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j Durante los últimos 40 años se lia desarrolla- •I
Ido un cierto número de productos químicos sintéticos no
I .jpeligrosos y muy eficaces para su uso contra las infeccxe
!nes de malaria en seres humanos. Entre estos productos
j
jquímicos se incluyen la cloroquina (7-cloro-4-(4-dietila- 
^mino-l-metilhutilamino)-quinolina), proguanil (l-(p-cloro 
' f enil)-5-isopropilbiguanida) , primaquina (8-(4-amino-l-me 
; tilbutilamino)-6-metoxiqiiinolina) y pirimetamina (2,4-dia 
imino-5-(p-clorofenil)-6-etilpirimidina). Todos son usados 
' corrientemente para tratar diversas formas de la infección, 
ipero ninguna droga única sintética contra la malaria es 
ideal para el tratamiento y profilaxis de todas las iníec_ 
ciones de malaria. Actualmente se ha registrado en diver­
sas partes del mundo una resistencia de los parásitos de 
la malaria a estas drogas, y ello ha estimulado la inves­
tigación de nuevos tipos de drogas contra la malaria, pa­
ra añadirlas a los recursos del médico.

Las l-(lT-alcohilamidino)-3-ieniiureas son una 
clase de productos químicos sintéticos que fueron investí 
gados en los últimos años de la década de 1940, para de­
terminar su actividad contra la malaria, y se halló que 
no valía la pena seguir investigando en ellos (Curd, E.H.S., 
y otros, J. Chem. Soc., 1949, 1732). Otras l-amidino-3-fe 
nilureas fueron investigadas por Urbanski en 1950, quien 
•indicó que, entre una clase grande de 1-amidino-t-(feni1o 
monosustituido)-ureas, la mayor actividad contra el pará- 
■' sito de malaria Plasmodium gallinaceum en pollos fue obte 
;nida con l-amidino-3-(4-nitrofenil)-urea (Skowronska-Sera 
:fín, B., y Urbanski, T., Tetrahedron, 10, 12-25 (1950)).

Se ha hallado ahora que las amidinoureas de
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¡fórmula (I) también tienen actividad contra diversos pa-
\I ,jrasitos de malaria, en ensayos de discriminación efectua- 
* dos con infecciones normales, en animales de laboratorio.

En la fórmula (I), Y^ es halógeno cuando Y es 
■un sustituyente trihalometilo, nitrilo o nitro en posi­
ción 5 o un sustituyente halógeno en la posición 5 o tan- ' 
to en la posición 3 como en la 6; o Y^ es trihalometilo o j 
nitrilo cuando Y es hidrógeno o es un sustituyente halóge-í 
no o aleohilo que tiene de 1 a 4 átomos de carbono, en la ; 
posición 2 o 3; o Y es nitro cuando Y es un sustituyente
trihalometilo o halógeno en la posición 3»

Los átomos de halógeno preferidos son el clo­
ro, bromo y flúor, pero especialmente el cloro, y el gru­
po trihalometilo preferido es el trifluorometilo. El grupo 
alcohilo preferido es el metilo.

Las amidinoureas de fórmula (I), y sus sales 
de adición de ácido, son activas contra el P. gallinaceum 
en pollos y el P. vinckei y P. berghei en ratones. Tam­
bién se ha mostrado que varias son activas contra cepas 
de P. gallinaceum resistentes a la pirimetamina o una di- 
hidrotriazina, y contra una cepa de P. berghei resistente 
a la cloroquina. Los compuestos de fórmula (I) son tam­
bién más activos contra el P. gallinaceum, y en muchos 
casos son también más activos contra el P. vinckei, que

342707
-  3 -



i

{
i la l-amidino-J-C^--nitrofenil)-urea conocida, como se mués, 
i tra en los resaltados experimentales presentados más ade- 
;lante. Entre los compuestos de fórmula (I) más activos 
• contra el P. vinckei se encuentran aquellos en los que
ÍL’5 ; Y e s  nitrilo o trifluorometilo cuando Y es hidrogeno o

; r r ¿'.■ es un sustituyente halógeno en la posición 2 o 5; o Y* es 
¡halógeno cuando Y es un sustituyante nitrilo, nitro, haló 
¡geno o trifluorometilo en la posición 3* Entre ellos se
j
\ incluyen la l-amidino-3-(4— cloro-3-trifluorometilíenil)- 

10 urea, l-amidino-3-(2-cloro-d-cianofenil)-tirea, 1-amidino-
, 3~(3-cloro-¿l— cianofenil)-urea, l-amidino-3-(3)4--diclorofe 
nil)-urea, l-amidino-3-(d-cloro-3-ciano£enil)-urea, y 1-a 
.midino-3-(4-trifluorometilfenil)-urea, y sales de adición 
de ácido de las mismas. También se ha hallado que algunos 

15 de los compuestos de fórmula (I) son activos contra otras
infecciones de protozoos.

•* Las actividades de los anteriores compuestos 
estriban en la base, y el ácido de las sales de adición 
de ácido tiene menos importancia, aunque preferiblemente 

20 es farmacológica y farmacéuticamente aceptable. Por ejem­
plo, el ácido puede ser ácido clorhídrico, sulfúrico, to- 
lueno-p-sulfónico, p-clorobencenosulfónico, maleico o tar 
tárico. Se prefieren los ácidos etanosulfónico y metano- 
sulfónico, ya que proporcionan sales que tienen una solu- 

25 bilidad mayor que la de la mayoría de las demás sales.
La actividad de los compuestos de fórmula (I) 

contra los parásitos de la malaria es ilustrada por los 
resultados que se muestran en las tablas 2 y 3, y en la 
tabla 1 se muestran resultados comparativos para amidinou 
peas conocidas. En estas tablas, los símbolos tienen los
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les
(!) Los animales murieron

Todos los tantos por ciento son estimados y re 
p-istrados como tanto por ciento Lasado en los conuroles 
no tratados.

Estos resultados fueron obtenidos de la si­

guiente forma.
P, gallinaceum.- La sangre del corazón de un 

pollo previamente infectado con una cepa normal o resis­
tente de Plasmodium Rallinaceum fue introducida en una s£ 
lución fisiológica salina y glucosada, que contenia la 
heparina suficiente para evitar la coagulación de la san­
gra. El volumen de esta mezcla fue ajustado para preparar 
un producto para inocular, en el que había 1 millón de 
glóbulos rojos infectados por cada 0,2 mi. Luego fueron 
infectados los pollos del ensayo, por introducción de 0,2 

mi del producto para inocular, en la vena yugular. Se dis 
tribuyeron los pollos al azar, y luego fueron dispuestos 
en grupos de cinco. Se les dieron siete dosis orales de 
un compuesto, empezando en la tarde del día en que fueron 
infectados, y luego dos veces al día durante los 3 días 
siguientes. Al cuarto día se tomaron muestras de la san­
gre de todos los animales. Estas muestras fueron teñidas

34P707
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y luego examinadas. La parasitemia de los pollos del en- ; 
j sayo fue estimada y registrada como tanto por ciento Lasa
Ido en los controles no tratados» Los resultados de estos!!
!experimentos, usando compuestos de fórmula (I) contra una 

5 í cepa normal de laboratorio del P. gallinaceum, se mués-
i

| tran en la tabla 2, y por comparación con los resultados
1
i de la tabla 1 se entenderá que todos los compuestos de 
; fórmula (I) son activos contra este parásito en dosis in- 
- ferior que los compuestos conocidos. La tabla 3 muestra 

10 ; además que, contra una cepa de P. gallinaceum resistente
a la pirimetamina y una cepa resistente a la triazina 
(una cepa resistente a la 4,6-diamino-l-(p-clorofenil)- 
l,2-dihidro-2,2-dimetil-s-triazina), los compuestos de 
fórmula (I) también son activos en dosis menor que la del 

15 análogo 4-nitro conocido.
P. vinckei.- La sangre del corazón de un ratón 

previamente infectado con P. vinckei fue introducida en 
:solución fisiológica salina y glucosada, que contenía la 
beparina suficiente para evitar la coagulación de la san- 

20 gre. El volumen de esta mezcla fue ajustado para proporcio 
nar un producto para inocular que contenía 1 millón de 
glóbulos rojos parasitizados por cada 0,1 mi. Se infecta­
ron unos ratones con 0,1 mi del producto para inocular, 
por vía intraperitoneal, y fueron distribuidos al azar y 

