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15

20,

teamiento del resfrio comin en el howbre.

Conforme 21 invento se proves el procedimiento 12

ra la obtencién de un compuesto de la formulg

H H
Rt /
})f \ —_— m:-‘m
R — !
H

en la cual cuando:

A es una ligadura directz, X @ Y son radizzies imi
no, R y R3 son cade uno un atomo de hidrdégeno n Go halé-
geno, un radical slquilo de uno a 8 érdmoé de caruong, O -
un radical alcoxi, zlcoxicerbonilo ¢ zcilanineg de 1 o 6
étomos de carbonogrRe es un atomo de hidrdgeno, un radi-
cal clquilo de cadena recta o ramificadzs y de hasta & dtg
mos de carbono, un radical fenilo o un radical Tenilo
sustituido gue lleva como sustituyente un dtomo Gz hald-
geno, un radieal hidroxi, uvn redical alcoxi o zecilamine
de hasta 6 dtomos de carbono o un radical dialquilemine
en el cual cads radical alquilo tiene entre 1 y 6 dtomos
de cerbonoj pero excluyendo la N-p-clorofeniled—(3-isoe~
propilguanidino)benzemidire y la W-p-clorofenil~3-(3-ise
propilguanidina)benzémidina; v cuando

A es un pradical imino, uwno de los X e X &S un roa-
dical imino y el otro un dtomo de azufre, y RI, 12 ¥ RS
tienen los significedos antecidrmente expresados; pero €
cluyesndo lz 1-p-clorofenil-3-(p~tioureidofenil)sunnicding

¥ ia 1-p-c;orafenilu3—(pnguanidinofenil}tiourea; ¥ cusndo
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A, X e Y son radicales imino, y cuznde

cal -NH~C-NHR2 se encuentra en la . posicion mets, R'; R©
N R3 tlnﬁen los significados anterlormcnme expresados; J
cuande el radical -NH—Q—NHR se encuentra en la pozizida
para, R2 es tanto un é¥omo de hidrégeno, un rﬂalcﬂl aland,
lo de cadena ramificada y con 4 a 8 dtonos de szxbono,
un radical alguilo de cadena recta con 5 a § atcmaq de
carbono, un radical metilo, etilo, n-propilo o fenilo,

o W radical fenilo sustituido como el éefinidc nrteride

mente, y R’ y R> tienen los significados anteridrmente

‘expresados; cuanto R® es un radical isopropilo o n-outi-

lo, ¥ R tiene tanto el significado anteriorment:s expre-
sado ¥y R3 es un atomo de haldgeno, un ‘redical algurile
conm 1 a8 atomos de carbono, un radical alcoxi, aleoriecas

bonilo o acilamino con 1 a 6 atomos de carbono, cvanto A’

L0

es un gtomo de fluoro o iodo, un radical sleuilo de 2 &
atomos de carbono o un radical alquilo com 2 a 6 dtomos
de carbono, y R3 es un dtomo de hidrdégeno; pero excluyen-
do la 1-p~clorofenil-3-(p-guonidinofenil)guanidina y ia
1~fenil=3-p-(3-fenilguanidino)fenilguanidina; y Jas sa—
les do edicidn dcida formacéuticamente sceptables de 108
migsmos,

Un valor apropiado para R! o R3 cuando sow wn 2o~

‘mo de haldgeno constituye, por ejemplo, leco dtomos de

-

fluoro, clero, bromo o lodo, un valor apropiado para f
R®

o R cuando son radicales alquilo lc constituye, por
ejemplo, el radical metilo, etilo, n~propile, imoproplle:

n-butilo, isobutilo, s-~butilo, t-butile, iscpentilo ¢ 3~

] . . e 4 9
~pantilo; un valor apropiado para R° o 3~ cuando gen re-

e

diesles ulcoxl lo consiituye, por ejemplo, el redical me-
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toxi, etoxi o isopropoxi; un valor apropiado pars R1 c R

- cuando son radicales alcoxicarbonile lo censtituys, ner

cjemplo, el radical meloxicarbonilo; y un valor apropla-
do para el sustituyente haldgeno en R2 cuando es un radi

cai fenilo sustituido lo comstituye, por ejemplo, un

dtomo de cloro o bromo.

Una sal de adicidon deida farmecéuticamenic acepts
ble, es por ejemplo, una sal con un dcido inorgéﬁico ¥
tal como el hidroeloruro, sulfato o fosfato, o uﬁd sal
con un gcido orgdénico tal como un gcido carbox1JJco, y.
por ejemple un acetato, benzoato, tartrato, adlpato, lae
tato, eitrato, gluconato, oxalato 0 succinato, o con un
deido sulfénico, y’por ejemplo un metano-sulfonétb-o te--
lueno~p-sulfonato.

Un valor particular para R! es un dtomos de hidrd
geno o el radical 3=~ o 4-cloro, 4-bromo, 4-~iodo, 4-fluoro,
4-metilo, 4-isopropilo, 4-metoxi, 4-etoxi, 4-isopropori,
0 4~metoxicarbonilo, y un valor particular para R3 es un
dtomo de hidrdgeno o el radical 4-metilo o 3-cloro. ILos
valores particulares para el radical

H
R’ H

(11)

R3 AN

H

cusndo R3 es distinto a hidrégeno, son los radicales 3,4

diclerofenilo y 3-cloro-4-metil-fenilo,

Un valor particular para B2 es el radical metilo,
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etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, iscbutilc, s-bu
tilo, t-~butilo, iéopentilo, 3;pentilo 0 p-clorofenile.
Un grupo preferido de compuestos abhenidos median
te este invento, comprende equsllos compuestos donde R2
es un radical alquilo con 1 a 8 atomos de carbore,. 0 mds

particuldrmente de 1 a 6 dtomos Qe carbono, por =jsupio

nmetilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-~butilo, Jigobutfii-
lo, s~butilo, t~butilo, isopenfilo o 3~pentilo.l"

Un grupo preferido ulterior de esftos compvestes
comprende aquellos donde R3 es un dtomo de hidrégéno.

Otro grupo preferido de compuestos obtenidoé ne-
diante el invento, comprehde éguellos ¢n donde A"és uns.
ligadure directa, X e f son radicales imino. En esﬁé aru
po de compuestos, un valor preferide para R1 es el atomo

de cloro o de fluoro, y un valor preferido para R3 ez un

dtomo de hidrdgeno, particulérmente cuando el radical

\___“" ’ : {11)

representa al radical 3-clorofenilo, 4~cloirofenilo o 4~
fluorofenilo, y un valor preferido para BZ es ol diomo
de hicdrédgeno o el radical etilo, n-propilo, iscpropilo,
n-~butilo, isobutilo, s~butilo o t-butilo.

