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Memoria descriptiva

para solicitar PATENTE DE TNVENCION EN ESPAfiA  por 20 afios

a nombre de THE WELLCOME FOUNDATION LIMITED

‘entidad [ de nacionalidad britanica

con domicilio en 18%-103 Euston Road, Londres, Inclaterra

por: "METODO PARA PREPARAR UNA AMIDINOUREA" (Clase Interna

:cional covd).




Durante los Gltimos 40 afios se ha desarrolla-

do un cierto nimero de productos quimicos sintélhicos no

peligrosos y muy eficaces para su uso contra las infeccic

‘nes de malaria en seres humanos. Entre estos productos .

5 .qulmicos se incluyen la cloroquina (7-cloro-i4-(4-dietila’
;mlno-l-metilbutilamino)—quinolina), proguanil (1-(p-cloro
5fenil)—S—isopropilbiguani&a), primaquina (8-(4-anino-l-mne
Ebllbutllamlno)-6—metoxlqu1nollna) v pirimetanina (2,4-dia
;m1no—5-(p—clorofen11)-6—etllp1r1m1d1na). Todos son usados

10 écorrientemente para trabar diversas formas de la infeccibn,
‘pero ninguna droga tnica sintética contra la malaria es
iideal para el btratamiento y profilaxis de todas las infeg
ciones de malaria. Actualmente se ha registrado em diver-
sas partes del mundo una resistencia de los pardsitos de

15 ‘la malaria a esbas drogas, y ello ha esbtimulado la inves-
tigacibn de nuevos tipos de drogas conbra la malaria, pa-
‘ra afiadirlas a los recursos del médico.

" Tas 1l-(N-alcohilamidino)-3-fenilureas son una
‘clase de productos quimicos sintéticos que fueron investi

20 rgados en los filtimos afios de la década de 1940, nara de-
tverminar su actividad contra la malaria, y se halld que
‘no valia la pena seguir investigando en ellos (Curd, F.H.S.,
v otros, J. Chem. Soc., 1949, 1732), Otras l-anidino-3-fe
‘nilureas fueron investigadas por Urbanski en 1960, quien

25 -indicé éue, entre una clase grande de l-amidino-3-(fenilo

‘monosustituido)-ureas, la mayor actividad contra el pari-

‘sito de malaria Plasmodium gallinaceum en pollos fue obte
.nida con l-amidino-3-(4-nitrofenil)-urea (Skowronska-Sera
£in, B., ¥y Urbanski, T., Tetrahedron, 10, 12-25 (1960)).

30 i Se ha hallado shora que las amidinoureas de
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{férmula (I) también tienen actividad contra diversos pa-
H

; . - - . 0 k) .

3ré51tos de malaria, en ensayos de discriminacidn efectua-

1dos con infecciones normales, en animales de laboratorio,

BH

v / \ Im.do.mﬁ.c/ (1)
- \\\\\ NH,,

En la férmila (I), T es halbgeno cuando T es |
;un sugstituyente trihalometilo, nitrilo o nitro en posi-
cidn 3 o un sustituyente haldgeno en la posicidn 3 o tan- %
to en la posicidén 3 como en la 6; o T es trihalometilo o %
nitrilo cuando Y es hidrdzeno o es un sustituyente halége—?
no o alcohilo que tiene de 1 a # Atomos de carbono, en la
nosicibn 2 6 33 o Y4 es nitro cuando Y es un sustituyente
vrihalometilo o haldzeno en la posicidbn 3.

Los &tomos de haldreno preferidos son el clo-
ro, bromo y fluor, pero especialmente el cloro, y el gru~
po trihalometilo preferido es el trifluorometilo. El grupo .
alcohilo nreferido es el metilo.

' Tas amidinoureas de f£érmula (I), v sus sales
de adicidn de Acido, son asctivas contra el P. gallinacoum
en pollos y el P. vincikei v P. bershei en rabones. Tam-
bién se ha mostrado que varias son activas contra cepas
de P. zallinaceun resistentes a la pirimetamina o una di-
hidrotriazina, y contra una cepa de P. berghei resistente
a la cloroquina. Tos compuestos de £6rmula (I) son bam-
bién més activos contra el P. gallinaceum, y en muchos

A L

cagos son tamblén mis activos contra el P. vinckel, que
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;i la l-amidino-3-(4-nitrofenil)-urea conocida, cOmo se mues

ftra en los resultados experimentales presenﬁados nés adef.
%lante. Entre los compuestos de férmula (I) mds activos
;contra el P. vinckel se encuentran aquellos en los que
EY4 es nitrilo o trifluorometilo cuando Y es hidrbgeno o
%es un sustituyente haldgeno en la posicidn 2 o 3; o ques
%halégeno cuando T es un sustvituyente nitrilo, nitro, hald
%geno o trifluorometilo en la posicidn 3. Enbtre ellos se
%incluyen la l-amidino-3-(4-cloro-%-triflucrometilienil)-
iurea, l-amidino-3-(2-cloro-4-cianofenil)-urea, l-amidino-
;5-(5-cloro-4-cianofenil)—urea, l-amidino-3-(3,4~diclorofe
.nil)—urea, l-amidino-3=-(4~-cloro-3-cianofenil)-urea, y l-a
.midino-3-(4~brifluorometilfenil)-urea, y sales de adicidn
de acido de las mismas. También se ha hallado que algunos
‘de los compuestos de fdérmula (I) son activos contra otras
‘infecciones de protozoos.

= Las actividades de los anberiores compuestos
estriban en la base, ¥ el dcido de las sales de adicidn
‘de Acido tiene menos importancia, aunque preferiblemente
es farmacoldgica y farmacéuticamente aceptable. Por ejem-—
plo, el fcido puede ser &cido clorhidrico, sulffirico, to-
‘lueno-p-sulfénico, p-clorobencenosulfdnico, maleico o tar
tarico. Se prefieren los Acidos etanosulfdnico y metano-
Vsulfénico, ya que proporcionan sales que tlenen una solu-
bilidad mayor que la de la mayoria de las demés sales.
7 Ta actividad de los compuestos de férmula (I)
1contra los pardsitos de la malaria es ilustrada por los
Tesultados que se muestran en las tablas 2y 3, v en la

tabla 1 se muestran resulbtados comparabtivos para anidinou

reas conocidas. En estas vablas, los simbolos tienen los

é L. 342707
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siguientes significados:
%+ 1% de parasitemia
2+  de 1 a 30% de parasitemia
1+ de %0 a 60% de parasitemia
+ 60% de parasitemia, pero significativamente

menor qué en los controles
- Sin diferencia significativa con los contro-

les
(T) TLos animales murieron
Todos los tantos por ciento son estimados y re
ristrados como tanto por ciento basado en los controles
no tratados.
Estos resulbados fueron obtenidos de la si-

sulente forma.

P. gallinaceum.- Ta senpre del corazdn de un

pollo previamente infectado con una cepa normal o resis-

tente de Plasmodium zallinaceum fue introducida en una s9

lucibn fisioldgica salina y glucosada, que contenia la
heparina suficiente vara evitar la coagulacidn de la san-
cra. EL volumen de esta mezcla fue ajustado para preparar
un producto para inocular, en el que habia 1 milldén de
zldbulos fojos infectados por cada 0,2 ml. Iumego fueron
infectados los pollos del ensayo, por iﬁtroduccién de 0,2
nl del producto pars inocular, en la vena yugular. Se dig
tribuyeron los pollos al azar, y luego fueron dis@uestos
en Srupos deicinco. Se les dieron siete dosls orales de
un compuesto, empezando en la tarde del dia en que fueron
infectados, y luego dos veces al dfa durante los 3 dlas

sisuientes. Al cuarto dia se tomaron muestras de la san-

gre de todos los animeles. Estas muestras fueron tefildas

. 942707
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vy luego examinadas. La parasitemia de los pollos del en~

isayo fue estimada y registrada como tanto por ciento basa -

do en los conbroles no tratados. Los resulbados de estos

experimentos, usando compuestos de férmula (I) contra una

i cepa normal de laboratorio del P. gallinaceum, Se mues-

?tran en la tabla 2, y vor comparacidn con los resultados
H

Ede la tabla 1 se entenderd que todos los compuesbos de
Eférmula (I) son activos contra este parédsito en dosis in-
fferior que los compuestos conocidos., La tabla % muesbtra
iademés que, contra una cepa de P, valiinaceum resistente
‘a la pirimetamina y una cepa resistente a la triazina
;(una cepa resistente a la 4,6-dlamino-l-(p-clorofenil)-
'1,2-dihidro—2,2-dimetil—s—triazina), los compuestos de
férmula (I) también son activos en dosis menor que la del
andlogo 4-nitro conocido.

