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" gmina de férmuls (II):
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Y. snazeu LA
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EBste 1nvento se refiere g nuevos compuestos de Pi-
rrplidinoguanldina gue poseen buena actividad reductors 6o
la presidn sanguinea con escasos efectos secundarios.

Por consiguiente, ¢l presente invento proporcions

compuestos de pirrolidinoguaniding de férmula (I):

RZ : R . - R
— | 5
1 ¥ —— (CH)n. i -—--c/ (1)

‘§1 Ry . \NHR4

v sus sales de adicidn con 4cido no téxicas, donde R, R,
2 R3 éon cade wno de ellos un &tomo de hidrdgeno o un gru-
po alguilo infeiloxr; 32 es va grupo alguilo inferior o ci-
cloalgquilo; R, ¥ Ry son cads uno de ellos un &tomo de ni-
drégeno o un grupo alguilo inferior y wo de los radiceles
R4 0 RB puede ser tamblén un grupo amino o nit tro o bica
RA ¥ R5 formen un puente eotilénico- ~CHoCHo-; y n vale de

2 a8

Los compuestos de este invenito pueden exisilr en foz
ma de isémeros ols y trans y estas formas también estén in
clufdas. Como estos compuestos contienen también Ztomos Qe
carbono asimétricos, pueden existir en formas dpticamente
activas y.de avevo se pretende qpe'esias formas queden in~
cluldas en el invento. ' . .

En el sentido wutilizado aqui, el término “alquilo
inferior" se refiere a grupos algquilo que éontienen de 1 a
6 'dtomos de carbond

El iuventa también prbporciona un procedimiento pars
le preparacién de compucsios de férmula (I), cuyo procedim~

niento consigte en hacer reacclonar wna pirrolidinoslquil-
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donde R, Ry, By Ry ¥ 1 son los definidos anteriormente, -

o une sgl do la misma, con un agonte do guanilecidn, pre-

foriblemente una S-alquilisotioures o una sal de adicidn

con deido de la misma.'

Entro los agentes Qe guanilacidén adecuados se en~-
cuentran los siguientes: '
(?) O-glguilisotiourea o S-alguilisotiourea o una sel de

édici&n con 4cido de las mismas,

(2) cignemida ¢ una cienamide sustituide o seles de mebe~

! les alcalinos do las mismas;

(3) una sel de 1~guanilpirazol o de un 1-guenilpirezol al
quilado tal como 1-guanil-3,5-dimetilpirazol o 1-gua-
nil=3,4-dimetilpirazol, o -

(4) una S-zlquiligotiosemicarbazide, cuando uno de los re-
dicales R, o Ry es un grupo Ny, o

(5) una N-alquil-N*-nitro-N-nitrosoguanidina, cuando uno
de los radicales R4 0 R5 es un grupe sz,

(6) una 2-nitroamineimidazoling cuando B, ¥y R5 forman un
puente etilénicos '

Preferiblemente el egente de gusnilecién es una S-
alquilisotiourea ¢ sus sales de adicidén con dcidos y éste
se calienta con la amina o sus seles en un disolvente inex
te para dar el compuesto de £érmula (I)e

. Ing pirrolidinoalquilaminags do partida pueden sor

nreparadas por hidrogenacién oatalitica en golucién Acl

pirrol corfespon&iento do férmula (III):
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RZf\=:=4<R
—

Rq

Ne (CHy)ye NER, (III)

por ejemplo wtilizando un catalizador de rédio/alémina o

de paladio al 5 o 10 % en carbono. Cuando R o Ry es distin

t0 de un dtomo de hidrdgenc, en esta reaceidn vueden pro=-

ducirse mezclas de isdmeros cis—transe

Para preparar las pirrolalquilsminas de £érmula

(III) pueden wtilizarse varios métodos ¥y especialmente los

siguientes:

(1)

reacoidn de wn clorocarbinol acetilénico

ClCHR-CRz(OH)-CECR1 ] ClCHR—CRg(OH)—CE%rCECH con une

- amina NHy-(CHp),-NH,;

(2)

reacc16n de un epdzldo acetllénlco de férmulas

. R=OH = 0 ' R-cz{ -0
NS /
A \

Rz/ CECRy _ R2/ CH,~CCH

(3)

con une eming NHy-(CHp) ~NHp3

por conversidn de un pirrolalcanél de fdrmula:

2\

R

Hy), « OH

_imLJLw

" en un derivado reactivo de f£érmulas

R R
"R

= o,
_/

Ry

_donde X es un dtomo de halégeno o el resto de un &¢ido
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1 ambiente y 5Q0'psi (35 kg/dmz) de presibn en 250 ml de eta-

sulfénico, especialmente doido toluen-p-sulfdénico y
regecidn de este compuesto con ung amina RBNHé. .
.Las pirrolidinoalquilaminas de férmula (II) son
tembién compuestos nueves, como otros productos intermedios
agul descritos.
b invento también proporciona une composicién far—
nacéutica que comprende una pirrolidinoguanidina de f£érmu~
le (I) junto con un vehiculo farmacbdubicamente aceptable
Los vehiculos adecuados son excipientes, cargas, sglutinan~-
tes y agua esterilizads para dar composiciones pera adminig
tracién por via orel, parentérica y otrase '
. Tos sigulentes ejemplos ilustran el inventos
EJRMPLO 1
'Se calientan a reflujo durante 1% horas 11,85 g
de 3~clorometilbuti~in=3=o0l, 60,8‘g (63,4 ml) de hidrato
de etilendiamina.y 40;m1,ﬂ§ etanol, Fl disolvente y el ex—
ceso de etilendiamine se separan a Vacio'y ge afiaden 10.ml
de solucidn aeuosa'al 40 % de.hidréxido sédicoe Después de
separar el agua de la mezcla por destilacién azeotrdpica
con benceno, la eliminacidn del disolvente da lugar a 9,67 g
de un aeeite que se destila para der 5,82 g (47 %) de 1-(B-
aminoetil)-3-metilpirrol, pees 65,5-66°C/2 m, n2215 1,5115,
(Encontrado: Cy 6&,75; g, 9;%; N, 22,6; C7H&2N2 requiere:
C, 68,0; Hy 10,2; N, 22,9 %) .
Este pirrol (12,4 g) se hidrogena a la temperatura

nol y 40 m1 de dcido clorhidrico 5 N, en presencia de 5,0 g
de rodio al 5 % en allmine como catalizadors Al cabo de 60
horas se filtra el catalizador y se separa el disolvente a

vacloe El residuo se disuelve en agua, se alcaliniza con 80
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lucién dilulda de hidwéxido sbdico y la solucibn se extrae |
continuamenie con &ter dando 11,6 g de un aceites Por destl
lacién se obtienen 8,72 g (68 $) de 1~(p-aminoetil)=3~motil-
pirrolidina, Pece 66°C/14 mm, n%ﬁ 1,4631. (Encontrados: C,
65,83 Hy, 12,65 N, 22,1 G7H, N requieres C,.65,55 H, 12,5;
N,’21,9 %Yo

