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De la clese de sustancias de las biguanidas sutitui-~
das se utilizan tres compuestos para el tratam;ento de la Dia-
betes mellitus, Estos son l-butilbiguanida, l-B-fenetilbigua-
nida (Phenformin) y l,l-dimetilbiguanida (Metformin). Es ca-

5 racteristica de los tres compuestos citados su pequsfie ampli-
tud terapslitica y su incompetibilidad gastrointestinal,

Se ha encontrado ahora que biguanidas sustituidas

en posiciones 1,2 de la fBrmula generasl I
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muestran una disminucidn en la sangre igualmsnte buena o me-

AT

jor que la de los productos comerciales arriba citades, pero
los superan en un valor varias veces mayor en cuanto a la am-
plitud terapelitica, Asf, por ejemplo, para la l-butilbiguanida
la DLSD en el ratfn es de 346 mg/kg, mientras que las nuevas
1,2-biguanidas son soportadas sin ninglin dafio ;v dosis de
2 g/kg.

Objeto del invento es un procedimiento para la pre-

paraci8n de biguanidas sustitufdas de la f&rmula general I

en gue

R, significa un grupo hidrocarbonado con 1 a 12 &tomos de
carbono de cadena recta o ramificado, saturado o insatu-
rado, que puede estar sustitufdo por uno o varios &tomos
de fllor, un grupo cicloaleohilo con 3 a2 6 Stomos de car-

bono o un radical arilo o aralcobilo del tipo

X
_S
— ?
(CHZ)n

en que nes 0, 1, 8§ 2, y X #s hidrSgeno o halfgeno;

Rl' significa un &tomo de hidrfgeno o un grupo hidrocarbona-
do con 1 a 12 &tomos de carbono de cadena recta o ramifi-

cedo, saturado o insaturado; o
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Rl y Rl', juntamente con el été&o de nitrbgeno, significan un
anillo heterociclico, que puede ester interrumpide por uno
o varios otros heteroftomos; y
H2 significa un grupo hidrocarbonado con 1 a 12 Stomos de car-
bono de cadena recta o ramificado, saturado o insaturado,
que puede estar sustitufdo por uno o verios Atomos de
fldor, un grupo cicloalcochilo con 3 a 6 &tomos de carbono,
un grupo alcoxialcohilo con 2 a 12 &tomos de carbono en to-
tal o un grupe alcoxi con 1 a 6 &tomos de carbono,
y sus sales por adicifn de &cido con 8cidos orgénicos e inor-
g8nicos, asi como procedimientos para la preparacifn de estos
compuestos,
Los compuestos son aislados en forma de mono-sales o
di-sales con &cidos minerales. Las bases libres de la férmula
I pueden ser liberadas a partir de las sales por medio de una
base fuerte y en caso deseado pueden ser transformadas con un
&cidoc en otres sal.
La preparacifn de los nuevos compuestos se efesctlia:
a) haciendo reaccionar con guanidina o una sal de la guanidina
una tiourea de la fdrmula general II
'
N -

Rl - F - NH - R2 1I,
S

en que Rl' R'i y R2 tienen los significados anteriores, en
presencia de un metal u &xido metflico, o una isotiourea de

la fbrmula general III
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1 -C=N-R, I,

2—2

S-.-CH3

en que Rl' Ri y R2 tienen los significados anteriores, en
presencia de una amina terciaria, o una carbodiimida de la

férmula general IV

Rl -N=C=N« R2 v,

en gue Rl y R2 tienen los significados anteriores,o

haciendo reaccionar una guaniltiourea de la férmula general V

R2 - NH~C~NH -C - NH v ,

[a——
=
x

en que R2 tiene los significados anteriores, o una de sus
sales, en presencia de una sal de metal pesado asi como en
caso deseado en presencia de wa amina terciaria; o una
guanilisdtinurea de la férmula general VI

Ry « NH = C =N -

2 - NH VI ’

ﬁ 2
-CH. NH

3

En que R2 tiene los significados anteriores, o una de sus

sales, con una amina de la férmula genseral VII

Rl - NH - Rl' vir ,

en que Rl y Rl' tienen laos significados anteriores; o
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c) haciendo reaccionar una cianguanidina de la férmuls general
VIII Rt
Il
Rl -N-C-NH - CN VIII ’
N
EZ
en que Rl’ Rl' y R2 tienen los significades anteriores,
con una sal ambnica en un disolvente de elevado punto de
ebullicién a temperatura elevada;
y eventualmente liberando desde las sales por adicibn de
fcido obtenidas segln los modos a) hasta c), con una base
fuerte, la base libre de la férmula I y/o evantgalmenta
transformando la base libre con &cidos orgénicos o inorgé-
nicos en las sales por adicibn de 8cido.

