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sothe:

"Procedimiento para ls preparacidn de

derivados di-guanilhidrazbnicos".

Salbcitante:  GIBA SOCTETE ANONYME, entidad suiza, residente

en Basilea, Sulza.

El objeto de la invencibn es la prepara-
cibn de derivados di-guasnilhidrazbnicos de f£ér-
mula

Mod. 113
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en la que R significa un resto de alquilo inferior, pra-
ferentemente un resto de metilo, etilo, propilo, butilo
0 pentilo.

Los nusvos compuestos poseen valiosas propieda-
des fermacoldgicas, especialmente un efecto inhibidor
de los tumores, tal y como demusastra el enssyo en anima-
les, por ejemplo en el ratbdn. Ademfe actlan conira los
protozoos y amibas, especizlmente contra los tripanocso-
mos, tal como por ejemplo contra el Trypanosoms gambien
ge 0 Trypanosoma congolense. Por lo tanto, se pusde em=-
plear como quimico-terspduticoa contra los tumores, camo
agentes tripenocidas y amibicida. Asimismo se pueden uti
lizar como productos intermedios por e jemplo para la pre
paracibn de compuestos farmecollgicamente eficaces.

Especislmente valioso es aqui la p,p'-diacetil-
-difenildrea~bis-guanilhidrazona que, por ejemplo en for
ng de su dihidrato del dihidrocloruro o especialmente de
su di-metenosulfonato, en loa ratonss afectados de lsuce
mia (L 1210), bajo administracién intraperitonsal en dé-
gis de 10 hasta 30 mg/kg, muestra un destacado efecto
prolongador de la vids.

Los nuevos compusstos se preparan segln métodos
en si conocidozs. Convenientemente se procede transforman

do en un compuesto de f£érmula
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én la que los regtos X son restos transformables en ra-

dicales de férmuls

R
'

=C=N~-Ni~C~NH,,
"
NH

X en tales radicales. Como restos X son de mencionar
los radicales de alcanoilo inferior con 2 &tomos de car
bono como minimo, tales como por ejemplo el radical ace
tilo, propionmilo, butirilo o enantoilo, que mediante
reaccidn con une guanilhidracina se pueden tranaformar
en una agrupacidn guanilhidrazbénica. Los mencdonados
radicales de alcanoilo inferior se pueden pregentar tam
bidn en forma de sus oxoderivados funcionales capaces
de reaccibn, tal como por ejemplo en forma de acetales,
hidratos, o sus ésteres, oximas, iminas, compuestos de
adicién de bisulfito, etec. La guanilhidracine se emplea
preferentemente en forma de sus ssles.

Otros restos adecuados para la transformacién son
por ejemplo los restos transformables con smoniaco en
una agrupaclén guanilhidrazénica, tales como las agrupa
ciones tiosemi~ § semi-carbazbnicas, en caso dado eterg
dag, por ejemplo las agrupaciones de férmula,

R

7T«N=C =~
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en la cual R tiene el significado indieado y T signi~
fica un radical tioureido o ureido, en caso dado ete-
rado.

Las agrupaciones tiosemi- 6 -semi-carbazénicas
se pueden transformar especialmente bién después de su
eterizacibn, por ejemplo con un égter capaz de reaccibn
de un alcanol o aralcanol, tal como un halogenuro o
sulfato, mediante reaccidén con amoniaco si se desea ex
presencia, o en caso dado después del tremiento con
agentes aceptores de azufre, tales como 6xido de plomo
o de mercurio, o bien con medios disociadores de sgus,
en las correspondientes agrupaciones guanilhidrazéni-
cas.

, Otra forma de ejecucién del procedimiento segin
la presente invencidn consiste en que en los compuestos

de férmulsa

ng—-c-m—r&c-@ <i:_:‘>-c.N-lxm-c-m2 II

en la cugl A significa un resto transformeble en la

agrupacidén de férmula,

~NC - ¢ - Mi ~
"
0

el radicel A se transforma en la sagrupacibn de £ér-

mula,
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Como radiceles A entran snte todo en consideracidn los

radiceles de férmulas,

-Ni-C=- N - , ~Ni~C~ M - ,
1] n
S NH
0
"
N=C -~ N AN
- = - - [e]
1 - N //N -~
7 .
0 Newg
[ ]
0

en la cual 2, es un resto transformable, bajo supreaidn
del doble enlace CN, medisnte hidrélisis en el radical
0X0.