P. vinckei.- Le sangre del corazdn de un ratbn
previamente infectado con P. vinckei fue introducida en
:solucibén fisiloldgica salina y glucosada, que conbenia la
heparina suficiente para evitar la coagulacidn de la san-
gre. El volumen de esbta mezcla fué ajustado para proporcio
‘nar un producto para inocular gque contenia 1 nilldn de
:glébulos rojos parasitizados por cada 0,1 ml. Se infecta-
ron unos ratones con 0,1 ml del producto para inocular,
por via intraperitoneal, y fueron distribuidos al azar ¥
luego fueron dispuestos en grupos de cinco. Para el ensa-
yo, se les dieron siete dosis orales de un compuesto, em-—
pezando en la tarde del Gia de la infeccidn, y luego dos
veces al dla durante 3 dias siguientes. Al cuarto dia se
itomaron muestras de la séngre de todos los animalss. Es-

bas muestras fueron tefiidas y luego examinadas. Ia parasi-
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.temia de los ratones fue estimada y registrada como tanto

por ciento basado en los conbroles no tratados.

Los resultados de estos experimentos, usando”‘i
compuestos de férmula (I), se muestran en la tabla 2, por?
la que se entenderd que tienen una actividad mayor o iguéi
que la de los compuestos conocidos citados en la tabla 1.~

La tabla 3 muestra los resulbados de experimen
tos usando una cepa de F. berghei resistente a la cloro-
quina, obtenidos de la misma forma que con el P. vinckei,
salvo en que el producto para inocular fue ajustado de
forma que conbtuviese 6 millones de gldbulos rojos parasi-
tizados por cada 0,1 ml, y los rabtones fueron sangrados
para un segundo examen, en el dfa octavo, igual que en el
cuarto. La tabla 3 muestra gue los compuestos de férmula
(I) son activos contra esta cepa, ¥ que son mis activos

que el andlogo 4-nitro conocido.
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Tabla 1

! Actividades de l-amidino-3-(fenilo monosustituido)-ureas
- contra P. vinckei en ratones y P. gallinaceum en pollos

Actividad ce
e fImon
Referenzia de la técnica Sustitucidn del B G X
anterior fenilo 100 50
Chem. Abs. 45, 1951, 10208 f-nefoxi- 1+ -
Petrahedron, 10, 1860, 12-25 4-Tfitro- S+ 2+
Chem. Abs. 45, 1851, 10208 Z~cloro- L+
Tetrahedron, 10, 1650, 12-25 4-cloro- -
Chem. Abs. 45, 1951, 10208 2-cloro- ()

12.8.67,



fewivided contra P. vinckei(dosis: Actlvidad conbra P. gallina-

nz/ks x 7) cevn (Dosis: mg/¥Xg X 7
10C 50 25 20 100 50 25
1+ -
5% 2+ 1+ - S + -
1+ -
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Tabla 2

Actividades de l-anidino-3-(fenilo sustituido)-ureas de férmula

Actividad con
Ejemplo ne. Sustitucibn del fenilo me/kg x 7
g R & 8
7,9 f—cigno- 3+ 2+ 1+ -
2,15-1%,26,28-30 5;cloro—4—ciano—
5 4—ciano-%-metilo- Zy -
1 4—cloro~%-ciano~ 54
8,24,25,27,31,32 3, 4-dicloro- Z+ 24
4 2-brono-4—-ciano- 3+ 2+ 1+
> 2~clorvo-4-ciano- 3+ 24
5] Lecigno-2-metilo- 3+ 1+ -
12 4-trifluorometilo- 34 24
13 Li—cloro-5-nitro-— 2
20 ' 2,4,5~5ricloro- 3+ B+ 2+
14 L~cloro-3~-triflucrometilo- 24 B4 B+
23 ' 5—cloro—4—nitrb— A+ 1+
21 L-nitro~-3-trifluorometilo- A+ 2+
22 A-cizno-3-fluoro- 2+ 2+
342707
21.8.68. ,



1la (I) contra P. vinckei en ratones y P. gallinaceum en pollos

sontra P, vinckei (Dosis: Letividad contra P. gallinaceum (Dosis:
3 nz/ks x 7
0 "
0 N~ n « n n
> o} o o S GIN ) o N N o o © o~ o
1 ~ i A O N BN N o~ ~
‘ o s = B A} s <
- 5+ 2+ 1+ + -
3+ 2+ 1+ - 3+ 2+ -
2+ 1+ -
+ 2+ I+ - 5+ 2+ I+ -
4+ 1+ - - 3+ 1+ -
A+ 14 - 3+ jo 2 -
+ 2+ + - 5+(T 1+
A+ 2+ -
+ 0 1+ - 34 1+ -
- () 3+
(™) 1+ -
3% 54 2+ -
- 3+ B+ 3+ 2+ -
- ™ 2+
- 3+ 3+




YAAL: o 101298

.«.osé\u 2/ e

. *BUTYETIL~S—TTAS
BUTZETIL B
; Ta

=OIPTUTP-2 ¢ T~(TTUSZOLOTO-d)~[~ouTret—9° Yy se

_ 12 - +2 - +T A “0-4
- + +Z ¢ *HO-w ‘TD-Z
— 0c-8gioe
_ . +C _ + +¢ - + + 61-¢1°C HO—-% ‘TO-¢
_ 2 - +2 - +T +T 5% o7
- - - ¥ - oui-tr
- T // - ZPUTZOTIs BUn
- * , - BUTWSL0UTIT
/ - - CUTNDOIOTD
G ot og qgt &z 04 Q0T
< 0T oc G oTTuer TOD
- A e e g sge - St ik _t3u uQTONGIIENE
(4 x 8%/3u T T ) (/= b2 v I i elelg) . _ (& = gy TQ. 1SO( oTiuels by o;mw?ﬁoo
BT © 93U9LSTEI WEOCULILE~ ~Td B T 0nU0nsTEel T BUTADOIOTO B B 0QUOLSIS
*J op edeod BuUn BILUOD VEPTATIOY T ep edoo vun van “oo c;w.,.,.pﬁwo.... ~-3aq g op Bd8O BUN BVILUOD PEPT4

TooBiI110s "q £ Tou.wog °*F op soauvgsisal sud
TD BIJUCD $EIAN~(OPTNATASNS OTTUSI)~-I~OUTPTWS—T OD SOPBPTATLOY

& BTARL

T~




!
‘
!
%
%

Tabla 3

{tetividades de l-amidino-3-(fenilo sustituido)-ureas contra ce

‘pas resistentes de E.

be

rchel vy P. gallinaceun

flmidiond S tubndvetl

= . . - .
La triazina es 4,6-diamino-l-(p-clorofenil)-l,2-dihidro-
2,2-dimetil-s-triazina,

342707,
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Letbividad contra una cepa de P, ber- Ac?i
: czhei resistente a la cloroguina zall
Compuesto o Bjemplo v G N B
sustitucidn ne, (Dosis: uz/ly = Time
del fenilo
100 50 25 12,5 z
=
Cloroguina - - ‘\\‘\\\
Pirimetanina - ‘\\\\\‘\‘\\\ k!
‘Una triazina®™ - \\\\\\\\\\\‘\\\\\\"\\\\\\\\\\‘
4—'?02 - + - .
4-CI 7,9 I+ 1+ - ‘
53-C1, 4-CN 2,15-19, 2+ + -
26,28-730 -
2-Cl, 4-CN 3 24 + -
4—C£5 12 1+ -



Letividad contra una cepa de P. | Actividad contra una cepa de P.
eallinaceun resighenbe g la pi-~| gallinaceum resistente a la
Pimetaning (Dosis: nz/kg x 7) triazina (Dosis: mg/kg x 7)

20 10 5 20 10 5

i -

i —

2+ - 24 -

3+ + - >+ + -

2+ - 24 -

.
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Los compuestos de férmula (I) se pueden prepa-

rar por cualguier método conocido para preparar Compues-
tos de estructura quimica andloga, aunque se prefieren7q; 
gunos métodos por la facilidad de preparacidn v adapta-
cidn a escalas grandes.

Un tipo de método por el que se pueden preparar
compuestos de férmula (I) es por introduccidn del étoﬁo
de oxigeno del grupo carbonilo en vez.de un grupo reacti-
vo tal como un grupo imino- o tio-, o derivados reactivos
de estos grupos. Los derivados reactivos nreferidos son

crupos S-alcohilo o S-bencilo:

S
N
~
\

NH.C = ¥ d"” (11)
. ~

Como ejemplo de este ﬁipo de método, una bigua
nida de férmula (II) (donde X es un grupo iminc) puede
ser convertida en un compuestorde férmula (I) por reac-
cidn con un exceso de Acido nitroso,-preferiblemente a de
0 a 209C, o por hidrdlisis con un dcido Tuerte acuoso,
por ejemplo Acido etanosulfdnico, Acido metanosulfbnico o
4cido clorhidrico, preferiblemente entre aproximadamente
20 y 90eC. Los materialesrde partida de biguanida se pue-
den preparar por un cierto ntmero de métodos bien documen
tados en la literatura (véase, por ejemplo, "Chemistry of
Carbon Compounds", Quimica de los compuestos de carbono,

ed, E.H. Rodd, 12 ed., vol. III, parte A, 1954, en las

n- 342707
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| Pégs. 198 y siguientes). Asi, se pueden preparar por

H
éreaccién de diciandiamida con un clorhidrato de amina
%primaria aromatica, ya sea en un disolvente o nor fusibn.
" tambidn se pueden preparar por eliminacidn de los elemen-
ftos de sulfuro de hidfégeno, de una guanidina sustitulda
‘de forma adecuada e isotiourea, o de amidinotiourea sus-
titufda de forma apropiada, o de un ditiobiures.

