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en l a  que R s ig n if ic a  un resto  de a lqu ilo  in fe r io r , pre­

ferentemente un resto  de m etilo, e t i lo ,  propilo , butilo  

o pen tllo .

Los nuevos compuestos poseen v a lio sa s  propieda- 

5 . des farmacológicas, especialmente un efecto  inhibidor

de lo s  tumores, t a l  y como demuestra e l  ensayo en anima­

le s ,  por ejemplo en e l  ratón . Además actúan contra lo s  

protozoos y amibas, especialmente contra lo s  tripanoso- 

moa, t a l  como por ejemplo contra e l  Trypanosoma gambien 

10. se o Trypanosoma congoleñas. Por lo  tanto, se puede em­

p lear como quimico-terapóutieos contra lo s  tumores, como 

agentes tripanocidas y am ibicida. Asimismo se pueden u ti 

l iz a r  como productos intermedios por ejemplo para l a  pre 

paración de compuestos farmacológicamente e fic ac e s .

15. Especialmente valio so  es aquí l a  p ,p '-d ia c e t i l-

-diíenilúrea-bis-guanilh idrazona que, por ejemplo en for 

ma de su dihidrato del d ih idrodoruro o especialmente de 

su di-metanosulfonato, en lo s  ratones afectados de lauca 

mía (L 1210), bajo administración in traperitoneal en dó- 

20. s i s  de 10 hasta 30 mg/lrg, muestra un destacado efecto 

prolongador de l a  v ida.

Los nuevos compuestos se preparan según métodos 

en s i  conocidos. Convenientemente se procede transforman 

do en un compuesto de fórmula
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en l a  que lo s  resto s X son resto s transformables en ra­

d icales de fórmula

Rt
-C.N-NH-C-NHp

H ^
NH

X en ta le s  rad ica le s . Como re sto s X son de mencionar

lo s  rad ica les de alcanoilo in fe r io r  oon 2 átomos de cstr

5 . bono como mínimo, ta le s  como por ejemplo e l rad ica l ace

t i lo ,  propionilo, b u tir ilo  o enantoilo, que mediante

reacción con una guanilhidracina se pueden transformar

en una agrupación guanilhidrazónica. Loa mencionados

rad ica les de alcanoilo in fe r io r  se  pueden presentar tam

10. bián en forma de sus oxoderi vados funcionales capaces

de reacción, t a l  como por ejemplo en forma de acétalas,

h idratos, o sus á ste re s, oxirnas, iminas, compuestos de

adición de b isu lf ito , e tc . La guanilM draclna se emplea

preferentemente en forma de sus s a le s .

15. Otros re sto s adecuados para l a  transformación son

por ejemplo lo s re sto s transformables con amoniaco en

una agrupación guanilhidrazónica, t a le s  como la s  agrupa

d on es tiosem i- ó semi-carbazónicas, en caso dado etera

das, por ejemplo la s  agrupadones de fórmula,

R!
T -  N = C -



en l a  cual R tiene e l  sign ificad o  indicado y T sig n i­

f ic a  un rad ica l tioureido o ureido, en caso dado ete - 

rado.

Las agrupaciones tiosem i- A -semi-carbazónicas 

se pueden transformar especialmente bián después de su. 

eterización , por ejemplo con un á s te r  capaz de reacción 

de un alcanol o aralcan ol, t a l  como un halogenuro o 

su lfa to , mediante reacción con amoníaco s i  se desea en 

presencia, o en caso dado después del tramiento con 

agentes aceptores de azufre, t a le s  como óxido de plomo 

o de mercurio, o bien con medios disociadores de agua, 

en la s  correspondientes agrupaciones guanilbidrazóni- 

caa.