Un grupo preferido uvlterior de estos compuestos
eomprénde gquellos donde A y X son radicales imino e Y
es un radicel imino o un dtomo Ge azufre, y aquellos don

de A e Y mon radiczies imino y X es un dtomo de azuire.

e
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En este grupo de compuestos, un valor preferido p@rﬁ
R1 es el atomo de hidrégeno, ¢loro, bromo o iodo, o el
rgaical metilo, isopropile, metoxi, etoxi, isopropoxi

o metoxicarbonilo, y un valor preferido para R3 es el
dtomo de hidrdgeno o de cloro asi como el radical meti—'
lo, de manera tal que un valor particular para el radi-

cal .

(11)

. “aad

x
’ %

es el radical fenilo, 3-cloro-, 4-0loro-,.4-bromd=, 4~ig
do-, 4~metile-, 4-isopropil—{ 4-metoxi-~, 4-etox1-,:4-iso—
propoxi-, 4-metoxicarbonil-, 3~cloro~4-metil- § 3,4-di-

clorofenilo, y un valor preferido para R2 es el dtome de
hidrdgeno, o el radical metilo, etilo, n-propilo, isopro

pilo, n~butilo, isobutilo, s~butilo, t~butilo, isopenti-

lo, 3-pentilo o p-clorofenilo.

Los compuestos anti-virus particuldrmente preferi-
dos que se obtienen porrmedio del invento son: Nep-cioro-
fenil-4~(3-isobutilguani dino)benzamidina, 1-p~clorofenil-~
3-m-{ 3~isopropiltioureido)fenilguanidina, 1~p~clorofenil-
J-m=-(3-iscbutiltivreido)fenilguanidina, 1-p-clorofenil-3-
p-(3~etilguanidino)fenilguanidina, t-p=-clorofenil—3em.{3-
isobutiléuanidino)fenilguanidina ¥ 1-p-etoxifenile3-n~{3-
isobutiltioureido)fenileuanidina, y las sales de adieidn
dcide farmacéuticemente acepiables de los mismos.

Conforme al invento, se provee entonces el proce~
¢
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dimiento para la obtencidn de estos compuesios ¥ que

comprende:

(2) para aquellos compuectos en los cuales ¥ g

un dtomo de azufre, la reaccidn de un compuesto amino

de la férmula

,,rnna

__;7> T (1IT

con un isotiocianato de la férmmla RENCS, en la eual RI,
R2, R3 y A tienen los significados anteridrmente expresz
dos y X es un radical imino;

-

(b) purs aquellos compuestos en los cuales ¥ 68

un dtomo de azufre, la reaccidén de un compuesto smine de

la férmula
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en la= cual R', R® ¥ B3 tienen los significados enteridr-
mente expresados e Y es un radical imino;

(¢) para aquellos compuestos donde smbos X e Y
son’radicales imino, la reaccidn de una tiourea de la

formula

en la éual R, R? y B3 tienen los significados énteriég
mente expresados, y cuando A es una ligadura directa, X
es un radical imino e Y es un dtomo de azufre, en tanto
que cuando A es wn radical imino, por lo menos uno de
los X e Y es un dtomo de azufre y el otro, si existe,
es un radical imino, con amoniaco en presencia de un ca
talizador;

(d) para aquellos compuestos en los cuales cuzando
A es un radical imino, y al menos uno de 105 e Yes
un radical imino, o cuando A es uwna ligadura directa y
X e Y son radicales imino, la reaccidn de amoniaco con

un compuesto de la f£érmula

ML£4MH§“

"1 '
b (V)

S~ TemAgerany ¥ Sairy cre S eTwent e e mimes 2

R S e e TR Senest

£.

Ay v v P e T o aSEYVe



S

10.

15.

20.

384873 °

en 1la cual RI, R® y BRI tienen los significados anteridr-
mente expresados, ¥y cuando A es un radicel imino, «i me-
nos uno de los X! e Y es un radical de la férmuia

D sgt, @, en la cual Z es un atomo de cloro, bromoe ©
iodo, y R} es un radical alquilo de 1 a 4 étomos (Ge car~
bono o un radical aralquilo de hasta 10 atomos e canO"

‘,~'

no, y cuando sélamente uno de los X' e Y tienen. }os sig
nificados expresados, el otro es un radical imino o un
dtomo de azufre; y cuando A es una ligadura difééia, p:4
es un radical imino ¢ Y! es un radical de la formula
@“34 Z@ tal como definida anteridrmente.

Debe noturdlmente entenderse que puede eeplearse
también los procesos quimicamente equ@vﬁlentes-al Proce~
so (a) y (b) en donde los radicales interactuairies se in
tercambian en los dos materiales de partida.

Un catalizador apropiado que puede emplearse en
el proceso del invento lo constituye, por ejemplo, un
éxido de un elemento perteneciente a los grupos IIB o IVA
de la Tebla Periddica, por ejemplo 6xido de mercurio v
éxido de plomo.

Un valor apropiado bara R4, es por ejemplo un radi-
cal metilo, etilo o bencilo.

Fl prccedimiento'del invento puede realizarse en
presencia de un diluyente o solvente inerte, por egemnlﬂ
piridina para los procesos (2) y (b), ¢ etanol para lLos
procesos (¢) o (d), y tembién puede ser llevado a cgho
a temperaturas ambiente o puede seelerarse o completerss
mediante la aplicacidén de calor

Bl compuesto amino de la férmuls
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~ H E | y B N
. Rl . ]‘!H2
o 0 p—
.RBE._g- I &n - - (11m)
.= { : -

empleado como material de partida en el procedim:.anto

del invento, puede ser obtenido con materiales uevales
y mediante reacciones quimicas bien conocidas, de la ma-
nerg siguientes Para aquellos materiales de partida don-
de A significe una ligadura directa y X es el radical
imino, haciendo reaccionar un derivado de aniliné de 1z

férmula

(viI)

con haluro de nitrobencilo, convirtiendo la anilida asi
obtenida en un iminocloruro mediznte una mezela de pen--
tacloruro de fosforo y oxicloruro de fésforo, reaccionan
do al imino cloruro con amoniaco parz dar una amidinz, ¥y

findlmente reduciendo cataliticamente el grupo nitro a

'grupo amino; y para aquellos materiales de partida en

los cuzles A y X son radicales imino, haciendo reaccionar

un isotioecianato de la formula
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15-

nida en guanidina mediante amoniaco en presencia de Oxi
do de mercurio y reduciendo el grupo nitro al grupo smi-
no. T

El compuesto amino de la férmula

{IV)

empleado como materiagl de partida en el procedimiento

del invento, puede obtenerse a partir de materiales co-

munes y mediante reaccilones guimicas bien conoeldas, tan

to por reaccidn de una tioureido-aniline con amoniaco.

en la presencia de 6xide de mercurio, cuanto por reaccidn
de un isotiocianato de la férmula RPNCS con unaAnitruani

lina, convirtiendo la tiourea asi obienida en una guani~

dina por medio de amoniasco en presencis de Sxido de mar-
curio, y reduciendo el grupo nitro al grupo amino.