Ia pirroliding (3,84 g) se calismia a reflujo duran

te 3% horas con 4,17 g de uulfato de S-metilisotiouronio,
30 ml de etanol y 20 ml de agua. Despuds de enfrisr, se il
tra la solucidn, sé neutraliza con 6,0 ml de 4c¢ido sulfiri-
co 5 N y se evapora a vacio para dar un liquldo muy vis—
coS0 que, por ebulllcldn con etanol, forme 7,31 & (91 %) de
un sélido incoloro, Pefe 233—237°C (desc.) Por cristalize~
cmdn en etanol/agua se obtienen 54 & (68 %) de sulfaio de
] = (ﬁ-guanldlnoetll)—3—metilp1rcolld1ng, Defe 243,5-245,5°C

(descs) en forma de rlacas incolorase (Ehcontfadq: C, 35,43
3":“95 N, 21,2; S, 12,25 OgHpoW,50, requiere: Cy 35,8; H
7555 N, 20,9; S, 11,9 %)e
EJE‘EPLO 2

Se calientan a reflujo durante 20 horas 48,15 g de
3—clorometilhept-1—in~3—ol, 182,4 g (190,2 ml) de hidrato
de otilendigmina y 120 ml de etancl. Siguiendo el procedi-
niento descrito en ei'Ejéﬁplo 1 se obtienen 24,1 g (49 %)

de 1~(B-aminoetil )=3=n~butilpirrol, Dece 106-107°G/3 mz,

n%1"134982. (Eﬂ.con'brado3 cp 72,25 Hg 11315 Ng 17915 C1OH18N2.

requieret C, 72,3; H, 10,8; N, 16,9 %)%

Por hidrogenacidn de este pirrol (12,4 'g) durante
48 horas g le temperaturs smbiente y ;OO pai (49 kg/cmg) do
presidn en 250 ml de etbanol y 30 ml de 4cido cldrhidrico
S-N, en yresencia de 4,0 g do rodlo 21 5 % en aliminz como

G e T v g | Y TP A et T % gy v R LT
. . o
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1 catalizador, se obtienen 7,91 g (62 %) de 1=(B~eminoetil)w
3=n-butilpirroliding, peee 90-92°C/1 mm, ngo 146500

Se calienten g reflujo Gurante 3% hores 7,66 g dola
pirrolidina, 6,28 g de sulfato de S-metilisotiouronio, 50 ml
5 de etanol ¥ 30 ml Ge agua. Trebajando como antes se obtle-
v, nen 10,4 g (73 %) de sulfato de 1=(B-guanidinoetil )=3~n-bu-

tilpirrolidine, Pefe 194~197°G (@esce), en forma de placas
incoloras. (Encontrado: C, 42,2; H, 8,5; N, 18,05; 5, 10,63

011H26N4SO4 req_uiere: Cg 4«2,5; H’ 8,4-; N, 1890; S, 10’3 %).

10 EUEMEEO

Se calientan a reflujo durante :7 horas 57 g de 4-
clorometilpent-i~in-4=ol, 150 g (166 ml) de etilendieming

anhidra ¥y 150 m1 de etanole Trabajando en la forma descri-

ta en el Ejemplo 1, se obtienen 26 9 g (45 %) de 7=(B=omi~
15 noEti )=2, 4=dimetilpirroly -Dece 72°C/0,9 mm, 1 nl7s2 1,5140.

(Encontrado. C, 69,6, H, 10, 15, Ny, 20423 08H14N2 requiere.

C, 69,6; H, 10, 15, N, 2043 %)e -
Por hidrogenacién de 13,96 g delpirrol en las con=-

diciones descritas en el Ejemplo 1; se obtienen 6,98 g

20 (48 %) de 1=(p—aminoetil)=~2,4-dimetilpirroliding, pees §1°c/

14 mm, n%7 1,4578. (Ehgontrado: C,,6%,2; H, 13,2; N,~19,%;

CgHygl, requiere: Cy 67,65 H, 12,7; Ny 19,7 #)e

Alternativemente, lé hidrogenacidn puede realizerse

empleando £cido acético glacial o solucidén acuosa de deido
26 | acético como disolvente en lugar de etanol/dcido clorhidri-,
¢o 5 Ne También pue&a cambiarge el .catalizador de rodio al
5 % en alimina por paladio al 5 % o el 10 % en carbéne Ios
rendimientos de la hidrogenacidn varian entre 49 y 60 %d
Tratendo 6,59 g do la pirrolidina con 6,45 g de sul'.

0 fato de Swmetilisofiouronio en etanol acuoso, bajo reflinjo
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durante 3 horas, scﬁuldo de tratamiento en le forma deccrd
ta en el Ejemplo 1, se obtienen 6,46 g (50 %) de hidrato de

sulfato de 1-(B-guanidinecetil)-2,4-dimetilpirroliding, p.Lo

291-292°C (desg?); Crigtal;zandg en acetona/aguas (Encbntra
dos 0,.36?1; H, 8,3; N, 18,9; Sz 1038; CSH22N4SO4.Hé0 o)
quiere: G, 36,0; H, 8,0; N, 18,7; S, 10,7 %).

EJRMPIO 4 ‘

Se calientan a reflujo durante 21 horas 15,8 g de
3~cloromati1hex—1-in—3-ol, 39 g (43,5 nl) de ebilendiaming
anhidra y 50 ml de etanols Sigulendo el procedimiento del
Egemplo 1 z¢ obtienen 10,8 g (66 %) de 1-(p~amincetil )=3—

nupronllglrwol, Doco 58—60 ¢/0,1 mm, n D8 s3 154990, (Encon
trados: Gy T1,05 Hy 10,75 N, 18,33 Coll, N, requieres G, 71,1
H,10,5; N, 18,4 %)« '