25 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 día de la infección, y luego dos 
veces al día durante 5 días siguientes. Al cuarto día se 
tomaron muestras de la sangre de todos los animales. Es­
tas muestras fueron teñidas y luego examinadas. La parasi-30

12.8.57»
— 5 -



temía de los ratones fue estimada y registrada como tanto j
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por ciento basado en los controles no tratados.
Los resultados d.e estos experimentos, usando

que la de los compuestos conocidos citados en la tabla 1 .
La tabla 3 muestra los resultados de expcrimen 

tos usando una cepa de P. 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 contuviese 6 millones de glóbulos rojos parasi- 
tizados por cada 0,1 mi, y los ratones fueron sangrados 
para un segundo examen, en el día octavo, igual que en el 
cuarto. La tabla 3 muestra que los compuestos de fórmula 
(I) son activos contra esta cepa, y que son más activos 
que el análogo 4-nitro conocido.

compuestos de fórmula (I), se muestran en la tabla 2, por j 
la que se entenderá que tienen una actividad mayor o igual;

-  7 -
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‘.Pabla 1

; Actividades de l-amidino-5-(fenilo monosustituido)-ureas 
contra P. vincliei en ratones y P. rallinacéum en pollos

Referencia de la técnica 
anterior

Sustitución del 
fenilo

Actividad c<
nsA'S *

100 50

Chem. Abs. 4¿, 1951, 10208 4-iaetoxi- 1+ -

Tetrahedron, 10, 1960,- 12-25 4-Fitro- 5+ 2+

Chem. Abs. 1951, 10208 5-cloro- 1+

Petrahedron, 10, 1950, 12-25 4-cloro- -

Chem. Abs. 1951, 10208 2-cloro- (?)

12.8.67
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Actividad contra P. vinckei(dosis: 
as/lqs X 7) “ Actividad contra P. gallina- 

cerní (Dosis: mg/kg x ? )
100 50 25 20 100 50 25

1+ -

2+ 1+ - 5+ +_ -

l*r -

- (5?)

.
(?) -

342707
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I

•Tabla 2
Actividades de l-amidino-3-(fenilo sustituido)-ureas de fórmula

Actividad con
Ejemplo na. Sustitución del fenilo 7

o o lT\ oo Lf\ CVJ OJi—!

7 ° 4-ciano- 3+ 2+ 1+ -
2,15-19,26,28-30 3-cloro-4-ciano-
5 4-ciano-3-metilo- 5+ -
1 4-cloro-3-ci.ano- 5+
8,24,25,27,31,52 3,4-dicloro- 3+ 2+
4 2-l)rcmo-4-ciano- 3+ 24- 1+
3 2-cloro-4-ciano- 3+ 2+
6 4-ciano-2-metilo- 3+ -
12 4-trifluorometilo- 3+’ 2+

15 4-cloro-3-nitro- 3+
20 2,4,5-tricloro- 3+ 3+ 2+
14 4-cloro-3-trifluorometilo- 3+ 3+ 3+
23 3-cloro-4-nitro- 3+ 1+
21 4-nitro~3-trifluorometilo- 3+ 2+
22 4-ciano-3-íluoro- 3+ 2+

21.8.68.
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'labia 5

i Actividades de l-amidino-3-(fenilo sustituido)-ureas contra ce 
' pas resistentes de P. berpiiei y P. galllnaceura

M La triasina es zt-,S-diainino-l-Cp-clorofenil)-l,2-diMdro- 
2,2-dimetil-s-triazina.
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Los compuestos cíe fórmula (I) se pueden prepa- | 
rar por cualquier método conocido para preparar compues- 1 

tos de estructura química análoga, aunque se prefieren al ; 
gunos métodos por la facilidad de preparación y adapta­
ción a escalas grandes.

Un tipo de método por el que se pueden preparar 
compuestos de fórmula (I) es por introducción del átomo 
de oxígeno del grupo carbón!lo en vez -cíe un grupo reacti­
vo tal como un grupo imino- o tio-, o derivados reactivos 
de estos grupos. Los derivados reactivos preferidos son 
grupos S-alcohilo o S-bencilo:

¿i - •'%

(II)

Como ejemplo de este tipo de método, una Ligua 
nida de fórmula (II) (donde X es un grupo imino) puede 
ser convertida en un compuesto de fórmula (I) por reac­
ción con un exceso de ácido nitroso, preferiblemente a de 
0 a 20QC, o por hidrólisis con un ácido fuerte acuoso, 
por ejemplo ácido etanosulfónico, ácido metanosulfónico o 
ácido clorhídrico, preferiblemente entre aproximadamente 
20 y 902C. Los materiales de partida de biguanida se pue­
den preparar por un cierto número de métodos bien documen 
tados en la literatura (véase, por ejemplo, "Chemistry of 
Carbón Compounds", Química de los compuestos de carbono, 
ed. E.H. Rodd, 1§ ed., vol. III, parte A, 1954-, en las

-u.  342707
i
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| pags. 198 y siguientes). Así, se pueden preparar por 
! reacción de diciandiamida con un clorhidrato de n-nri -na 
! primaria aromática, ya sea en un disolvente o oor fusión.
c ~

. también se pueden preparar por eliminación de los elemen­
tos de sulfuro de hidrógeno, de una guanidina sustituida 
: de forma adecuada e isotiourea, o de amidinotiourea sus­
tituida de forma apropiada, o de un ditiobiuret.

Como otro ejemplo de este tipo de método, una 
1-amidino-(3-feni1o sustituido)-tiourea S-sustituida de 
'fórmula (II) (donde Z es, por ejemplo, un grupo S-alcohi- 
lo) puede ser oxidada a compuesto de fórmula (I), preferí 
. blemente usando un peróxido, por ejemplo peróxido de hi­
drógeno, 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 reacción del iso_ 
tiocianato apropiado con guanidina.

Otro tipo de método para preparar amidinoureas 
de fórmula (I) es por reacción de guanidina con un deriva 
do reactivo de un ácido fenilcarbámico sustituido, de fór 
muía (III):

(III)

,6? .

por ejemplo un isocianato (el anhidrid.o interno) o una 
urea (la amida). Otros derivados reactivos que se rueden

XA97A712 -
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tisar son esteres, por ejemplo un uretano, que se hace 
reaccionar preferiblemente con una solución anhidra de 
la base guanidina. También se puede usar una amida susti­
tuida; por ejemplo, la fusión de una U,U—dialeohil—H'—aril 
carbamida con la base guanidina proporcionará un compues­
to de formula (I). Desde luego, se apreciará que se pueden 
usar otros derivados reactivos del ácido carbámico de fer 
muía (III), en vez de los específicamente citados antes.

Otro tipo de método para preparar los compues­
tos de fórmula (I) comprende la reacción de una anilina 
sustituida de forma apropiada, o un derivado reactivo de 
ella, con derivados reactivos de acido guanidinocarboxíli 
co, de fórmula (IV):

m

A.HH.C - MI, (IV)

por ejemplo el nitrilo, la amida o un áster. Así, la di- 
ciandiamida de fórmula (IV), anhídrido interno de la ami- 
aa del acido, donde A es -CU, se puede hacer reaccionar 
con la. anilina sustituida de forma apropiada, en presen­
cia de al menos el doble de la cantidad equivalente de 
acido fuerte acuoso, respecto a la diciandiamida, para 
proporcionar la amidinourea de fórmula (I). El ácido pue­
de ser un ácido fuerte acuoso tal como ácido clorhídrico, 
ácido etanosulfónico, ácido metanosulfónico o un ácido de 
fuerza similar. Las personas versadas en la técnica apre­
ciarán que la amidinourea se forma a través de la biguani 
da correspondiente, que es convertida in situ a amidino­
urea, por el exceso de ácido. Desde luego, si se desea, 
para fines de caracterización o purificación, primero se

- 15 - 342707



; puede aislar la biguanida (usando un equivalente equimo- 
: lecular de ácido, en la reacción), y luego convertir en la 
amidinourea, como se ha descrito antes. Otros ejemplos de 
este tipo de método comprenden hacer reaccionar la anili- 

5 .na sustituida de forma apropiada,'o una sal de adición de 
• ácido de la misma, con una nitrourea de fórmula (IY) (A es 
ITÔ ’Mi.CO-) o una aleoxicarbonilguanidina (A es, por ejem 
pío, CHjO.CO-), o haciendo reaccionar un derivado de 
Grignard de la anilina con una alcoxicarbonilguanidina.