' Como otro ejemplo de este tipo de método, una

- l-amidino-(3-fenilo sustituido)-tiourea S-sustituida de

' férmula (II) (donde X es, por ejemplo, un gruno S-alcohi-
“1o) puede ser oxidada a compuesto de férmula (I), preferi
_blemente usando un perdxido, por ejemplo perdxido de hi-
fdrégeno, como agente oxidante. El material de partida de
tiourea S-sustituida se puede preparar a partir de la
l-amidino-3-(fenilo sustituido)-tiourea correspondiente,
la cual, a su vez, se puede preparar por reaccidn del iso
_tiocianato apropiado con guanidina.

Otro tipo de método para preparar amidinoureas

de férmula (I) es por reaccidn de guanidina con un derivg
do reactivo de un Acido fenilecarbimico sustituido, de £éz

mula (III):

¥/ \ NH-C/ (TTT)
—4 o

por ejemplo un isocianato (el anhidrido interno) o una

urea (la amida). Otros derivados reactivos que se pnucden

R TE30)
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‘usar son ésteres, por ejemplo un uretano, que se hace

reacclonar preferiblemente con una solucidn anhidra de
la base guanidina. También se puede usar una amida susti—j
tuida; por ejemplo, la fusibdn de uma N,N-dialcohil-N'-aril
carbamida con la base guanidina proporcionard un compue s
to de férmula (I). Desde luego, se apreciard que se pueaen
usar otros derivados reactivos del deido carbimico de £ép
mula (III), en vez de los especificamente citados antes,
Otro tipo de método para preparar los compues-~
tos de férmula (I) comprende la reaccidn de una anilina
sustituida de forma apropiada, o un derivado reactivo de
ella, con derivados reactivos de 4cido guanidinocarboxili

co, de férmula (IV):
NH
f

.[LOD]HOC - I‘H’I (IV)

2

vor ejemplo el nitrilo, la amida o un éster. Asi, la di-
clandiamida de férmula (IV), anhidrido interno de la ami-
da del 3cido, donde A es -CN, se puede hacer reaccionar
con la anilina sustitufda de forma apropiada, en presen-
cia de al menos el doble de la cantidad equivalente de
fcido fuerte acuoso, respecto a la diciandiamida, para
proporcionar la amidinourea de férmula (I). EL 4cido pue-
de ser un Acido fuerte acuoso tal como &cido clorhidrico,
dcido ebanosulfénico, Acido mebanosulfdnico o un Aeido de
faerza similar. Las personas versadas en la técnica apre-
ciaran que la amidinourea se forma a travds de la biguani
da correspondiente, que es convertida in situ a anidino-
urea,rpor el exceso de Acido. Desde luego, si se desea,

para fines de caracterizacidn o purificacidn, primero se

- 942707
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zpuede alslar la biguanida (usando un equivalente equimo~
;lecular de acido, en la reaccidn), y luego convertir en la
%amidinourea, como se ha descrito antes. Otros ejermlos de
:este tipo de método comprenden hacer reaccionar la anili-
.na sustituida de forma aproplada, ‘o una sal de adicibn de
%écido de la misma, con una nitrourea de férmula (IV) (4 es
NOe'NH-CO-) 0 una alcoxicarbonilguanidina (4 es, por ejen
plo, CHBO.CO-), 0 haciendo reaccionar un derivado de
Grignard de la anilina con una alcoxibarbonilguanidina.
También se puede preparar una amidinoures de

férmula (I) por aminolisis de una mebilénurea de Tormula

(V):

Y NH.CO.N = C )

R?

donde R y R! son Sustituyentes‘reactivos; por ejemplo, R
¥y R' son grupos alcoxi o alcohiltio, o R es un gruno ami-
no y R' es un grupo alcoxi, alcohiltio, o tio, ariloxi o
‘aralcoxi, por ejemplo un grupo etoxi.

Las amidinoureas de férmula (I) en las que el
‘anillo de fenilo estid sustituido con un &tomo de haldseno
0 wn grupo nitrilo, se pueden preparar también a parbtir
del compuesto amino correspondiente, por diazobacidn ¥
subsigpiente reaccidn con un cianuro o haluro de un mebal
alcalino, o una sal de cobre, segfin lo estipulado para
las reacciones de Sandmeyer, Xorner-Contardi, Gabbermann

-~ 342707
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:y Angeli. (Véase "Name Index of Organic Reactions", Tndi--

|
+
|
i
|
i

ce de nombres de reacciones orginicas, Gowan, J.E., ¥
Wheeler, T.S., 1960, Longmans).

ELl producto formado por cualquiera de las reac
ciones descritas serd una l-amidino-3-(fenilo sustituico)-
urea, en forma de la base o de sal de adicibn de Acido da
ella, y luego puede ser convertido, seglin sea apropiado,
en sal de adicidn de 4cido, sal de otro 4cido, o en la ha
se, por reaccidn con un 4cido, una sal del mismo, o una
base, por ejemplo en solucidn o en una columna de inter—
cambio de iones. Asi, la reaccién de una sal de adicidn
de &cido con un Alcali tal como hidréxido sédico, produce

la l-amidino-3-(fenilo sustituldo)-urea, en forma de ba-

Para el tratamiento o profilaxis de la malaria,
los compuestos de férmula (I) se pueden presentar con un
vehiculo aceptable para ellos, como composiciones farma-
céuticas. Desde luego, el vehiculo ha de ser "aceptable",
en el sentido de que sea compatible con los otros ingre-
dientes de la composicidén, ¥ no sea perjudiciasl nara el
que recibe la composicidn. El vehiculo puede ser s6lido o
1liquido, y'preferiblemente es formulado con un compuesto
de férmula (I), como composicidn de dosis wnitaria, por
cjemplo una tableta. En las composiciones de la presente
invencidn puede haber también presentes obras sustancias
LTarmacoldpicamente activas. Las amidinoureas de férmﬁla
(I) pueden ser incorporadas en las composiciones en forma
de base o de sal de adicién de 4cido de ella, ¥ la éompo—
sicidn puede ser formulada por cualquiera de las bien co-

nocidas técnicas de farmacia, consistenbes bisicamente en

- 15 —-:s {? ;Z ;? (} ;7
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imezcla de los componentes de la composicidn.

4
X

£

Para administracidn oral, los polvos [Tinos o

i o -
granulos de los compuestos pueden conbener diluyenbtes 3y

: . .
.agentes dispersantes y tensoactivos, y se nueden presen-

i

bar como pocidn en agua o como jarabe; en clpsulas o se-

:1los, en estado seco, 0 en suspensidn acuosa o0 no acuosa
: ? ) & 9

cuando se pueda incluir tambiédn un agente de suspengldn;

fen tabletas, preferiblemente hechas con granulos del in-

.grediente activo con un diluyente, por compresidn con

‘aglutinantes y lubricantes; o en una suspensidén en agua o

‘en un jarabe o un aceite, o en emulsidn de agua en aceite,

cuando también se puedan incluir agentes para dar sabor,

conservadores, de suspensibn, espesantes ¥ enulsificantes.

Los grénulos o las tablebas pueden ser revestidos, ¥y las

tabletas pueden ser rayadas.

Para la adminisbracidén parenteral, los compueg

‘Gos se pueden presentar en recipientes de dosis unitaria

‘0 dosis miltiple, en soluciones acuosas o no acuosas para
“inyectar, que pueden contener antloxidantes, tampones,

‘bacteriostatos y solubos, que hacen gque los compuesvos

sean isotdnicos con la sangre; o en suspensibn acuosa o

no acuosa, cuando también se pueden incluir agentes de

-suspensidn y agentes espesantes; se pueden hacer solucio-
-nes y suspensiones inyectables para ser preparsdas en el
momento de su administracidn, a partir de polvos estériles,
Egrénulos 0 tabletas, que pueden conbtener diluyentes, dis-

Ppersantes y agentes tensoactivos, aglubtinantes ¥y lubrican

tes.

Por experimentos usando los compuestos de £or-

mula (I) para tratar infecciones experimentales de malaria

-- 342707
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‘en animales de laboratorio, se esbtima que una dosis de
1 a 100 mp/kg serdia una dosis bterapbubica en el hombre. ;
Desde luego, no es posible predecir con exactitud la do- ‘
sis, en vista de las diferencias de susceptivilidad entre
5 huésped y pardsito, entre los animales experimentales y
el hombre.
Por tanto, la presente inveneidn proporciona
los compuestos de férmula (I), sus sales de adicibn de
dcido y su preparacidn, ¥ las composiciones, anbes descri
10 bas, que contienen un compuesto de férmula (I) y un vehi-
culo aceptable para ellas, v el método para hacer tales com
posiciones por mezcla de los componentes. ILa presente in-
vencidn proporciona también un procedimiento para el tra-
tamiento o profilaxis de la malaria en animales de sangre
15 caliente, que comprende administrar un compuesto de férmu
la (I), preferiblemente en cantidad comprendida en el in-
tervalo de dosis de 1 a 100 mg/ks, al huésped o huésped
potencial de la infeceidn.
Los siguientes son ejemplos de la invencidn.

