno o un radical de alquile inferior,
8 Ry también un amino, mono- 6 dialquilo inferior-ami~
no. El radical arilo Rl es especialmente un radical
arilo mono- 6 bicfclico, en primer luger fenilo, pero
también 1- § 2~ naftilo. Bl radical R, puede estar sin
sustituir o sustituido por uno o varios sustituyentes
iguales o distintos. Tales sustituyentes son por ejem=
plo alquilo inferior, tal como metilo, etilo, n~ §
i-propilo, n-, i-, sec.~ § terc. butilo, hidroxi etera-
do o mercapto, especialmente elcoxi inferior, por ejem=
plo metoxi, eltoxi, n- § i-propiloxi o n-butiloxi, pero
también alqueniloxi inferior, por ejemplo aliloxi, o
alquilendioxi inferior, por cjemplo metilendioxi, o
alquilomercapto inferior, por ejomplo metil- 6 etil-
mercapto, hidroxi esterificado, especialmente halégeno,
por ejemplo dtomos de fluor, cloro o bromo, pero tam-
bién trifluormetilo, 2icoxi inferior-carboniloxi, por
ejemplo metoxi~ o etoxicarboniloxi, o alcanoiloxi in-
ferior, por ejemplo acetoxi o propiloniloxi, acilo,

por ejomplo alcanoilo inferior, por ejemplo ncetilo

o propionile, nitro, amino, prefercntemente ter.amino,
tal como di-alguilo inferior-amino, por ejemplo dime-
tilamino o dietilaomino. Radicales Rl preferentes song
fenilo, (alquilo inferior)-fenilo, (alcoxi inferior)-
fenilo, (haldgeno)~fenilo, (trifluormetil)-fenilo,
(alcoxi inferior-carboniloxi)-fenilo, (alcanciloxi in-
ferior)~fenilo, (alcanoile inferior)-fenilo y (dialqui-
lo inferior-amino)-fenilo.

Los sfmboloes Rz, R3, R4, RS’ R6’ R7, Yy R8
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significan en primer lugar un 4tomo de hidrogeno, pero
pucden significar tombidn un redical alquile inferior
de los arriba mencionados, Los radicales alquilo inferior
contienen preoferentemente 1 haste 4 dtomos de carbono,
especialmente un dtomo de carbono. Tales radicales de
alquilo inferior estdn también presentes en los radia-
les mono~ § di-alquilo inferior-amino R7.

Los nuevos compuestos tienen valiosas propie-
dades farmacoldgicas. Ademds de su. capacidad para aumen-
tar el riego sanguineo coronario evitan estos compues-
tos ¢l comportamiento en los monos provocado por la
presencia de alimento. Los nueves compuestos pueden em-
plearse por lo tanto como agentes inhibidores del ape-
tito, asi como agentes dilatadores de la coronaria. Tam-
bién pueden emplearse los productos del presente proce~
dimiento como productes intermedios para la preparacidn
de otros compuestos valiosos, especinlmente farmacold-
gicamente activos.

Bspecielmente importantes son los compuestos
de férmula I, en la cual Rl significa fenilo, (elquile
inferior)~fenilo, (alcoxi inferior)~fenilo, (halégeno)-
fenilo, (trifluormetil)-fenile, (alcoxi inferior—carbo-
niloxi)~fenilo, (alcanoiloxi inferior)~fenilo, (alca-
noilo inferior)-fenilo 6 (di-alguilamino-inferior)-fe-
nilo, cada uno de los simbolos Ry, Rqy Ry RS, R6' R7
y RS significa un 4tomo de hidrdgeno o alquilo con 1
hasta 4 dtomos de carbono, § R7 también cmino, mono-~
6 dialqui lamino, mostrando el alquilo 1 hasta 4 4£to-
mos de carbono,

Ulteriores compuestos valiosos son aguellos
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de férmula general