" Por hidrogenacidén de 9,4 g delpirrol en las condi~

ciones deseritas en el Ejemplo 1 se obbienen 7,2 g (T4 %)

de j={B-aminoetil )-3~n—-propilpirroliding, Deco 59, 5-so°c/.
0,7 mm, nl755 1,4641s (Eacontrados C, 69,37 E, 13,05 X,
16,9, Ggﬂéoﬂ requiere: C, 69,25, H, 12,8; N, 17,9 %) e
Por trstamientio a reflujo durante 3% hotas de 4,0 g
de pirrolidina con 3,6 g de sulfato.de S-metilisotiouronio

en etanol acuoso, seguido de las operacionss descritas en

el Ejemplo 1, se obtienen 2,4 g (32 %) de hemihidreto de sul

el

fato de 1~(B-guanidinoeﬁil)—3~n—pr6pilpirrolidina, Do Lo

>300°C cristelizado de stanol/aguae (Encontrados Oy 39,23
H, 8,0; N, 18,25 S, 11,13 C10H24N4SO43%HQO requieres C,
39,4; H, 8,23 N, 18,3; S, 10,5 %)%
. " EJRMPIO 5 _
Se calientan z reflujo‘durante 24 horas 60,2 g de

4=Cloro=3=fenilbut—i=in=-3-0l, 108,0 g (120 ml) de etilen~
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|y 43,15 Hy 8,255 N, 15,255, 9,2; ©

‘I 3~clorometilpent~1-in~3~ol, 60,1 (67 ml) de etilendiamina

diamina snhidra y 200 ml de etanols Trabajando en la forma
descrita en el Ejemplo 1 se obtienen 33,1 g (54 %) de
- (g;aminoetil)-3-fen11pirrol, Deds 116-122°G/0,06 mnm,

‘ 19 156195, caractorizado como hidroclorura, Pefe 204-207°C
».(de?C(). (Eﬂcontradoz 07 6437; H, 7,0; N,.12*5;'Cl,‘16’3;
N, HCT requieret C, 64,7; H, 6,73 N, 12,65 C1, 16,0 %

-

Cq2flyy

Por hidrogenacidn de 10 g del pirrol en las condicig
nes descritas en el Ejemplo 1 se obtienen 4,2 g (4i %) de
1~ (p-aminoetil-3~oiclohexilpirroliding, pees 90-91°C/0,4 mn,
n$8'1,4938. (Encontrgdo: C, 53,75; H, 12,5; N, 13,85; -

OqoHy, Ny requicres Gy 73,55 Hy 12,25 N, 14,3 %)

Por tratamionto a reflujo durante 3% horas de 9,8 g
de la pirrolidins con 6,7 & de sulfato de S-metlllsoﬁiouro-<
rio en etanol acuozo, seg u~do de- las operaclone" del Ejenm—

nlo 1, se obtienen 14,4 g (81 %) de sesquihidrato de sulfa-

to de 1~(B4gganidinoetil)-3—ciclohexilpirrolidinal Doy
208~211°C (descs) cristalizado de ebanocl/agua.’ (Eacontrazdos
| 13H28N4so4.3/2néo re-
quiere: C, 43)0; H, 8,555 N, 15’43 S’ 8,8 7)0

BIEMPLO 6

Se ocalientan a reflujo durante 24 horas 22,4 g Qe

en el Ejemplo 1 se obtienen 14,4 g (62 %) de 1-(p~amincetil)

{ anhidra y 100 ml de etanol. Trabajando en la forma descrita
|

-3—~etilpirrol, p.ea 64,5—55°G/9 mm, ngo 145067« (Encontrado: .
Cy 69,2; Hy, 10535 N, 20,13 08H14N2 reguieres C, 69,6; H,
10,1; N, 20,3 %)

Por hidrogenacidén da 12,3 g del plrrol on las condi

ciones descritas en el Ejemplo 1 se obtienen 7,3 g (57 %)

de 1=(B-aminoetil)-3-ctilpirrolidina, Deee 79-81°C/14 mm,
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n%o 1’5087'9 {El'contradqz c, 71905 H, 109'5; N, 18,3; .

-diciones descritas en el Ejemplo 1 se obiiench 12,2 g (36

15 mm, n%6’5 1,4598, caracterizado como Ai~toluen—pegulfo=

10 -

ﬁ%?’s 1,4633. (Encontrados C, 6793; Hy 12,73 N, 19,65;
CgHyglf, requicres 09-67,6; H, 12,73 N, 19,7 %)

‘ Por tratemiento a reflujo durente 3% horas de 5,0 g
de la »irrolidina con 4,9 g de sulfato de S-metilisotiouro—
nio en.etanoliacuoso,.seguido de las operaciones descriﬁaal
en el Ejemplo 1, se obiienen 7,5 g (%4 %) de sulfato de
1=(p-guenidinoetil )~3~otilpirroliding, pefs 259-261°C

(desce ), cristalizado de etanol/aguae (Eaconirado: C, 38,0;

Hy, T98; N, 19,855 S5 11,35 %)e
ETRIPLO 7
Se calienian:ireflujo Gurante 30 horas 52,2 g de
4~clorometilhex—~1=in-4-ol, 122,0 g (136 ml) de etilendiami-
na anhidre y 200 nl de etanols Trebajendo en la forme des-
erita en el Ejemplo 1 se bbtienen 36,; g (68'%) de 1=(B-
aﬁinoetil)-4-eﬁi1~2~metilp;yrol,.p.e;'82-8§°c/1,3-1,8 m,

C4gH, g, requieres C, T1,15 Hy 10,5; Ny 18,4 %o
Por hidrogenacidén de 33,1 g del pirrol en las con-

de j~(B-sminoetil)-4-etil-2~-metilpirrolidina, p.e. 88-89,5

nato, Defe 15%—15800. (Encontrados C, 54,45 Hy, 7,25 N, 5,6;
S, 13,23 Oy, ;8,05 roquieres Cy 55,25 B 7,2 W, 5,63
S, 12,8 %)

' Por tratamiento a refluje durante 3 horas de 6,0 g
de la pirrolidina con 5,4 g de sulfato de S-mevilisotiouro
nio, seguldo de las oieraciones descritas en el Ejemplo 1,

se 6btiengn 8,0 g (70 %) de sulfato de 1-(R-guanidinoedil)

—4—e%il—2—metilpifro1idina, paf3'248-250,5°C (desce ) Criz-




10

15

20

25

30

~11 -

tglizado de~etanol/aguab'(Ehcénfrado: Cy 40,;; H, 8,2;
N, 18,85 S, 11,2; 108y, 50, woquieva: O, 40,65 H, 815
Ny 18493 Sy 10,8 %)e '
EJEMPLO 8 .