0 También se puede preparar una amidinourea de
fórmula (I) por aminolisis de una metilénurea de fórmula 
(Y):

15

20

25

30
12.8.57

donde E y E ! son sustituyentes reactivos; por ejemplo, E 
y E 1 son grupos alcoxi o alcohiltio, o E es un grupo ami­
no y E ’ es un grupo alcoxi, alcohiltio, o tio, ariloxi o 
aralcoxi, por ejemplo un grupo etoxi.

Las amidinoureas de fórmula (I) en las que el 
anillo de fenilo está sustituido con un átomo de halógeno 
o un grupo nitrilo, se pueden preparar también a partir 
del compuesto amino correspondiente, por diasotación y 
subsiguiente reacción con un cianuro o haluro de un metal 
alcalino, o una sal de cobre, según lo estipulado para 
las reacciones de Sandmeyer, ICorner-Contardi, Gattermann

342
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y Angelí. (Véase "líame Index of Organic Heactions", Indi- I 
ce de nombres de reacciones orgánicas, Gowan, J.E., y 
Wheeler, 'T.S., 1960, Eongmans).

El producto formado por cualquiera de las reac. 
ciones descritas será una l-amidino-3-(fenilo sustituído)- 
urea, en forma de la base o de sal de adición de ácido de 
ella, y luego puede ser convertido, según sea apropiado, 
en sal de adición de ácido, sal de otf’o ácido, o en la ba 
se, por reacción con un ácido, una sal del mismo, o rmn 
base, por ejemplo en solución o en una columna de inter­
cambio de iones. Así, la reacción de una sal de adición 
de ácido con un álcali tal como hidróxido sódico, produce 
la l-amidino-3-(fenilo sustituido)-urea, en forma de ba­
se.

Para el tratamiento o profilaxis de la malaria, 
los compuestos de fórmula (I) se pueden presentar con un 
vehículo aceptable para ellos, como composiciones farma­
céuticas. Desde luego, el vehículo ha de ser "aceptable", 
en el sentido de que sea compatible con los otros ingre­
dientes de la composición, y no sea perjudicial para el 
que recibe la composición. El vehículo puede ser sólido o 
liquido, y preferiblemente es formulado con un compuesto 
de fórmula (I), como composición de dosis imitaría, por 
ejemplo una tableta. En las composiciones de la presente 
invención puede haber también presentes otras sustancias 
farmacológicamente activas. Las amidinoureas de fórmula 
(I) pueden ser incorporadas en las composiciones en forma 
de base o de sal de adición de ácido de ella, y la compo­
sición puede ser formulada por cualquiera de las bien co­
nocidas técnicas de farmacia, consistentes básicamente en

- ip-342707
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Imezcla de los componentes de la composición. :
j Para administración oral, los polvos finos o
|granulos de los compuestos pueden contener diluyentes y'
;agentes dispersantes y tensoactivos, y se pueden presen- [ ***
:tar como poción en agua o como ¡jarabe; en cápsulas o se-
■ H o s , en estado seco, o en suspensión acuosa o no acuosa, 
cuando se pueda incluir también un agente de suspensión; 
en tabletas, preferiblemente hechas con granulos del in­
grediente activo con un diluyente, por compresión con 
aglutinantes y lubricantes; o en una suspensión en agua o 
en un ¡jarabe o un aceite, o en emulsión de agua en aceite,

cuando también se puedan incluir agentes para dar sabor, 
conservadores, de suspensión, espesantes y emulsificantes. 
Los granulos o las tabletas pueden ser revestidos, y las 
tabletas pueden ser rayadas.

Para la administración parenteral, los compiles, 
tos se pueden presentar en recipientes de dosis unitaria 
o dosis múltiple, en soluciones acuosas o no acuosas para 
inyectar, que pueden contener antioxidantes, tampones, 
bacteriostatos y solutos, que hacen que los compuestos 
sean isotonicos con la sangre; o en suspensión acuosa o 
no acuosa, cuando también se pueden incluir agentes de 
suspensión y agentes espesantes; se pueden hacer solucio— 
■nes y suspensiones inyectables para ser prepararlas en el 
.momento de su administración, a partir de polvos estériles, 
granulos o tabletas, que pueden contener diluyentes, dis­
persantes y agentes tensoactivos, aglutinantes y lubrican
’CQ S •

Por experimentos usando los compuestos de fór­
mula (I) para tratar infecciones experimentales de malaria

-  16
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en animales de laboratorio, se estima que una dosis de 
1 a 100 mg/kg sería una dosis terapéutica en el hombre. 
Desde luego, no es posible predecir con exactitud la do­
sis, en vista de las diferencias de susceptibilidad entre

el hombre.

Por tanto, la presente invención proporciona 
los compuestos de fórmula (I), sus sales de adición de 
ácido y su preparación, y las composiciones, antes descri 
tas, que contienen un compuesto de fórmula (I) y un vehí­
culo aceptable para ellas, 7/ el método para hacer tales com 
posiciones por mezcla de los componentes, la presente in­
vención proporciona también un procedimiento para el tra­
tamiento o profilaxis de la malaria en animales de sangre 
caliente, que comprende administrar un compuesto de fórmu 
la (I), preferiblemente en cantidad comprendida en el in­
tervalo de dosis de 1 a 100 mg/kg, al huésped o huésped 
potencial de la infección.

Los siguientes son ejemplos de la invención. 
Podas las temperaturas están en grados centígrados.

Ejemplo 1

°e calentaron a reflujo durante 20 rain '-¡— cloro 
-3-cianoanilina (6,1 g), diciandiamida (3,7 g), agua (16 
mi) y ácido clorhídrico concentrado (3,6 mi). Por enfria­
miento cristalizó un clorhidrato que fue recogido por fil 
tracion y lavado con un poco de agua. Esta sal cruda fue 
mecada y recristalizada con alcohol. Luego se separó clor 
nidrato de t-cloro-J-cianofenilbiguanida, en forma de agu 
jas blancas (6,4 g); p.f. igual a 233eC, con efervescencia. 
La base fue obtenida en forma de pequeñas agujas blancas,

nuesped y parasito, entre los animales expeiúmentales y
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|cuando se hizo alcalina la solución de esta sal, con hi- ; 
jdróxido sódico; recristalizada con alcohol, formó prismas 
i incoloros, de p.f. igual a 20220, con efervescencia..

La base de biguanida (3,2 g) fue disuelta en 
5 ;ácido etanosulfónico 111 (32 mi) y mantenida a 9020 du­

rante 2 horas, durante el cual período se separaron cris- 
; tales 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 metano1 (o agua), 

10 y formó agujas blancas de p.f. igual a 2192C. La base fue
:obtenida tratando una solución acuosa de la sal con hidró 
xido sódico. Formó agujas blancas, p.f. igual a 2222C,
:que se podían purificar más por recristalización con al­
cohol. Esta sustancia era escasamente soluble en' agua.

15 Ejemplo 2
De la forma descrita en el ejemplo 1, se con­

virtió 3-cloro-4-cianoanilina en clorhidrato de 3-cloro- 
4~cianofenilbiguanida, que formó, con metanol, agujas 
blancas entrelazadas, p.f. igual a 25820, con efervescen- 

20 cia (la base correspondiente formó prismas blancos con al 
cohol; p.f. igual a 18120).

La biguanida (5 g) fne disuelta en ácido etano 
sulfónico 0,511 (100 mi), y la solución fue moni enida a
•9020 durante 2 horas. Con enfriamiento, cristalizó un 

25 gran rendimiento de etanosulfonato de l-amidino-3-(3-clo-
ro-4-cianofenil)-urea, en prismas blancos, p.f. igual a 
22420 (la base correspondiente, cristalizada con alcohol, 
tenía un p.f. igual a 21320).

