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(Clase Internacional C07c) ;
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Ta presente invencién se refiere a wm pro-:
cedimiento para sintetizar ciertas l-amidino-3-(fenilo

sustituldo)-ureas, y sus sales por adicién de Acido,

Es sabido que las amidinoureas de férmula

NH

NH.CO,NH. ()

c /
\ma
R

v sus sales por adicién de &cido, donde R ¥ R® son halb-
geno o nitrilo, y al menos uno de R* Yy R es haldgeno,
son achivas contra diversos protozoos pardsitos, especial
mente pardsitos de la malaria bales como las infecciones
de . yinckei en rabones e infecciones de E. gallinaceum
en pollos.

Son amidinoureas muy activas de f£érmula
(I) 1a l-amidino=-3-(3,4-diclorofenil)-urea, l-amidino-
3=(3=-cloro-d-cianofenil)-urea y l-amidino-3-(4-cloro=-3-
cianofenil)-urea, y sus sales por adicidn de 4cido, por
ejemplo las sales por adicidn de &cido clorhidrico, sul-
ffirico, p-toluensulfénico, p-clorobencenosulfénico, ma-~
leico, tertérico, etansulfénico y metansulfénico, 7

También es sabido que las amidinoureas de -
férmula (I) pueden prepararse por reaccién de guanidina
con un derivado reactivo del Acido fenilcarbdmico apropig

do, de f£érmula (II):
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Asi, el derivado pusde ser un isocilanato (el anmhidrido in
terno), que a su vez puede ser prepasrado in situ a partir
de la azida correspondiente. Otros derivados reactivos
pueden ser unsa urea (la amida), uwn uretano, o una amida
sustituida, por ejemplo una N,N-dialcohil-N'-arilcarbami-
da.

Ta sintesis de las amidinoureas de férmula

¢I) a partir de guanidina, por el método amterior, es in-

conveniente por un cierto nlmero de razones, especialmen-

Ete que el rendimiento de amidinoureas no es satisfactorio.
Por este método se han obtenido rendimientos ten bajos co

‘mo 3%, y es dificil aumentar el rendimiento por encima de

40% variando las condiciones de reaccidén. Esta dificultad

"es debida principalmente a la muy baja solubilidad de la

'guanidina en disolventes aprdtidos. Si el derivado reacti

vo del 4cido fenilcarbdmico es una urea o un uretano, es
necesario fundir este reactivo con guanidina a una tempe~
ratura mayor de 1002C, durente un perfiodo que excede de 2

horas, para obtener emidinoureas de férmuls (I). También

'se encuentran dificultades para aislar las amidinoureas,

¥y usualmente es necesario someter a extraccidén el produc-

to de reaccidn con &cido etanosulfénico, para separar de
‘los productos secundarios de la reaccién una amidinourea,

‘en forma de su sal por adicién de &cido.

Se ha hallado ahora que se pueden obtener
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fhcilmente las amidinoureas de férmula (I), en forma dé

producto mAs puro, en rendimientos sustencialmenté ngyo-
res y bajo condiciones de reaccilén suaves, formando ini-
cialmente una amidinourea 1-N-sustituida, de f£érmula

5 (III):

N - CO.R
NH.00.FE.0 2> (IID)
NH- A

2
10 R

0 una sal por adicidén de Acido de ella, e hidrolizamdola
subsiguientemente a amidinourea de férmula (I), que puede
ser aislada en forma de base o de su sal de adicidn de
dcido. En la f£érmula (III), v v B2 son seglin se han de-
15 finido antes; y R es un atomo de hidrdgeno o un grupo ari
1o o alcohilo, y 4 es un atomo de hidrdgeno o el grupo 7
C0.B, donde B es un grupo arilo. Estas amidinoureas N-sus
titufdas de férmula (III) pueden ser preparadas pPor reac-
cién de la guenidina N-sustitulda spropiada con 3-RZ,4-R:

20 fenilisocianato que, a su vez, si se desea, puede prepa-
rarse in situ a partir de la azida correspondiente. La
preparacién de estas amidinoureas l-N-sustituidas de £ér-
mila (ITI) es facilitada por la solubilidad de los deriv_g_.
dos de guanidina sustituida en disolventes aprétidos, en

25 contraste con la muy baja solubilidad de la propia guani- .

' dina. Ia formacién de compuestos de férmula (III), poxr ben .
to, se efectla preferidlemente por reaccidén en un medio
sin protones, por ejemplo un hidrocarburo aromatico tal
como benceno, o un hidrocarburo alifftico polihalogenado

%0 tal como c¢loroformo.