Un resto A transformeble en una sgrupacibn drea
es por lo tanto, ante todo, una agrupacidn uréica o
tiouréica eterada por ejemplo con alcanoles o aralcang
les, o la agrupacién dcido parabdico.

La transformacién del radicel A en una sgrupa=-
cibén de Urea se puede reelizar por ejemplo mediante hi-
drélisis, tal como mediante tratemiento con agua.

La hidrélisis se efectia en la forma usual, en
caso dado en presencia de agentes de oxidacidn tales
como agua oxigenada o dcido nitroso, 0 de agentes acep
tores de azufre, tales como 6xido de plomo o de mercu=

rio.
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Otro procedimiento pare la preparacién de los
nuevos compuestos consiste en hacer reaccionar un com-

puesto de férmula,

R

1
Hgn;g-ua-uec-<<:::::>>-yo 1T

FH

preferentemente en forma de su monosal, con un compueg
to de férmula,

R

Yo'-<<:::::>>-0=N;NH-S-NHZ IV

NH

preferentemente en forma de su monosal, teniendo aguf
el simbolgaél significado antes indicado y significan=-
do Y, e Yy restos que reaccionan entre sf bajo forma-
cién de un puente de drea. Y, significe por ejemplo un
radicel amino libre e Y) un radical de férmule,

24
- NwC =32
"
0

en la cual significan Z4 hidrégeno y 2 un resto inter-
cambinble, 6 Zq y 2 significan juntos un ulterior enlg
co .

Un resto Z intercambiable es por ejemplo un ra=-

dical hidroxl esterificado, capaz de reaccién, tal como
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egpecialmente un 4tomo de halbgeno, tal como un dtomo
de cloro, bromo o yodo, un radical hidroxilo, tal comc
por ejemplo un radical alcoxi, o un radical amino, tal
como el radical amino libre.

Preferentemente significa Y} un radical isocia-
nato.

La reaccibn se efectla en forma en si conocida,
bajo presencia o ausencia de disolventes y/o agentes
de condensacidén, a temperatura normal, més bajo o0 pre-
ferontemente més elevada.

Seglin les condiciones del procedimiento y los
materiales de partida se obtienen los compuestos fina-
les en forma libre o en forma, asimismo inclufda den~
tro del slcance de la presente invencibn, de sus sales
0 en caso dado de sus hidratos. Las sales de los com-
puegtos finales se pueden transformar en las bases li-
bres en forma en sf conocida, por ejemplo con dlcelis
o intercambisdores de iones. De estes (Ultimas se pue-
den obtener las sales mediante reacclidn con 4cidos or
génlicos o inorgdnicos, especialmente con aquellos que
son adecuados para la formacibén de sales de aplicacidn
terapsutica.

Como tales dcidos seen mencionados por ejemplo
los hidrécidos de halédgeno, los dcidos sulfdricos, los
doidos fosféricos, el dcido nitroso; los dcidos carbo-
xflicos o sulfénicos alifdticos, eliféticos, aromdticos
o heterociclicos, tales como el dcido férmico, aocético,
propibnico, sucefnico, glicélico, l4ctico, mélico, tar-
térico, cltrico, ascérbico, meleico, hidroximaleico o

pirévico; el dcido fenilacético, benzoico, p-aminoben-
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zoico, antranflico, p-hidroxi-benzoico, salicflico o
p~aminosalieflico, el 4cido emboico, metanosulfénico,
etanosulfénico, hidroxietanosulfénico, etilensulfébni-
co; el 4cido hal 6geno-benceno~sulfénico~ toluenosulfd
nico, los dcidos naftalinsulfénicos o0 el 4cido sulfa-
nflico; la metionina o el triptofano.