Ejemulo 3
30

12.8.67»
Se añadió dicloramina-Q? (6 g) a una solución

~  ñ  "9
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de 4-cianoanilina (5,9 s) en cloroformo (59 mi). Al cabo
• ide 4 horas, la solución filtrada fue evaporada, y el resi_ j 

dúo fue lixiviado con laOH II. El material cristalino no 
disuelto (6 g) era 2-cloro-4-cianoanilina, p.f. de 99 a 
1002C; después de recristalizar con alcohol acuoso, tenía 
un p.f. igual a 1022C.

Se calentaron a reflujo durante 15 rain 2-aloro 
-4-cianoanilina (4,2 g), diciandiamida (7,5 g), ácido clor 
hídrico concentrado (6,6 mi) y agua (15 mi). El clorhidra 
to crudo que cristalizó con enfriamiento fue separado, se 
cado y calentado con alcohol. El residuo (4,1 g) de clor­
hidrato de 2-cloro-4-cianofenilbiguanida tenía un p.f. 
igual a 2452C, con efervescencia, y un p.f. igual a 2442C 
después de recristalizar con agua (la base correspondien­
te formó agujas blancas, p.f. igual a 1952C, con eferves­
cencia) .

Cuando una solución de la biguanida (5,5 g) en 
ácido etanosulfónico II (55 mi) fue mantenida a 902C du­
rante 5 horas, y luego enfriada, se separó etanosulfonato 
de l-amidino-3-(2-cloro-4-cianofenil)-urea (4,4 g), en 
forma de prismas incoloros, p.f. de 211 a 2142C; la re­
cristalización con metanol dio un producto, p.f. igual a 
2142C (la base correspondiente formó agujas blancas, o.f. 
igual a 2102C, con efervescencia).

Ej emolo 4
Se convirtió 2-bromo~4-cianoanilina, de la for 

ma descrita en el ejemplo 3, en clorhidrato de 2-bromo-4-
cianofenilbiguanida, p.f. igual a 2542C (la base corres­
pondiente, agujas blancas, p.f. igual a 2002C). Esta bi­
guanida fue convertida, de la forma descrita en el ejemolo
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3, en etanosulfonato de l-amidino-3-(2-bromo—''i—cianofenil)¡ 
-urea, que formó prismas blancos cuando recristalizó a par 
j tir de metanol, p.f. igual a 2102C (la base correspondien-j 
|te formó agujas blancas, p.f. igual a 20620, con eferves-j 
jcencia). ;
i Ejemplo 5 ■I , ij Se convirtió 4-ciano-p-metilanilina, de la fon
:ma descrita en el ejemplo 1, en clorhidrato de 4-ciano-3~ ;
t

¡metilfenilbiguanida, p.f. igual a 23220 después de recris 
jtalizar con agua (la base correspondiente tenía un p.f.
¡igual a 1722C, después de recristalizar con alcohol). De *I
i la forma descrita en el ejemplo 1 , esta biguanida fue con-
6

|vertida en etanosulfonato de l-amidino-3-(4-ciano-3-metil-
j

ifenil)-urea, que formó prismas blancos por recristalización
;a partir de agua, p.f. igual a 23220 (la base correspon-i
|diente formó hojillas blancas, después de recristalizar 
¡con agua, p.f. igual a 200,520).
| Ejemplo 6

[ Se convirtió 4-ciano-2-metilanilina, de la for¡
;ma descrita en el ejemplo 1 , en clorhidrato de 4-ciano-2- 
•metilfenilbiguanida, que se separó de agua en forma de agu 
¡jas blancas, p.f. igual a 2562C (la base correspondiente: 
¡prismas blancos, después de separar de alcohol, p.f. igual
1

;a 183^0, con efervescencia). La biguanida fue convertida
¡luego, de la forma descrita en el ejemplo 1 , en etanosul-
jfonato de l-amidino-3-(4-ciano-2-metilfenil)-urea, que
.cristalizó con metanol en forma de agujas blancas, p.f.
Iigual a 20420 (la base correspondiente: agujas blancas,
■después de separar con agua, p.f. igual a 17120).

Ejemplo 7
i Se añadió carbonato sódico anhidro (5,3 g) y
¡cloroformato de etilo (5,5 g) a una soluciq
. tOZf
l ” 4

exanoani

-  20 -



10

15

20

25

12 .8 .67 .

lina (5,9 g) en acetona (60 mi). La mezcla fue calentada 
a reflujo durante 3 horas, y luego filtrada. El filtrado 
fue evaporado a sequedad, y el residuo fue cristalizado 
con alcohol acuoso. El producto, p-cianofeniluretano, for 
mó prismas de color amarillo claro (7,4 g), p.f. igual a'
115,5SC.

Se añadió clorhidrato de guanidina (2,9 g) a

añadió u-cianofeniluretano (4,9 g), y la mezcla se calen­
tó a reflujo durante 4 horas, y se filtró en caliente. El 
residuo que quedó después de evaporar el filtrado fue li­
xiviado con alcohol acuoso (20 mi de alcohol, 10 mi de 
agua). El residuo cristalino no disuelto, de l-amidino-3- 
p-cianofenilurea cruda (1,5 s), P»f* aproximadamente 
igual a 1992C, fue purificado por recristalización con 
ácido etanosulfónico 1IT, en forma de etanosulfonato, p.f. 
de 219 a 22020, idéntico al producto descrito en el ejem­
plo 9.

Ejemplo 6

De la forma descrita en el ejemplo 1, se con­
virtió 3,4-dicloroanilina en clorhidrato de 3,4-diclorofe 
nilbiguanida, que formó agujas blancas, p.f. igual a 2302C, 
con agua (la base correspondiente: hojillas blancas, des­
pués de separar con alcohol; p.f. igual a 1542C). Esta bi 
guanida fue convertida, de la forma del ejemplo 1 , en eta 
nosulfonato de l-amidino-3-(3,4-diclorofenil)-urea, que 
dió prismas blancos con agua, p.f. igual a 2242C (la base 
correspondiente: agujas blancas hidratadas, después de se 
parar con agua, p.f. de 95 a 9820).

una solución de sodio (0,7 g) en etanol (60-mi). Luego se
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Ejemplo 9

| Se disolvió p-cianoanilina (13.,8 g) en ácido
•clorhídrico 2iT (50 mi) a 9020, y la solución fue abitada 
¡mientras se añadía diciandiamida (8,¿!- g). La mésela fue 
;calentada a reflujo durante 50 min, separándose entretan­
t o  el producto, clorhidrato de p-cianoíenilbigiianida. Des. 
•pues de enfriar, esta sal (20 g) fue recogida y lavada con 
-agua, p.f. igual a 277-0 con descomposición.

La metátesis de esta sal con etanosu3.íonato de 
:plata, en agua, proporcionó una solución de etanosulfonato 
:de p-cianofenilbiguanida, cuya evaporación dio la sal cris 
. talina. La recristalización con alcohol dio hojillas Lian 
cas, p.f. de 209 a 21120.

Una solución de etanosulfonato de p-ciaiiofenil 
biguanida (13,5 g) en ácido etanosulfónico (120 mi), a 
temperatura ambiente, depositó lentamente prismas incolo­
ros de etanosulfonato de l-amidino-3-(4~ cianofenil)-urea, 
p.f. de 218 a 2192C con efervescencia. Se obtuvo en 7 días 
un rendimiento del 50;-¿, pero un reposo más largo dio un SOyó.

Una solución de la sal etanosulfonato de urea 
en agua caliente fue alcalinizada con hidrórido sódico 
10F, y la base cristalizó en agujas blancas prismáticas, 
p.f. igual a 2052C, con efervescencia.

Una solución de etanosulfonato de p-cianoíenil 
biguanida (10 g) en ácido etanosulfónico (500 mi) fue tra 
tada, gota a gota, con una solución acuosa concentrada de 
nitrito sódico (20 g). SI precipitado floculento que se 
formó primero se volvió a disolver, y después hubo una 
efervescencia seguida por precipitación. Al cabo de 2 ho­
ras, el producto fue recogido y lavado con agua fría. Fue

342707



' disuelto en agua caliente, y se añadió hidróxido sódico j 

lOITo La l-eonidino-3-(4-cianof enil)-urea se separó en for- ! 
m  de agujas prismáticas bastante descoloradas, p.f. igual
a 2052C, con efervescencia.