, Otra forma de ejecución del procedimiento según 

l a  presente invención consiste en que en lo s  compuestos 

de fórmula

en l a  cual A s ig n if ic a  un re sto  transformable en l a  

agrupación de fórmula,

R R

I I

-NC -  C -  NHM
0

e l rad ica l A se transforma en l a  agrupación de fó r­

mula,



Como rad ica les A entran ante todo en consideración lo s 

rad ica les de fórmulas,

NH -  C -  NH NH -  C -  NH
w w

N ^ C -  NH

S

o

W !!
0 O

en l a  cual es un resto  transformable, bajo supresión 

del doble enlace CN, mediante h id ró lis is  en e l rad ical

0X0.
Un resto  A transformable en una agrupación área 

es por lo  tanto, ante todo, una agrupación uráica o 

tiouróica eterada por ejemplo con a lcan d és o aralcano 

le s ,  o l a  agrupación ácido parabáico.

La transformación del rad ica l A en una agrupa­

ción de área se puede re a liz a r  por ejemplo mediante h i­

d r ó lis is ,  t a l  como mediante tratamiento con agua.

La h id ró lis is  se efectúa en la  forma usual, en 

caso dado en presencia de agentes de oxidación ta le s  

como agua oxigenada o ácido nitroso? o de agentes aceg) 

torea de azufra, ta le s  como óxido da plomo o de mercu-



Otro procedimiento para l a  preparación de loe 

nuevos compuestos consiste en hacer reaccionar un com­

puesto de fórmula,

R
!

M-C-NH-N=C
M
NH

I I I

preferentemente en forma de su  monosal, con un compues 

to de fórmula,

R

Y. ' -  ̂  ^.-C=N-NH-C-NK2 IV

NH

preferentemente en forma de su monosal, teniendo aquí 
R

e l símbolo/el sign ificado  antes indicado y sign ifican ­

do Y,, e re sto s que reaccionan entre s í  bajo forma­

ción de un puente de órea. Yo s ig n if ic a  por ejemplo un 

rad ical amino lib re  e Y  ̂ un rad ica l de fórmula,

? i
-  N -  C -  Z

t)
0

en l a  cual s ign ifican  Z-¡ hidrógeno y Z un re sto  in te r­

cambiable, ó Z-¡ y Z sig n ific an  juntos un u lte rio r  enla 

ce.

Un resto  Z intercambiable es por ejemplo un ra­

d ica l hidroxi e ste r ificad o , capaz de reacción, t a l  como
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especialmente un átomo de halógeno, t a l  como un átomo 

de cloro, bromo o yodo, un rad ica l h idroxilo, t a l  como 

por ejemplo un rad ical a lcox i, o un rad ica l amino, t a l  

como e l rad ica l amino l ib r e .

Preferentemente s ig n if ic a  Y¿ un rad ical iso c ia ­

nato.

La reacción se efectúa en forma en s í  conocida, 

bajo presencia o ausencia de disolventes y/a agentes 

de condensación, a temperatura normal, más bajo o pre­

ferentemente más elevada.

Según la s  condiciones del procedimiento y lo s  

m ateriales de partida se obtienen lo s  compuestos fin a­

le s  en forma lib re  o en forma, asimismo incluida den­

tro  del alcance de l a  presente invención, de sus sa le s  

o en caso dado de sus h idratos. Las sa le s  de lo s  com­

puestos fin a le s  se pueden transformar en la s  bases l i ­

bres en forma en s í  conocida, por ejemplo con á lc a l i s  

o intercambiadores de iones. De e sta s  últimas se pue­

dan obtener la s  sa le s  mediante reacción con ácidos qr 

gánicos o inorgánicos, especialmente con aquellos que 

son adecuados para l a  formación de sa le s  de aplicación  

terapáutica.