Se disuelven en 200 ml de &ter, 51,5, g (45 ml) de
3~bromopropinoe y una porcidn de 10 ml de la solucién se
aflade sobre 14,65 & de torneaduras de magnesio cubilertas
con 200 ml de éter. Cuando se imicia la reaccidn, ée enfris)
la mezola a =10°C ¥ so agrega gota a gota el resto de la s0|
lucién de 3—br9mopropino & =10°C. A continusecibn se afiaden
gota a gota 55,; g de 1mcloro=3, 3-dimetilbutan-2-ona en
.200 mnl de benceno y la mezcla se agita durante 4 horas mds
a —10°C. Después se efiaden 250 ml de doido sulfirico 5 N
seguldos de 250 ml de aguas Despubs de filtrar, el produc-
to sé_extrae en éter y la porcidn etérea se lava con agua,
con goluecidén saturada de bicerbonato sédico y finalmente
con agua. Después de secar sobre sulfato magnésico, se sepa
rg el éter a presi&n reduclde. Por culdadeso fraccionamien
to del acelte crudo (65,3 g) se efectua la separacién en
4,2 g (6 %) de 4=clorometil~5,5~dimetilhex=1~in—4~0ly Pece
65-68°C /3,6 mm, n})"fﬁ 1,4828 y ;,9 g (14 %) de 4-terc-butil
4, 5~epoxipent=1-1n0, Dees 36-38,5 C/3,5 m, nil 1,4462

Se calientan a refiujo durante 24 horas 3,0 g de
4~clorometil~5,5~dimetilhex~1~in-4-0l, 6,2 g (6,7 ml) de
etilendiamina anhidra y 100 ml de etanols Trabajendo en la

forma descrita en ol Ejemplo 1 se obtienen 2,2 g (71 %) de

1=(B~aminoetil )—4~terc~butil-2-metilpirrol, Peoe 60-62°¢ /
0,05 mm, ng] 41,5007+ (Encontrados Gy 73,13 Hy 11535 Ny 15,1;
C41HpoN, requiere: G, 73,35 H, 11,15 Ny 15,6 &)

Alternativamente, se celientan a reflujo durente 24




e ot e A b s = b o

O

4 e s

P L

.........‘.

10

15

25

30

1 solvente y el excesg de’ etllendmam1na Se separan a vaclo y

hoias 6?85 g deA4—terc-butil—4,5—epoxipe;t—1-ino, 17,75 &
(19,4 nl) de etilendiamine anhidra y 100 ml de etenole. EL di

el agua se ellmlna por aestilaclén azeotrdpica con benceno.
Por el;mlnaoldn del dlsolvente vy destilacién se obtienen
6,4 g.(72 %) de 1-(p—aminoetil J~4d—~terc~butil=2=metilpirrole
. Por hidrogenaéién Qe'7,0 g del pirrol'en las condi-
ciones descritaes en el Ejemplo 1 se obtienen 4,3'g (60 %) de

1-(B—aminoetil)—4—ferc-butil42-metilpirrolidina, Pece 105-

1099C/14 mm, n3' 1,4618. (Eacontrados N, 14,8 11H24N2 re-
qulere. N, 15,2 %)

Por tratamlento a reflujo durente 3% horas de 3,3 g
de la pirrolidina con 2,5 g de sulfato de S—meulllsotlouro—
nio en etanol acuoso, seguldo de las operaciones descriia

en el Ejemplo.1, se obtienen 4,2 g (70 %) de hemihidrato

sulfato de 1~{p-guanidinoetil )=4~terc~butil-2-metilpirrolidi-+

'gé,.p.f. 246—249°C'(descg), eristalizado de_e%anol/agua. (32‘.

' xeqpiere:C,‘43,2i Hy 8,75 Ny 16,85 S, 9,6 %).
20

I 4=cloro-3~metilpent=1-in-3-ol y 450 g (500 nml) de etilen&iami

contrado: C, 43,4; H, 8,7; N, 16,5; S, 9,8; 012H28N4SO4;éH20

| EJHIPLO 9
- Se calientan a reflujo durante 6 dfas 143,3 g de

na anhidra. Siguiendo el procedimiento descrito en el Ejecm-

plo 1 se obtlenen 60,0 g (43 7) de i=(B=aminoetil)=2,3~dime~

tilpirrol, Psee 7 2°C/0 9 mm, nD 155162+ (Encontrados: c,
69,755 Hy 10,35 N, 20,55 CgHy,Ny requiere: C, 69,6; Hy 10,15
N, 20,3 #)¢ _

| Por hidrogenacidn de 27,6 g del pirrol en las condi
ciones descritas en el Ejemplo 1, se obtienen 16,0 g (56,5 ol

de 1=(p-aminoetil)=2, 3~dimetilpirroliding, p.ee 81-83°C/18 mx
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—13-

01,4640, caracberizado como dipicrato, Pefe 320-321°C.
(Encontrado: Oy 40,0; H, 4,1 N,'18,5; CpolipNg0y4 Tequle
res G, 40,0; H, 4,0; N, 18,5 AN

- Por tretamiento a reflujo durente 5 horas de 8,0 &
de pirrolidina con ;,8 g de sulfato de S-metilisotiouronio
en etanol aocuoso, seguldo de las operaciones descritas en
el Ejemplo 1; 86 6btienen 13,6 g (86 %) de hemihidrato de
sulfato de 1~(B-guanldlnoetll)~2,3~dxmet11p1rr011d1na, PeLfe
272~274°C (desos)s (Encontrado: Cy 374355 Hy 7285 Ny 1956;
Sy 11 2, 9 22N 804.%H20 requieres C, 37,153 H, 7,9; N,
19,25 S, 11,0 %)e

Ta 1=-(p-aminoetil )-2,3-dimetilpirrolidina prepara~

da en la forma antes descrita se obitiene como una mezcla de
isémeros cis y trans en la relaclén 65:35 respectivementes
Estos isémeros pueden sexr separados por cromatografia prepa
rativa de gasmliquidq escélgda, empleando una columna de
aceite de silicona DC 550 al 20 % en celite y nitrégeno co-
mo gas de arrastre.