5 Ejémulos 10 y 11
Se prepararon tabletas de etanosulfonato de.

l-amidino-3-(2-cloro-4~cianofenil)-urea, con los siguien
tes ingredientes: -

Ejemplo 11 Ejemplo 12
10 Etanosulfonato de amidinourea 100 mg 200 mg

Lactosa B.P. 125 mg 100.mg
Almidón B.P. 60 mg 75 mg
Estearato de magnesio B.P. 5 mg 10 mg

Las tabletas del ejemplo 10 fueron preparadas 
15 por granulación en húmedo y compresión, usando una solu­

ción de gelatina al 10>¿, como agente de granulación; y 
las del ejemplo 11 usando una solución alcohólica de poli 
vinilpirrolidina.

Ejemolo 12
20 Se calentaron a reflujo durante 15 min clorhi­

drato de p-aminobenzotrifluoruro (7,92 g), diciandiamida 
(10,08 g), ácido clorhídrico concentrado (7,04 mi) y agua 
(20 mi), y la solución resultante fue enfriada y hecha al 
calina. La base se separó en forma de aceite, que solidi- 

25 fieó lentamente y fue extraído con éter. El extracto fue
secado con sulfato sódico anhidro y evaporado, y el resi­
duo fue calentado a 9020, en solución en ácido etanosulfó 
m e o  llf (100 mi). Al cabo de 2 horas, la mezcla de reac­
ción fue enfriada y el producto cristalino fue recogido 
(6,5 g). La recristalización con metanol proporcionó eta-

342707
50

12 .8 .67 .
-  23 -



10

15

20

25

50
12.8

nosulfonato de l-amidino-3-T>-trif luorometilf enilurea, p. ; 
:f. igual a 2222C, en forma de prismas blancos (la base 
{cristalizó con agua, en forma de homilías blancas, p.f.
i

; igual a 173SC).
Ejemplo 13

; Se calentaron a reflujo durante 15 nin zl— cloro '
; -3-nitroanilina (6,8 g), diciandiamida (5,04- g) y HC1 4 IT 
■ (15 mi), y la mezcla de reacción fue filtrada en caliente,
' separando un pequeño residuo. El filtrado fue hecho alca­
lino, y el material básico crudo que se separó fue recogí 
do y lixiviado con ácido acético 0,21! frío (un total de 
300 mi). El residuo no disuelto (2,3 g) fue cristalizado 
con alcohol, y dio prismas de color canela, del acetato 
de l-amidino-3-(4— cloro-5-nitrofenil)-urea, escasamente 
soluble, p.f. igual a 175552C, con efervescencia. El ex­
tracto en ácido acético fue hecho alcalino, y la base pre 
cipitada fue cristalizada con alcohol acuoso, proporcio­
nando prismas pardos (6,5 g) de l-(4-cloro-3-nitro)-fenil 
biguanida, p.f. igual a 164-20. Esta biguanida fue conver­
tida, de la forma descrita en el ejemplo 1 , en etanosulío 
nato de l-amidino-3-(4--cloro-3-nitrofenil)-urea, que cris 
talizó con metanol en forma de prismas de color amarillo 
claro, p.f. de 214- a 21520. La base cristalizó con alcohol 
en forma de agujas amarillas, p.f. igual a 2132C, con efer 
.veseencía.

Ejemplo 14
Se añadió 2-cloro-5-nitrobenzotrifluoruro (J, 

Org. Chem., 1957 , 22 , 300) (22,5 s)» gota a gota, con agi­
tación, a una solución de cloruro estannoso dihidratado 
(67,8 g) en etanol (325 mi) y ácido clorhídrico concentra



do (60 mi). Después de la adición, la solución fue calen 
tada en el baño de vapor de agua durante 30 min. Se sepa- I 
ró el alcohol por destilación, y el residuo fue vertido 
en exceso de ííaOH 1011. El aceite básico así liberado -fue i 

5 recogido en éter, secado con sulfato sódico anhidro y" des;
tilado. Se obtuvo 4-cloro-3-trifluorometilanilina, p..x. 
de 118 a 1202C/17 mm Iíg; índice de refracción, n ^
1:5150. El producto cristalizó y tenía un p.f. de 38 a
3920.

1° Esta anilina (5:9 g): diciandiamida (5,5 g) y
íICl 411 (15 mi) fueron calentados a reflujo durante 15 min. 
Con enfriamiento, se separó un clorhidrato cristalino (6 
s) que, por recristalización con agua, dió hojillas blan­
cas de clorhidrato de 4-cloro~3-trifluorometilfenilbigua- 

15 nida, p.f. de 210 a 2112C. Una solución de la base de es­
ta biguanida (3,5 g) en ácido metanosulfónico normal fue

20

25

30
12.8.67.

calentada a 952C, y al cabo de 25 min empezaron a separar 
se cristales. Al cabo de 2,5 horas se enfrió la mezcla de 
reacción, y el producto crudo fue recogido y recristaliza 
do con metanol. El metanosulfonato de l-amidino-3-(4-clo- 
ro-3-trifluorometil)-fenilurea cristalizó en forma de agu 
jas blancas, p. f. de 239 a 2402C, con descomposición.

Ejemplo 15
Se calentaron a reflujo 3-cloro-4-cianoanilina 

(15:2 g): diciandiamida (16,8 g) y ácido clorhídrico 41T 
(50 mi), hasta que empezó a separarse un sólido. La mez­
cla de reacción fue mantenida entonces a 1002C durante 30 
min, enfriada y filtrada. El sólido fue secado y calenta­
do con alcohol (200 mi). Después de enfriar, el sólido re 
sidual (23 g) fue recogido, lavado con alcohol y secado.
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¡Esta sustancia, clorhidrato de 5-cloro-4-cianoíenilbigua- ! 
¡nida, p.f. de 257 a 2582C con descomposición, fue disuel- 
jta en agua hirviendo (300 rnl), y la solución se hizo alca 
'lina con hidróxido sódico 10!. Después de enfriar1, la ba-
¡se de higuanida fue recogida y lavada con agua, p.f. deI
•Í74 a 175-0 con efervescencia, lo suficientemente paro pa. 
ra la operación siguiente.

La hase (16,4 g) fue disuelta en ácido etano­
sulf ónico 11 (164 mi), y la solución fue mantenida a 10020 
durante 2 horas, y luego fue enfriada. El etanosulfonato 
de l-amidino-3-(3-cloro-4-cianofenil)-urea cristalino así 
oDtenido tenia un p.f. de 223 a 2242C con efervescencia..
La recristalización con agua, o metanol dio prismas incolo 
ros de propiedades similares de fusión-descomposición. Es 
ta sal fue disuelta en agua caliente, y la solución se 
hizo alcalina (hidróxido sódico 101). La base se separó 
en forma de hojillas blancas, p.f. de 212 a 21320 con efer 
vescencia, poco cambiado por recristalización con alcohol.

Ejemolo 16
Se calentaron a 1002C durante 2 horas 3-cloro- 

4-cianoanilina (1,52 g), diciandiamida (0,84 g) y ácido 
etanosulfonico 11 (20 mi). Después de enfriar, el produc­
to sólido fue recogido por filtración, secado, y luego ca 
lentado con alcohol. Después de enfriar, el sólido no di­
suelto fue recogido y lavado con alcohol. El residuo cris 
talino, p.f. igual a 223QC, con descomposición, era idén­
tico al etanosulfonato del ejemplo 2.

Cuando se reemplazó el ácido etanosulfónico 11 
por ácido metanosulfónico 11, se produjo el correspondien 
te metanosulfonato, p.f. de 249 a 2502C, con descomposi-
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Ejemplo 17
Se calentaron a reflujo durante 15 min 3-cldro

10

15

20

-4-cianoanilina (1,52 g), diciandiamida (1,68 g) y ácido 
clorhídrico 1IF (50 mi). Se añadió algo de carbón orgánico 
descoloreador,- seguido por filtración al punto do ebulli-

de l-amidino-5-(5-cloro-4-cianofenil)-urea, que se descom 
puso a aproximadamente 25020.

Se obtuvo el mismo producto cuando se calentó 
5-cloro-4-cianofenilbiguanida durante un breve período, a 
reflujo, con ácido clorhídrico diluido.