Como ta le s  ácidos sean mencionados por ejemplo 

lo s  hidráoidos de halógeno, lo s  ácidos su lfú rico s, lo s 

ácidos fo sfó rico s, e l ácido n itroso ; lo s ácidos carbo- 

x íl ic o s  o sulfÓnicos a l i f á t ic o s ,  a l i f á t ic o s ,  aromáticos 

o hetero c íc lico s, ta le s  como e l  ácido fórmico, acético , 

propiónico, succínico, g licÓ lico , lá c tic o , màlico, ta r ­

tá r ico , c ít r ic o , ascòrbico, maleico, hidroximaleico o 

pirúvico; e l ácido fen ilacá tico , benzoico, p-aminoben-



zoico, an tran ílico , p-hidroxi-benzoico, s a l i c i l ic o  o 

p-aminosali c i l i  c o, e l  ácido emboico, metanosulfónico, 

etañosulfónico, hidroxietanosulfónico, e tile n s u lfóni­

co; e l ácido halóge no-benceno-sulfónico- toluenosulfó 

nico, lo s  ácidos n aftalin su lfónicos o e l  ácido su lfa -  

n ílic o ; l a  metí onina o e l trip to fan o .

Estas y otras sa le s  de lo s  nuevos compuestos 

pueden se rv ir  tambián para l a  pu rificación  de la s  ba­

se s  l ib re s  obtenidas, transformando l a s  bases l ib re s  

s a le s , separando á sta s  y de l a s  sa le s  liberando nueva­

mente l a s  b ases. Debido a l a  estrecha re lación  ex isten  

te  entre lo s  nuevos compuestos en su  forma lib re  y en 

su forma de sus sa le s  se han de entender en lo  antexior 

y a continuación bajo la s  bases l ib ra s  según sentido y 

fin alid ad  en caso dado también la s  sa le s  correspondían 

te s .

La invención se re fie re  también a aquellas fo r­

mas modificadas del procedimiento en la s  cuales se par 

te de un compuesto que se obtiene como produoto in te r­

medio en cualquier etapa del procedimiento y se efec­

túan la s  etapas del procedimiento que fa lta n  o en la s  

cuales un m aterial de partida se forma bajo la s  condi­

ciones de reacción o se emplea en forma de una s a l .

Asi se pueden reaccionar por ejemplo un ccmpues 

to  de fórmula,

en l a  cual R tiene e l sign ificad o  antes indicado, pre-

R



ferentemente en forma de una mono-sal, t a l  como del 

mono-hidrocloruro, con un dihaluro del ácido carbóni­

co, ventajosamente fosgeno. Aquí se forma i  nterme di ag­

riamente e l compuesto arriba indicado de fórmula IV,

5 . que entonces reacciona con l a  segunda molácula de l a

an ilin a arriba mencionada, según l a  presente invención 

a l  derivado de úrea.

Los ácidos parabaicos empleados en caso dado 

como m ateriales de partida, de fórmula

R

HgN-C-NH-NrC-

NH

-C=N-m-C-NHrtt ^
NH

10. en la  cual R tiene e l sign ificado  indicado, son nuevos

y forman asimismo un objeto de l a  presente invención.

listos se obtienen según mátodos en s i  conocidos, 

por ejemplo bajo correspondiente modificación de lo s  

procedimientos arriba mencionados o bien de lo s  mate- 

15. r ía le s  de partid a . Asi se puede por ejemplo en un com­

puesto de fórmula

0
tt

c

c -c
tt tt

o o



10.

15.

en l a  que loa  re sto s X tienen e l  sign ificad o  arriba in  

dicado, transformar lo s  re sto s X en lo s  mencionados ra 

d ica les guanilhidrazónicos, por ejemplo según lo s  máto 

dos arriba indicados. Su obtención se puede re a liz a r  

tambián aplicando lo s  m ateriales fin a le s  de l a  presente 

invención como productos intermedios, por ejemplo ha­

ciendo reaccionar un compuesto de fórmula

en l a  que R tiene e l  sign ificad o  indicado, preferente­

mente en forma de su d i- sa l ,  con ácido oxálico, prefe­

rentemente en forma de sus derivados ácidos capaces de 

reacción, t a le s  como á ste r  o haluro, especialmente clo­

ruro de o x a lilo .

Los demás m ateriales de partida son conocidos o, 

en caso de se r  nuevos, se pueden preparar según mátodos 

en s i  conocidos.