28.1.71.
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Entre los derivados de acilamidino de f£6r-

mula (III) que se pueden usar estdn los derivados de for-
milo, acetilo, propionilo y butirilo (es decir, aguellos
compuestos en 1os que R es un Adtomo de hidrdégeno o un gru
po metilo, etilo o propilo); entre los derivados de aroilo
adecuados estén aquellos compuestos en los que R y/o0 B
(cusndo A es el grupo C0.B) es un grupo femilo, o wn gru-

po fenilo sustituido tal como un grupo tolilo. Ios derivae

- dos de 1-N,Nt-dibenzoilamidino (donde R es fenilo y A es

el grupo CO.B, donde B también es fenilo) son especialmen
te valiosos para obtener las smidinoureas ds férmula (I).
La hidrflisis de las amidinoureas 1-N-sus-

titufdas, de férmuls (III), & amidinoureas de férmula (I)

. 8e efectila facilmente a temperaturas bajas, preferiblemen
te menores de 1008C, en presencia de una base acuosa. Tam
"bién se puede emplear hidrdlisis &cida para eliminar un

‘grupo acilo, y rara tal fin es reactivo conveniente un

4cido minerel dilufdo, por ejemplo é&cido clorhidrico acug

so. De todas formas, se prefiere usar una solucidén acuosa

“de un hidréxido de metal alcalino, por ejemplo hidrdxido
Zsédico, opcionalmente en presencia de un disolvente polar
;que no sea aguas. Este segundo disolvente puede ser un al-

‘canol inferior, por ejemplo etanol o metanol, acetona, ©

une mezcla de estos disolventes., Se ha hallado que un

-agente de hidrdlisis convenlente es el hidrdxido sbdico
;acuoso, preferiblemente en mezcla con etanol. Las amidi-~
'noureas de férmule (I) pueden ser aisladas como base, di-
luyendo la mezcla de reaceldén con agua y precipitando asi
la base amidinourea. Alternmabivamente, una amidinourea

‘de férmula (I) puede ser aislade como sal por adicidn de

-5~
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dcido por tratamiento de la mezcla de reaccidn con e:r.cz’e:aoi1

de m &cido.

Por tanto, la invencién proporciona el mé-{
todo sntes descrito pare preparar las amidinoureas de £z
mila (I); las emidinoureas, cuendo son preparadas por e‘s—-:

te método; y nueves amidinoureas l-N-sustituldas de fér-

mula (III), v su sintesis, segln se ha descrito antes.

Los siguientes son ejemplos de la inven-
cibén, donde todas las temperaturas estén en grados Cel-

sius.

Zjemplo 1
Una solucién de 3-cloro-4~ciamofenilisocia

nato (1,78 g) en benceno seco (25 ml) fue afiadida a wna
solucién de N,N'-dibenzoilguanidina (2,67 g) en benceno .
seco caliente (25 ml). Tuvo lugar una reaccidn inmediata
con separacién de sélido. Tras 1 hors a reflujo, la mez-
cla de reasccidén fue enfriada, ¥ se recogid el producto
sélido (2,8 g), 1-(N,N'-dibenzoilamidino)-3~(3~cloro~i4-
cianofenil)-urea. El sblido fue lavado con alcohol calien
te, ¥ luego tenia un punto de fusidn de 190-1912C, con
efervescencia, :
Este compuesto de dibenzoilo (0,89 g), una,
solucidn de hidréxido sddico (0,24 g) en agua (1 ml) y |
ebanol (20 ml) fueron calentedos a reflujo durante 30 ‘
min, al cabo de los cuales se habla dlsuelto todo. Ia so-—i
lucién fue diluida con varios volimenes de agua, lo que !
causd la precipitacién de l—amidino-?;-(B-cloro—ll--cianofe-;f
nil)-urea, p.f. 207-2082C, que fue elevado por recristalﬁ
zacibén con alcohol, hasbta 21390, i
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Ejemplo 2
- ILa reaccién de 1-N,N'-dibenzoilguanidina

(2,67 g) ¥ 3,4-diclorofenilisocianato (1,88 g) en benceno

caliente, como en el Ejemplo 1, dio anidlogemente 1-(N,N'-
dibenzoilamidino)~-3-(3,4~diclorofenil)~urea en forma de
agujas blancas (4 g), p.f. 190-1912eC, con efervescencia.
Esta sustencia (0,91 g), una solucidn de

hidréxido sbdico (0,24 g) en agua (1 ml) y etanol (20 ml)

fueron calentados a reflujo durante 2 horas. Inego se di-

Vluyé la solucidn con ague, ¥y por enfrismiento se separd

una masa de cristales sedosos. Estos consisbian en la

forma hidratads de l-emidino~3-(3,4-diclorofenil)-urea,

que fundid indistintamente a 92-952C, El etansulfonato

cristalizd con agua en prismas aciculares blancos, p.f.