Ejemplo 18
Se disolvió en metanol hirviendo (150 mi) eta- 

nosulfonato de l-amidino-3-(3-cloro-4-cianofenil)-urea 
■>74 s)5 7 la solución fue tratada con una solución de 

embonato sódico seco (1,03 g) en metanol (50 mi) y agua 
(50 mi). La solución fue calentada a reflujo, y en unos pocos 
momentos cristalizó en embonato de l-amiclino-3-(3-cloro-4- 
cianofenil)-urea. Eue recogido por filtración y lavado con 
agua, p.f. .igual a 1952C con efervescencia.

Ejemplo 19
El uretano, carbamato de metil 3 -c 1 o r o-4-cieno 

fenilo, p.f. igual a 13620, fue preparado a partir de 
3-cloro-d-cianoanilina, por el método del ejemplo 7. Es­

ta sustancia (4-,5 g) fue calentada a reflujo durante 4 ho­
ras, con una solución de guanidina (de 2,5 g del clorhi­

drato) en etanol. Oon enfriamiento, se separó un sólido 
cristalino (0,5 g), obteniéndose por evaporación una se­
gunda recolección (0,9 g). Esta base cruda fue purificada

ción. El filtrado depositó agujas blancas de clorhidrato

30
12 .8 .6 7
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por disolución en la cantidad calculada de ácido etanosul 
fónico acuoso caliente. Con enfriamiento, se separó etanoi 
sulfonato de l-amidino-3-(3-cloro-4-cianofenil)-u.rea, p.f.! 
de 223 a 2242C, con descomposición, del cual se obtuvo la í 
base, p.f. igual a 211,5-0 con descomposición. Estos pro- , 
ductos eran idénticos a los del ejemplo 15. i

Ejemplo 20 ;
; Se calentaron 2,4,5-tricloroanilina (9,8 g),
i

| diciandiamida (8,4 g) y ácido clorhídrico 411 (50 mi), en
|un baño a 1002C, durante 2 horas, y luego fueron destilados
|
¡con vapor de agua, para eliminar la tricloroanilina no mo
|dificada. SI líquido del alambique fue tratado con carbón •
1

(orgánico, 7 luego fue hecho alcalino (hidróxido sódico 
>1011). Así precipitó l-amidino-3-(2,4,5-triclorofenil)- 
furea. Eue purificada como metanosulfonato por cristaliza­
ción con la cantidad calculada de ácido metanosulfónico 
¡acuoso diluido, formando esta sal agujas sedosas blancas 
¡que empezaron a descomponerse a aproximadamente 23620. la
i
¡base fue cristalizada con alcohol acu.oso y formó agujas 
|sedosas blancas de un monohidrato, p.f. igual a 180,52c, 
■con efervescencia.

25

50
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Ejemplo 21

j Se calentaron a reflujo durante 10 min 4-nitro
;-3-trifluorometilanilina (6,18 g), diciandiamida (7,54 g) 
jy ácido clorhídrico 41T (22,5 mi), proporcionando una solu- 
íción transparente. La solución se hizo alcalina (hidróxi- - 
|do sódico 10H), y el precipitado que se formó fue recogi- 
;do y lavado con agua, la base cruda fue extraída con ácido 
[acético 23ST caliente (50 mi), y el exbracto se hizo alcali- 
¡no (hidróxido sódico ION-), precipitando así 4-nitro-3-tri-:

-  28 -
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| fluorometilfenilbiguanida, que dio prismas de color naran 
; ja, con alcohol, p.f. de 14-9 a 150SC.

La reacción de esta biguanida (4-,8 g) con áci- 
; do metanosulfónico 11T, por el método del ejemplo 14-, dio 
metanosulfonato de l-amidino-3~(4~nitro-3-trifluorometil- 
fenil)-urea, en forma de agujas amarillas, p.f, igual a 
24-520, con descomposición; la base, por cristalización 
con alcohol acuoso, formó agujas sedosas de color amari- ! 
lio claro, p.f. igual a 202QC con efervescencia. i

Ejemplo 22 j
|

Se aplicó el método del ejemplo 15 a la 4-~ciario 
-3-fluoi’oanilina (Solicitud de patente EE.UTT. n2 522.817).i 
El clorhidrato de biguanida se separó de la mésela de j

t
reacción, y tenía un p.f. igual a 274-2C con descomposición!; 
la base formó placas blancas, p.f. igual a 169,520 con
efervescencia.

El metanosulfonato de l-amidino-3-(4— ciano-3- 
fluorofenil)-urea cristalizó con agua en forma de prismas 
blancos, p.f. de 24-1 a 24220, con efervescencia; la base 
tenía un p.f. de 205 a 20620, con efervescencia.

Ejemplo 25
' Se aplicó el método del ejemplo 21 a la 5-cloro 

-4—nitroanilina. La biguanida cristalizó con alcohol for­
mando hojillas amarillas, p.f. igual a 1782C, y el meta- 
nosulfonato de l-amidino-3-(3-cloro-4—nitrofenil)-urea 
con agua, formando prismas amarillos, p.f. igual a 24-12C 
con descomposición.

Ejemplo 24
Se obtuvo una solución de guanidina por reac­

ción de una solución de etóxido mi)

-  29 -
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con un equivalente de clorhidrato de guanidina (2,1 3). ;
|Después de separar el cloruro sódico por filtración, se 
|añadió l-(3,4-diclorofenil)-urea (4,1 g), y la solución 
;fue evaporada a sequedad. El residuo fue calentado en un 
■baño a 1302C durante 5 horas, durante el cual tiempo se 
.desprendió amoníaco. Luego se extrajo el residuo con áci- 
>do etanosulfónico 0,1! caliente. El extracto so hizo alca 
; lino, con lo cual se separaron cristales blancos lanosos 
:de l-amidino-3-(3,4-diclorofenil)-urea. La recristaliza- 
!ción con alcohol acuoso dio el hidrato, p.f. de 95 a 9820,
; solo o en mezcla con el producto del ejemplo 8. La iclenti 
dad fue confirmada por cromatografía en capa delgada, usan 
do gel de sílice.

Ejemplo 25
Se obtuvo una solución de guanidina por reac­

ción de una solución de etóxido sódico en etaaol (15 mi) 
con un equivalente de clorhidrato de guanidina (2,1 g). 
Después de separar el cloruro sódico por filtración, se 
añadió l-(3,4-diclorofenil)-3,3-dietilurea (5,2 3), y la 
solución fue evaporada a sequedad. El residuo fue calenta 
do en un baño a 1202C durante 2,5 horas, desprendiéndose 
libremente dietilamina. La masa fundida fue sometida a ex 
tracción con ácido etanosulfónico 0,11 (200 mi), en el 
cual se disolvió la mayor parte, y con enfriamiento se s_e 
pararon agujas blancas de etanosulfonato de l-amidino-3- 
;(3,4-diclorofenil)-urea, cuya recristalización con etanol 
.dio prismas blancos, p.f. igual a 22220, no reducido por 
■mezcla con el producto correspondiente del ejemplo 8.

Ejemplo 26
Se preparó isocianato de 3-cloro-4-cianofenilo,30

12.8.67.
30



5

10

15

20

25

-p.f. de 84 a 8620. a partir de 3-cloro-4-cianoanilina, 
por un método descrito en J. Amer. Ghem. Soc., 1958, 60, ;
2675* bna solución del isocianato (7 g) en dioxano seco ' 
(50 mi) fue tratada, gota a gota, con agitación, con una 
solución de dietilamina (2,75 g) en dimano seco (25-mi).
La solución fue agitada durante 30 min, después de la adi 
ción, y luego fue evaporada a sequedad, El residuo fue cris 
talizado con alcohol acuoso, formando homilías de color 
ante (8,4 g), p.f. de 110 a 11120, de l-(3-cloro-4-ciano- 
fenil)-3,3-dietilurea.

Esta urea (5,3 g) fue hecha reaccionar con gua 
nidina Lase, por el método del ejemplo 24, y así se obtu 
vo etanosulfonato de l-amidino-3-(3-cloro-4-cianofenil)- 
urea. La recristalización con metanol dio cristales cara£ 
terísticos de esta sal, p.f. de 223 a 22420, no reducido 
por mezcla con el producto correspondiente del ejemplo 15.