Egtas y otras sales de los nuevos compuestos
pueden servir también para la purificacidn de las ba-
ges libres obtenides, trensformando las bases libres
sales, separando éstas y de las sales liberando nueva-
mente las bases. Debido a la estrecha relacidn existen
te entre los nusvos compuestos en su forma libre y en
su forma de sus sales se han de entender en lo anterior
y & continuacién bajo las bases libres segin sentido y
finelidad en caso dado también las sales correspondien
tes.

La invencidn se refiere también s aquellas for=-
mes modificades del procedimiento en las cuales se par
te deo un compuesto que se obtiene como productoe inter-
medio en cuslquier etapa del procedimiento y se efec-
t8an las etapas del procedimiento que faltan o en las
cuales un material de pasrtida se forme bajo las condi-
ciones de reaccibn o se emplea en forma de una sal.

Asi se pueden reaccionar por ejemplo un compueg
to de férmule,

]
Hoi~C~HEi~1=0- @ ~NH,,

NH

en le cual R tiens el significado antes indicado, pre-
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ferentemente en forma de una mono-sal, tal como del
mono-hidroclorure, con un dihsluro del £ecido carbdni-
¢o, ventajosamente fosgeno. Aquf se forme intermedia-~
riamente el compuesto arriba indicado de férmula IV,
que entonces reacciona con la segunde molécula de la
anilina arriba mencionada, segfin 1la presente invencibn
al derivado de drea.

Log dcidos parabaicos empleados en caso dado

como meteriales de partida, de férmula

v \
HQN-C-NH-N--C-@ @-C-N-M~G-M{

10.

15.

00

en la cual R tiens el significado indicado, son nuevos
y formen asfimismo un objeto de la presente invencion.

Estos se obtienen seglin métodoa en sf conocidos,
por ejemplo bajo correspondiente modificacibn de 1los
procedimientos arriba mencionados o bien de los mate-
risles de partida. Asi se puede por ejemplo en un com-
puegto de f£érmule
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en la que loa regtos X tienen el significado arribe in
dicado, transformar los restos X en los mencionados ra
dicales guanilhidrazénicos, por e jemplo segin los méto
dos arribas indicados. Su obtencidn se puede reslizar
tambidn aplicando los materisles finalesg de la presente
invencién como productos intermedios, por ejemplo ha~

clendo reaccionar un compuesto de f£érmula

R R

' '
H,N~G~NH~N=C- <\ /‘/\-m-ﬁ-m- .<\ > ~C=N-1H~C~Ni

N 0 NH

en la que R tiene el significedo indicado, preferente-

mente en forma de su di-sal, con dcido ox#dlico, prefe-

rentemente en forme de sus derivados 4cidos capaces de

reaccidn, teles como éster o haluro, especialmente clo-
ruro de oxalilo.

Los demés materiales de partida son conocidos o,
en caso de ser nuevos, se pueden preparar seghn métodos
en 8{ conocidos.

Pera les reacciones segfin la presente invencién
se emplean preferentemente aquéllos materiales de par~
+ida gque conducen 8 los compuestos preferantes arridba
mencionados.

Los nuevos compuestos se pusden emplear por ejem
plo en forma de preparedos farmacéuticos qus los conten
&an en forma libre o en forma de sus sales, en mezcla

con un material excipiente sélido o lfquido, orgédnico o
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inorgédnico, farmacéutico, que sea adecusdo para apli-
cacibn enteral, topical o parenteral. Para la formacidr
de los mismos, entran aquéllos materiales en considera-
ceién que no reaccionan con los nuevos compuestos, tal
como por e jemplo agus, gelatins, lactosa, fécula, al=~
cohol estarilico, estearato de magmesio, talco, aceites
vegetales, alcoholes bencflicos, goms, glicoles polial=-
quilénicos, vaselina, colesterina u otros exciplentes
medicinales conocidos. Los preperados farmacéuticos se
pusden presentar por ejemplo como tabletas, grageas,
cédpeulas, supositorios, unglentos, crema o en forma 1{
quide como soluciones, suspensiones o emulsionss. En
cago dado estardn esterilizados y/0 contendrén materia-
les auxiliares, tales como ogentes de conservacibén, eg
tabilizacidn, humectacibn o emulsidn, agentes facilita-
dores de la solucién o sales para regular la presién
osnbética o tamponse. Los preparados farmacéuticos pue-
den contener asimismo otres substancias terspéuticamen~
te valiosae. Se obtienen segfin los métodos ususles. Ls-
tos contienen preferentemente 10 - 50 mg de substancia
activa por unidad de dosificacibn.