20 Zodas las temperaturas estdn en grados centigrados.

™

Ljemnlo 1
Se calentaron a reflujo durante 30 nin 4~-cloro

~5~cianoanilina (6,1 g), diciandismida (3,7 ), agua (16
nl) y 4cido clorhidrico concentrado (3,6 ml)., Por enfrig-

25 niento cristalizd un clorhidrato que fue recogido nor fil
tracibén ¥ lavado con wn poco de agua. Esta sal cruda fue
secada y recristalizada con alcohol. Luego se separd clor
hidrato de 4—cloro—5—cianofenilbiguanida, en forma de agu
Jas blancas (6,4 g); p.f. igual a 233C, con efervescencia.

30 La base fue obtenida en forma de pequellas azujas blancas,

-w- 342707
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cuando se hizo alcalina la solucibn de esta sal, con hi-

%dréxido sbdico; recristalizada con alcohol, formd nrigmas
%incoloros, de p.f. igual a 2022C, con efervescencia,

f La base de biguanida (3,2 g) fue disuelta en
iécido etanosulfénico 1N (32 ml) y mantenida a 9020 du~
%rante 2 horas, durante el cual periodo se separaron crig-
Etales incoloros de etanosulfonato de l-amidino-3-{4-cloro
‘-3-cianofenil)-urea. Esta sal fue recogida después de en~
;friar (2,8 g), y fue recristalizada con metanol (o agva),

'y formd agujas blancas de p.f. igual a 2192C. La base fue

:obtenida tratando una solucidn acuosa de la sal con hiard

:xido sbdico. Formd agujas blancas, p.f. igual a 2229C,
Eque se podian purificar mis por recristalizacibn con al-
Vcohol. Esta sustancia era escasamente soluble en agua.
Ejemplo 2
De la forma descrita en el ejemplo 1, se con-
4virti6 3-cloro~d-cianoanilina en clorhidrabo de %-cloro-
-4—01anofenllb1guan1aa, que formd, con mebanol, agujas

‘blancas entrelazadas, p.f. igual a 2589C, con efervescen-

cia (la base correspondiente formd prismas blancos con al

-.cohol; p.f. igual a 181eC).

La biguanida (5 g) fue disuelta en 4dcido etano

_sulfénico 0,58 (100 ml), ¥ la solucidn fue mantenida a
.90eC durante 2 horas. Con enfriamiento, cristalizd un
gran rendimiento de etanosulfonato de l-smidino-%-(3-clo-
‘ro-4-cianofenil)-urea, en prismas blancos, p.f. igual a
2249C (la base correspondiente, cristalizada con alcchol,
tenia un p.f. igual a 213°C),

Ejemnlo 3

Se afladid dicloramina-T (6 g) a una solucibn

34270
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Ade 4-cianoanilina (5,9 ) en cloroformo (59 ml). Al cabo

de 4 horas, la solucién filtrada fue evaporada, ¥ el reéi;
duo fue lixiviado con WaOH 1N. Bl maberial cristalino”ﬁo“
disuelto (6 g) era 2-cloro-4-cianoanilina, v.7. de 99 a
1009C; después de recristalizar com alcohol acuoso, btenia
un p.f, igual a 1029C,

Se calentaron a reflujo durante 15 min 2-cloro
~4-cianoanilina (4,2 g), diciandiamida (7,5 ), deido clor
hidrico concentrado (6,6 ml) v agua (15 ml). E1 clorhid:gk
o crudo que cristallzd con enfriamiento fue senarado, se
cado y calentado con alcohol., El residuo (4,1 ) de clor-
hidrato de 2-cloro-#-cianofenilbiguanida tenia un p.f.
inual a 2430C, con efervescencia, y wn p.f. igual a 2440C
después de recristalizar con agua (la base correspondien~
te formd agujas blancas, n.f. igual a 1932C, con eferves-
cencia).

Cuando una solucién de la biguanida (3,5 g) en
dcido etanosulfénico 1N (35 ml) fue mentenida a $0°C du-
rante 5 horas, y luego enfriada, se separd ebanosulfonato
de l-amidino-3-(2-cloro-4-cianofenil)-urea (4,4 2), en
forma de prismas incoloros, p.f. de 211 a 2142eC; la re-
eristalizacidn con metanol dio un producto, p.f. igual a
2149C (ia base corfespondienﬁe formd agujas blancas, n.l.
izual a 2109C, con efervescencia).

Sjemnlo 4

Se convirtid 2-bromo-4-cianocanilina, de la for
na descrita en el ejemplo %, en clorhidrato de 2-bromo-Li-

cianofenilbiguanida, o.f. izual a 2349C (la base corres-—
nondiente, agujas blancas, ».f. igual a 2002C), Esta bi-

puanida fue convertida, de la forma deseritia en el ejemnplo

. 342707
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3, en ebanosulfonato de l-amidino-3-(2-bromo-#-cianofenil)
~urea, gue formd prismas blancos cuando recristalizd a paﬁ

§

tir de metanol, p.f. igual a 2102C (la base corrvespondien-

te formd agujas blancas, p.f. igual a 2062C, con eferves-g
cencia). :
Ejemplo 5 §
Se convirtid 4-ciano-3-metilanilina, de la foﬁ
t7a. descrita en el ejemplo 1, en clorhidrato de 4—ciano—3—z
émetilfenilbiguanida, p.f. isual a 23%29C después de recris .
talizar con agua (la base correspondiente tenfa un Def.
igual a 1729C, después de recristalizar con alcohol). De

la forma descrita en el ejemplo 1, esta biguanida fue con-

lvertida en ebtanosulfonato de l-amidino-%-(4-ciano-%-metil—

i

ifenil)-urea, que formé prismas blancos por recristalizacién

.a partir de agua, p.f. igual a 2%22C (la base correspon-
i

diente formd hojillas blancas, despuds de recristalizar

icon agua, p.f. igual a 200,59C).

Ejemplo &
g Se convirtié 4-ciano-2-metilanilina, de la for
%ma descrita en el ejemplo 1, en clorhidrato de 4-ciano-2-
%metilfenilbiguanida, que se separd de agua en forma de agu
ijas blancas, p.f. igual a 2569C (la base corresnondiente:
éprismas blancos, después de separar de alcohol, p.f. igual
ga 18320, con efervescencia). La biguanida fue converbtida
;luego, de la forma descrita en el ejemplo 1, en sbanosul-
%fonato de l-amidino-3-(4-ciano-2-metilfenil)-urea, que
:cristalizé con metanol en forma de agujas blancas, v.f.

iigual a 2049C (la base correspondiente: agujas blancas,

‘después de separar con agua, p.f. izgual a 171eC).

7 Bjemnlo 7
é Se afladid carbonato sddico anhidro (5,3 ) ¥

- 4

§ 20 - 547

: i . -
‘cloroformato de etilo (5,5 ) a un%soluclé? d@ l?clanoan}_
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{lina (5,9 g) en acetona (60 ml). la mezela fue calentada |

a reflujo durante 3 horas, y luego filtrada. Bl filbrado
fue evaporado a sequedad, y el residuo fue crisbtalizado
con alcohol acuoso. El producto, p-cianofeniluretano, ngz
né prismas de color amarillo claro (7,4 z), v.f. igual a
115,5¢9C,

Se afladid clorhidrato de guanidina (2,9 g) §>
una solucidn de sodio (0,7 ) en otanol (60 ml). Iuego se
afiadi6é p-cianofeniluretano (4,9 g), y la mezcla se calen-
6 a reflujo durante 4 horas, y se £iltrd en caliente. E1
residuo que quedd desoués de evaporar el filtrado fue li-
xiviado con alcohol acuoso (20 ml de alecohol, 10 ml de
agua). El residuo cristalino no disuelto, de l-amidino-3-
p-cianofenilurea cruda (1,5 g), p.f. aproximadamente
igual a 1999C, fue purificado por recristelizacibén con
dcido etanosulfénico 1If, en forma de etanosulfonato, p.f.
de 219 a 2209C, idéntico al producto descrito en el ejen—
nlo 9.

Ijennlo 8

De la forma descrita en el ejemplo 1, se con-
virtid 3,4-diclorocanilina en clorhidrato de 5,4—dicloro£g
nilbiguanida, que formd asujas blancas, p.f. igual a 2302C,
con agua (la base corresvondiente: hojillas blancas, des-
pués de separar con alcohol; ».f, igual a 1542C), Esta bi
suanida fue convertida, de la forma del ejemplo 1, en eta
nosulfonato de l-amidino-3-(3,4-diclorofenil)-urea, que
dié prismas blancos con azua, p.f. isual a 22490 (1la base
correspondiente: agujas blancas hidratadas, después de s

342707

parar con agua, p.f. de 95 a 989C).