Para la s  reacciones según l a  presente invención 

se emplean preferentemente aquállos m ateriales de par­

t id a  que conducen a lo s  compuestos preferentes arriba 

mencionados.

Los nuevos compuestos se pueden emplear por ejem 

pío en forma da preparados farmacáuticos que lo s  conten 

gan en forma lib re  o en forma de sus s a le s ,  en mezcla 

con un m aterial excipiente só lido  o liqu ido , orgánico o

R R
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inorgánico, farmacéutico, que aea adecuado para a p li­

cación en teral, top ical o parenteral. Para l a  formación, 

de loa miamoe, entran aquéllos m ateriales en considera­

ción que no reaccionan con lo s  nuevos compuestos, t a l  

como por ejemplo agua, ge latin a , lac to sa , fácu la, a l­

cohol e s ta r i l ic o , estearato  de magnesio, ta lco , ace ites 

vegetales, alcoholes bencílicos, goma, g lic o le s  p o lia l-  

quilánicos, vaselin a, co lesterina u otros excipientes 

medicinales conocidos. Los preparados farmacéuticos se 

pueden presentar por ejemplo como ta b le ta s , grageas, 

cápsulas, supositorios, ungüentos, crema o en forma l í  

quida como soluciones, suspensiones o emulsiones. En 

caso dado estarán  e ste r iliz ad o s y/o contendrán materia­

le s  au x ilia re s , t a le s  como agentes de conservación, es 

tab ilizac ión , humectación o emulsión, agentes f a c i l i t a ­

dores de l a  solución o sa le s  para regular l a  presión 

osmótica o tampones. Los preparados farmacéuticos pue­

den contener asimismo otras substancias terapéuticamen­

te  v a lio sa s . Se obtienen según lo s  métodos usuales. Es­

to s contienen preferentemente 10 -  50 mg de substancia 

activa por unidad de dosificación .

La invención se describe con más detalle  en lo s  

ejemplos sigu ien tes. Las temperaturas están  indicadas 

aquí en grados centígrados.

Ejemplo 1

39,2 g de bicarbonato de aminoguanidina en 60 mi 

de agua se mezclan con 61,5 mi de ácido clorhídrico 

6,17 N. A l a  solución de hidrocloruro de aminoguanidina 

a s i  obtenida se le  agregan 29y63 g de p ,p '-d ia c e tild i-  

fen ilúrea y a continuación 200 mi de dimetilformamida y



CH
!

.IRsC-

l S  mezcla se calien ta agitando durante 10 horas en e l 

baño de aceite  de 80°. Se f i l t r a ,  se evapora en vacío 

a l a  mitad y se agregan 150 mi de agua. C r is ta liz a  a s í  

e l  contenido del matraz. Se r e c r is ta l iz a  primeramente 

en 100 mi de dimetilformamida bajo adición de 200 mi 

de agua, despuós en 100 mi de dimetilformamida bajo adi 

ción de 200 mi de etanol. Los c r is t a le s  obtenidos fun­

den a 238 -  242° (descomposición) y representan e l d i- 

hidrato del dihidrocloruro da l a  p ,p '-d ia c e t il-d ife n il  

órea-bis-guanilhidrazona de fórmula,

3 ___ CHqt
-C=N-NH-C-NH,

0 NH

. 2 HC1

. 2 HgO

25 g de este  dihidrocloruro se  introducen en 1,5 l i ­

tro s  de agua hirviendo y se a g ita  hasta que l a  solución 

e stá  c la ra . Se f i l t r a ,  en e l baño de agua de h ie lo  se 

en fria  rápidamente a 30°  y antes de que vuelva a c r is ta  

l iz a r  e l  dihidrocloruro se agregan en una so la  vez 150 

mi de sosa caóstica 2N. El precipitado, a l  principio 

amorfo, se vuelva pronto c r is ta lin o  a l e n fr ia r . Se f i l ­

t r a  en vacío y e l  precipitado se lava en e l  f i l t r o  de 

vacío con agua y con etanol. Se obtiene l a  p ,p '-d iaca-  

tild ifen ildrea-b is-guan ilh idrazona del p . f .  221-223° 

(descomposición).