Le invencibn se describe con més detalle en los
ejemplos siguientes. Las temperaturas estédn indicadas
aqui en grados centigrados.

BEjemplo 1

39,2 g de bicarbonato de aminoguanidina en 60 ml
de asgua se mezclan con 61,5 ml de dcido clorhfdrico
6,17 N. A 1la solucifn de hidrocloruro de aminoguanidins
as{ obtenids se le agregan 29,63 g de p,p'=-diacetildi-
feniléirea y a continuacidén 200 ml de dimetilformemids y
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la mezcla se calienta agitando durante 10 horas en el
baiio de aceite de 80°. Se filtra, se evapora en vacfo
a la mitad y se agregan 150 ml de agua. Cristaliza asi
el contenido del matraz. Se recristaliza primeramente
en 100 ml de dimetilformaemida bajo adicidén de 200 ml
de agua, despuds en 100 ml de dimetilformamida bajo adi
cibén de 200 ml de etanol. Los cristales obtenidos fun~
den a 238 ~ 242° (descomposicidn) y representen el di-
hidrato del dihidrocloruro de la p,p'-diacetil-difenil
firea~bis-guanilhidrazone de férmula,

3 CHy . 2 HCL

1
HQN-g-NH-Nac-D-m—c-m—@-c=m—m—c-m2
L] "

NH

5.

20.

0 NH . 2 H20

25 g de este dihidrocloruro se introducen en 1,5 li=-
tros de agua hirviendo y se agita hasta que la solucibn
esté clara. Se filtra, en el bafio de agua de hielo se
enfris répidamente a 30° y entes de que vuelva a crista
lizar el dihidrocloruro se agregan en una gola vez 150
ml de sosa catistica 2N, E1l precipitado, =l principio
emorfo, se vuslve pronto cristalino sl enfriar. Se fil-
tra en vacfo y el prscipitado se lavae en el filtro de
vacfo con aguas y con etanol. Se obtiene la p,p'-diace~
tildifenildrea~bis~guanilhidrazona del p.f. 221-223°
(descomposicién) .

20,42 g (0,05 moles) de este compuesto se suepen

den en 250 ml de etanol absoluto y se mezecla con 52 ml
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de 4cido metanosulfénico etanélico 2N, A esta suspen-
gién se agregsn bajo calentamiento en el bafio Marfa
sucesivemente 60 ml de agua hasta que se formas una s9
lucidn clera, Se filtre, se agregan 300 ml de etanol
absoluto y =se deja terminar de cristalizar. Después de
aspirar y secar se obtienes el p,p'~diacetildiferniléres-
~bis~guanilhidrazon-bis-metanosulfonato dlhidrato del
p.f. 179-183°%. Despuds de secar en alto vacfo funde el
producto & 190-195°,
Ejemplo 2

39,2 g de bicarbonato de aminogusnidina en 60 ml
de agus se mezclan con 60 ml de 4cido clorhfdrico
6,43 No A 1a solucién de hidrocloruro de eminoguanidina
asf obtenide se agregan 29,63 g de p,p'-diacetil-dife~
nildrea y a continuacibén 200 ml de dimetilformemide y
la mezcla se calienta egitando durante 5 horas en el
bafio de aceite de 150°, Se filtra, se evapora el vacio
a2 la mitad y se agregan 300 mi de etanol abaolubto. Crig
taliza asi el contenido del matraz. Se le suspende en
200 ml de agua, se aspira y se recristaliza en una mez-
cla de etanol-agua 2:3 (500 ml) retirando una vez efec-
tuada 1la solucidn una parte del disolvente en vacfo ¥y
reponiéndose con etanol absoluto hasta que se presenta
la cristalizacién. Los cristales obtenidos representan
el dihidraeto del dihidrocloruro de la p,p'-diacetildi-
fenildrea-bis~guanilhidrazona que es idéntico a1 pro=-
ducto descrito en el ejemplo 1.
Ejemplo 3

Medisnte hidrélisis, especialmente hidrdlisis
alcalina, de bis-guanilhidrazona del Acido N,N'-(p,p'-
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diacetil~difenil)-parabaico se obbtiene le p,p'-diacetil-~
~difenildrea-bis-guanilhidrazonsa.