Ejemnlo 9
i Se disolvid p-cilanocanilina (11,8 g) ecn 4cido
§clorhidfico 2N (50 m1) a 902C, y la solucidn fue asisada
fmientras se afladia diciandiamida (8,4 ). Ia mezcla fue
5 ?calentada a reflujo durante %0 min, separdndosc cnbretari-
;to el producto, clorhidrato de p-cianofenilbipuenida. Ues
.pués de enfriar, esta sal (2C g) fue recosida v lavada con
ragua, p.f. igual a 2772C con descomposicidn.
- La metitesis de esta sal con ebanosulionato de
10 ‘plata, en agua, proporciond una solucibn de ebanosulfonato
:de p-clanofenilbiguanida, cuya evaporaciln dio la sal crig
gtalina. La recristalizacidén con alcohol dio hojillas blan
‘cas, p.f. de 209 a 21190,
Una solucibn de etanosulfonato de »-ciamofenil
15 biguanida (13,5 g) en Acido ebanosulfénico (120 ml), a
temperatura ambiente, depositd lentamente prismas incolo-
‘ros de etanosulfonato de l-amidino-3-(4-cianofenil)-urea,
p.I. de 218 a 2199C con efervescencia. Se obbuvo en 7 dias
un rendimiento del 507, pero un reposo mis larzo dio un 80%.
20 Una solucidn de la sal etanosulfonabto de urea
en agua caliente fue alcalinizada con hidréxido sbdico
10N, y la base cristalizd en agujas blancas orismivicas,
p.f. igual a 2059C, con efervescencia.
Una solucidn de etanosulfonato de p-cianofenil
25 biguanida (10 g) en Acido ebtanosulfbnico (500 ml) Fue tra
tada, gota a gota, con una solucidn acuosa concentrada de
‘nitrito sbédico (20 g). El precipitado floculento que se
formé primero se volvid a disolver, y desouds hubo una
efervescencia seguida por precipitacidn. Al cabo de 2 ho-

30 ras, el producto fue recogido y lavado con agua fria. Fue

12.8.6'7.. s 3427@7
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10N, La l-amidino-3-(4-cianofenil)-urea se senard en for-|
na de agujas prismdbicas bastante descoloradas, p.f. izual
a 2052C, con efervescencia.

Ejemnlos 10 v 11

Se prepararon tabletas de ebanosulfonabo de.
l-amidino-3-(2-cloro-i~cianofenil)-urea, con los sigulen~—
tes ingredientes: .

Ejemplo 11 Ejemplo 12

Ltanosulfonato de amidinourea 100 mg 200 nz
Lactosa B.P. 125 mgy 100 ng
Almidén B.P. 60 mg 75 mg
Estearato de magnesio B.P. 5 m3 10 ng

Las tabletas del ejemplo 10 fueron preparadas
por granulacibn en himedo y compresidn, usando una solu~
cibn de gelatina al 10%, como agente de gramulacibn; y
las del ejemplo 11 usando una solucidn alcohdlica de poli
vinilpirrolidina.

Bjemnlo 12

Se calenbaron a reflujo durante 15 min clorhi-
drato de p-aminobenzotrifluoruro (7,92 ), diciandiamida
(10,08 g), 4cido clorhidrico concentrado (7,04 ml) ¥ agua
(20 m1), y la solucidn resulbtante fue enfriada ¥ hecha al
calina. La base se separd en forma de aceite, que solidi-
ficd lentamente y fue extrafdo con &ber. El extracto fue
secado con sulfato sédico anhidro y evaporado, y el resi-
duo fue calentado a 902C, en solucién en dcido ebanosulfd
nico 1N (100 ml). Al cabo de 2 horas, la mezcla de Teac—
cibn fue enfriada y el producto cristalino fue recogido

(6,5 8). Ia recristalizacidn con metanol proporciond etva-

oo 342707
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nosulfonato de l-amidino-3-p-trifluorometilfenilurea, v.

gf. igual a 2229C, en forma de prismas blancos (la bage

!cristalizd con agua, en forma de hojillas blancas, p.f.

%iguai a 1739C),

Ejemplo 13

Se calentaron a reflujo durante 15 min 4-cloro

E-E-nitroanilina (6,8 ), diciandiamida (5,04 g) v HCL 4.

(15 ml), y la mezcla de reaccidn fue filtrada on calicnte,

" separando un pequeiio residuo. Bl filbrado fue hecho alca-—
flino, v el material basico crudo que se separd fue recogl
ido ¥ lixiviado con &cido acético 0,2 frio (un vobtal de
300 ml). El residuo no disuelto (2,3 g) fue cristalizado
~con alcohol, y did prismas de color canela, del acebato
de l-amidino-3-(4~-cloro-3-nitrofenil)-urea, escassmente
soluble, p.f. igual a 175,52C, con efervescencia. Il ex-
-tracto en dcido acético fue hecho alcalino, y la base pre
‘cipitada fue cristalizada con alcohol acuoso, DPLoporcio-—
:nando prismas pardos (6,5 g) de 1~(4~-cloro-3-nitro)-fenil
;biguanida, p.f. igual a 1542C. Esta biguanida fue conver-—
tida, de la forma descrita en el ejemplo 1, en gbanosulio
nabto de l-amidino—5-(4—cloro—3-nitrofenil)—urea, que cris

talizd con metanol en forma de prismas de color amarillo

claro, p.f. de 214 a 21520, La base crisbalizd con alcohol

en forma de agujas amarillas, p.f. igual a 2132C, con efer

_vescencia.,

Bjemplo 14

Se afladib 2-cloro-5-nitrobenzotrifluoruro (J.
Org. Chem., 1957, 22, 300) (22,5 g), gota a gota, con agi-
tacidn, a wna solucidn de cloruro estannoso dihidratado

(67,8 g) en etanol (325 ml) y Acido clorhidwico concensra



tada en el baflo de vapor de agua durante 50 min. Se sepa~:

rd el aleohol por destilacidn, y el residuo fue wvertido

»

en exceso de NaOH 10W. El aceite bisico ast liberadec fue

i

recogido en éter, secado con sulfato sbdico anhidrohfwdqgf
tilado. Se obtuvo 4-cloro—E—trifluorometilanilina,4p;£. |
de 118 a 12020/17 mm Hg; fndice de refraccién, n'0 =
1,5150. El producto cristalizd y tenfa un p.f. de 58‘5
390(0,
10 BEsta anilina (5,9 5), diciandiamida (5,5 3} y
HCL 41 (15 ml) fueron calentados a reflujo durante 15 min.
Con enfriamiento, se separd un clorhidrato cristalino (6
5) que, por recristalizacibn con agua, did hojillas blan-
cas de clorhidrato de 4=~cloro-3-trifluoronetilfenilbigua~
15 nida, p.f. de 210 a 21120, Una solucidn de la base de es-
Ta biguanida (3,5 g) en Acido mebanosulfdnico normal fue
oalenta@a a 952C, y al cabo de 25 min emnezaron a separar
se cristales. AL cabo de 2,5 horas se enfrid la mezcla de
reaccidn, ¥y el producto crudo fue recogldo ¥y recristaliza
20 do con metanol. El metanosulfonato de l-amidino-5-(4~clo-
ro-3-trifluorcmetil)-fenilurea cristalizd en forma de agu
Jas blancas, p. f. de 239 a 2402C, con descomposicion.
Ejemplo 15

Se calentaron a reflujo 3-cloro-f-cisnoanilina

o
1

(15,2 &), diciandiamida (16,8 ) ¥ écido clorhidrico 41
(50 ml), hasta que empezd a separarse un sdlido. Ta mez-—
cla de reaccidn fue mantenida entonces a 1009C durante 30
vin, enfriada y filtrada. El sélido fue secado y calenta-

do con alcohol (200 ml). Después de enfriar, el sbdlido Te

50 sidual (23 g) fue recogido, lavado con alcohol ¥ secado.

lé.8.67- s 342707



10

15

20

25

20

12.8.67.

Mt e e A AT

H

H
H
v
i

i

H

Esta sustancia, clorhidrato de 3-cloro-f-~cianofenilbigua- .

inida, p.f. de 257 a 2589C con descomposicibn, fue disuel-

ta en agua hirviendo (300 ml), y la solucién se hizn aica
lina con hidrdxido sbédico 1ON. Después de enfriar, la ba-

se de biguanida fue recogida y lavada con azua, p.f. e

(174 a 1759C con efervescencia, Lo suficientemente puaro pa
9 o+ - —

‘72 la operacibdn siguiente.

La base (16,4 g) fue disuelta en Acido etano-

‘sulfénico 1N (164 ml), y la solucidn fue mentenida a 1009C

durante 2 horas, y luezo fue enfriada. Bl etanosulfonato

‘de l-amidino-3-(3-cloro-L-cianofenil)-urea cristaline zsi

obtenido tenia un p.f. de 2235 a 2242C con efervescencia.

Ia recristalizacibn con agua o metanol dio prismas incolg

ros de propiedades similares de Tfusién-descomposicidn. Es

ta sal fue disuelba en agva caliente, ¥y la solucibn se
hizo alcalina (hidrdéxido sbédico 1ON). Ia base se senard
en forma de hojillas blancas, p.f. de 212 a 2132C con sefer
vescencla, poco cambiado nor recristalizacidn con alcohol.
Ejemnlo 16

Se calentaron a 1002C durante 2 horas 3-cloro-
4-cianoanilina (1,52 g), diciandiamida (0,84 ) ¥ &cido
etanosulfénico 1N (20 ml). Después de-enfriar, el produc-

to s6lido fue recogido por filtracibn, secado, ¥ lueso ca

lentado con alcohol. Después de enfriar, el sdlido no di-

jsuelto fue recogido y lavado con alcohol. El residuo crig
%alino, p.f. igual a 2239C, con descomposicidn, era idén-
tico al etanosulfonato del ejemplo 2.