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

den en 250 mi de etanol absoluto y se mezcla con 52 mi
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da ácido metanosulfónico etanólico 2N. A e sta  suspen­

sión  se agregan bajo calentamiento en e l baRo María 

sucesivamente 60 mi de agua hasta que se foxma una so 

lución c lara . Se f i l t r a ,  se agregan 300 mi de etanol 

absoluto y se deja terminar de c r is t a l iz a r .  Después de 

asp irar y secar se obtiene e l p ,p '-d iace tild ifan ilú rea -  

-bis-guanilhidrazon-bis-metanosulfonato dihidrato del 

p . í .  179-183°. Después de secar en a lto  vacio funde el 

producto a 190-195°.

Ejemplo 2

39*2 g da bicarbonato de aminoguanldina en 60 mi 

de agua se mezclan con 60 mi de ácido clorhídrico 

6,43 N. A la  solución de hidrocloruro de aminoguanldina 

a s í  obtenida se agregan 29,63 g de p ,p '-d ia c e til-d ife -  

nilúrea y a continuación 200 mi de dimetilformamida y 

l a  mezcla se calien ta agitando durante 5 horas en e l 

baño de aceite  de 150°. Se f i l t r a ,  se evapora e l vacio 

a l a  mitad y se agregan 300 mi de etanol absoluto. Cris 

t a l iz a  a s í  e l  contenido del matraz. Se le  suspende en 

200 mi de agua, se asp ira  y se re c r is ta liz a  en una mez­

c la  de etanol-agua 2:3 (500 mi) retirando una vez efec­

tuada l a  solución una parte del disolvente en vacio y 

reponiéndose con etanol absoluto hasta que se presenta 

l a  c r ista liz ac ió n . Los c r is ta le s  obtenidos representan 

e l  dihidrato del dihidrocloruro de l a  p ,p '-d ia c e tild i-  

fenilórea-bis-guanilhidrazona que es idéntico a l pro­

ducto descrito  en e l ejemplo 1.

E¡jemRlo_¿

30.

Mediante h id ró lis is , especialmente h id ró lis is  

a lca lin a , de bis-guanilhidrazona del ácido N ,N '-(p ,p '-
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d iace til-d ifen il)-p arab a ico  se obtiene l a  p ,p '-d ia c e t i l-  

-d ifenilárea-bis-guanilh idrazoha.

La bis-guanilhidrazona del ácido N ,N '-(p ,p '-d i- 

ace til-d ifen il)-p arab a ico  empleada como m aterial de 

partida se puede preparar de l a  manera sigu ien te :

29t6 g de p ,p '-d ia ce til-d ife n ilú re a  se suspenden 

en 300 mi de cloroformo, se mezcla gota a gota con 14,0 

g de cloruro o xa lflico  en 50 mi de cloroformo y se man­

tiene durante 6 horas, agitando, en e l baño de aceite de 
o70 . Se asp ira  en caliente y se lava ulteriormente con 

cloroformo, se r e c r is ta l iz a  en 100 mi de dimetilformami- 

da. El primer crista lizad o  se encuentra bastante impuri­

ficado con m aterial de p artid a . Al agregar 100 mi de e ta  

nol a l a  l e j í a  madre se obtiene e l  ácido N,N-(p,p'-diace 

t ild ife n il)-p a rab a ico , p . f .  259**262°.