Por tratamiento de cada uno de los isémeros puros
pPor separado con sulfato de S-metilisotiouronio en la for-

ma acostumbrada seguido de las operaciones descritas en el

Ejemplo 1, so obtiene sulfato dé oig~2,3-dimefilel=—(B=guani~

: dinoetil)nirroliding, DPeLa 292-295°G (desé.); (Econtredos

C, 38,3; H, 7,8; N, 19,9; Sy 11,35 7) y hemihidrato de sul~
fato de trans-2, 3-dimetil~1-(-guanidinoetil)pirrolidin,

Defe 204-295°C (desce)s (Encontrado: Oy 37,43 Hy 7,8
N, 18,7; 8, 11,03 CgHézN 450,+%H,0 requieres Oy 37,155 Hy 7,9
N, 19,2; s, 11,0 % ,

\I‘
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EJEIPLO 10
Sobre una solucién agitada de bromuro de propargil

magnesio (preparzdo. a rar‘s:l.r de 35'} g (225 ml) do 3~bromoprsl
pino y ‘:("2 .gv de. torneaduras de magnesio como se describe ¢
el Ejemplo 8) en éter a -'IOOO, se agregen gota & gota 210 g
de 3-clorobu’ba.n—2—:ona on 500 ml -de bencenos Tratando on la
forma descrita en lel Ejemplo 8 se obtienen 230, 9 g (80 ""~)

de 5-oloro-4-met11hez—1-1n-£L—ol, DeCo 35-40 0/0,7—1 0 mm,
D9 154702+ (Encontrados Cl, 23,53 (27H“010 requieres C1,
24,2 %)V

So oalientan a reflujo durante 3 dfas 146,5 g de
S=gloro=4~metilhex—~1—-in-4~o0l ¥y 360 g (400 ml) de etilendiemil

| na Por tratamiento en la forme desorita en el Ejemplo 1 se

obtienen 115,1 g (76 %) de 1= (B—aminoe‘bil)- 2,3, 5~b2 im-h‘

zmol, Pees 60-65°0/0,01 mm, nD 155 1,5171 (Encontrados C,

70,,;,, Hy, 10, 6, N, 18 H G9H16N2 reguieres G, 71,1, Hy 10,5;
N, 10,4 GeYor - ) )
" Por hidrogenacién de 20 g del pixrrol en las condi-

ciones descritas en el Ejemplo 1 se ob't,:i.enen 15,6 g (77 %)

| de 1=(p-eminoetil~2,3, S—tmme*kllp:.v-rolldlna., Dec 78 5.

O°C/11 mm, :2DO 1, 24995, carac'l;er:l.zado como a:.g:.o*'a‘bo,.p.z.
227-228°c. (Encontrados C, 41,0; H, 4,3; N, 18,4; °

CoqH, GNB 14 requieres: C, 41, 05, H, 4,2; N, 18,25 %) o

Por tratamiento a reflu.jo duran*be 4 horas de 7 18

de la pirrolidina con 6,3 g de sulfato de S-metilisotilourc—

1nio en e*banol acuoso, seguido de las operaciones descritas

en el Ejemplo 1, se obitienen 9,7 g ('72 %) de sulfato do_ -
1= (B~guanidinoetil)=2, 3, 5—trimetilpirrolidineg, Pofo 275-

278°C (desce ), cr:.s"aaln.zaao de etanol aguge( Mcontrados

..t - -
b . 4 P LI 1
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muro de etilmagnesio (preperado e partir de 164,0 g (113 ml)

-~ 15~

C, 40,3, Hy, 8,25 N, 18,73 S, 10,9; C1OH24N4S°4 req_uiere.
C, 40,63 H, 8,13 N, 18,95 S, 10,8 %)o
’ EJMPLO 11
A lo .'Largo de un periodo de 1 hora. se aflade bro—

de bromuro de etilo y 36,0 g de torneaduras de magnesio en
éter) sobre '}OO ml de éter saturado de 1-butino. Durante
la adicibn, la temperatura interna se mantiene por debajo
de 10°C y ge hace burbujear por la mezcla de reaccién une,
corriente permanente de 1~butino. A continuacién se enfria
la mezola & 5°C y se afladen gota a gota 93 g de clorozceto-
na. Despubs de sgitar durante toda la noche a la temperatu-
ra ambiente, ée afiaden con p’recauc&idnaﬁo nl de soiueidn se-
turads de cloruro amdnico y el precipitado inorg'é.nico resul
tante se separa por filtracién ¥y se lava con éter. E fil-
trado se lava con agua, Se seca sobre sulfato magnésico y
se evapora a vaclo paras dar 136 g de un aceite. Po.f ‘cuidado
so fraccionamiento se obtienen 57,5 g (39 70) de Smclorome~

-bllhex-3-in—5—ol, pie 81 0/11 mm, D’.‘D 1,4710. (Encontrado.

Cy 57525 Hy 7465 CLy 24,53 C7H11C10 requ:.ere. Cy 57433

Hy 7,5; Cl, 24,2 #)e También se aislan 24,0 g (20 %) de

2-clorometilbutan-2-0l debido a la rezacoidn entre el bromu~

ro de etilmagnesio sin transformar y la cloroacetonas |
Se calienten a reflujo durante 24 horas 48,8 g de

5~clorometilhex—3~in-5-01, 108,0 g (120,0 ml) de étiiendiem_i:

ng anhidrg ¥ 150 ml de etanol. Trabajahdo' en lg forme descri
te en el Ejemplo 1 se obtienen 36,8 g (73 %) de 1=(f-amino-

otil )=2=etil=d=metilpirroly Dees’ 79—8000/ O,\_’l 2 mm, n§1 1,5085

(Encontrados Cy 70,43 H, 10,8; N, 18,0; 69H16N2 requiere:
Cy 71515 H 10,55 N, 18,4 H)v
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Por hidrogenaéidn de 20 g del pirrol en las condi-
ciones descritas en el Ejemplo 1, se obtienen 18,1 g (88 %)

de j=(B-gminoetil )=2~etil—4=metilpirrolidina, Dees, 8200/,

12 mm, n§1 1,4610, caracterizadopeono dipicrato,.pef..-180-
181°Cs (Bacontradot: Cp 41,35 H, 4,3; I, 18,1;.cgiﬂé6mso
requiere: C, 41,05; H, 4,23 N, 18,25 %)«

14

Por tratemiento de 7,6 g de la plrrolidina con
6,95 g de sulfeto de S-mebilisotiouronic en efancl zcuoso
a reflujo durante 4% hores, seguido de las operzciones des—
critas en el Ejemplo 1, se obtienen i0,6 8 (;1'%) do sulfp~

%0 do i~(B-guanidinoetil )=2mctil-A-metilpirroliding, pefe

2}2—2%400 (@esc.); cristalizado §e.etanol/éguae (Eﬁcontrado:
Gy 40,055 Hy 8,25 N, 18,65 8, 11545 CyqH,,N,50, réquiere:
C, 40,65 Hy 8,15 N,-18,9; 8, 10,8 %5 | -
EJEMPLO 12