. R, R.. R NI

I’h-C=C-CII-0—I-H{-C—I-‘;'IIR12 Ir
en la cual Ph significe fenilo, (alquilo inferior)-
fenilo, (olcoxi inferior)-fenilo, (haldgeno)-fenilo
§ (trifluormetil)=-fenilo, cade uno de los simbolos
R9, Rio Rll Yy Ry significan un £tomo de hidrégeno
o metilo, y R12 significan también amino, y especial-

mente los compuestos de férmula general

R
13

N c - GiH IﬁI{

/..-~-» cnzao-mp-c—-(m)m-n III
R4

en la cual uno de los simbolos R13 y Rl4 significa
hidrégeno y el otro fenilo, y m el nidmero entero 1
¢ 2, sus hidrocloruros y hemisulfatos. Estos compues=

tos muestren en el mono, en administracién intraperi-~

toneal o oral, en una dosis diarie entre 5 y 50 mg/kg,
excelentes efectos anti-apetito. De estos compuestos
son especialmente valiosos la cis-, especialmente el
trans—isomero de l-cinemiloxi-guanidina.

Los nuevos compuestos se obtienen segin méto-

dos convencionales, por ejemplo &) haciendo reaccionar

une aralgueniloxiamina de f£érmula general

R, R

Fa By By ¥s

Ry - C=C~Cll -0 ~MNII Iv

1
en la cual Rl hasta RS tienen el significado antes in-
dicado, con um compuesto de férmula general,

7
X - F - N/R

R

N-Y &
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en la cual X significa un radical hidroxi eterado o

mercapto, o un radical pirazolil-(1), Y el radical
R, que tiene el significado de arriba, o X ¢ Y for-
man junto con el doble enlace CN un triple enlace
CN, ¥ R7 y R8 tienen el significado arribas indicado,
é

b) haciendo reaccionar un compuesto de férmula general

B, R, R R
|2 |3 |4 [ 9 X
Rl «-C=CeCll=0=N= C/- Xl VI
I/RG
N

en la cual X tiene el significado arribe indicado,
cuando X, ¥ By forman un enlace C~N, § X y X, juntos
signifiﬁan un radical oxo o tiono, 6 X y Xl con R6
y R8 forman dos enlaces C-N, con una emina de férmulae
general
H - ? - R7 Vi
Ry5

en la cual R, ticne el significado arriba indicado y

7
tiene ¢l mismo significado como Bes significando

5
solo tres de los sfmbolos Rgs R7, RB y R15 un susbi-
tuyente, y solo uno de estos simbolos significa amino,
mono- ¢ di~-alguilo inferior-amino, y, si se desea,

una base libre obtenida se transforme en sus sales,

4 una sal obtenide se transforme en la base correspon-
diente o en otra sal, y/o, si se desea, las mezclas

de isomeros obtenidas se separan en los distintos
isomeros.

Los éteres mencionados bajo a) y b) de los

compuestos de drea, tiodrca, semicarbacida o tiosemi~
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carbacia son por ejemplo &ter alquilo infbrzuow, sul
como metiléter, etildter, propiléter o butiléter.

Los demfs componenies de reaccién mencionados pueden
estar sin sustituir o estar sustituidos correspondien-
temente por los radicales alguilo inferior arriba men-
cionados, bajo la condicidn de gue las aralqueniloxia-
mina mencionadas bajo &) y las aminas o hidracinas
mencionadas bojo b) muestiren en el £tomo de nitrége-
no por lo menos un dtomo de hidrégeno. Los l-guanil~pi~:
razoles pueden mostrer también sustituyentes, por ejem-
plo radicales de alquilo inferior, prelercntemente en
la posicién 3 y/o 5.

Las reacciones arriba mencionadas se efec~
tdan segdn métodos convencionales, en presencia o ba~
jo ausencia de diluyentes, preferentemente en aquellos
que sean inertes con respecto a los reactivos y disuel-
van a estos, catalizadores, agentes de condensacidn
y/o en atmésferas inertes, a presidn normel o mds ele=~
veda, bajo enfriamiento, a temperatura ambiente o a
temperaturs mds elevadas.