Ejemplo 27
Se añadió sodio en rebanadas (0,75 s) a aceto­

na (40 mi), y la suspensión caliente que resultó fue tra­
tada con tiocianato de guanidina (4,43 g). Se añadió iso- 
tiocianato de 3,4-diclorofenilo (5,1 g), y la mezcla fue 
calentada a reflujo durante 5 min, y luego vertida sobre 
hielo. El producto precipitado fue recogido y cristaliza­
do con metanol, formando placas incoloras (2,8 g), p.f. 
igual a 168,520, con enérgica efervescencia. Esta sustan­
cia, i-amidino-3-(3,4-diclorofenil)-tiourea (1 g) fue ca­
lentada a reflujo en solución metanólica (20 mi), con yo­
duro de metilo (1 mi) durante 30 min. Por evaporación de
la solución y adición de álcali, precipitó l-amidino-3- 
( 3,4-dic lorof enil) -Shíig t ili sot i ourea, la cual, por crista

- 31 342707
30
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| lización con metanol, formó rombos incoloros, p.f. de 
¡ 165 a 166SC con efervescencia. Esta sustancia (600 mg)
| fue añadida por porciones a peróxido de hidrógeno de 100 

■volúmenes. Cuando hubo cesado la reacción enérgica, el 
: producto fue recosido y disuelto en agua hirviendo, oue- 
: dando un pequeño residuo. Por adición de álcali a la solu 
=ción precipitó l-amidino-3-(3,4-diclorofenil)-urea, que 
fue caracterizada en forma del etanosulfonato, p.f. de

; 223 a 224-ec con efervescencia, y era idéntica al producto 
: del ejemplo 8.
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Ejemplo 28
La reacción entre 3-cloro-d-cianoanilina y tío 

fosgeno proporcionó buen rendimiento de isotiocianato de
3-cloro-4-cianofenilo, que cristalizó con ciclohexano en 
forma de prismas de color ante, p.f. igual a 77,5°C, y 
que 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 199,5a0 con efervescencia, 
y l-amidino-3-(3-cloro-4-cianofenil)-8-metil.isotiourea,
•agujas blancas de p.f. igual a I652C con efervescencia.
La ultima citada fue oxidada de forma análoga con peróxi­
do de hidrógeno, proporcionando l-amidino~3-(3-cloro-4- 
cianofenil)-urea, p.f. igual a 2122C con efervescencia, 
idéntica al producto del ejemplo 15.

Ejemplo 29
Se calentaron a reflujo piridina (10 mi), HC1 

4-31 (2,5 mi) y benceno (10 mi), en un aparato Dean-Starlc, 
hasta que ya no se recogió más agua. Luego se separó ben 
ceno por destilación, y se añadió al residuo 3-cloro-4- 
cianoanilina (1,52 g) y diciandiamida (0,92 3). La mezcla

-
342707-
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; íug calentada a reflujo durante 2,5 horas, j durante este 
 ̂tiempo se separó un sólido. Después de enfriar, el sólido 
; fue recopido por filtración y lavado con alcohol. Cenia 
un p.f. igual a 25820, y era el clorhidrato de 3-cloro-l- 
cianofenilbiguanida, cuya hase fue convertida en etanosul 
f onato de I-ami dino-3-(3~c1oro-1-c iano£ eni 1 ) -ure a por el 
método del ejemplo 15. i

Ejemplo 50 ¡
i

Se calentaron metanosulfonato de l-amidino-3- i
i

(3-cloro-l-nitrofenil)-urea (G,2 g, ejemplo 23), cloruro j 
estannoso cristalino (13,6 g) 7 HC1 11T (51 mi), hasta con I 
seguir una solución. Con enfriamiento, se separó diclorhi ! 
drato de l-amidino-3-('-I— amino-3-clorofenil)~urea crudo, | 
que fue recristalizado con agua, formando hojillas blan­
cas (2,7 g) que empezaron a descomponerse a aproxima&amen : 
te 2002C, y se hicieron negras a 2202C. Una solución de : 
esta sal (0,15 g) en agua (12,5 mi) fue diazotada con ni­
trito sódico (0,11 g), y la solución resultante fue añad_i 
da a una .00Ilición, a. 95-0, preparada con sulfato cuproso 
cristalino (0,1 g), cianuro potásico (0,5 g) y agua (5 

mi). Cuando hubo cesado la efervescencia (30 min), la mez­
cla de reacción fue enfriada y filtrada. El sólido fue ex­
traído con agua caliente, y el extracto fue hecho alcali­
no. La base parduzca que precipitó de esta forma se com­
portó como l-amidino-3-(3-cloro-l-cianofenil)-urea, en un : 
cromatografía en capa delgada, que mostraba una mancha que 
tenía la característica fluorescencia azul a la luz ultra­
violeta, y que no dio color con los reactivos de Zhrlich. 
Eue purificada en forma de etanosulfonato, p.f. igual a 
2212C.

-  32 -
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Se mezclaron isocianato de 3,4-diclorofenilo 
(3?7 g) y tiourea (1,5 g), y fueron calentados a 10020 du

con efervescencia, de l-(3,4-diclorofenil)-4-tiobhareb. 
.Esta sustancia (1 g) fue calentada a reflujo con metano1 
: (25 mi) 7 yoduro de metilo (1 mi), hasta que se obtuvo 
una solución transparente. La solución fue concentrada 
hasta la mitad de su volumen, y añadida a una solución sa 
turada (10 mi) de amoníaco en metanol. Al cabo de 48 ho­
ras, la. solución fue evaporada y la goma residual fue ex­
traída con ácido etanosulfónico 0,111. El extracto fue con 
centrado y abandonado para que cristalizase. La primera 
recolección, que fundió a de 217 a 2192C con efervescencia, 
fue recristalizada con etanol. Se separaron unas placas 
incoloras, p.f. de 225 a 2242C con efervescencia, de eta- 
nosulfonato de l-amidino-3-(3,4-diclorofenil)-urea.

Ejemplo 52
Se disolvió sodio (0,7 g) en acetona (40 ral), 

y se añadió a la suspensión resultante tiocianato de p;ua- 
nidina (3,5 g). Se añadió isocianato de 3,4-diclorofenilo 
(3,75 g), con agitación, a la solución transparente que 
se formó. Al cabo de 1 hora, la solución fue vertida en 
agua. Se formó un precipitado amorfo que fue separado y 
extraído con ácido etanosulfónico 0,111 (200 mi), pero que 
do mucho sin disolver. El extracto fue concentrado hasta 
•pequeño volumen, hasta que se separó un producto C3?udo 
cristalino. La recristalización de este material con eta­
nol proporcionó placas incoloras de etanosulfonato de

rante 3 horas. El producto sólido fue cristalizado con me 
tanol, y formó agujas blancas (2,5 g), p.f. igual a 2192C



' l-amidino-3-(3,4-dicloro£enil)-urea, p.f. do 223 a 224°C.
La presente solicitud que corresponde a la pre 

sentada en Gran Bretaña, el 7 de Julio de 1966, bajo el 
número 30479/66; 16 de Diciembre de 1966, número 56346/66 

5 3 4e Febrero de 1967, número 5391/67 y 25 de Abril de.
1967, número 19028/67 provisionales, se acoge a los bene­
ficios ciel articulo 51 del vigente Estatuto sobre Propie­
dad Industrial.

IT O C A

Los puntos de invención propia, y nueva que se 
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten 
te de Invención en España, por 7EIIÜDE años, son los si­
guientes:

1.- Método para preparar una amidinourea de 
fórmula (I):

15 0 una sal de adición de ,
lógeno cuando Y es un su¡

17 0 nitro en la posición 3
12.8.67.