Bl compussto de la formula




N

$% A
W

Y ‘}‘{: 7
B

R T e

empleado como material de partida en el prooedimiehto
del invento, puede obtenerse mediante reaccién do un
haluro de la férmula R42 con un coﬁpuesto devla-férmu-
la anterior en el cual cuando A es una ligadure directa,
5. X1 és un radical imino ¢ Y es un dtomo de azufra,fy cuan
do A es un radical imino, al menos uno de los K1fé-Y1 es
un dtomo de azufre.
| Los compuestos de la férmula
RS 2
NH-C-HR'

! @

empleados como materiales de partida para el procedimien
10, o del invento, y en donde A es tanto una ligadura direg
ta.e Y es un gtomo de azufre, cuanto A es un radical imi
no e Y es un atomo QG azufre, puede ser preparada median
te los procesos descritos anteridrmsnte para compuesios
éorrespondientes en donde Y e¢s un radical imino, pero
15. omitiendo en cada caso lz efapa que implice convertir un

radical tioureido en un radical gusnidino medisnte reace~

Y S, . 2’ .
cion con amoniaco en presencia de un Oxido de mercurio.

Tal como se ha explicado anteridrmente, los nueves
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compuestos poscen ct1v1dad anti~virus, ¥ en particulay

resultan activos contra los rinovirus, que se encuentran
entre aquellos virus causantes del resfrioc comin en el
hombre. Esta actividad se demuestra por un ensayo de
cultura de tejido en células pulmonares de embriones
humagnos, mediante el cual puede mostrarse que las;éom—
puestos deol invento inhiben 01 crecimiento de po" " lo
menos 24 diferentes rinov1ruo a una concentrac*on dnfe-~
rior a 12,5/ug./h1. sin produc;r al mismo ilempo_n¢n¢uh
efecto téxico detectable en las células del cultivo de
tejido. También como se ha exprusaao anterlormcr 52, los
nuevos compuestos son vtiles para la prof11ay1s ¢ -trata-
miento del resfrio comin en el hombre, y a estos propési
tos se los incorpora como ingrédiente activo e vomposi-
ciones farmacéuticas. -

De tal‘manera, puede proveerse una composizidn
farmacéutica que comprende por lo menos uia compuesto

’ x

jintamente con un diluyente ¢ portaaor farmaceuticanente

aceptable.

g composicidn farmacéufica puede hallarse bajo
la forma de una tableta convencional, pastilla, capsula,
solucidn o suspensidn acuosa o aceitosa, omulsidn, gotas
nasales, aspersiones, aéroséles, y puede ser febricada
mediante técnicas convencionales e incorporar exciﬁienm
tes también convencionales.

Las composiclones preferidas son aquellas que per
miten al compuesto anti-virus producir un nivel virucics
de dicho compuesto en aquellas partos del cuerpe donds
normglnente se desarrollan los rinovirﬁs, por ejemplo

la mucosa de la boca, nasal, gerganta ¥ broqquiou, vanto
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por aplicacidn directa de la composicidn a dichas par-
tes, cuanto indiréctamente produciendo un nivel sangui-
neo suficiente del compuesto anti~virus luego de una dosi
ficacidn oral.

Dichas composiciones preferidas para aplicacién
directa son, por ejemplo, pastillas que pueden d <03~
verse léntemente en la bocz, a fin de baflar a éz ta ¥
pasajes asociados con una solucidn del ingredientg;acm

tive, ¥y aspersiones nasales bajo la forma de una solu-

cién del compuesto anti~-virus en un liguido inerie fer-

macéuticamente aceptable, gue puede ser inhalado.&‘depo-
sitado en los pasajes naszales y bronquiagles, con**;tu-
yendo composiciones preferidas para el dosaje oral, por
ejemplo, las tabletas. _

Una tableta o péstillas apropiada contiene entre
25 ¥ 250 ng de un compuesto aﬁti-virus, 0 25 a 50 mg de
un compuesto preferido, y el régimen normal para la pro
filaxis o tratamiento del resfrio comin es una tableta
de 50 mg 2 a 4 veces por dfa, proporcionando una dosis
diaria entre 100 y 200 mg por persona adulta.

Una aspersidén nasal apropiada contisne entre 10
mg y 50 mg de un compuesto anti~virus por ml de solucidn

¥y para la profilaxis o tratemiento del resfrio comin, el

- paclente inhala aproximddamente 0,1 ml de dicha solucidn

bajc la forma de vna aspersidn, de 3 a 6 veces por dia
de manera que en cads ocasidén se administra una dosis

de compuesto anti-virus comprendida entre 1 mg y 5 mg, o
ung 6051s de 1 2 2 mg de unc de los compuestos preferi-
dos, en cada ocasidn proporcionandc una dosis diaria com

prendida entre 3 y 30 mg ror persona adulta.
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Estas composiciones pueden también llevar otros
compuestos farmacduticamente dtiies conocidos, por &jen
plo, descongestivos nasales, antipiréticos o antisépsi-
cos. ’
) Las composiciones'é compuestos pueden se#_gmplean
das profildcticamente de manera tanto general G i par-
ticular por personas gque se encuentran, o puedeﬁigncon«
trarse, en contacto directo con otra persona qqeitiane

s

mna infeceidn de rinovirus. .

-

Ia administracién de un compuesto o compesicion

B

para el tretsmiento de una persona que tiene una infec-

e

¢ién de rinovirms no aliviard en muchos casos lce sing
mas asceiades, dado que para’el momento en que'éstbsrsig
tomas aparecen la infeééién dé'rinovirus se encuentra
totdlmente desarrollada, pero dicho tratemiento es Util
para prevenir el contagio de la infeccién a otras perso
nas. ’

El invento queds ilustrado pero no limitado por

los siguientes ejemplos:

'Ejemnlo 1

Se agregan 0,56 g de Oxido de mercurio emerills ¥
0,9 g de N-p~clorofenil-4-(3~etiltioureido)benzamidina
a una solncidn saturada de amoniaco en 25 ml de etancl.
Se agita la mezcla a temperatura ambiente durante ﬁE he
ras, se calients a ebullicidn y se filtra en caliente,
el filtrado se evapora a sequedad para dar N-p-clorofe-
nil-4-(3-etilzuanidino)benzamidina, p.f, 217-218°C, con
Gescomposicidn, cristalizada desde etanol/acetato de etils.

De wanera similar, pero empleando la alguilticursel

;o . . ¢ .
de-benzamiding adecuada como material de partida, se prepn
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_ 16 "‘513 48735 MAR, 1971

R? P.£.(°C) Solvente de cristaliza~
cion _
In-propilo 223=224 etanol/acetato de etiis
n-brtilo 222-223 lavado con acetato de -e%ilo
i sobutilo 236-237 metanol L
s;butilo 235-235,5 metanol
b=-butilo 226-2217 etanol

Ia N=p-clorofenil-4—(3~etiltiovreido)benzamiding

empleada como material de pertide, puede obtenerse de

la siguiente manera.