Cuando se reemplazd el Acido etanosulfénico 1N
por &cido metanosulfdnico 1N, se produjo el correspondien

te metanosulfonato, p.f. de 249 a 2509C, con descompogi-

- 342707
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Ljemplo 17 .
Se calentaron a reflujo durante 15 min 5fcl§ro
~4-cianoanilina (1,52 5), diciendiamida (1,68 g) v &cido
5 clorhidrico 1N (30 ml). Se afladid algo de carbdn orgéﬁico‘
descoloreador, seguido por filtracién al punbo de ebulli-
cibn. El filtrado depositd agujas blancas de clorhidrato

de l-amidino-3-(3-cloro-/f-cianofenil)-urea, que se deccom

nusc a aproximadamente 2509C.

10 Se obtuvo el nigmo producto cuando se calenisd
S=cloro-fd-cianofenilbiguanida durante un breve periodo, a
reflujo, con Acido elorhidrico dilufdo.

Ejemnlo 18
Se disolvid en metanol hirviendo (150 ml) eba-

15 nosulfonatec de l—amidino—}—(3—cloro—4-oianofenil)—urea
(1,74 ), 7 la solucibn fue trabada con una solucibn de
embonato sédico seco (1,08 ) en metanol (50 ml) 7 agua
(50 ml). La solucidn fue calentada a reflujd, ¥ en unos nocos
momentos cristalizd en embonato de l-amidino-3-(3-clopro~Li~

20 cianofenil)-urea. Fue recogido por filtracibdn Yy lavado con

agua, p.f. igual a 1952C con efervescencia.
¢ &k o

&l uretano, carbamato de metil 5-¢loro-d-ciano
“enilo, p.f. igual a 1362C, fue preparado a parvir de
25 9—cloro-f-cianocanilina, por el mdtodo del ejemplo 7., Is-
ta sustancia (4,5 g) fue calentada a reflujo durante 4 ho-
ras, con una solucidn de suanidina (de 2,5 g del clorhi-
drato) en etanol. Con enfriamiento, se separd un sblido
cristaline (0,5 z), obteniéndose por evaporacidn una se-

30 sunda recoleccién (0,9 g). Esta base cruda fue purificada

1‘2.8.67. . 34 2 7 0 7
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por disolucidn en la cantidad calculada de Acido etanosul

fénico acuoso caliente. Con enfriamiento, se separd etano

sulfonato de l-amidino-3-(3-cloro-4-cianofenil)-urea, p.fg
de 223 a 2249C, con descomposicidn, del cual se obbuvo 13%
base, p.f. igual a 211,520 con descomposicidn. Estos pro-;
ductos eran idénticos a los del ejemplo 15, -
Ejemplo 20

‘ Se calentaron 2,4,5-%ricloroanilina (9,8 =),
diciandiamida (8,4 g) y acido clorhidrico 417 (50 ml), en .
%un bafio a 1002C, durante 2 horas, y lﬁego fueron destiladds
con vapor de agua, para eliminar la tricloroanilina no mo

dificada. El liquido del alambique fue tratado con carbdn -

{orgénico, ¥y luego fue hecho alcalino (hidrdxido sddico
P10N). Asi precipitd l-amidino-3-(2,4,5-triclorofenil)-

; :

jurea. Fue purificada como metanosulfonato por cristaliza-

Ecién con la cantidad calculada de Acido metanosulfdnico

racuoso dilulido, formando esba sal agujas sedosas blancas

gue empezaron a descomponerse a aproximadamente 2362C., Ta

v

:base fue cristalizada con alcohol acuoso y formd agujas

jsedosas blancas de un monohidrabto, ».f. igual a 180,52C,

;con efervescencia.

i
H

Ejemnlo 21
| Se calentaron a reflujo durante 10 min 4-nitro
; .
2—B—trifluorometilanilina (6,18 g), diciandiamida (7,54 2)

%y acido clorhidrico 4¥ (22,5 ml), proporcionando una solu-
%cién transparente. La solucidn se hizo alcalina (hidrdxi- -

'do sddico 1ON), y el precivitado que se formd fue recogi-

fdo ¥ lavado con agua. La base cruda fue extralda con Acido

lacdtico 2N caliente (50 ml), v el extracto se hizo alcali-

:no (hidrdxido sbdico 10N), precipitando asi 4-nitro-3-tri-

? w. 542707
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- do metanosulfdnico 1N, por el método del ejemplo 14, dio

fenil)-urea, en forma de agujas amarillas, p.f. igual a

- 2450C, con descomposicidn; la base, por cristalizacibn

A—5~fluoroanilina (Solicitud de patente EE.UU. ne 522.817)

'E1 clorhidrato de biruanida se separd de la mezcla de

fluorometilfenilbipuanida, que dio prismas de color naren
a, con alcohol, p.f. de 149 a 1502C.

La reaccidn de esta biguanida (4,8 g) con &ci-

metanosulionato de l-amidino-3-(4-nitro-3-trifluorometil-

s

con alcohol acuoso, formd asujas sedosas de color amari-

03

1llo claro, p.f. igual a 2022C con efervescencia.

Llemplo 22 ;
{

Se aplicd el método del ejemplo 15 a la 4—ciano

|
i
%
reaccidn, y tenfa un p.f. isual a 2749C con descomnosicid ﬁ

o

la base formd placas blancas, ».f. igual a 169,5°C con
elfervescencia.,

El metanosulfonato de l-amidino-%-(4-ciano-%-
fluorofenil)-urea cristalizd con asua en forma de prismas |
blancos, »n.f. de 241 a 2429C, con efervescencla; la base
tenia un ».f. de 205 a 2069C, con efervescencia. ;

djemnlo 25

"Se aplicd el método del ejemplo 21 a la cloro

~f-nitroanilina. La bisuanida cristalizd con alcohol for-
nande hojillas amarillas, ».f. igual a 1732C, 7 el meba~
nosulfonato de l-amidino~3-(3-cloro-l-nitrofenil)-ures
con azua, formando prismas amerillos, v.f. isual a 2410C
con descomposicidn.

Bjemplo 24

Se obtuvo una solucidn de guanidina por reac-

cidn de una solucidn de etdxido 56‘3:'02& 62 ?1!@1715 ml)

Ly MEESS ;



i

con un equivalente de clorhidrato de guanidina (2,1 3).

gDespués de separar el cloruro sbédico por filtracidn, se
éaﬁadié 1-(3,4-diclorofenil)-urea (4,1 g), v la solucidn
Efue evaporada a sequedad. El residuo fue calentado en un
5 ?baﬁo a 1309C durante 3 horas, durante el cual tUiemmo se
idesprendié amonfaco. Luego se exbrajo el residuo con fci-
%do etanosulfénico 0,1N caliente. El extracto sc hizo alca
glino, con lo cual se separaron cristales blancos lanosos
Ede l-amidino=-3-(3,4~diclorofenil) ~urea. Da recristaliza—
10 fcién con alcohol acuoso dio el hidrato, p.f. de 95 a 9890,
Esolo 0 en mezcla con el producto del ejemplo &. La identl
idad fue confirmada por cromatograiia en cava delgada, usan
‘do gel de silice.,
‘ Ejemplo 25
15 ; Se obbtuvo una solucidn de guanidina nor reac-
cibn de una solucidén de etdxido sbdico en evanol (15 ml)
‘con un equivalente de clorhidrato de guanidina (2,1 3)',
Después de separar el cloruro sbédico por filtracibn, se
afladié 1-(3,4-diclorofenil)-3,3-dietilurea (5,2 ), v la
20 ‘solucibn fue evaporada a sequedad. El residuo fue calenta
%do en vn baio a 1209C durante 2,5 horas, desprendiéndose
libremente dietilamina. Ia masa fundida fue sometida a ex
traceidén con 4cido etanosulfénico 0,1N (200 ml), en el
cual se disolvid la mayor parbe, y con enfriamiento se se
25 pararon agujas blancas de ebanosulfonato de l-ognidino-3-
(3,4~diclorofenil)~urea, cuya recristalizacidn con etanol
;dio prismas blancos, p.f. igual a 22290, no reducido nor

&

‘mezcla con el producto correspondiente del ejemplo 8.

Ejemplo 26

30 : Se prepard isocisnato de 3~-cloro-f-cianofenilo,

12.8.67, s 34277
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p.I., de 84 a 862C., a parvir de 3-cloro-fd-cianocanilina,

i
0

por un método descrito en J. Amer. Chem. Soc., 1978, 60,
2675, Una solucidn del isocianato (7 g) en dioxano seco
(50 nl) fue tratada, smoba a gota, con agitacidn, con wna

solucibn de dietilamina (2,75 g) en dioxano seco (25}ml).

\n

Ta solucidn fue agitada durante 30 min, despuds de 1@ adi

¢idn, y lueso fue evaporada a sequedad, El residuo fue cri§

talizado con alcohol acuoso, formande hoJjillas de color

ante (8,4 g), p.f. de 110 a 1119C, de 1-(3-cloro-f~ciano-~
10 fenil)-3,3-dietilurea.