Segin las condiciones del procedimiento y
los materiales de partida de obitiene el producto final
en forme libre o en la forma asimismo incluida dentro
del margen de la presente invencidén de sus sales de
adicién de 4cido. AsI se pueden obtener por ejemplo
sales bdsicas, neutras o mixtas, en caso dado también
los hemi-, mono-, sesqui- o polihidratos de las mismas.
Las sales de adicidn de £cido de los nueves compuestos
pueden transformarse en forma si comocida en el compues-

to libre, por ejemplo con medios bdsicos, tales como
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alcalis o intercambiadores de iones. Por otra parte
puede la base libre obtenida formar sales con dcidos
orgdnicos o inorgdnicos. Para la preparacién de sales
de adicién de deido se emplean especialmente los dei-
dos de aplicacidn terapéutica, por ejemplo los hidrd-
cidos de halégeno, el dcido sulfirico, los £cidos
fosféricos, el dcido nitrico, el £cido perclorico;
los dcicos carboxflicos o sulfénicos alifdticos, ali-
cfclicos, aromfticos o heterocfclicos, tales como el
deido férmico, acdtico, propiénico, suceinico, glicé-
lico, ldetico, mflico, tartdrico, citrico, ascérbico,
maleico, hidroxi-smelico o pirdvico; el £eido’ fenil-
acético, benzoico, p-aminobenzoico, antranflico,
p-hidroxi-benzoico, salicflico o p-amino-salicflico,
emboico, metanosulfénico, etanosulfdénico, hidroxieta-
nosulfdénico, etilenosulfdnico; los_dcidos haldgeno-
bencenosulfdénico, toluenosulfénico, etilenosulfdnico;
o sulfanflico; la metionina, el triptofeno, la lisina
o la arginina.\

Estas y otras sales del nuevo compuesto,
por ejemplo los picrabos, pueden servir también pare
la limpieza de los compuestos libres obtenidos, trans~
formando el compuesto libre en sales, separando €stas
y liberando de las sales nuevamente en compuesto li-
bre.

Debido 2 la estrecha relacién existente en~
tre el nuevo compuesto en su forma libre y en forme
de sus seles de adicidn de deido. se entendexrdn en lo
anterior y o continuacién.bajo los compuestos libres,

segdn sentido y finalided, en caso dado tembién las
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correspondientes sales de adicién de dcido.

La invencidn se refiere tambidn 2 aquellas
formas de ejecucién del procedimiento segin las cuales
se parte de un compuesto que se obbiene en cuelguier
etapa del procedimiento como producto intermedio y
se efectuan las etapas del procedimiento que faltan,

o en las cuales los materiales de partida se forman
bajo las condiciones de reaccidn o en les cuales los
componentes de reaccién se emplean en caso dado en for-
ne de sus sales,

Asf se puede por ejemplo preparar un reac-—
tivo de cianamide mencionedo bajo a) in situ de una
nitroso~-guanidina, por ejemplo metilcianamida de 1-
nitroso~3-metil-guanidine, y en forma andloga también
la cianhidracida., E1 amoniaco empleado en la reaccién
b), la amine primaria o secundaria o la hidrazine se
pueden obtener también durante la reaccidn de une sal
correspondiente o un compuesto de edicién, por ejemplo
de sulfato aménico, acetato metilaménico, urotropina,

o hidrato de hidrazina. Uﬁo de T'os reamctivos que ac-
tdan entre si segin a) y b) se emplea prefercntemente ::
en forma de une sal, especialmente de una sal con un
dcido mineral, por ejemplo haluros de hidrégeno, dcido
sulfdrico, fosfdrico o nitrico, o:en la forma de una
sal metdlica, por ejemplo de su sol de meizl alcalino

o alcalino terreo, por ejemplo de la sal sédica, potd-
sica o cdlcica. Preferentenente se emplean sales metd:
licas de cianemidas o hidrazidas, que se puecden reac-—
cionar con seles amdénices o hidrazinicias, por ejemplo

nitrato amdnico o sulfato hidrazinico.
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In el procedimicnto de la presente inven-
cidén se emplean preferentemente aquelloé materiales
de partide que conducen & los compuestos descritos al
principio como especialmente valiosos.

Los materiales de partida son conocidos
o se pueden obtener segiin métodos en sf conocidos,
por ejemplo segin el método descrito en "Chimia" Vol,
18, pdgs. 1 -~ 16 (1964).