Se agregan 228 g de N-p-nitrobenzoil-p-cloroani-

ling a una mezcla agitada de 192 g de pentzclorurc de

fésforo ¥y 220 g de oxicloruro de fésforo, y la mezcla

se calienta durante 4 horas en un bafio de vapor. Se

agregan 15 g de pentacloruro de fésforo y 20 g de oxi-~

cloruro de fésforo, la mezela se calienta a 105-110°C

durante 2 horas, se filtra caliente y se deja enfriar.

El producto que cristaliza es filtrado, lavado con unz

fraccién‘liviana de petroleo (p.e. 60-80°C) y- secado

para dar 199 g del iminocloruro.

Estos se agregan a2 wne solucidn saturada de zmo-

niaco en 2 lidtros de etanol.

Se hace pasar mas gas aag

niaco durante 2 horaw coa agitacidn, ¥y la mezcla es luego

—ttam e

eou



5o

10.

15.

20,

25.

30.

47 “ Ty "
"384873°

agitada a temperatura ambiente durante 12 horas,'y Ve~
tida en 3 litros de agua fria. Se recoge el preéipita~
do, se lava con agua ¥y criétaliza desde etanol acuoso
para dar 147 g de N-p~-clorofenil-4-nitrobenzemidina, p.’
£, 172-173,5°C,

Se disuelven 10 g del compuesto nitre antericr en

300 ml de etanol y se agita la solucidn con hidrdzenc en

presencia de 0,5 g de paladio sobre carbim al § ﬁ,:yasta
que termina la absorcidén de hidrégenc. ‘ILa mezclajpé f£il
tra, el filtfado se evapors & sequedad, y el residﬁg se
cristaliza desde etanol, para dar 7,6 g de 4—amiﬁ6;N~p—
clorofenilbenzamidina, p.f. 183-184,5°C., Ia reduceidn
puedé también, alternat{vementc, ser }leVada a eabojem—
pleando niquel Raney o hierro y’écido'clofhidrido on vez
del paladio sobre carbdn.

) Se agrega 1,07 g de isotiocianato de etilo g una
solucidn de 1,7 g de 4~amino-N~p~clorofenilbenzamidina
en 10 ml de piridina, se agita la mezcla durante 27 ho-

ras a una temperatura comprendida entre 35°C y 50%, ¥

“luego se la vierte en 70 ml de’agua fria. Se separa un

aceite, el 1igquido es decantado y el aceite extraido vg
rias veces con tolueno en ebullicidn., ILos extractos de

tolueno se vierten en un gran volumen de éter de petro-

~ 1leo con p.e. 40-60°C, y el sélido que precipita es imme- -

didtemente filtrado, lavado con éter de petroleo y ssca-
do, ILa cristalizacidn desde etanol da 1,7 g de N~p-cle-
rofenil-4-(3~etiltioureldo)benzamidina, Rp 0;71 en el
sistema de solvente descrito_a continvacion,

De manere similar, pero empleando el alguil-igoe

tiocilanate adecuado en vez del etil-isoticcianeto, les




10.

15.

- 18 - - -

§§4873:

anilogos que se indican en la tabla siguiente se obtie-

nen sustancialmente puros, y queden identificados por
su punto de ebullicidn o valores RF sobre cromatografia
de capa delgada en placas de gel ds silice empleando
wne mezela de 8 vollmenes de benceno, 1 volumen de meta—
nol y 1 volumen de trietilamina como solvente de refélg
do. :
Estos compuestos pueden empleafse cono matérléles

de partida sin purificacidn ulterior.

Mo
|
s
R Ry P.F. (°C)
etilo ' 0,71
n-propilo 0,67
isopropilo 168-169
n-butilo 0,73
isobutilo 0,78
s~butilo 0;72
t-butilo 0,77

Ejemplo 2

) Se agregan 0,78 g de isotiocianato de isopropilo:
2 una solucidn de 2,0 g de Gihidrocloruro de 3-p-smino-
fenil—1—p—clorofenilguanidina en 20 ml de piridina, se
agita la mezcla o temperaturs ambiente durante T2 horas.

Se evapora la piridina bajo presion reducida, ¥y el reci-
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duo se agite con una mezela de 10 ml de solueidn o hi-
dréxido de sodio acuosa al 1 % ¥y 40 ml de éter, dejdndg

se reposar Gurante 24 horas. El producto que cristalisza

_es filtrado, lavado con agua, luego éter y es secado ¥

cristalizado desde etanol diQOpropanol pars dar iuro-
cloruro de 1—p~clorofen11~3—p~(3wlsoprop¢lt3oura&, ) e
nilguanidina, p.f. 205-206°C. :

De manera similar, pero empleando el ’SOtJP YRS
to apropiado en luger de isopropil-isotiocianats, lea
andlogos de la tabla siguiente fueron obienidos, ¥ cue-
dan identificados por el punto de fueidn o los vmlc
Rp en cromatografie de capa delgada sobre placas ﬂc gel
de silice empleando una mezcla de 8 volimenes de @fnce-
no, 1 volumen de metanol ¥y 1 volumen ée trietilamina co-

mo agente de revelado.

cl \\ NH~C- .--NH—C~NHR2
— I I JHCL
NE 5
R? Bp p.F. (°C)
‘metilo 0,22 217,5-218
etilo 0;29 214 =215
n-propilo 0,32 _ 206 - 207
n~butile 0,42 20é ~ 202,5
isobutilo 0,37 205 - 205,5 :
s~butilo 0,38 194 - 194,5 j
t-butilo 0,39 - :
p=~clorofenilo 0,31 | 189 ~ 190

OR
Qll’l?\LITY
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El dihidrocloruro de 3~p-aminofenil-t-p-clorofe-—
nilguaniéina enpleado como material de partida puede ob
tenerse de la siguignte nanera: '

Se agrega 17,0 g de una solucidén de p-clorcfenil~
isotiocianato en 20 ml de piridina a una soluciénfde?
13,8 g de p-nitroanilina en 50 ml de piridins, sé‘agita
la m2zels a temperatura ambiente durante una nochéiﬁvlug
20 ee la vierte en 300 ml de agua, para precipitar un
aceite que solidifica rdpidamente. Bl sdélido se filtra,
se lava con agua, seca y cristaliza desde acetato & eti
lo para dar 2C,5 g de 1-p—clorofenil-3—p~nitrofeniliio—
urea, p.f. 176-177°C. '

Ia nitrofeniltiourea se convierte en 1-p-clovefe~
nil—B—Q—niﬁrofgnilguanidina (cristalizada desde etanol,
p.f. 148-149°C) mediante el proceso descrito en el Ejem—
plo 1. '”

Se hidrogena 39,35 g de nitrofenilgumanidina en pa
ladio sobre carbén mediante el proceso deserito en la WUl
tima parte del Ejemplo 1. ILa mezcle de reaccidn se fil-

tra bajo nitrdgeno, el filtrado se evepora a sequedad, ¥y

el residuo se trata con una solucidn de cloruro de hidrd
geﬁo en éter para dar un producto oleoso que solidifica

al ser agitado con acetato de etilo. EL sdlido se fil-

tra, se lava con isopropanol para eliminer las impurezas
coloreadas, se cristaliza disolviendo en la cantidad mi-
nima de metanocl y agregando un exceso de isopropanocl, pz
ra dar 29,1 g de dihidrocloruro de 3~p-amincfenil-t~p-clo
rbfeﬁilguanidina, p.f. superior & 25006.