La bis~-guanilhidrazona del 4cido N,N'=(p,p'=-di~
acetil-difenil)-parabeico empleade como meterial de
pertida se puede preperar de la menera sigulente:

29,6 g de p,p'-diacetil-difenilérea se suspenden
en 300 ml de cloroformo, se mezcla gota a gota con 14,0
g de cloruro oxelflico en 50 ml de cloroformo y se man-
tiens durante 6 horas, agitando, en el bafio de aceite de
70°. Se aspira en caliente y se lava ulteriormente con
cloroformo, se recristaliza en 100 ml de dimetilformemi-
de. El primer cristalizado se encusntra bastante impuri-
ficado con material de partida. Al agregar 100 ml de etg
nol a la lejfa madre se obtiene el 4cido N,N-(p,p'-diace
$ildifenil) -parabaico, p.f. 259-262°.

3,50 g de 4cido N,N'-(p,p'-diacetil-difenil)-pa-
rabaico se sugpenden en 20 ml de dimetilformamida. ILa
suspensidn se introduce en une solucibn de 3,92 g de
bicarbonato aminoguanidinico en 6 ml de ague y 6,75 ml
de dcido clorhfdrico (6,15 N). Se agita durante 10 horas
en un bafio de 80°% se deja enfriar y se filtre. Se egre-
gan 100 ml de etanol absoluto y despuds de algln tiempo
ge aspira., La lejia madre se evepora en vacio y el re-
siduo se recoge en 50 ml de etanol. Se presenta de nuevo
cristalizaci én. Este tercer cristalizado funde a 225-p31°
¥y representa el dihidrato del dihidrocloruro de bis-gug-
nilhidrezona del écido N,N'-(p,p'-diacetil-difenil)-pa-
rabeico de férmuls,
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Ejemplo 4
Tabletas conteniendo 10 mg de bis-hidrocloruro

de la p,p'~-diacetil-difenilirea~bis-guanilhidrazona se
Pueden preparar por ejemplo con la
composicidn siguiente:

Composicibn por tableta

Big=-hidrocloruro de la p,p'-diacetil-

difenillérea~bis-guanilhidrazona 10,0 mg
Lactosa 45,0 ng
Pécula de Trigo 20,0 ng
Acido silicico coloidal 5,0 ng
Talco 5,0 mg
Estearato de magnesio 0,5 mg

100,0 mg

Preparacién
El bis~hidrocloruro de la p,p'=-diacetil-difeni}

trea~bis-guanilhidrazona se mezcla con la lactosa, con
una parte de la fécula de trigo y el 4cido silicico co
loidal y & continuacibén se pasa por un temiz. La fécu-
la de trigo restante se engruda con 5 veces su cantided
de agua en el baifio de vepor., Con este engrudo se amasa
la megcla en polvo, eventualmente despuds de agreger

més egue, hasta que se haya formado una mase gradulsble.
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Esta masa se pasa entonces & través de un tamiz con
un ancho de mallas de aproximadamente 3 mm, se seca
8 4500 ¥y se impulsa & través de un tamiz de 0,8 mm:
Al granulado secado se agregan finalmente la fécula
de maranta, el talco y el estearato de magnesio y la
mezcla obienida se comprime a tabletas de 100 mg de
peso en bruto.
Ejemplo 5

Una solucibn inyectable que contiens 10 mg de
bis-metanosulfonato de la p,p'-diacetil~difenilfirea-
-bis-guanilhidrazona se puede preparar por ejemplo
de la manera siguiente:

Composicidn:
Bis-metanosulfonato de p,p'-diace-

til-difenildrea~bis—guanilhidrazona 10,0 mg
Manita 85,0 mg
Agua destilada hasta 1,0 ml