223-224C.

Ejemplo 3

Una solucidn de 3,4-diclorofenilisocianato

(1,31 8) en cloroformo (30 nl) fue afiadida a una suspen-
-gién caliente de N-benzoflguenidine (1,63 g) en clorofor-
‘mo (50 m1). Tras 1 hora de calentamiento a reflujo, la

‘mezela de reaccidn fue filtrada. El filtrado fue evapora-

do a sequedad, y el residuo sblido fue cristalizado con
.alcohol. El producto, l-(lL-benzoilamidino-2)-3-(3,4~diclo
irofenil)-urea, se separd como agujas blamcas (1,3 g), p.£f.
%174-17590, con. efervescencia.

i Esba sustancia (0,72 g), una solucidn de
;hidréxido sbdico (0,16 g) en agua (1 ml) y aleohol (10 ml)
yfueron calentados a reflujo durente 5 min., La solucilén xg
‘sultante fue diluida con agua, de menera que se separd

l~amidino-3-(3,4~diclorofenil)-urea, en agujas blencas s

- -
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dosas ceracteristicas, p.f. aprox. 952C.

Ejemplo &4
Una solucién de 3,4-diclorofenilisociana~

to (1,88 g) en cloroformo (10 ml) fue afladida a una sus-
pensién de W-acetilguanidina (1,01 g) en cloroformo. Ia
mezela fue calentads a reflujo durante 1,5 horas, ¥ lue- l

go se £iltrd un residuo pequefio, El filtrado fue evapora—-'f

"do a sequedad, y el residuo fue cristalizado con benceno

caeliente, formando agujas blancas blandas (1,9 g) de
1-(l-acetbilamidino~2)~3~(34~diclorofenil)-urea, P.f.
129eC.

Este compuesto de acetilo (0,58 g), una
solucidn de hidrdxido sédico (0,16 g) en agua (0,5 ml) ¥ |
alcohol (5 ml) fueron calentados a reflujo durante 15
min., Le solucidén fue enfriada y diluida con agua, hacien-~
do asi que se separase l-amidino-3-(3,4-diclorofenil)- 7
urea (0,45 g) como agujas sedosas hidratadas caracteris-
ticas, p.f. aprox., 959C.

Ejemplo 5

Una solucién de clorurc de 3,4-dicloroben
zoilo (2,1 g) en acetona (4 ml) fue tratada gota a gota
con agitacién, a 2-32C, con una solucibén de azida sddica -
(0,75 g) en agua (3 ml). Se separé un sblido, y tras 30
nin se afiadié hielo, y el sblido fue separado con bence- 3
no. El extracto en benceno fue secado con cloruro célei-
co, ¥ fue afiadido gota a gota a una solucibén caliente de 7
N,N'~dibenzoflguanidina (2,67 g) en benceno (40 ml). Ia
mezcla de reaccidén fue calentada a reflujo durante 2 ho-
ras, y luego fue enfriada. Se separd 1-(N,N'-dibenzoflami
dino)-3-(3,4-diclorofenil)-urea (2,4 g), en forma de agu

-8 -
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Jjas blancas que tras ser lavadas con alcohol caliente te

-nian un p.f. de 190-1919C, con efervescencia.

La presente solicitud que corresponde &

la presenteda en Gran Bretafia, el 2 de Enero de 1970, ba-

f jo el Ne 323/70, se acoge a los beneficlos del articulo

51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.

RETIVINDICACIONES

Los puntos de invencidén propia y nueva que

se presentan para que sean objeto de esta solicitud de Pa

. tente de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son los si

guientes:
1.~ Método para preparar una amidinourea

de férmula (I):

NH

1
R NH.CO.NH.C (1)
™~ WH
2

R2

-0 una sal de adicidn de édcido de ella, donde R ¥ R® son

“haldgeno o nitrilo, y al menos wno de RY ¥ B? es haldgeno,

caracterizado porque se hidroliza una amidinourea 1-N-sug

tituida, de férmula:
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NH.CO.NH.C

o una sal por adicidén de &cido de ella, donde B y R% son’

segin se han definido antes; R es un &tomo de hidrdgeno,

w grupo arilo o un grupo alcohilo; y A es un atomo de

hidrégeno o el grupo CO.B, donde B es un grupo arilo,

2.~ Método segln la reivindicacién 1, ca~

racterizado porque, en la amidinouresa l1-N-sustituida o

sal por adicidn de 4cido de ella, R es wn grupo arilo.

3.~ Método segin la reivindicacién 2, ca- -

racterizado porque R es un grupo fenilo, o es un grupo

fenilo sustituido tal como un grupo tolilo.