Empleando el proceso descrito.en el Ejemplo 1, ex-
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cepto que se Wtiliza la 3-p-(3-alguiltioureido)fenil~i-
p-clorofenilguanidina en vez de la N~p-clorofenil-4-(3-
etiltioureido)benzamidina, se obtienen 3~p~(3-alquilguani
dino)fenil-1-p~clorofenilguanidinss que son purificadas
disdlviendo en una pequefia cantidad de etanol; yféééégag
do una solucidn etérica de cloruro de hidrdgeno éégﬁidc
de un exceso de éter. ILos dihidrocloruros precipi%édos

se filtran y recristalizan desde etanol. Se obtiegén

L]
2

los productes que muestra la siguiente tabla.

c1 VH-C-NFE:
Il 2801
NH :
R? p.£, (%)
etilo 205-207
n~propilo 223-224
isobutilo 240~241
s-butilo 245 {descomposicidn)
t~butilo |. 250 (descomposicidn)
Ejemplo 4

Se repite el proceso descrito en el Ejemplo 2,
pero empleando dihidrocloruro de 3~m-aminofenil-l-p-cio-
rofenilguanidina en vez del dihidrocloruro Qe 3-p-anino-~
fenil-1-p-clorofenilguanidina, e isobutil-isotiocianato
en vez del isopropil-isotiocianato. Luego de evapora-~
cidn de la piridine desde la mezcla de reacqién se agita

el residuo con éter y solucidn acuosa de hidrdxido de =9

< o o g
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dic 21 1 %. E1 residuo gomoso comienza a cristalizér,
¥y se deja reposar en contaecto con éter nuevo durante 16
horas. El residuo chora sdélido es filtrado, lavado su-
cesivamente con agus e isopropanol, secado ¥y cristaliza-
do desde etanol para dar hidrocloruro de 1-p~clorofeﬁil~
3-n-(3-isobutiltioureido)fenilguanidina, p.f. 19£-133°C.
De manera similar, pero empleando el alquiiliso-
tlocianato apropiado, se obbuvieron los siguientésfiné—
logos, los cuales quedan identificados por su punt;‘de
fusidn o por sus valores Rp en cromatografia de ~aps del
gada sobre placas de gel de silice empleando una’rezcla
de -8 volumenes de benceno, 1 volumen de metanol J.17volu

men de trimetilamina como solvente de revelado.

JHC1

R2 Rp P.f. (°C)
etilo 0;44 190-191
n~propilo 0,49 188-189
isopropilo 0,51 185-186
a~butilo 0,53 186-187
s-butilo 0,53 181
t-butilo 0,43 -

El dihidrocloruro de 3~m~aminofenil—1-p—q}orofe-

nilguanidina, p.f. 236-238°C empleado como meterial de
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partida, se obtiene de manera similar z la deccrita en
la dltima parte del Ejemplo 3 para la preparacidn del
pera-isémero, pero & partir de m-nitroanilina y procedien
do via 1—p-clorofenil-3—m-nitro£enilticurea, p.f. 162~
162,5°C y 1—p-clorofenil—3-m~nitrofenilguanidina,.r;f.
183-184°C. :

e

Ejemplo 5
De manera similar a la descrita en el Ejemxple 3,

pero empleando 1—p-clorofenil—34m—(3»isobutiltiouféido)~
fenilguanidina en Véz de una 3~p-(3-alquiltioureids)fenile
{-p-clorofenilguanidina, se obtiene 1-p-clorofensil-s-m-(3-
isobutilguanidino)fenilguaniding, cuyo dihidroclosuro fun
de a 195-197 °c. '
Ejemplo 6

Se mezelan 8§ g de sacarosa, 1 g de estearato de
magnesio, 3 g de g&ma acacia, 3 z de sgua y 5 g de hidro
cloruro de 3ﬂm~(3~isobutiltiqureido)fenil-1~p—clorofenil«
guanidina y luego se comprime para formar pastilias duras,
de manera tal que cada una de ellas pese 1 gramo. Dicha
pastilla contiene 50 mg de hidrocloruro de 3-m-(3-izobu-
tiltioureido)fenil-1~p-clorofenilguanidina y es apropiads
pare administrarse al hombre con fines terapduticos.

E1 hidrocloruro de 3-m-(3-iscbutiltioureido)fenil~
1-p~clorofenilguanidina puede ser reemplarado por una cagl
tidad equivalente de N~p=clorofenil~i-{3~-izchutilguanidi-~

no)benzanidina o dihidrocloruro de 3-p~{3~etileuanidino}-

- fenil~l-p-clorofenilguanidina pars dsr pastillas adecug~

das para ser administradas al hombre con fines terapéuti-
COoS.,

Ejemplo 7 - Una solucidn de 1 g de glucongto de 3mm~{3-iso
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butiltioureido)fenil-t-p~clorofenilguanidinoe en 93 g

de agua destilade estéril conteniendo 0,5 % en peso de

clorobutol como preservativo se llena en recipientes plés

ticos exprimibles que estdn cerrados con un pico o tobe-
ra apropiada para producir un rocio grueso cuwandc al re
cipiente se aprieta. Se obtiene asi wna composicjﬁn a3
persora epropiads para administrarse al hombre con: fines

terapduticos. R
- ]

" El gluconato de 3-m~(3~isobutiltioureido)fspil-1-
p-clorofenilgnanidino puede ser reemplazado por ung.oan-
tidad igual del gluconato de N-p-clorofenil-4-(3~iscbutil
guanidino)benzamidina o el dihidroclorurc de‘3-p¥{3%etil—
guaﬁidino)fenil—1-p~clorofenilguanidina para dar fofmuw
laclones aspersoras adecugdag para su'administra;iéﬁ al
hombre con fines terapéuticos.

Ejemplo 8 .
Se agregan 3,75 g de 1~p-clorofenil-3-m-(3-iscbu-
tilﬁioureidofenil)guanidina en 10 ml de acetato de etilso

a 3,7 & de una solucidén de deido glucdnico al 50 % en pe-

's0, ¥ la mezcla se aglta hasta que se depocite una goma.