Preparacién
El bis-metanosulfonato de la p,p'-discetil-di

fenillirea~bis~guanilhidrazona y la menita se disuel-
ven en agua destilada de menera que en 1 ml de solu~
¢ibn estén contenidos 10,0 mg de bis-metenosulfonato
de la p,p‘'=-diacetil-difenildrea~bis~-guanilhidrazons y
85,0 mg de manita. La solucidén se pasa & través de un
filtro de msmbrans del m 1 y gasificando con nitrége
no se llena en ampollas. Las ampollas cerradas por fu
sién se tratan en el autoclave a 120° durante 20 minu

tos.
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Ejemplo 6
39,2 g de bicarbonsto de aminoguanidina se sus-

penden en 60 ml de dimetilformemida. A esto se agregan
34,6 g de écido metanosulfénico en 30 ml de dimetilfor
memida enfriada con hielo, se agita hasta que se haye
formado una solucibn clare y a ésta se agregan 29,63 g
de 4,4'~diadetilcarbaniluro disusltos en 250 ml de di-
metilformemida. Se célienta, continuando la agitacién,
durante 8 horas 2 80°, La mezcla de reaccidn se concenw
tra por evaporacidén en vacio a 1/3 de su volumen, se
mezcla con etanol absoluto y se frota, con lo que se
obtienen cristales cuyo p.f. es de 240 -~ 243°. Egtos

se recristalizan en 250 ml de dimetilformamida y 500 ml
de etanol absoluto y se aisla el metanosulfonato cuyo
p.f. es de 249-252°.

Egte ea el producto libre de agua correspondien-
te al dihidreto del ejemplo 1 y mediante cristalizacibén
en dimetilformamids-agua se puede transiormar 9a ol di-
hidrato del ejemplo 1.

NOT A

Descrita suficientemente la naturseleze del inven
to, asf como la manera de realizarlo en la préctica, de
be hacerse constar que las disposiciones anteriormente
indicadaee son susceptibles de modificaciones de detalle
en cuanto no alteren su principio fundamental. Tambidn
Be hace constar que el invento corresponde a unss soli-

citudes de patentes presentadas en Suize con fechas 19
de noviembre de 1965, 29 de septiembre de 1966 y 19 ge

octubre de 1966, bajo los nimeros 15988/65, 14092/66 y
15121/66, acogidndose por tanto & los bensficios que



concedan los Convenios Internacionsles en vigor, sien-
do 1o que constituye la esencia del referido invento
¥y por 1o que se solicita Petente de Imvencidn por 20
afios en Espafia gobre: "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARA-
CION DE DERIVADOS DI-GUANILHIDRAZONICOS"; carscteri-
zéndose por lo sigulente:

18 .~ "Procedimiento para la preperacién de deri-

vados di-guanilhidrazbnicos" de férmula

R R

1 ]
HQN-G-NH-N=C-®-M-C-I\H- 7 N\ ~C=N-Ni=C-1H,
" ] e ]

10.

0

en la que R significa un resto de slquilo inferior, ca

racterizado porgue en un compuesto de férmula

0

en la cual los restoa X son restos transformsbles en

radicales de férmuls

R

~C=NeNH~C~NH
"
NH

2

X se transforma en tales radicales o en 108 campuestos

de férmula
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R
' R
o P10 - N - M\—- \ '
HzNﬁM{NG <\ /)A N N

~C-N=NE~C-Ni,,
m "
NH

en la cual A significa un resty Yrapnsformable en la

agrupacién de férmula

"‘NH-C-'NH-.
"
0]

ge

el radical A/transforma en la agrupacién de férmuls
f
0

0 un campuesto de férmula

R

'
Hzn-g-m-nco-Q.yo

Nd

preferentemente en forma de su mono-sgl, se hace reace

cionar con un compuesto de férmula

R

Y- .(":}.-é:lc-m-g-mg

NH

enla que Y, e Y| son restos que reaccionsn entre si

bajo formacidén de un puente de dres, ¥y, si se deses,
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5.

20.

5.