Esta urea (5,3 g) fue hecha reaccionar con gua
nidina base, por el método del ejemplo 24, ¥ asi se'obﬁg
vo etanosulfonato de l-amidino~3-(3-cloro-4-cianofenil)-
urea. La recristalizacidn con metanocl dio cristales carac

15 teristicos de esta sal, p.l. de 223 a 2249C, no reducido
por mezcla con el producto correspondiente del ejemplo 15,
Ejemnplo 27
Se afladid sodio en rebanadas (0,75 3) a aceto-

na (40 m1), y la suspensidn caliense que resultd fue tra-

n)
(@]

tada con tiocianato de guanidina (4,43 g). Se afladid iso-
tiocianato de 3,4-diclorofenilo (5,1 g), v la mezcla fue
calentada é reflujo durante 5 min, ¥ lueso vertida sobre
hielo. El producto precinitado fue recogido y cristaliza-
do con metanol, formando placas incoloras (2,8 g), p.T.
25 igual a 168,52C, con enérgica efervescencia. Esta susban-
cia, l-amidino-3-(3,%-diclorofenil)-ticurea (L &) fue ca-
lentada a reflujo en solucidn metanbélica (20 ml), con yo-
duro de metilo (1 ml) durante 30 min. Por evaporacidn de
la solucidn y adicibén de Alcali, precipitd l-amidino-3-

%0 (3,4-diclorofenil)-S-metilisotiourea, la cual, por crista

st .. 342707
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lizacidn con metanol, formd rowbos incoloros, »n.Z. de

1165 a 1669C con efervescencia. Esta sustancia (600 ng)

giue afladida por porciones a perdxido de hidrdmeno de 100
ivolﬁmenes. Cuando hubo cesado la reaccidn enériica, el

‘producto fue recogido y disuelto en agua hirviendo, one-
-dando un pequefio residuc. Por adicién de Alcali a 1a solu

.cibn precipitd l-amidino-3-(3,4-diclorofenil)-urea, que

:fue caracterizada en forma del ebtanosulfonato, p.f. de

223 a 2249C con efervescencia, y era idéntica al producto
“del ejemplo &,
Biemnlo 23

La reaccibn entre 3-cloro-i-ciancaniling ¥ tio
fosgeno proporciond buen rendimiento de isobiocianato de
:5-cloro—4—cianofenilo, que cristalizd con ciclohexsno en
Vforma de prismas de color ante, p.f. igual a 77,52C, ¥
gue fue convertido, por los métodos del ejemplo 27, suce-
sivamente en l-amidino-3~(3-cloro-4-cianofenil)-tiourea,
prismas blancos de p.f. igual a 199,5°C con efervescencia,
¥ l-amidino-3-(3-cloro-4-cianofenil)~-S-metilisotiourea,
cagujas blancas de p.f. igual a 1652C con efervescencia.
La Gltima citada fue oxidada de forma andloga con perdxi-
:do de hidrbégeno, proporcionando l-amidino-3-(3~cloro-i-
‘cianofenil)-urea, p.f. igual a 2129C con efervescencia,
idéntica al producto del ejemplo 15.

Bjemnlo 29

Se calentaron a reflujo piridina (10 ml), HC1
40 (2,5 ml) y benceno (10 ml), en un aparsto Dean~Btark,
‘hasta que ya no se recogid mls agua. Iueso se senard ben
ceno por destilacidn, y se afiadid al residuo F-cloro-i-

~clanocanilina (1,52 g) y diciandismida (0,92 %). Ta nmezcla

342707
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éfuo calentada a reflujo durente 2,5 horas, ¥ durdnte este
tiempo se separd un sbélido. Después de enfriar, el sélido
fue recozido por filtracibn v lavado con alcohol, Tenia

;un n.f. dgual a 25890, ¥ era el clorhidrato de 3-cloro-i-

-clanofenilbizuanida, cuya base fue convertida en etanosul

" (3-cloro-4-nitrofenil)-urea (6,2 g, ejemplo 23), cloruro

Tonato de l-amidino-3-(3-cloro-4-cianofenil)-urea nor el
método del ejemplo 15.

Ejemplo %0

Se calentaron metanosulfonato de l-amidino-%-

esbannoso cristalino (13,6 z) y HCL 1N (54 ml), hasta con

sesulr una solucidn. Con enfrismiento, se separd diclorhi |
drato de l~amidino=-3-(4-amino-3-clorofenil)-ures crudo,
que fue recristalizado con agua, formando hojillas blan-
cas (2,7 3) que empezaron a descomponerse a aproximadanen :
e 20020, y se hicieron nesras a 2209C., Una solucidn de
esta sal (0,45 ) en agua (12,5 ml) fue diazobada con ni—i
trito sbdico (0,11 ), ¥ la solucidn resultante fue aﬁa@iz
¢a a uwna solucidn, a 952C, preparada con sulfabo cunroso
cristalino (0,4 ¢), cianuro povdsico (0,5 ) v agua (5
nl). Cuando hubo cesado la eflervescencisa (30 min), la mez-
cla de reaccibn fue enfriada y filtrada. El sblido fue ex—
traido con agua caliente, y el extracto fue hecho alcali-
no. La base parduzca que nrecinitd de esba forma se com-
portd como l-amidino-3-(3-cloro-4~cianofenil)-urea, en un |
cTromasosramna, én capa delggda, gue mostraba una mancha quei
tenfa la caracteristica fluorescencia azul a la luz ultra-
violeta, ¥ que no dio color con los reactivos de Ehrlich.

)

Bue nurificada en forma de ebanosulfonato, p.f. igual a

22420, 34 2 7 73



e i e et s

Lijemplo 31

: Se mezclaron isocianato de 3,4-diclorofenilo

!

3(3,7 g) ¥ tiourea (1,5 ), ¥y fueron calentados a 1002C . du

‘rante 3 horas. EL producto sdlido fue cristalizado con ne

\J1

;tanol, ¥y Tormb agujas blancas (2,5 g), p.f. igual a 2199C
con efervescencia, de 1-(3,4~diclorofenil)-4-tiobiuret.
Esta sustancia (1 g) fue calentada a reflujo con metanol
;(25 ml) y yoduro de metilo (1 ml), hasta que se obbuvo
iuna solucidn transparente. La solucidn fue concenirada
10 hasta la mitad de su volumen, y afiadida a una solucidn sa
turada (10 ml) de amonfaco en metanol. Al cabo de 4§ ho-
ras, la solucidn fue evaporada y la goma residual fue ex~
traida con 4cido etanosulfénico 0,1N. El extracto fue con
centrado y abandonado para que cristalizase. Ia brimera
15 ‘recoleccién, que fundié a de 217 a 2199C con efervescencia,
fue recristalizada con etanol. Se separaron wnas nlacas
.incoloras, p.f. de 22% a 2242C con efervescencia, de eta-
nosulfonato de l-amidino-3-(%,4~diclorofenil)-urea.
Sjemolo 32
20 Se disolvid sodio (0,7 g) en acetona (240 nl),
T se afladid a la suspensibn resultante tiociansto de pua-
nidina (3,5 g). Se afiadid isociamato de 3,4-diclorofenilo
(3,75 &), con agitacidn, a la solucidn transparente que
se formb. Al cabo de 1 hora, la solucidn fue vertida en
25 agua. Se formb un precipitado amorfo que fue separado y
extraldo con &cido etanosulfénico 0,1N (200 ml), pero que
46 mucho sin disolver. EL exbracto fue concenbtrado nasta
-pequefio volumen, hasba que se'Separé un producto crudo
cristalino. Ia recristalizacidn de este material con efsa—

30 nol proporciond placas incoloras de ebanosulfonato de

12.8.67. Y 3 4 Z 7 @ 7




- l-amidino-3-(3,4-diclorofenil)-urea, p.f. dec 223 a 22400,
|
La presente solicitud que corresponde a la pre |

- sentada en Gran Bretafla, el 7 de Julid de 1966, bajo el |
nlmero 30479/66; 16 de Dicienmbre de 1965, nfmero 56%6,/66;:

5 de Febrero de 1967, almero 5391/G7 v 25 de Abril de

pS}

1967, nimero 19028/67 nrovisionales, se acoge a los pene~
ficios del articulo 51 del vigente Estatubo sobre Propie-

dad Industrial.