4,~ Método segln cualquiera de las reivin-

dicaciones 1 a 3, caracterizado porque, en lsa amidinourea

1-N~sustituide o sal por adicibn de écido de ella, A es

el grupo CO.B, donde B es un grupo arilo.

5.~ Método segin la reivindicacidn 4, ca-

racterizado porque, en la smidinourea l-N-sustituida o

sal por adicidn de Acido de ella, R es un grupo fenilo y .

A es ol grupo CO.B, donde B también es un grupo fenilo.

6.~ Método segin la reivindicacién 1, ca-

racterizado porque, en la amidinoures l-N-sustituida o sal

por adicién de &cido de ella, R es un Abomo de hidrbgeno

0 un grupo alcohilo,

7.- Método segin la reivindicacién 6, ca-

racterizado porque R es un grupo metilo, etilo o ]p::-opilo.j

8.- Método segin cualquiera de las reivin-

- 10 -
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dicaciones 6 y 7, caracterizado porque, en la amidinourea

1-N-sustitulda o sal por adicidén de 4cido de ella, A es
un &tomo de hidrdgeno.

Q.- Método segln la reivindicacidén 8, ca-
racterizado porque la reaccidén se efectlia en presencia de
un &cido.

10.~ Método segin la relvindicacibén 9, ca~
racterizado porque el dcido es wn Acido mineral tal como
écido clorhidrico.

11,- Método segln cualquiera de las reivin
dicaciones 1 a 8, caracterizado porque la reaccién se °
efectiia en presencia de una base.

12.~ Método seglin la reivindicacién 11, ¢

hY

racterizado porgue la base es acuosa.

13,~ Método segin la reivindicacidn 12,

© 8

recterizado porque la base es el hidrdxido de un metal

calino tal como sodio.

14,~ Método seglin la reivindicacidén 13, ca

- racterizado porque la reaccidn se efectilia en presencia

~adicional de un disolvente polar que no sea agua.

15, Método seglin la reivindicacibn 14,

" caracterizado porque el disolvente polar adicional es un

. alcanol inferior, tal como metsmol o etanol, acetona, o

" une mezcla de uno o més alcanoles inferiores y acetona.

16,- Método seglin cualquiera de las reivip

" digaciones 1 a 15, caracterizado porque la reaccidn se

- efectlia a wna temperatura menor de 1002C.

17.- Método segln cualquiera de las reivin

. dicaciones 1 a 16, caracterizado porque la amidinourea de

- férmula (I) es aislada como base.

/
/)1 -1 -
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18,- Método segin cualquiera de las reivindi-
caciones 1 a 16, caracterizado porque la smidinoures de
Pérmula (I) es aislada como sal por adicion de doido de
ellas

19.= M&todo segin cualquiera de las reivindi-
caciones 1 a 18, caracterizado porgque la smidinourea
1¥N~susﬁituida, o sal por adicidn de dcido de ells, se
forme por reaccidén de la guanidina N-sustitulda apropigw
da con 3aR?,4uR1~fenilisocianato;

20, Método segin la reivindicacidn 19, ca=
racterizado porque la reaccidén entre la granidina Nesugbi-~
tuide y el 3-R2, 4R

medio ayrdétido.

~fenilisocianato se efectia en un

21, Nétodo segin la reivindicacidén 20, oam
raoterizado porque el medio sin protohes es un hidrocer-
buro aromdtico tal como beneceno, o es un hidrocarburo
alifdtico polihalogenado tal como cloroformo.

22, Un método semin una cualquiers de las rei-
vindicacionss 1 a 21, caracterizado porque la amidinourea
{-N-sustituide o su sal por adicibn de d0ido es 1w(Nwami
d4n0 suebituido)=3~(3~clorc-4-cianofenil)ures o une de
sus sales por adioidn de deldo.

23, Un método segin una cualquiera de las rei-
vindioazciones 1 a 21, ocaracterizado porque le emldinourea

=Nesustituide o su sal por adicién de doido es wm(N-ami

17~1=T3 = 12 =
MOM



dino sustituido)w3w(3,4~diclorofenil)urea o una de sus
gales por adicidén de dcido.
| 24~ Un método segin una cuslquiera de las rei=
| - vindicaciones 1 a 21, caracterizado porque la amidineurea
5 1eN-sustitufda o eu 'sal por adicidén de dcido es 1=(N-ami
' 1 dino sustituido)=3-(4~cloro~3-ciancfenil)ures o une de
sus seles por adicidn de soido,
25w Un método pera preparar uns smidinourea.
Tal y como ge ha descrito en la Memoria que
10  antecede y para log fines gue se han especificado,
Este Memoria oonsta de trece hojag esoritas

a miquine por une sola cara,

Madrid, 22 ENE. 1973

PoAs

17—-1-73 - 13 =
MOM
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