30.

en los compusstos obtenidos, de&'io@ggl p{%'g%gen de los
compusatos finmles, los radicales se transformen entre
gl seglin métodos conocidos y/0 las bases libres obte-
nides se traz;sfbman en sus sales o las sales obteni-
das en lag bases libres.

28 ,- Procedimiento segin la reivindicacién 1,
caracterizado porque como materiales de partide se em
plean aquellos compuestos en los cuales los reastos X
son radicales de alcanoilo inferior con dos dtomos de
carbono como mfnimo.

3% .~ Procedimiento segin la reivindicacién 2,
caracterizado porque los mencionados radicales de al-
canoilo inferior se transforman mediante reaccibn con
guanilhidracing en las egrupacionss guanilhidrazdnices
indicadas en la reivindicacién .

48 .- Procedimiento segfin la reivindicecién 1,
caracterizado porque como materieles de partida se em
plean aquellos compuestos en los cuales los restos X
son aquellos que mediante reaccidn con smoniaco se pug
den transformar en las agrupacionss guanilbidrazbnicas
mencionadas en la reivindicacibén 1a.

58 ,~ Procedimiento seglin la reivindicacién 4,
caracterizado porque se parte de compuestos que como
restos transformables por rsaccidn con smoniaco en las
agrupaciones guanilhidrazénicas muestran agrupaciones
de tiosemi~ o semi-carbazona, en caso dado eteradas,

y éstes se hacen reaccionar con amonfaco.
68 .~ Procedimiento seglhn le reivindicacién 1,

caracterizado porque como materisles de partida se em

plean adquellos compuestos en los cuales A significa un
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radicel de férmuls,

-~ NH~C-H~ , -~ ,
" "
S Nel
0
0
AN
! N\ 7/
%o s
00

en la cual 2, significa un resto transformable por
hidr6lisis en el radical oxo bajo supresibn del doble
anlace y A se transforma por hidrélisis en la agrupa-
cibn Grea.

78 .~ Procedimiento segln la reivindicacién 6,
caracterizado porque se paerte de compuestos en 1los
cuales Zo significe un radical oxi o mercapto eterado.

88 .~ Procedimiento segin la reivindicecibén 1,
caracterizado porque se perte de compusstos en los cug
les Y, significa un radicel emino libre e Yé un redi-

cal de férmula

44
al=C=Z
n
0

en la que %4q significa hidrdgeno y Z un reeto inter-
cambiable 0 24 y Z juntos un ulterior enlace.

9% ,~ Procedimiento segin las reivindicacionss
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1y 8, caracterizado porqus se parta de_un Wpuﬁsto
en el cual Z significa un radical m eterado o
eaterado capaz de reaccidn 6 un radical amino.

108 .-~ Procedimiento segin las reivindicaciones
Ty 8, caracterizedo porque se parte de compuestos en
los cusles Y:'.» slgnifica un radiecal isociansto.

118 .~ Procedimiento seglin uns de las reivinidi
caciones 1 - 12, caracterizado porque se parte de un
compuento qus se obtiene en cualquier etapa del proce-
dimiento como producto intermedio y se efectan las
atapas del procedimiento qus faltan, o un material de
partida se forme bajo las condiciones de reaccidén o
en caso dado se emplee en forma de su sal.

128 .= Procedimiento seglin la reivindicacién 11,

caracterizado porque un compuesto de fbérmule

R

L ]
Ho Ne-GueNHeeN=C -N4
Pt oy

NH

en la que R tiene el significado sefialado en la rei-
vindicacidén 12, se hace reaccionsr con un dlhaluro de
&cido carbénico.

132 ,= Procedimiento gegln la reivindicacibn 12
caracterizado porque se parte de una mono-sal del com=-

puesto de anilina.
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148 ,= Procedimiento segin una de las reivindi-
caciones 12 y 13, caracterizado porque se hace reac~
c¢ionar un fosgeno.

158 .~ "Procedimiento para la preparacibn de
derivados di-guanilhidrazénicos", tal y como quede
sustancielmente descrito en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 23 hojas escritas o

méquina gor-wpa sole cara.”’
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