Los materiales de partida ¥ los productos
finales se pueden preseniar en la forma de mezclas de
isomeros o en los distintos isomcros. Estan preferen-
temente en la forma de sus cis- y itrans-isomeros geo—
nétricos. Una mezele de tales isomeros se puede sepe-
rar mediante cristalizacién fraccionada y/o cromato-
graffia,

Los nuevos compuestos se pueden emplear
como medicamentos, por ejemplo en forma de preparasdos
farmacéuticos, que contengan estos compuestos junto
con materinles excipientes farmacéuticos, orgdnicos
o inorgénicos, sdlidos o liquidos, que sean adecuados
pare administracién enteral, por ejemplo oral o paren-
teral. Para la formacidn de los mismos entran aquellos
moteriales en consideracién que no rcacci&nan con los
nuevos compucstos, itales como por ejemplo agua, gela-
tina, lactoea, fécula, dcido estedrico, estearato de
magnesio, estearato de calcio, alcohol estearilico,
talco, aceites vegetales, alcoholes benciiicos, goma,
polialquilén, glicoles u otros vehfculos medicinales
conocidos. Los preparados farmacéubticos se pueden pre-

sentar por ejemplo como tabletas, grageas, o cépsulas,
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emulsiones. En caso dado estardn esterilizados y/e

contendrdn adyuventes, tales como agenies de conser-
vacidn, estabilizacién, humectacidn o emulsién, colo-
rantes o sazonadores, sales para regular la presién
osmética o tampones., Asimismo pueden contener otros
materiales terapeuticamente veliosos. Los preperades
farmacéuticos se preperan segun métodos convenciona-
les.
Le invencidn se describe con mds detalle
en los ejemplos siguientes. Las temperaturas estdn
indicadas en grados centigrados.
WJEMPLO 1
La mezela de 5,0 g de O~(trans-cinemil)-
hidroxilamina, 3,73 g de S-metil-isotiodrea-sulfato
y 10 ml de agua se hierve durante 6 horas bajo reflu-
jo, después se evapora bajo presién reducida y el re-
L
siduo se recristaliza en etanol acuoso. Se obtiene
el trang~l-cinamiloxi-guanidin-hemisulfato higros-
cépico de formula
c GHS\ /H
C=¢C  NH

/ N\ 74 1
i CH, - 0 - NH - C . 3 H,
\mz

Bl material de partida emplcado se obtiene como sigue:

4u

La mezcle de 65,2 g de N-hidroxi-ftalimide,
122 ml de trietilamina, 61,0 g de trans-cloruro cina-
milico y 600 ml de dimetilformemida se calienta duran-
te 2 horas en el bafio de vapor, despuds se enfria y
se diluye con 1000 ml de agua., El precipitado obteni-

do se separa por filtracidn y se lava con agua. Se
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obtiene la N-(trans, cinamiloxi)-ftalimida
a 149-1529.

70,0 g de N-(trans~cinamiloxi)-ftalimids cn
800 ml de cloruro metilénico se agregan a una solu-
cidn de 13,0 g de hidrato de hidracina en 25 ml de
metanol y la mezcla se agite a temperatura ambiente
durante 25 horas. La mezcla de reaccidn se separa
por filtracién, ol residuo se lave con cloruro meti-
1lénico y el filtrade ge evapora en vacfo. El residuo
se extrae con éter, el extracto se acidifica con clo-
ruro de hidrégeno en isopropenol, se filtra y el re-
siduo se recristaliza en metanol-éster acédtico. Se
obtiene el hidrocloruro de la O-(trans-cinemil )-hi-
droxilamina, que funde a 192-1932.

La base libre se obticne de una solucién
concentrada del mencionado hidrocloruroc mediante al-
calinacidn con hidrdxido potdsico ;cuoso, extraccidn
con éter, secado y evaporacién del extracto bajo pre-
sidn reducida.

EJEMPLO 2

La mezcla de 5,5 g de 0-(cis~cinamil)-hi-
droxil-amina y 5,3 g de hidrocloruro de la S-metil-
-isotiosenicarbacide y 30 ml de metanol se hierve
durante 6 horas bajo reflujo, después se evapora en
vacfo y el residuo se cristaliza en acetonitrilo, Se
obtiene el hidrocloruro de la cis-l-cinamiloxi~3-ami-
noguanidina de férmula

Cglls Sl - 0 - o

\/c =C. C . Ic1
i ki \NH-NIL,
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EJEMPLO 3
) Tabletas conteniendo 0,015 g del material
activo se pueden preparar de la menera siguiente:

Ingredientes (para 1000 tabletas)

Hemisulfato de la trans—cinamiloxi-guanidina 15,0 g

Goma. traganto 3,0 g
Lactosa 123,0 ¢
Pécula de maiz 7,5 8
Esteareto de magnesio 1,5¢
ﬁtanol acuoso al 50 % Q.8
Procedimicento

Bl hemisulfato, la gome fraganto y le lac-
tosa se mezelan en un mezclador adecuado y se granu-
la con §tanol. Bl granulado se pasa & través de un
tamiz del n? 10, se seca a temperstura ambiente en
corriente de aire en circulecidn y se impulse a tra-
ves de un tamfz del n? 16, El material tamizado se
vuelve a introducir en la mezcladora y se mezcla con
la fécula de meiz y el estearato de magnesio., La mez-
cla se pasa a través de un tamfz n¢ 16 y seguidamente
se prensa a babletas de 0,15 g
LJIEHPLO 4

Le mezcla de 5,0 g de O-(trans-cinamil)-
-hidroxil-amina, 1,14 g de cianamida y 50 ml de tolue=-
no se¢ hierve Dajo reflujo agitando, durante 2 horas,
en una atmésfers de nitrdgeno. La mezcle de reaccién
se evapora entonces en vacio, el residuo oleoso se
disuelve en agua & la solucién se pone bésica con hi-

drdéxido sdédico acuoso. La suspensién obtenida se en~
fria, se filtra, el residuo se lava con agua, se sece

y se recristaliza en isopropanol. Se obtiene la trans-
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l-cinomiloxi-guanidina, que funde a 118-1209,

Se disuelven 1,91 g de trens-l-cinamiloxi~-
guanidina en una cantidad de agua minima y a la solu-
cidn se agregan 5 ml de solucién 1N de £cido sulfiri-
co y 10 ml de etanol. Lo mezcla de reaccién se evapo-
ra en vacfo, ls suspcnsidn obtenida se enfria on la
nevera, se filtra y ¢l residuo se recristaliza en
etanol acuoso, Se obtiene el hemisulfato de la trans-
l-tinamiloxi-guanidina que es idéntico al producto
obtenido en el ejemplo 1.

BJEMPLO 5

, La mezcla de 4,0 g de O-(cis~cinamil)-hi-
droxil-amina, 3,73 g de sulfato de S-metil-isotiodrea
y 30 ml de agua se hierven durante 4 horas bajo reflu-
jo, La mezcla de reaccidn se¢ cvapore en veacio, ¢l re-
siduo se recristeliza en etanol acuoso y se lava con
hexano, 3¢ obtiene el hemibidrato-hemisulfato de la

cisml-cinamiloxi-guanidina higroscépica de formula

eI CH, - 0 - NI N
f =G ¢ 1
I g \mz . %112304 S XN

Bl meterial de partida empleado se obtiene
en forma andloga al material de partida del ejemplo 1.
Lo N-(cis-cinamiloxi)-ftalimide funde, despuds de
recristalizar en ctanol, a 130~1342 y el hidrocloru-
ro de la O-(cis-cinamil)~hidroxil-amina funde después
reeristalizacidén en etenol-éster acético a 199-2002.
RJSEMPLO 6

La mezcla de 4,0 g de O-(cis-cinamil)~hidro-
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xil-amina, 6,3 g'de hidroyoduro de la S-metil-isotio-
semicarbacide y 10 ml de ague se hiexrve durante 4 ho-
ras bajo reflujo. La solucién acuosa que se encuenbra
encima se separa de la parte aceitosa y se evapora en
vaclo. Se obtiene el hidroyoduro de la cis-l-cinamilo-
xi-3-aminoguanidina muy fueriemente higroscdpica.
EJEMPLO 7

Tabletas conteniendo 0,050 g de material ac—
tivo se pueden preparar de la manera siguientes

Ingredientes (Para 1000 tabletas)

Hemihidrato~hemisulfato de la cis-

~l-cinemiloxi-guanidina 50,0 g
Gome traganto 3,0 g
Lactosa 123,0 g
I'écula de meiz 7,5 g
Bstearato de magnesio 1,5 ¢
Etanol acuoso al 50 ¢ QeSe
Procedimiento