Se calientan a reflujo durante 23 horas 25 g de
4-cloronetilpent-1~in-4-ol, 84,5 & (95 ml)de 1,3~diaminopro
pano y 200 ml de etanolvSe. separa el disolvente vaéio, se
afladen 18,9 ml de soluoién scuose al 40 % de hidréxido sé-
dico y la mezcla se extrae con cloroformo. Los extrachos en
cloroformo se concentran.a vaclo hasta volumen reducido ¥y
despuds la solucién concentrada se extrae con petréieo~-ter
(60-80% )« Desﬁués de seocar sobre sulfato magnésico, se evg
péra a vaclo el petréleo=bter para dax 1;,1 g de wn aceltoe

orudos Por destilacién se obtlenen 14,1 g (50 %) de 1=(y~pmil

nopropil)-2,4-a;§etilpirpol, Dece 78-80°C/1 mm, ngo 15,5081,
(Enfontrado: C, 71,?5;iH, 10,63 N’.18'4;'09H16N2 requieres
C, T1,1; Hy 10,5; N, 18,4 %)o -

Por hidrogenacién de 11,6 g del pirrol sn las condi

ciones descritas en el Ejemplo 1 se obtienen 8,0 g (86 %) o
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- 150 nl de etanole Por tratamiento en la forma descrita en

40 de sulfato de 1= (Wezuanidino-n~octil)=2,4~dimetilpirrolid

R i

1—({—aminopropil)—2,4—dimeti1pirrolidina; Pe €5 82-86°0/13 mn
nZt 14595 carecterizado como dipicrato, Pefs 195-198°Cs

(Encontrados Cy 41,05 Hy 4545 Ny 18,2; CpqHycNg0, 4 Tequiere;
Cy 41,055 H, 4,2; N, 18,25 %)a

Por tratamiento & reflujo durante 3% horas de 1,32

Vg

de la pirrolidina con 1,18 g de sulfato de S-metilisotiouro

nio en etanol acuoso, seguido de las operaciones descritas

sulfato de 1=(y=guanidinopropil )-2,4—dimetilpirrolidina,
‘Defe 292-294°C (descs), cristalizado de etanol/aguas (Encon
trados G, 39,8; H, 8,2; N, 18,3; S, 10,65 CyoH,,N,50,43H;0
requiere: Cy 39,4; H, 8,25 N, 18,35 S, 10,5 A%

' EJRIPLO 13

Se calientan a reflujo durante 24 horas 17 g de

4~clorometilpent=i=in~4—~ol, 60 g de 1,8~diamino-n-octano y

el Ejemplo 12 se obtienen 17,2 g (60 %) de 1—(W-amino-n—oc—-

$i1 )=2; 4~dimetilpirrol, pees 112~114°¢/0,02 mn, n%q 1,491%
(Encontrado: C,.T5,73 Hy 12,0; N, 12,4; 014_H26N2 requliere?
Cy 75,85 Hy, 11,75 N, 12,6 %)

Por hidrogenacidén de 14,7 g del pirrol en las con

diciones descritas on el Ejemplo 1 se obtiemen 10,0 g

(50 %) de 1-(W-amino-n-octil)~2,4-dinetilpirroliding, Decs
96°C/0,35 mm, n_§3 1,4620‘. (Encontrado: C, '}3,8; H, 13,5;
N, 12,2; Cy4Hagl, requieres c,'§4,3; Hy 13,3; N, 1244 %)<

Por iratamiento a reflujo durante 3% horas de
4,0 g de la pirrolidina con 2,5 g de sulfato de S-metiliso-
tiouronio en etanol ascuoso, .seguldo de las operaciones dese

critas en el Ejemplo 1, se obtlenen 6,5 g (95 %) de hidre-

en el Ejemplo 1, se obtienen 1,4 g (56 %) de hemihidrato de| '
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 =2y4~dimetilpirrolidina (prepérada en la forma descriia en

'G5 47,25 H, 8,3; N 30,6 %)+

-18 - '

dlna; en forma de wa gome.: hlgroscéplca. (Ehoontraao;
C, 47515 H, 9,75, N, 14,55 Sy 8,7, 015H32N4SOAoPéO requie~
Te: C, 46,9; H, 9,4; N, 14,6; S, 8,3 #)e
EJHIMFLO 14
4 uwna golucidn agitads de 14,2-g de, 1=(p=amincetil)

el Ejemplo 3) en 100 ml de etancl acuoso al 50 %, se afla-
den en pequeflas porciones 10,1 g de queﬁi1~N1~nitro-N;ni-
trosoguanidina, manteniendo la temperaturs de la mezcla por
debajo de 20°c, Después de agitar durante toda la nochs,

se separa por filtracidn el prolucto cristelino, se lave
con etanol acuoso al 50 % y 5o seca sobre pentéxido de fés-—
foroe Por recristalizeciln en acetzto de etilo se obbienen

7545 g (46 %) de N;e-(zu4—dimetil—1~pirroli&inil)-etil—ij

nitroguanidina, pifv 121°C, en forma de placas incoloras.

(Encontrado: C, 47,35 H, 8,4; N, 30 9, 09H19N502 requicres

Se disuelven en butanona 6,9 g de la guanidina y
g6 hace pasar a través de la soluciln una corriente de clori-
ro de hidrbgeno anhldro provocando la precipitacidn del mo-
nohidroéloruro (;,95 &y 99 B)y Defe 158°Ce Por recristalize-

¢ién en etanol se obtlenen unas placas 1neoloras, p.*.
158°C. (Encontrado: G, 40,6; H, 7,55, N, 26,455 Cl, 13,53
cgnéomscloz requisere: C,. 40,7, Hy 7,5; N, 26,45 CL, 13,4 %)
EJEMPIO 15 '
Se tratan %,1 g de 1=(B~aminoetil)=2,4~&imetilpi~
rrolidina (preperada en la forma descrita en el Ejemplo 3)
con 8,2 g de hidroyoduro de S-metilisotiosemicarbazida cn
'etanol, & la temperatura embilente durante 30 horas. A con=

tinuaomdn se evepors la mezcla & vacio y el residuo oleoso
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| 861ido incoloro, Pefe 110—111?0,'gae, por cristalizacién en
etanol/étexr, da 7,75 & (67 %) de hidroyodurq de N%amino~N1-

-19 -

se disuelve on la cantided mInima de etanole Por adicidn

de éter se produce la precipitacidén de 9,1 g (79 %) de un

B=(2, d=dimetbil~1-pirrolidinil)etilguanidina, pefs 113=114°C,

en forma de places incolorase (Encontrado: C, 32,8; H, 6,6;
Ny 21,45 I, 38,45 CgHppl.T requieres G, 33,0; Hy 6,'}; N,
21,45 I, 38,8 %)«
_ EJRMPLO 16