3,50 g de ácido N ,N '-(p ,p '-d iace til-d ifen il)-p a-  

rabaico se suspenden en 20 mi de dimetilformamida. La 

suspensión se introduce en una solución de 3,92 g de 

bicarbonato aminoguanidínico en 6 mi de agua y 6,15 mi 

de ácido clorhídrico (6,15 N). Se ag ita  durante 10 horas 

en un baño de 80°, se deja en friar  y se f i l t r a .  Se agre­

gan 100 mi de etanol absoluto y despuás de alg&n tiempo 

se a sp ira . La l e j í a  madre se evapora en vaoío y e l  re­

siduo se recoge en 50 mi de etanol. Se presenta de nuevo 

c r is ta liz a c ió n . Este tercer c rista lizad o  funde a 225-231** 

y representa e l  dihidrato del dihidrocloruro de bis-gua- 

nilhidrazona del ácido N ,N '-(p ,p *-d iace til-d ifen il)-p a- 
rabaioo de fórmula,



O 
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CHi C

HgN-C-NH-N=C-^ \  - /

NH \ - C
)t t!

O o

Ejemplo 4

Tabletas conteniendo 10 mg de bis-hidrocloruro 

de l a  p ,p '-d iacetil-d ifen ilárea-b is-guan ilh idrazon a se 

pueden preparar por ejemplo con la  

$ . composición sigu iente:

Composición por tab le ta

-  15

Bis-hidrocloruro de l a  p ,p '-d ia c e t il-  
difenilRrea-bis-guanilhidrazona 10,0 mg

Lactosa 45,0 mg

Fácula de Trigo 20,0 mg
Acido s i l í c ic o  coloidal 5,0 mg

Talco 5,0 mg

Estearato de magnesio 0,5 mg

Preparación

100,0 mg

El bis-hidrocloruro de l a  p , p ' -d iace til-d ife n il 

área-ble-guani1hidrazona se mezcla con l a  lac to sa , con 

una parte de l a  fácu la de tr ig o  y e l  ácido s i l i c ic o  co 

10. lo id a l y a continuación se pasa por un tamiz. La fácu­

l a  de tr ig o  restante se engruda con 5 veces su cantidad 

de agua en e l bado de vapor. Con este engrudo se amasa 

l a  mescla en polvo, eventualmente despuás de agregar 

más agua, hasta que se haya formado una masa gradulable.



Bata maaa se pasa entonces a  travás de un tamiz con 

un ancho de mallas de aproximadamente 3 mm, se seca 

a 45^0 y se impulsa a travás de un tamiz de 0 ,8  mm: 

Al granulado secado se agregan finalmente l a  fácu la 

5 . de maranta, e l ta lco  y e l  estearato  de magnesio y l a

mezcla obtenida se comprime a tab le ta s de 100 mg de 

peso en bruto.

Ejemplo 5

Una solución inyectable que contiene 10 mg de 

10. bis-metanosulfonato de l a  p ,p ' -d iacetil-d ifen il& rea-

-bis-guanilhidrazona se puede preparar por ejemplo 

de l a  manera sigu ien te :

-  16 -

Composición:

Bis-metanosulfonato de p ,p '-d iace-  
til-d ifen ilürea-b is-guan ilh idrazona 10,0 mg

Manita 85,0 mg

Agua d estilad a  hasta 1,0 mi

Preparación

1$. E l bis-metanosulfonato de l a  p ,p '-d ia c e til-d i

fenildrea-bis-guanilhidrazona y la  manita se d isu el­

ven en agua d estilad a  de manera que en 1 mi de solu­

ción están  contenidos 10,0 mg de bis-metanosulfonato 

de l a  p ,p ' -d iacetil-d ifen ildrea-b is-guan ilh idrazona y 

20 . 85 ;0 mg de manita. La solución se pasa a travás de un

f i l t r o  de membrana del ni! 1 y gasificando con nitróge 

no se llen a  en ampollas. Las ampollas cerradas por fu  

sión  se tra tan  en e l  autoclave a 120° durante 20 minu

to s .
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5.

10.

15.

20.

25.

30.