Como en el ejemplo 3.
NOTA

Descrita suficientemente la naturaleza del
invento, as{ como la manera de realizarlo en la préc-
tica, debe hacerse constar gue las disposiciones ante~-
riormente indicadas son susceptibles de modificaciones
de detalle en cuanto no alteren su principio fundamen-
tel. Tembién se hace constar que el invento correspon-
de a dos solicitudes de patente presentadas en Norle-
anérica con Techas y nimeros siguientes: 27 de septiem~
bre de 1.965, n? 490.670 y 21 de abril de 1,966, n#

544.124, acogidéndose por lo tanto & los beneficios que
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coinceden los Convenios Internacionales en vigor ¥
siendo lo gue constituye la escncia del referido in-
vento y por lo que se solicite Patente de Invencidn
por 20 afios en Espefia sobre: Procedimicnto para la
obtencidn de aralqueniloxiguenidinas: caracterizade
por lo siguiente:

1.~ Procedimiento pare la obtencién de aral-
queniloxiguanidinas de férmula general

R, R, R R :
2 93 T4 -

1-c=c-cn-o-n-c\N,n8 1
"R

R

7
en la cual R1 significa un radical arilo, cada uno
de los simbolos RZ’ R3, R4, RS’ R6’ R7 ¥y R8 signi~-
fica un dtomo de hidrdgeno o un radical alquilo infew-
rior, § R, también un radical amino, monmo- ¢ di-alqui-
lo inferior-amino, caracterizado porque
a) una aralqueniloxiamina de férmula general

1[“2 II23 Il‘zt
C=C~Cll~-0-~NH v

B
Rl -
en la cual Rl hasta R5 tienen el significado antes in-

dicado, se¢ hace reaccionar con un compuesto de férmu-

la general

X-0C~-N b4

I\

N-Y RS
en la cual X significa un radical hidroxi eterado o
mereapto, o un radical pirazolil-(l), Y significa el
radical Ry, que tiene el significado de arriba, é X

e Y junto con el doble enlace CN forman un enlace CN
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b) un compuesto de férmula goneral

BE Ifs Il‘4 Ifs X
R ~C=C-CI=-0-¥-C-X VI
e
N
“p
8

en la cual X tiene el significado arriba indicado,
cuando X, ¥ By forman un enlace C-N, 6 X y Xl jun=-

tos significan un radical oxo o tiomo, X, ¥ Xl con

1
R6 y R8 forman dos enlaces C-N, se¢ lhace reaccionar
con una amina de f£érmula general

H~-N- R7

Bys

en la cuel R7 tiene el significado de arriba y R15 .
tiene el mismo significado como RG’ pudiendo signi-
ficar solo tres de los simbolos R¢» R7, R8 ¥y R15 un
sustituyente, y solo uno de estos sIimbolos represen-
tan amino, mono- 6 di-alguilo inferior-amino, y, si
se desea, una base libre obtenide se transforma en
sus sales, o una sal obtenide en le base corresponw
diente o en otra sal, y/o, si se desea, las mezcles
de isomeros se separan en leos distintos isomeros,

2.~ Procedimiento segin la reivindicacién
1, caraclterizado porque como moterieles de partida
se emplean aguellos compuestos en los cuales X sig-
nifica un radical alquilo inferiortio.

3.~ Procedimiento seguin las reivindicacio-
nes 1 y 2, caracterizado porque como materiales de
partida se emplean aquellos compuestos en los cuales
X significa un radical metiltio.

4.~ Procedimiento segin la reivindicacién



Je

10.

15.

17—

1, caracterizado porque como materiales de partida de
le f£érmula V indicada en la reivindicacidn 1 se emplean
cianemidas.

5.~ Procedimiento segin las reivindicacio-
nes 1 hasta 4, ceracterizado porque se parte de un
compuesto que se obbtiene en cualquier etapa del pro-
cedimiento como producto intermedio y se efectuan las
etapas del procedimiento que faltan, o un material de
partida se forma bajo las condiciones de reaccidn, o
se emplean en forma de una sal.

6.~ Procedimiento pare la obtencidn de aral-
queniloxiguanidinas; ftal y como queda substancialmente
descrito en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 17 hojas escritas
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a mdquina por Waa sola chra.
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