El 1iquido se decanta y la goma se disuelve en 20 ml de
agua. Ia solucidn se filtra y el filtrado es secado por
oongelaciéh para dar gluconato de i-p-clorofenil-3-m-{3-
isobutiltioureidofenil)guanidina como un polvo blanco,
Ejgmplo 9

Una mezcla intima de 33 parteé en peso de dihidro-
cloruro de 3-p~(3-etilguanidino)fenil~l-p-clorcofenilguand
dina, 22,5 partes en peso de aluiddén de mafz, 44 % en pe-
so de fosfato de caleio y 0,5 % partes en peso de estearg

to de magneslo se comprime, y la mezcla comprimida e rcg
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pe en granulos haciéndola pasar a travds de wn temiz
de malla 16, Los granulos resultantes son enfonces cog
primidos para formar tabletas que contiene cada una 50
ng del ingrediente activo. Se obtlenen asi tabletas apro
piadas para usos orales en fines terapéuticos. B
Ejemplo 10

Se repite el proceso descrito en el Eiemplo- 1,
excepto que se emplea la N—(sustituidaufenil)tioﬁreidOM
benzamidina en lugar de la N-p-clorofenil-4-(3-etiltio-

ureido)benzamidina, y se obtienen los siguientes-profuc—

t0s:
\ 5 Pogicidn |Solvente de o
R' R del |cristaliza~ |P.2. (°0)
~NH-G-NHR?| ¢idn _ . _
—.NH

3-cloro | isobutilo 4 etanol 214-216
4-fluoro | etilo 4 etanol 222-223
4~cloro etilo 3 etanolagus | 176-177
4-cloro | isobutilo 3 Aeﬁanol/hgua 160~161
4~-cloro | isopentild 3 etanol/aguas | 172~173

Las N—(sustituidasefenil)tioureidobenzamidinas em-
pleadss como materiales de partida se preparan medisnte

¢l proceso descrito en la Ulbima parts del Bjemplo 1, parad

ety
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a partir de la anilina apropiddamente sustituida en lu-

. gar ds la p-cloroanilina y empleando el alquil-isotiociag

nato adecuado en vez de isopropil-isotiocianato.

El éxido de mercurio puede ser reemplazado por una
cantidad igual de éxido de plomo, obteniéndose ldé@uimnos
productos. o
Ejemplo 11

Se repite el proceso descrite en el Ejempidjé,
excepto que se emplea un dihidrocloruro de 3—p-amiﬁ6fe-
ni1-1-(sustituido-fenil)guanidina adecuado en ves dol di-
hidrocloruro de 3—p-aminofenil—1~(p~clorofenil)gnéﬁidina,
asi.como también se emplea un isotiocisnato aproéiaéo en
vez de isopropil-isotiocianato, para dar los siguietites

compuestos:

gt

\{j_,.p;: ST ] ] .
LA O “NH-C-NH / \ Im.cs.mm2. HeL
- | = -

SRR

R R? Solvente de cris- P.f. (°C)

{talizecion
4~cloro |isopentilo | éter/isopropancl 214=212
4~cloro | 3-pentilo goetato de etilo/ 180
. | eter de petroleo

J-cloro | n-propilo etanol 178-180
3~cloro .|isopropilo | etanol 179-181
3-cloro |isobutilo etanol 206-207
4-iodo |etilo etanol 232
41040 isopropilo | etanul 223
1-iodo |isobutilo ebanol 205207
d-metilo jetilo lavado con acetona 220-221

tonsa 200~201
etona 201-~-203

t-metilo |isopropile | lavade con ac
4-metilo | isobutilo lavado 2on ac
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Los dihidrocloruros de 3~p-aminofenil-ie(sustitui
da~fenil)guanidina empleados como waterieles de partida
rueden ser obtenidos medignte el proceao descriio en ls
ultima parte del Ejemplc 2, excepto que se emplea un fe-
nilisotiocianato apropiddsmente sustituido en vez ‘del p-
clorofenil~-isotiociaznato, para dar dihidroclorurd;ééf3-p~
aninofenil-1-m~clorofenilguanidina, p.f. 194~196°C}‘dih§
drocloruro de 3-p—aminofenil~1-p—iodofenilguanidiﬁag p.E.
236-238°C y dihidrocloruro de 3-p-aminifenil-l~p-tolile
guanidina, p.f. 180-181°%C. :
Ejemplo 12 . B

e repite el proceso descrito en el Ejemplq'g em~
pleando-i—p-clorofenil—3-p—(3-isopentiltipureido)feﬁil—
guanidina como material de partida, p;eparado segin 1o
descrito en el Ejemplo 10, para dar j-p~clorofenil~3-p~
~(3~isopentilguanidino)fenilguanidina, p.f. 154-156°C,
Ejemplo 13

Se repite el proceso descrito en el Ejemplo 4 em-
pleando wn dihidrocloruro de 3~m—aminofenil-1~(suStiﬁui~
dafenil)guanidina epropiada en veé del, dihidreclorwo dz
3-m-aminofenil~-i-p-clorofenilgnuanidina, y un isotiociang
to apropiado en lugar del isobulil-isotiocianatc, para

dar los sigulentes comphestos:

RH.G3 .I\‘H&2
/

NH-C~NH

I

NH

«HCL




LoaT

) ° Solvente de cristsliza~ p.£.(°0)
R ‘R cion :
4-clor0'" metilo metanol 297-218
4-cloro | isopentilo etanol/écetéto de etilo 1G§fi91
4~cloro | 3~pentilo | bencenc/éter de petroleo 115 %
H n-propilo | lavado con isopropanol 180¥182
H iéopropilo lavado cen isopropanol 151-172
H ;sobutilo lavado con isopropanol 186~187
3-cloro | n-propilo etanolbacuoso 201-202
3—cloro isopropilo] etanol acuoso 136 ]
3»clor6 isobutilo | etanol acuoso 158f?90
4-br5mo n-propilo | lavado con isopropanol 189fi91
4-bromo | isopropilo| lavado con isoprspanol 187-190
4~-bromo | isobutileo | lavado con isopropanol 190~191
4-iodo n~propilo | lavado con isopropanol 192-195
4-iodo isopropilo lévado con isopropanol 181-1863
4~io0do isobutilo | lavado con isopropanol 196~197
4~metilo | n~-propilo { lavado con isoproranol 192~-195
4-metilo | isopropilo} lavado con isopropanol 190-193
4~netilo | isobutilo | lavado con isopropanol 193-~194
3-clero— '
4-metilo | n-propilo | lavado con isopropanol 205207
3-cloro~4
" l-rzetilo isopropilo| lavado con isopropanol 179180
3~cloro~4
-metilo isobutilo | lavado con isopropanol 205-206
4-metoxi 'nnpropilo etanol 177~179
fmmgtoxi | n-propilo | etanol 182-~182,5
j-etoxi . |isobutilo | etanol 173-174
4~3.80pro~
pilo n-propilo | agua/iscpropancl 189190




r! RZ Solvente de crista-
Jizacion
4-isopropilo |isopropilo agua/iéopropanol 188-190
h~isopropile |isobubilo |etanol 198149
4 -metoxicar- vi,i:
bonilo n-propilo |lavado con isoprope~| 167~169
nol .
3,4~dicloro |n-propilo |lavado con etanol asfgoe
3,4-dicloro |iscbutilo |lavade con etanol 206208
4—-cloro p-clorcfe~ |metanol .| 181-182
nilo oo

¥ Base libre _

Las 3~m-aminofenil—1~§—clorofenilguanidinas eﬁpleaw
dag como materiales de partida pueden'ser obtenidas‘me-
diante el proceso descrito en la dltima porite del Ejemplo
2 pero empleandé un fenil-isotiocisnato apropisdamente
sustituido en vez del p-clorofenil--isotiocianato, y m-ni
troaniling en vez de p-nitroanilina.