J J ;0 en
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la posición 3 o tanto en la posición 3 como en la 6; o
4Y es irilialorneti 1 o o nitrilo cuando Y es hidrógeno o es 

un sustituyente halógeno o alcohilo que tiene de 1 a 4- 
átomos de-carbono, en la posición 2 ó 3; o Y^ es nitro 
cuando Y es un sustituyente trihalometilo o halógeno en
i
|la posición 3; caracterizado porque: (a) el átomo de oxí- 
|geno del grupo carbonilo es introducido en un compuesto 
;de fórmula (II), donde Y^ e Y son según se han definidoí
|antes:

10

(II)

jen vez del grupo reactivo X; (b) se hace reaccionar gua- 
|nidina con un derivado reactivo de un ácido fenilcarbámi- 
Ico sustituido de fórmula (III): i

i

I
í

(III)

16

21.8 .68

.donde Y^ e Y son según se han definido antes; (c) se hace
i ¿\¡reaccionar una anilina Y,Y r-CgH,M2, o un derivado reacti-
!
jvo de la misma, donde Y e Y son según se han definido an­
jees, con un derivado reactivo de ácido guanidinocarboxíli-’

3 4 2 7 07 \- 3*5 -



co, de fórmula (IV):

(d) se somete a aminolisis una metilénurea de fórmula (V)

5

10

15

donde S y R» son sustituyentes reactivos, e Y e I ¿1' son se 
¿'un se han definido antes; (e) se hace reaccionar una 
l-amidino-5-(aminofenil)~urea diazotada con una sal cianu 
ro o haluro de un metal alcalino, o una sal de cobre, pa­
ra proporcionar una amidinourea de fórmula (I), donde al

4menos una de la I e I es halógeno o nitrilo, según cea 
apropiado.

2.- Método según la reivindicación 3., caracte- 
■ 4rizado porque X es nitrilo o trifluorometilo cuando X es 

nidrogeno o es un sustituyente halógeno en la posición 2 
ó J; o Y 1" es halógeno cuando X es un sustituyen!;e nitrilo, 
nitro, halógeno o trifluorometilo en la posición 3»

5.- Método según la reivindicación 1, caracte-
4rizado porque X es nitrilo e X es hidrógeno o es un sus- 

tituyente halógeno en la posición 2 ó 3.
4-.- Método según la reivindicación 1, caracte­

rizado porque X^ es halógeno e X es un sustituyente halóge 
no, nitrilo o nitro en la posición 3.

342707
20
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5. - Método según la reivindicación l(a), carao ¡ 
' terizado porque la introducción comprende la reacción de i 
i una biguanida de fórmula (II), donde X es mi grupo imino, ■ 
ícon un agénte de hidrólisis, por ejemplo un ácido.

6. - Método según la reivindicación l(a), carac.
; terizado porque se hace reaccionar una biguanida de fórmu
la (II), donde X es un grupo imino, con ácido nitroso.

7»- Método según la reivindicación 5, caracte­
rizado porque el agente de hidrólisis es un ácido acuoso 
fuerte.

8.- Método según la reivindicación 5, caracteri 
izado porque el ácido es ácido metanosulfónico, ácido eta- 
nosulfónico o ácido clorhídrico.

9«— Método según cualquiera de las reivindica­
ciones l(a) y 5 a 8, caracterizado porque el compuesto de 
fórmula (II) es 3-cloro-¿í—cianofenilbiguanida.

10. - Método según la reivindicación l(a), ca­
racterizado porque la introducción comprende oxidar el 
compuesto de fórmula (II), donde X es un grupo fio o tio
. sustituido.

11. - Método según la reivindicación 10, donde 
el grupo tio sustituido es un grupo alcohiltio, ariltio o
’aralcohiltio.

12. - Método según la reivindicación 10 u 11, 
caracterizado porque el agente de oxidación es un peróxi­
do.

13. - Método según cualquiera de las reivindica
,ciones 10 a 12, caracterizado porque el compuesto de fórmu 
la (II) es una l-amidino-3-(3~cloro-4-cianofenil)-tiourea 
S-sustituída. 342707
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14.- Método según la reivindicación l(b), ca­
racterizado porque se hace reaccionar con guanidina un de j 
rivado de isocianato del ácido fenilcarbámico de fórmula ! 
(III). i

15. - Método según la reivindicación l(b), ca­
racterizado porque se hace reaccionar con guanidina.una 
anida del ácido fenilcarbámico de fórmula (III),

16. - Método según la reivindicación l(b), ca­
racterizado porque se hace reaccionar con guanidina una 
amida M-sustituída del ácido fenilcarbámico de fórmula 
(III).

17. - Método según la reivindicación 16, carac­
terizado porque el derivado de amida IT-sustituída es un 
derivado de N,N-dialcohilamida.

18. - Método según la reivindicación l(b), ca­
racterizado porque se hace reaccionar con guanidina un és 
ter del ácido fenilcarbámico.

19. - Método según la reivindicación 18, carac­
terizado porque el éster es un éster alcohílico.

20.- Método según cualquiera de las reivindica 
ciones l(b) y 14 a 19, caracterizado porque la guanidina 
está en forma de base de guanidina.

21. - Método según la reivindicación l(b) y 14 
a 20, caracterizado porque el derivado fenilcarbámico de 
fórmula (III) es un derivado reactivo del ácido 3-cloro- 
4-cianof enilcarbámic o.

22. - Método según la reivindicación l(c), carac
cerizado porque el derivado de ácido guanidinocarboxílico 
es diciandiamida, y la reacción con la anilina se efectúa 
en presencia de al menos el doble del equivalente de un

-  59 - 342707
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íácido fuerte acuoso,
i

respecto a la diciándiamida.

¡

i

| -23.- Método según la reivindicación 22, donde ;I £
! la. anilina es 3-cloro-4-cianoanilina.
i 24.- Método según la reivindicación l(b), carac
; terizado porque la metilénurea es un l-(Y¿i',Y-íenil)-4-tio 
■biuret S-sustituído.
; 25.- Método según la reivindicación 24, carac­
terizado porque el tiobiuret es un S-alcoliil-1-(Y4 , Y-ie- 
nil)-4-tiobiuret.

26.- Método según la reivindicación 25, carac­
terizado porque el tiobiuret es un S-alcohil-l-(3-cloro- 
4-c ianof enil)-4-tiobiuret 0

27*- Método según la reivindicación 26, carac­
terizado porque la metilénurea de fórmula (IV) es S-metil 
-l-(3-cloro-4-cianofenil)-4-tiobiuret.

28.- Método según la reivindicación 27, carac­
terizado porque el tiobiuret es tratado con una solución 
alcohólica de amoníaco.

29.- Método según la reivindicación l(d), ca­
racterizado porque, en la. metilenurea, R y R* son gruoos 
alcoxi.

30. - Método según la reivindicación l(d), ca­
racterizado porque, en la metilenurea, R* es un grupo ami 
no y R es un grupo ariloxi»

31. - Método según la reivindicación l(d), ca­
racterizado porque, en la metilénurea, R» es un grupo ami 
;no y R es un grupo aralcoxi.
, 32.- Método según cualquiera de las reivindica 
¡ciones l(d) y 28 a 3 1, caracterizado porque, en la metilé 
nurea de fórmula (IV), Y es nitrilo e Y es cloro en la

. . . .  342707
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.posición 5.

55.- Método para preparar una composición far­
macéutica de l-amidino-5-(fenilo sustituido)-urea, según 
la reivindicación 1, o una sal de adición de ácido de la 
misma, caracterizado porque se mezcladla amidinourea, o 
su sal de adición de ácido, con un vehículo aceptable pa­
ra la misma.

54.- Método según la reivindicación 55, carac­
terizado porque se mezcla un vehículo sólido con la amidi 
nourea, o con una sal de adición de ácido de la misma.

35-- Método según la reivindicación 54, carac­
terizado porque la operación de mezcla comprende también 
la granulación con el vehículo sólido.

5o.- Método según la reivindicación 55, carac­
terizado porque los granulos de la amidinourea, o sal de
adición cíe ácido de la misma, son comprimidos para formar 
tabletas.

37.- Método según la reivindicación 33, carao 
tensado porque la amidinourea es disuelta o suspendida 
en un vehículo líquido.

38.- Método según cualquiera de las reivindica 
cienes 33 a 37, caracterizado porque la amidinourea es 
l-amidino-3-(3-cloro-d-cianofenil)-urea, o una sal de adi
cion de ácido de la misma.

39.- Método para preparar una amidinourea.
'Tal y como se ha descrito en la Memoria que an 

becede y para los fines que se han especificado.

12.8.67. 342707
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.. Esta Memoria consta de cuarenta y dos hojas es ! 
máquina por una sola cara.

3 ü M'llSÍ
Madrid,

P. Á.

342707
G.D.S.
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