Ejemplo 6

39*2 g de bicarbonato de aminoguanidina se sus­

penden en 60 mi de dimetilformamida. A esto  se agregan 

34,6 g da ácido metanosulfónico en 30 mi de dimetilfo¡r 

mamida enfriada con h ie lo , se ag ita  hasta que se haya 

formado una solución c lara  y a é sta  se agregan 29*63 g 

da 4,4'-dia(% etilcarbaniluro d isueltos en 250 mi de d í- 

metilformamida. Se calien ta, continuando l a  agitación, 

durante 8 horas a 80^. La mezcla de reacción se concen­

tr a  por evaporación en vacío a 1/3 de su volumen, se 

mezcla con etanol absoluto y se fro ta , con lo  que se 

obtienen c r is ta le s  cuyo p . f .  es de 240 -  243°* Estos 

se re c r is ta liz a n  en 250 mi de dimetilformamida y 500 mi 

de etanol absoluto y se a i s l a  e l  metanosulfonato cuyo 

p . f .  es de 249-252°.

Este es e l producto lib re  de agua correspondien­

te a l dihidrato del ejemplo 1 y mediante c r ista lizac ió n  

en dimetilformamida-agua se puede transformar en e l d i- 

hidrato del ejemplo 1.

N O T A

D escrita suficientemente la  naturaleza del inven 

to , a s í  como la  manera de re a liz a r lo  en l a  práctica , de 

be hacerse constar que la s  disposiciones anteriormente 

indicadas son susceptib les de modificaciones de detalle  

en cuanto no alteren  su principio fundamental. También 

se hace constar que e l invento corresponde a unas s o l i ­

citudes de patentes presentadas en Suiza con fechas 1$ 
de noviembre de 1965, 29 de septiembre de 1966 y 19 de 

octubre de 1966, bajo lo s  ndmeros 15988/65, 14092/56 y 

15121/56, acogiéndose por tanto a lo s  beneficios que



HpN-C-NK

NH

10.

concedan loe Convenios Internacionales en v igor, sien ­

do lo  que constituye l a  esencia del referido  invento 

y por lo  que se s o l ic i t a  Patente de Invención por 20 

años en España sobre: "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARA­

CION DE DERIVADOS DI-GUANILHIDRAZONICOS"; caracteri­

zándose por lo  sigu ien te:

1 a"P ro ced im ien to  para l a  preparación de deri­

vados di-guanilhidrazónicos" de fórmula

0 NH

en la  que R s ig n if ic a  un re sto  de alqu ilo  in fe r io r , ca 

racterizado porque en un compuesto de fórmula

0

en l a  cual lo s  re sto s  X son re sto s transformables en 

rad ica le s de fórmula

R
!

-C-N-NH-C-NH,

NH

X se transforma en t a le s  ra d ica le s  o en lo s  compuestos 

de fórmula



R

H N—C—NH—N—C— 

NH

R
t

-C-N=NH-C-NH
w
NH

.n  1 .  cual A s ig n ific a  un resto  transformable en 1 . 
agrupación da fórmula

-  NH -  O - NH -
M
O

se
e l rad ical A/transforma en l a  agrupación de fórmula

-  NH -  C -  NH -
!!
O

o un cempuesto de fórmula

R
' * —— *

H^N-C-NH-I^C- ̂ " x- ^  o
NH

$. preferentemente en forma de su mono-sal, se haoe reac­

cionar con un compuesto de fórmula

R

NH

en l a  que e ^  son resto s que reaccionan entre s i  

bajo formación de un puente de área, y , s i  se desea,



en lo s  compuestos obtenidos, deÉM #aál margen de lo s  

compuestos f in a le s , lo s  rad ica le s se transforman entre 

s i  según métodos conocidos y/o la s  bases l ib re s  obte­

nidas se transforman en sus s a le s  o l a s  sa le s  obteni- 

5 . das en l a s  bases l ib r e s .

23 .- Procedimiento según l a  reivindicación 1, 

caracterizado porque cono m ateriales de partida se em 

plean aquellos compuestos en lo s  cuales lo s  re sto s X 

son rad ica le s de aicanoilo  in fe r io r  con dos átomos de 

10. carbono como mínimo.