Ejemplo 14

' Se repite el proceso deserito en el Bjemplo 3, em
pleando uns m-tioureidofenilguenidina spropiads, prepara-
da de ‘acuerdo a lo descrito en el Ejemplo 12, en lugar 4z
ung, 3—p—(3-a1quiltioureido)fenil—1»p—clorafenilguanidina,

para dar los siguientes compuestos:
 NH-G-NHE

i
!
WEL
«2HCL

NH-C-NH

NH

\




1 2 Solvente de cristali- | P.f. (°C)
R R zacion

4~gloro isopropilo etanol/éter 157-167
4~cloro - | n-butilo etanol/éter 133-142
4-gloro s-butilo etanol 255.:959
4-cloro p—clorofeﬁilo etanol 212—233 a.*¥
H isopropilo ¢ter/isopropancl 168-155
H isobutilo éter/isopropancl 158~180
3~cloro n~propilo éter/isopropanol 1807ﬂb‘
3-cloro isopropilo éter/isopropanol 180 é}}A
3~clore | isobutilo éter/isopropancl 180-184 d.
4-brome | n-propilo éter/isoprovanol 185~185
4-bromo isopropilo éter/isopropanol 168-170 4.
4~bromo isobutilo éter/isopropanol 167-16S d.
4~iodo n-propilo éter/isopropanol 170-171
4-iodo isopropilo éter/isopropanol 184--186
4~iodo isobutilo éter/isopropancl 180-185
3=cloro~4
-metilo n-propilo éter/isopropanocl 168-170
3-cloro-4 , ,
~metilo isopropilo eter/isopropanol 197-200
3=cloro-4 | |
~metilo isobutilo éter/isopropanol 186-189

d. indica descomposicidn

# Base libre.

al punto de Ffusidn
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Bjemplo 15
Se repite el proceso descrito en el Bjemplo 2,

empleando p-clorofenil-isotiocianato en lugar de imopre

pilisotiocianato, y dihidrocloruro de i~m-amincfent L--3-

8

~isobutilguanidina en lugar de dlhldrocloruro de G-, -omd

nofen11~1-p-clorofenllguanaulqa, pars dar hldroclr-;:a
de 15["3-(p—clorofenlltloureldo)fenll_/~?~1sooutllna;ui~
dina, p.f. 154-158°C -
Ejemplo 16

Se disuelven 5 g de mono-{tolueno-p-sulfosztic) ds
4~gmino=N-p~fluorofenilbenzamidina en una mezelagde'?O ml
do etanol a T4° y 10 ml de agua, a temperaturs de réflu~
jo; ¥y se agrega a2 la solucidén 1,1 g de isotiocians®o de
etilo. Da mezcla se agita y calients bajo reflnjo duraﬁ-
te 45 horas y luego se deja enfriar, El sélido que seps
ra es {filtrado, lavadp con acetato de etilo, y suspendi-
do en ung mezcla de 75 ml de acetato de etilo y 10 ml

de etanol. Ia svuspensidn se enfria y se agita, oe agre-

~gan 50 ml de hidrédxido de sodiq 58, ¥ luego se agita s

mezela durante 30 minutos. % . capa ovrginice se separads,

lavada con agus y secada sobre sulfato de magnesic arhi-

dro., El solvente es evaporado ¥y el residwo se cristalizs

desde isopropancl para dar 4~(3-e¥iltioureido)~H-p~fiverg
fenilbenzemidina, p.f. 192-194°C.

El mono~-{tolueno-p~sulfonato) de 4-amino-N-p-Tluo
rofenilbenzamiding empleado como material de partida pue~
de ser obtenido de la siguiente mansras:

Se disuelven 9,0 g de 4-smino-N-p-fluorofenilber-
zemidina, preparads conforme szl proceso dssevlto eir ol

Ejemplo 1 pera el correspondisnte compuzsto wxorado, en

- POOR
~ quALIY
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una mezcla caliente de 35 ml de etanol absoluto y 20 nd
de acetato de etilo, y se agrega wng solucidn de 7,5 gz
de acido tolueno-p-sulfénico en acetato de etilo calien
te, léntamente y con agitzeidn, manteniende la tempero-
turd por debajo de los 30%¢. Se continde la agitgcéén
durante 2 horas y la sal Ge tolueno-p-sulfonato §§§Eipi
tada se filtra, lava con acetato de etilo y se seééi D.
£, 228-229°C, '
-~ HOTA ~

Descrita suficidntemente la naturaleze del #avon-
t0, as{ como la manera de realizarlo en la prdctica, de
be hacerse constbtar que las disposiciones anteriérmente
indicades son susceptibles de modificaciones de detalle
en cuanto no slteren su principio fundamental. También

se hace constar que el invento correspornde & una Solici

tud de Patente, presentads en Inglaterra, con fecha 24

v‘l

7 /e benzemidina de férmuls

de octubre de 1969, bajo el mimero 52262/69, acogidéndoue
por lo tanto a los beneficios que conceden los Convenios
Internacionales en vigor, siendo lo que constituye la
esencia del referido invento ¥ por lo que se solicits
Patente de Invencidn por 20 aiios en Espafia, sobre: FRO-
CEiEMIENTO PARA LA OBTENCIOK DE LERIVADOS DE BERZAMIDINA;

caracterizéndose por lo siguiente:

-7

- 18.~ Procedimiento para la obiencidn de derivados
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en la cual cuando:

A es una ligadura directa, X e ¥ son radicales
imino,R1 y R® estdn elegidos entre hidrégeno v haldgeno,
un radical alquilo de 1 a 8 dtomos de carbono, asi como

56

5. radicales alcoxi, alcoxicarbonilo y acilamino coni{.
dtomos de carbono, y R° cstd elegido entre hidrdgéno, ra-
dicales alguilo de cadena recta ¢ ramificada con hasta 8
atomos de carbono, radicales fenilo y radicales feﬁilo
sustituidos que llevan como sustituyentes halégéné,'ra‘i
10. cales hidroxi, alcoxi y acilamino, éstos de hasta 6 ato-
mos de carbono, asi como radicales dialquiiamino-ehzlos
cuales cada radicael alquilo tiene de 1 a 6 dtomos de car
bono, excluyendo la N;p-clorofenil~4—(3—isopropilguanidi

no)benzanidina y N-p-clorofenil~3~(3~-isopropilguanidino)-

bengamidina; y cuando
A, es un radical imino, uno de los X e Y es un rg

15- -
diesl imino y el otro un &tomo de azufre, y R', R® y R
tienen los significados anteridrmente expresados; exclu-
yendo la 1-p-clorofenil=3-(p~tioureidofenil)guanidine y

T=p~clorofenile3~(p=guanidinofenil)tiourea; y cuando
A, X ¢ Y son radicales imino, y cuando el radical

20.