N o 2 4

Los puntos de invencidn propia ¥ nueva. que se
10 bresentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten
te de Invencidn en Espafla, por VEINTE aflos, son los si-
mulentes:
1.- Método para preparar una anidinourca de

Loérmula (I):

i
™ NH.CO.H.C (1)

N i

2
Y

[
U1

s o . . 4
o una sal de adicidn de deido de la misma, donde Y es ha

1légeno cuando Y es un sustituyente trihalometilo, nitrilo

17 0 nitro en la posicidén 3, o un su.;?zeﬁe?a@%}?o en
12.8.67. '

.
—

5_
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la posicidn 3 o tanto en la posicidén % como en la 6; o

e e 4 4 e e e

Y# es trihalometilo o nitrilo cuando Y es hidrdrenoc o es
un sustituyente haldgeno o alcohilo que tisne de 1 a &
atomos de-carbono, en la posicibn 2 § 3; o " es nitro
5 cuando Y es wn sustituyente trihalometilo o haldzeno en 7
la posicidn 3; caracterizado porque: (a) el Atomo de oxi—;

peno del grupo carbonilo es introducido en un compuesto

: N C
tde formula (II), donde ¥ e Y son sestn se han definido
§

tantes:

HH
! “ ) N\ e - - c< (II)
e ‘ HE
i - X 2
Y
10 en vez del grupo reactivo X; (b) se hace reaccionar sua-
inidina con un derivado reactivo de un 4cido fenilcarbimi-

%co sustituido de Férmula (III):

0
“ 4/ \ I ¢ Z (1I1)
N N

ox

;donde r e T son sestin se han definido antes; (c) se hace

greaccionar una anilina Y,Y4—C6H5NH2, 0 un derivado reacti-
vo de la misma, donde Y4 e Y son seglin se han definido an~
16 tes, con un derivado reactivo de &cido guanidinocarboxili-

21.8.68.
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co, de férmula (IV):

i .
I

HOOC.NH.C ~ NH (IV)

2

(@) se somete a aminolisis una metilénurea de fdrmula (V):

N 7 N\ WH.CO,N = ¢ )

e . 4
donde R y R' son sustituyentes reactivos, e T e ¥ son se
sln se han definido antes; (e) se hace reaccionar una

l-amidino-3-(aminofenil)~urea diazotada con una sal cianu

1

ro o haluro de un metal slcalino, o una sal de cobre, pa-
ra proporcionar una amidinourea de fbérmula (I), donde al
nenos una de la Y4 e Y es halbgeno o nitrilo, sesin sea
anroniado.,

10 2.~ Método sezln la reivindicacidn 1, caracte—
rizado porque Ybr es nitrilo o trifluorometilo cuando Y es
hidrdzeno o es un sustituyente haldgeno en l1a nogicidn 2
b6 335 0 Y4 es halbgeno cuaando ¥ es un sustituyente nitrilo,
nitro, haldgeno o trifluorometilo en la posicibn F.

15 3.- Método sepltn la reivindicacibén 1, caracte-
rizado norque Y4 es nitrilo e ¥ es hidrdgseno o es un sus-
tituyente haldgeno en la nosicidn 2 § 3.

4.~ Hétodo sezln la reivindicacibn 1, caracte-
rizado norque Y4 es haldgeno e ¥ es un sustituyente halbge

20 no, nitrilo o nitro en la posicidn 3.

12.8.67. 34 2 7 @ 7
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5.—- Método seglin la reivindicacidn 1(a), carao5
terlzado porque la introduccidn comprende la reaccidn de

una biguanida de férmula (II), donde X es un srupo imino,

Pt

fcon un agénte de hidrdlisis, por ejemplo wn Acido.

6.- Método sezfm la reivindicacidn 1(a), carag

Lerlzado porque se hace reaccionar una biguanida de Térmu

la (II), donde X es un grupo imino, con Acido nmibtroso.

7.~ Método seglin la reivindicacidn 5, caracte-

rizado porgue el agenbe de hidrdlisis es un Acido acuoso

Tuerte.

8.~ létodo segln la reivindicacidn 5, caracieri

:zado porque el acido es Acido meb tanosulfbnico, dcido eta-

nosulfdnico o dcido clorhidrico. .

9.~ Método segln cualquiera de las reivindica-

‘ciones 1(a) ¥ 5 a 8, caracterizado porque el compuesto de

férmula (II) es 3-cloro-4-cianofenilbiguanida.

10.- Método seglin la reivindicacidn 1(a), ca-

racterizado porgue la introduccidén comprende oxidar el

compuesto de férmula (II), donde X es wun gruvo tio o vio

_sustituido.

11.- Mébodo sezlin la reivindicacidén 10, donde

el grupo tio sustituido es un grupo alcohiltio, arilbio o

"aralecohiltio.

12.- Método sezln la reivindicacidn 10 u 11,
caracterizado porque el agente de oxidacidn es un perdxi-

do.

13.- Método sesin cualguiera de las reivindica

.ciones 10 a 12, caracterizado porque el compuesto de formu

la (II) es una l-amidino-3-(%-cloro-4-cianofenil)-tiourea

::S-sustituida. 35{% 2 7 @ 7
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14.~ Método segln la reivindicacidn 1(b), ca-

racterizado porque se hace reacclonar con guanidina un de

rivado de isocionato del 4cido fenilcarbimico de férmula
(I11). o

15.- Método segln la reivindicacidn l(b);‘éa—
racterizado porque se hace reaccionar con guanidina‘nnq
anida del 4cido fenilcarbimico de férmula (ITI),

16.~ Método segln la reivindicacién 1(b), ca-
racterizado porque se hace reaccionar con guanidina una
amida N-gustituida del Acido fenilcarbidmico de fémmula
(1T11).

17.- Método sesln la reivindicacién 16, carac-
terizado porque el derivado de amida N-sustitufda es un
derivado de N,N-dialcohilamida.

18.- Método seglin la reivindicacién 1(b), ca-
racterizado porque se hace reaccionar con suanidina un ég
ver del Acido fenilcarbimico.

19.- Método segfin la reivindicacidén 18, carac-
Gerizado porque el éster es un éster alecohilico.

20.~- Método segin cualquiera de las reivindica
ciones 1(b) y 14 a 19, caracterizado porgue la guanidina
estd en fofma de base de guanidina.

21.- Método segln la reivindicacidn 1(b) v 14
a 20, caracterizado porque el derivado fenilcarbdmico de
Térmula (III) es un derivado reactivo del 4cido 3-cloro-
li-cianofenilcarbdmico.

22.~ Método seplin la reivindicacidn 1(c), carac
terizado porque el derivado de &cido guanidinocarboxilico
es dicidndiamida, y la reaccidn con la anilina se efectfia

en presencia de al menos el doble del equivalente de un

- 342707



dcido fuerte acuoso, respecto a la diciindismida. ;

«« 23.~ Método segln la reivindicacidn 22, donde

ila anilina es 3~cloro-i-cianoanilina.

24.~ Método sesln la reivindicacidn 1{b), carac

5 : berizado porque la metildnurea es un l—(Yq,Y—fenil)—4—tig
‘bivret S-sustituido.

f 25.- Método sezln la reivindicacidn 24, carac-
iterizado porque el tiobiuret es un S—alcohil—l—(Y4,Y~fe—
'nil)—4—tiobiuret.

10 ; 26.~ Método seglin la reivindicacidn 25, zarac-
terizado porque el tiobluret es un S-alcohil-l-(3-clopo-
f—cianofenil)-t4-tiobiuret.

27.- Método segln la reivindicacidn 26, carac-
terizado porque la metilénurea de férmula (IV) es S-mebil

15 =1-(3-cloro~l-cianofenil)-4~tiobiuret.

28.- Método segin la reivindicacibn 27, carac-
terizado porque el tiobiuret es bratado con una solucién
alcohdlica de amoniaco.

29.- Método segln la reivindicacién 1(d), ca-

20 racterizado porque, en la mebilénurea, R y R! son 5TUpos
-alcoxi.

30.- Método segln la reivindicacidn 1(d), ca~
racterizado porque, en la metilénurea, R! es un grupo ami
no y R es un grupo ariloxi,

25 : 31l.~ Método segln la reivindicacidn 1(d), ca~
‘racterizado porque, en la metilénurea, R!' es un grupo ami
éno Y R es un grupo aralcoxi.

7 32.- Método segin cualguiera de las reivindicg

ciones 1(d) y 28 a 31, caracterizado porque, en la metild

" 4 .
30 nurea de foérmula (IV), 7" s nitrilo e ¥ es cloro en la

12.8.67. L 342?07
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33.~ Método para Dreparar una composicidn far-
macéutica de l-amidino-3-(fenilo sustituido)-urea, segin
la reivindicacidén 1, o una sal de adicidn de 4cido de la

misma, caracterizado porque se mezcla'ia'amidinourea, 0

Su sal de adicibén de Acido, con un vehfculo aceptable pa-

ra la misma,

34.~ Método sezlin la reivindicaciédn 33, carac-
terizado porque se mezcla un vehfculo sdlido con la amidi
nourea, o con una sal de adicidn de 4cido de la nisma.

35.- Método segfin la reivindicacién 34, carac—
terizado porque la operacidn de mezcla comyrende Lambidn
la granulacibn con el vehfculo sdlido.

36.~ Método segfin la reivindicacidn 33, carac-—
terizado porque los grinulos de la anidinourea, o sal de
adicidn de dcido de la misma, son comprimidos para formar
tablebas.

37.- létodo segfn la reivindicacidn 3%, carac-
terizado porque la amidinoures es disuelbta o suspendida
en un vehiculo 1iguido.

38.- Método sesin cualquiera de las reivindica
clilones 33 a'57, caracterizado norque la amidinourea es
1—amidino—5—(5—cloro-4-cianofenil)—urea, © una sal de adi
cibn de 4cido de la misma.

59.=~ Método nara preparor una smidinoures.

Tal ¥ como se ha descrito en la Memoria que an

tecede y para los fines que se han especificado.
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u

.. Bsta Memoria consta de cuarenia y dos hojas es :

'critas a midquina por una sola cara.

3 AG a6¥
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