39 Procedimiento según l a  reivindicación  2 , 

caracterizado porque lo s  mencionados rad ica le s de a l-  

canoilo in fe r io r  se transforman mediante reacción con 

guanilhidracina en l a s  agrupaciones guanilhidrazónicas 

15. indicadas en l a  reivindicación  13.

43 .- Procedimiento según l a  reivindicación 1, 

caracterizado porque como m ateriales de partida se em 

plean aquellos compuestos en lo s  cuales lo s  re sto s X 

son aquellos que mediante reacción con amoniaco se pue 

20. den transformar en la s  agrupaciones guanilhidrazónicas

mencionadas en l a  reivindicación  19.

5 3 .-  Procedimiento según l a  reivindicación 4* 

caracterizado porque se parte de compuestos que como 

resto s transformables por reacción con amoniaco en la s  

25. agrupaciones guanilhidrazónicas muestran agrupaciones

de tiosem i- o semi-carbazona, en caso dado eteradas, 

y é sta s  se hacen reaccionar con amoníaco.
63.- Procedimiento según l a  reivindicación  1, 

caracterizado porque como m ateriales de partida se em 

30. plean aquellos compuestos en lo s  cuales A s ig n if ic a  un



. 21 -

rad ical da fórmula,

5 .

10.

-NH-C-NH-
H

3

-N.C-HÍ-
!
3 .

6

NH-C-NH
w
NH

0M
0

c -cM H
o o

\
/

N-

en l a  cual Z<, s ig n ific a  un reato  transformable por 

b id ró lis ia  en e l rad ica l oxo bajo supresión del doble 

enlace y A se transforma por h id ró lis is  en l a  agrupa­

ción úrea.

7 9 .-  Procedimiento según l a  reivindicación 6, 

caracterizado porque se parte de compuestos en lo s  

cuales Z<, s ig n ific a  un rad ica l oxi o mercapto eterado.

89.- Procedimiento según l a  reivindicación 1, 

caracterizado porque se parte de compuestos en lo s  cua 

le s  Yg s ig n ific a  un rad ica l amino lib ra  e Y  ̂ un rad i­

cal de fórmula

-N-C-Z
H
0

en l a  que Z-¡ s ig n ific a  hidrógeno y Z un resto  in te r­

cambiable o Z-j y Z juntos un u lte rio r  enlaoe.

99.-  Procedimiento según la s  reivindicaciones15.



1 y 8, caracterizado porque se pai'

esterado capaz de reacción ó un rad ica l amino.

tOe.- Procedimiento según la s  reivindicaciones 

1 y 8, caracterizado porque se parte de compuestos en 

lo s  cuales s ig n if ic a  un rad ica l isoc ian ato .

H a .-  Procedimiento según una de la s  re iv in id i 

caciones 1 -  12, caracterizado porque se parte de un 

compuesto que se obtiene en cualquier etapa del proce­

dimiento como producto intermedio y se efectúan la s  

etapas del procedimiento que fa lta n , o un m aterial de 

partida se forma bajo la s  condicionas da reacción o 

en caso dado se emplea en forma da su  s a l .

t2&.- Procedimiento según l a  reivindicación 11, 

caracterizado porque un compuesto de fórmula

en l a  que R tiene e l  sign ificad o  seSalado en l a  r e i­

vindicación 1a, se hace reaccionar con un dihaluro de 

ácido carbónico.

133.- Procedimiento según la  reivindicación 12 

caracterizado porque se parte de una mono-sal del com­

puesto de an ilin a .

en e l  cual Z s ig n if ic a  un rad ica l

R



1 4 3 Procedimiento aeg&n una de la s  reiv in di­

caciones 12 y 13 , caracterizado porque se hace reac­

cionar un fosgeno.

1$8.- "Procedimiento para la  preparación de 

5 . derivados di-guanilhidrazónicos", t a l  y como queda 

sustancialmente descrito  en l a  presente Memoria.

Esta Memoria consta de 23 hojas e sc r ita s  a
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