~NH-Q—NHR2‘se encuentra en la posicidn meta, R1, R2 y'R3
tjenen los significados anteridrmente expresados; y cuan
“

Y
rffao el radicel ~NH—9£NHRZ se encuentra en la posicién pa
ra, y R° estd elegido entre hidrdgeno, radicales alquilo

de cadens ramificada con 4 tasta 8 atomos de carbono, ra

25. 7,
/ /ﬁ,f
/}{;
4 dicales alquilo de cadena recta con 5 hasta 8§ dtomos de
cerbono, radicales etilo, metilo, n~propilo y fenilo, asi

como radicales fenile sustituido como anteridrmente defi-
nido, y R1 y R3  tienen los significados anteridrments ex




10,

*38 4873

presados; ¥y cuando R2 214 elegido entre radicall
propilo y n-butilo, tanto R1 tiene los significades an~
teridrmente expresados y R3 estd elegido entre haldge—
nos, radicales alquilo con 1 a .8 Ztomcs de earbono, ra-
dicales alcoxi, alcoxicarbonilo y acilemino con 1 5 &
dtomos de'carbono, cusnto R! estd elegide entre Ltcans
de fluoro y 1odo, radicales alguilo con 2 a 8 dtowos de
carbono y radicales glcoxi con 2 a 6 dtomos de carhapo

y B3 es un Atomo de hidrdgeno; excluyendo 1a 1—p~e@&rofg
nil-3-(p-guanidinefenil)guanidina y i~fenil-3-p-{3-fenil
guanidino)fenilguanidina; y las sales de adicidn-dcida
iarmaceutleamente aceptables de l6s mismos caract‘-ive-
do porgue comprende- cuando (a) para aquellos compvnstoc
en los cuales Y es un atomo de azufre la reaccidn de un

compuesto de la férmula

T 131
X :>:?:5'\‘~ 1

con un isocianato de la férmula RZNCS, en donde R1, RZ,

R3 y A tienen los significados anteridrmente expresados,

es un radical imino; y cuando (b) para log coupves-

“#os donde X es un dtomo de azufre, la reaccidn Ge vn cou

puesto amino de la férmuls

H H
l 2
I'IH-('L-IHIR
d
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con un isotiocianato de la férmula

- NCS

(V)

S D : o aps .
en donde R1, R™ y R3 tienen los significados arrihg
expresados, e Y es un radical imino; y cuande (c) pura
aquellos compuestos donde X e Y son radicales imiuno,

la reaccidn de una tiourea de la férmula

o H X .
Rl _
- ‘IV ’
3
H
donde R1, R2 y R3 tienen los significados expresados,

Y donde cuando A es una ligaduré directa, X es un radi~
cal imino e Y es un atomo de szufre, mientras que cuando
A es un radicsl imino, por lo menos uno de los X e Y es
un dtomo de mzufre y el otro, sl existe, es un radical
imino, con amoniaco en presencis de un catalizador; ¥
cuando (d) para aquellos compuestos en donde cusndo 4 es
radical imino ¥ por lo menos uno de les X ¢ T es un
adical imino, asi como cuando A es una ligadura directa
vy £ e ¥ son radicales 1m1no, la reaccidén de amoniaco con

un compuesto de la formula

H

\ mfr-c-A / }1 T VI
3" T | ';‘;1 i

PO

e



10.

20.

,ﬁépiores, caracterizado porque la teaperature de reacceidn

- 36
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.
2 y R° tienen los significados expresados,

donde R1, R
¥ en la cual cuando A es un radical imino, al mencs uno
de los X' ¢ Y! es un radical de 1a férmuls =0 584.2°, en
la cual Z estd elegida entre cloro, bromo o iode, y R*

es un radical alquilo con 1 a 4 dtomos de carbone asi
como vn radical aralquilo de haste 10 dtomos de carbpno;
¥ cuando sélemente uno de los X' e ¥' tienen los Siguifi
cados expresasdos, el otro estd elegido entre.un r@disal
inino y un dtomo de azufre; mientras que cuande Ais una
ligadura directa, x! es un radical imino e Y esﬂuﬁ,radi-

&

cal de la férmulg = SR4.ZG $al como definida anteﬁiér»

mente.

r

28, Procedimiento conforme 2 la reivindicacidn 1,

caracterizado porque el catalizador es un éxido de un

elemento perteneciente a los grupos IIB y IVA de la Tahls
Periddica.

38.~ Procedimiento segin la reivindicacidn 2, coa~-
racterizado porque el catalizador esid elggido entre Oxi-
dos de mercurio y de plomo.

2.~ Procedimiento segin las reiviadiczmciones 1 o
3y caractefizado.porque se realiza tanto en un solvente
cuanto en un diluyente inerte.

7 52.- Procedimiento segin las reivindicaciones an-~

$ v

© dstd elegida entre la ambiente o superlor a €1 de maners

a tanto acelerarlo cuenito completarlc mediante esta 0J¢:-
ma.

68,~ Procedimiento semm una de las reivindica~
ciones 1 a 5, caracterisade porgue s chilenen compues-

tog de férmula



l . :4“'l R

" mmfum p.

o

(V1)

en la que R v R? significan cada uno un atamo de hi=-
dro Zeno, Iluor, cloro, bromo o Vodo, o un radlcal thabie
lo, etilo, n~propilo, 1soprcpllo, n-butllo, 1sobut1io,
s-butilo, t-butilo, isopentilo, 3-pentilo, metoxi, eto-
5. xi, isopropoxi, metoxicarbonilo o fenilo; ¥y R2 es ue¢
dtomo de hidrégeno; o un radical de 1 a 6 atomos de car-
bono o un radical fenilo sustituido por un dtomo de clo-
‘ro 0 bfomo. '
78.~ Procedimiento segin las reivindicaciones 1 a
10. 5; caracterizado porque se obtiene uno de los compuestos
N-p-clorofenil—4~(3~isobutilguanidino)benzamidina, 1-p~
~clorofenil~3-m-( 3~isopropiltioureido)fenilguanigine, 1~
.~p-c;gypfenil—3~m~(3-isobutiitioureido)fenilguanidina,
1—p—clorofen11~3-p-(3—etilguanidino)fenilguanidina, 1=fem
15. ~eloroienll-3-m~(3-1sobu ilguanidlno)xenll guaniding y
{-p=etoxifenil~3-m-(3-isobutiltioureido)fenilguanidina

y sug¢ sales de adicidn con los #cidos Ffarmacéuticamente

//oeptables.
l’/
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88.~ Procedimiento para la ob%eneién de derivados

~ de bengzemidina, tal y como gueda susiancidimente desceri-
to en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 38 hojas escritas = mdqui-

A5 MAR. 1871

5 - na por una sola cara.

*
“~
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