En un matraz Vigreux se mezclan 21,9 g de 1=(p-ami-
noetil)~2,4=~dimetilpirrolidina (preparads en la formé des—
crite en ol Ejemplo 3) ¥ 454 g de 2—nitroam1noim1dazolina v
se calienta en baflo de acelﬁe & 130 Ce Se espera g que e
mitigue la intensa reaccidén inicial y después el contenido
del matraz se caliente 1enéamente hasta 200°C y so mentiene
a esta temperatura durante‘10 minutog. Se deja enfriar la
mezcla y el exceso de p~pirrolidinilefilamina so sepéra 6
veolo (frompa de agua)e Por destilacién se obtienen 5,35 g _
(88 %) de 1=(p-2'~imidazoliniletil)-2,4~dimetilpirrolidina,

DeCs 14;;149°C/b,01 mn, en forma de liquido incoloro-que so-
lidifica dejdndolo en reposo para dar unos éristéles incolo=
ros hlgroscdépicos, p.f;‘72-7300v '

Se disuelven 6,3 g de la dmidazolina en etanol y '
se afladen 12,1 ml de &cido sulfirico 5 Ne Por evaporacidn
de la solucidn neutra a sequedad a presidn redueida ¥y orista
lizacidén del regsiduo s6lido en etanol/acetato de etilo se

obtienen 8,7 g (88 %) del hidrato de sulfato, pefs 219-221°C,

en forma de placas incolorase (Encontrado: C, 40,5; H, 8,15;
N, 17 2; S, 10,33 011Hé4N SO,«H0 requieres Cy 40,53 H, 8,0;
N’ 17,35’ S, 10 4- )o '
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Gy, 69,1; Hy, 9,35; N, 10,1 %)«

, 9_171122213?1'03-937-8. 67-69 ¢/1,0 mm, n._D 1,4995, caracterizado

~20 -

EJEMFLO 17

Se calientan a reflujo durante 24 horas 132,5

g

de 4~clorometilpent-i=in-4=~ol, 366 g (360 ml, de ebanolami-
no y 200 ml de etanolt' Por tratemiento en la forma descrita

en ol Ejemplo 1 se obiienen 68,6 g (50 %) do 2,4=dimetile

A=(p-hidroxietil)-pirrol, Pecs 76—78°G/O 4 mm, n 20 1950940
(Encontrado: Cy 69,4; Hy 9,65 Ny, 10,2; CghﬂNO requieres

Se agregan 30 g de cloruro de toluen=p-sulfonilo o
una solueibn de 20 g de f~pirroliletancl en 100 ml de piridi
ng 8 0°Cv Después de 4 ddas a OOG, le, ﬁlezcla se vierte so-
bre 400 g de agua de hielo con intensa agitaciéne FL preci~
pitado resulitante se separa por filtracidén, se lava con aguz
de hielo y se seca a vaclo a la temperaturs ambientes Pox
ceristalizacidn en un gren volumen de pe‘hréleo-é’cer (40-60°C)
se obtienen 32,7 g (76 %) del togilato, DPe £ 93~94°C (desce)
on forms de placas de color gris. (Eancontrado: Cy 60' 8;

H, 6?6; N, 4953 S? 10,8; C 5 9NSO requieres C, 61,4;
Hy 6,5; N, 4,83 8, 10,9 %)o

Se afinden 28,2 g del tosilato a 210 wl de una solu=
cidn e‘banél:i.oa al 33 % de metilamina y la mezcla se deja en
reposo durante 7 dlas a la temperstura emb:.en'be. Se ‘separan
a vaclo el disolvente y el exceso de metilamina, se afladen
10 ml de solucidn acuosa al 40 % de hidréxido sédico y la
solucibén se extrae por completo con &ters Despubs de secar
sobre sulfato magnésioo, por evaporacidn del &ter y destila-
cibn se obtienen 6,7 g (46 7) de 2, 4-d1me't;:1.1-1 (g~metilonine-

como icrato, pefe 158°Ce (Encontrado: Cy 47,43 Hy 5,1;
Ny 18,3; O45H,oNs0; requieros C, 47,25; Hy 5,0; N, 18,35 5.
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I condiciones deseritas en el E;jem;élo 1, se obtlenen 4,0 g

21

Por hidrogenacién de 5,9 g de este pifrol en las

(66 %) de 2,4-dimetil~1~(B-metilanino)=~etilpirrolidinay Peee

89-90°c/25 .mm, n§1 154490, carecterizada oomo di icrato,
pefs 141-142°C (deso)s (Encontrado: Gy 41,05 Hy 4,45 N, 16,2
CoqHyglg0y, Tequlere: Cy 41,055 H 4,25 N, 18,25 %)e

Por tratemiento a reflujo durante 16 horas de 3,2 g
de la pirrolidina con 2,9 g de suli‘ato de-S-nmetiligotiouro~
nio -en etanol acuoso, seguidp de las operaciones descritas

en el Ejemplo 1, se obtienen 2,6 g (40 %) de sesquihidrato

de sulfato de N-metil—N—p-(2,4-dimetil~1~pirrolidinil)~etil—

guanidina, Def' 254—?58°G (descs) cristalizado de etanol/
aguas (Encontrados C, 3;,4; Hy 7955 N, ?:7_:2; Sy 9943
0408a4N,50,3/28,0 vequieres Cy 37,23 Hy T,45; Ny 17,353
S, 10,2 %)%
ETRMPLO 18

-Se calientan a re{‘?lujo durante 19 horas 50 g de
4~clorometilpent~i=in~4~ol, 165 g (190 ml) de 1,2=~diaminopro
pano y 100 ml de etanols Por tratamiento en la forma descri-
ta en el Ejemplo 1 se obtienen 26,9 g (4’;_ %) de un aceite
incoloro, Peoe 60~65°C/0,05 mm, n%‘ 1,5048, que se demuegtra

que es una mezcla 65335 de 1~(B—sminopropil )~2,4-dimetilpi-

rrol y f-(2,4-dimetil~1~virrolil )~propilaming respectivamen-
tow (Encon*l:;radpz ¢, 69,75; H, 10,8; N, 18,03 09H16N2 requie—
res: G, T1,%3 Hy, 10,5; N, 18,4 &)o'

Se hidrogenma le tomperatura ambiente y presidn

atmosférica 15,2 g de esta mezcla de pirroles en 100 ml de
etanol y 40 ml de deido clorhidrico 5 N, en presencia de
4,0 g de rodic al 5 % en alfmina, como catalizadore. Al cabo

de 24 horas, por tratamiento como el descrito en el Ejemplo

Y

A
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| 304-305"C (aescs)s (Encontrado: C, 39,4; H, 8,15; N, 18,35;

I a presién reducida y ol residuo se recristaliza en etanol

22 _

1, se obtienen 10,5 & (67 %) de un aceite incoloro, P.ao
78-82 C/14 mm, n]139 1,4526, que resulta ser una mezcla 63:37
de 1-(B-aminopropil )~2,4-dimetilpirrolidina y B (2, 4mdimon

'l;il—'l-pir:eolidinil)-propilamina respectivamentos (Encontra—
do¢ C’ 69’0, H, 13’1 N’ 17 9, CgHzoN I'qu.l@r@. 09 69’25,
Hy 12,85 N, 17,95 %)%

Por 'bra.'bamiento a reflujo durante 3 horas de 5,0 g
de estz mezcla de plrrolidinas con 4,4 g de sulfato de B~
metilisodlouronic en etancl acuoso, seguido de las operacio—

nes descritas en el Ejemplo 1, se obdienen 9,5 g (100 %)

do wna mezcla cristaling incolora de gulfato de 1= { R=guioni~

dinopropil )=2, i~dimetilpirroliding y sulfato de B—(2,4~dime~

$il=1=birrolidinil )=propileuenidings' Por recristalizacidn

en obanol se obtienen 2,25 g de placas incoloras, DPeL

S, 10,653 Cy0 4N4SO40%H20 requieres C, 39,4; H, 8,2;
Ny 18,33 S 10,5 %)e

| | EJEMPLO 19

Se calienta durante 24 horas, on agitadién, una
mezcla de nitrato de 1-gusnil-3,S5-dimetilpirazol y 1-(p—ani
noetll)-2, 4~dimetilpirrolidina (preparada en la forma des-
crita en el Ejemplo 3)% EL exceso de amina se separa a Va-
¢ib y ol residuo se disuelve en agua' v se convierie en el
hidrato de sulfato de 1-(B-guanidinoetil)-2,4-dimetilpirro-
lidina deseado por tratamiento con una resina cambladora

de anion fuerte (éulfa'bo). La solucidn resultante se evapora

aduosoy el producto es idéntico al obtenido en el Ejemplo 3.
EJEIPLO 20

Una solucién de 1-(@-aminoetancl)-2,4-dimetilpirro-
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lidina (prepareds en la forms descrita en el.Ejamplo 3) en
etanol se neutraliza oon doido sulfidrico 5 N, se aflade
cignamida y la mezola se oalienta a reflujo durante 6 horas
Por éliminaoién del disolvente a vaclo y recristalizacidn
del residwo en etanol acuoso se obtiene hidrato de sulfato
de 1-(p-guanidinoetil)-2,4~dimetilpirroliding, idﬁntioo al
compuesto obtenido en el Ejemplo Jo'
EJHIPLO 21

Una soluclidn de 1~(p~amiﬁoetil)-2,4~dimetilpirro-
lidina (preparada en la forma desorita en el Ejemplo 3) en
agua se neutraliza con.deido sulfﬁrico.B N, a continuncién
se afiade una cantidad equivalente de cianamlida monosddica
y la mezcla se calienta a reflujo durante 8 horas. Después
so trata la mezola con una cantidad equivalente de foido
suifdrieo 5 Ny se evapora a vaclos Por reoristalizaoién
del residuo en etanol/agus se obtiens el hidrato de sulfa-
to de 1-(p-guanidinometil)=2,4-dimetilpirrolidina deseado;
el producto es ldéntlco al compuesto obtenido en el Ejem—
plo 3% ' |

EJRIPTO 22 |

Se disuelven en etanol acuoso 1—(p-aminoetil)-
2;4~dimetilpirrolidina (preparada en la forma desorita en
el Ejemplo 3) y sulfato de o~metilisouronio y sé callenta
a reflujo durante 4 horass Después de neutralizaxr con éoi-'
do sulfdrieco 5 N, la mezola se evapora a vacio y por cris—
talizacidn del residuo en etanol/agua se obtiene el hidra~
to de suwlfato de 1~(p~guanidinoetil)-2,4~dimetilpirrolidi—
na deseado; el producto, es idéntico al compuesto obtenido
en el Ejemplo 3% . '

- En resumen, la Patente de Iuvencidén que se soli-

clta recaerd sobre las sigulentes:
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| tos de pirrolidinoguenidina de férmula (I):

"el que el agente de guanilacidn es una O-aglquilisotioureaz o

las mismas.
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REIVINDICACIONES

1+ TUn procedimiento para la prepéracién de compues

R R ' NR

2 5
Y S (1)
(QHé)n. N ¢
_ [ \\\
: R ’ v

R1 3 NHR4

¥y sus sales de adicidn con 4dcido no téxicas, donde R, R1 vy

R3 son cada uno dg ellos un dtomo de hidrdégeno o un grupo al
quilo inferior; R2 es un grupo alquilo inferior o cicloalgui
lo; R ¥ R5 son cada uno de ellos un- étomo de hidrégeno o un
grupo alqullo 1nIerlor y wno de los radmcales R4 0 R5 puede
ser tembién un grupo aming o nitro o bien R , ¥ 5 forman un

puente etilénico ~CH20H y n iene-un valor oomprendido

2 i
entre 2 y 8; cuyo procedimiento con31ste en hacer reaccionar
una pirrolmdinoalqumlamlna de férmula (II):

RQK————1<R

Ne (CHZ)n

-

donde R, R1, R2, R3 ¥y n son los definidos anteriormente, ©

- NHR,

1

una sal de la misma,- con un agente de guanilaciéne

2. Tn procedimlento segin la Reivindicacidn 1, en
uwna S—alquilisotiourea o una sal de adicién con doidos de

' 3. Un procedimiento segun le. Reivindicacidn 1, en
el que el agente de guanilacidén es oianamida 0 una clanamide
sustituida o sales de metales alcalinos de las mismase

. 4+ TUn procedimiento segin la Reivindicacién 1, en

s
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el que el agente de guanilacidén es una sal de {=guanilpira=
zol o un 1-guanilpirazol -alquiladoe.

5e¢ Un procedimiento segin la Relvindicacidén 4, en
el que el agente de guanilacidn es 1—guanil;3,5-dimetilpi—

ra%0le

6. Se reivindica por dltimo, como objeto sobre el
que ha de recaer la Patente de Invencidén que se solicita:
"UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE COMPUESTOS DE PI-
RROLIDINOGUANIDINA" .

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la
presente memoria, Que consta de veinticinco pdginas mecano-

grafiadas,

Madrid, 5.de diciembre de 1.968
BERNARDO UNGRIA
p-p-
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