Las reacdones de acuerdo con a) y b) se llevan a
cabo en general en disoclventes. En calidad de disclventes en-
tran en consideracidn por ejemplo: alcoholes, tales como me-
tanol, etanol, n~propancl, isoprapanol o etilenglicol; éteres
ciclicos, tales como tetrahidrofurano o dioxana; hidrocarbures,
tales coma nitrobenceno o anisocl; adem@s dimetilformamida y di-
metilsulféxido; y también agua. Se pueden utilizar asimismo
mezclas de disolventes.

En calidad de metales u Sxidos metélicos en la reac-
cibn de una tiouraa con guanidina de acuerdo con el modo a)
entran en consideracién, por ejsmplo, niquel Raney, &xido de
plomo y 6xido de mercurio., La durscién de la reaccién depende

de la temperatura de reaccifn, La temperatura puede ser hecha
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variar ampliaments, Asf, por ejemplo, se puede trabajar a la
temperatura ambiente, pero tambifn a temperatura mis elmvada,
por ejemplo a 30 hasta 1802C,

La reaccidn de una isotiourea con guanidina de
acuerdo con el modo a) se lleva a cabo en prssencis de una
amina terciaria a temperaturas elevadas, especialmente a 100
hasta 1502C,

Con una amina terciaria se deben entendexr todas
las aminas terciarias conocidas, tales como por ejemplo trie-
tilamina, trimetilamina, etildiisopropilamina, azabiciclononano,
piridina, quinoleina, etc,

También en el caso de la reaccién de una guaniltip
ursa con una amina de acuerdo con el modo h) se ha mastrado
como favorable la adicién de una amina terciaria.

Como sal de metal pmsado en la reaccién de una
guaniltiocurea de acuerdo con el modo b) entra en considera-
cién por ejemplo nitrato de plata o clorure de mercurio diva-
lente, La reaccifin se hace posible dentro del margen de tempe=-
raturas de -50 hasta +100¢C, preferiblemsnte a aproximadamen-
te -20 hasta +5082C.

Cuandc se debe hacer reaccionar una carbodiimida con
guanidina de acuerdo con el modo a) o una guanilisotiourea
con una amina de acuerdo con el modo b), se deben utilizar
temperaturas més elevadas, preferiblemente temperaturas hasta
del punto de sbullicibdn del correspondiente disoluvente o de la
correspondiente mezela de disclventes, Partiendo de la carbo-

diimida, s8lo se pueden preparar biguanidas disustitufdas en
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Una cianguanidina de la fdrmula general VIII se ha-

ce rmaccionar de acuerdo con el invento segiin el modo c) con
una sal ambnica en un disolvente de elevado punto de ebulli-
cifn a temperatura elevada, En calidad de sales amfnicas en-
tran en consideracibn, por ejemplo, clorurc amdnico, nitrato
aménico, sulfato aménico, fosfato amfnico y otras sales aa
amonio, Como disolventes de elevado punto de sbullicidn son
apropiados, por ejemplo, nitrobenceno, anisol, dimetilsulf§
xido, orto-diclorobenceno y triamida de &cido hexametilfosf§
rico, La reaccifn se efectla a temperaturas por encima de
1002C, de modo preferible entre 110 y 1502C,

Las nuevas biguanidas sustituidas en posiciones 1, 2
poseen una sctividad de disminucifin del azlcar en la sangre
al menos tan buena como la de las biguanidas sustituidas en
posicibén 1 conocidas. Las nuevas sustancias, no obstante, son
superiorss a las sustancias conocidas por el hecho de que son
menos téxicas.

Para la determinacidn de la toxicidad de acuerdo
con Kédrber (L., Ther, Grundlagen der experimentellen Arzneimi-
ttelforschung, Wiss. Verlagsgesellschaft Stuttgart (1965)

77 =79) las sales por adicidn de dcido fueron disusltas sn
agua y fueron administradas por via oral en diferentes dosis

a grupos, cada uno de tres ratones. Cinco dias después de la
administracifn de la sustancia se determind el ndmero de los
animales supervivientes, En la siguiente tabla se comparan laos

valores de DLSU de algunos compuestos de acuerdo con el inven-
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to con los valorss de DL50 de Phenformin y de l-butilbiguanida.

Los valores de DL50 se referian en cada caso a la base libre.

Sustancia Dl la/ka_7
1l,2-di-isopropilbiguanida >2
l-gtil~2~n~butilguanida >2
l-metil-2-@-fenetilbiguanida 2,834
1,1,2-trimtilbiguanida >2
l-metil-2-n-propilbiguanida >2
Phenformin 0,55
l-butilbiguanida 0,346

Las nuevas sustancias activas o las sales farmacéu-
ticamente aceptables de las mismas pueden ser administradas
por via oral, Para la formacifin de sales se pueden utilizar
dcidos orgfnicos o inorgénicos fisiolégicamente inocuos, tales
como, por ejemplo, écido clorhidrico, 4cido bromhidrico, 4ci-
do ﬁitrico, &cido sulflrico, écido fosfbrice, fcido metansul-
fénico, acido para-toluensulfénico, 8cido naftalén-l,5~-di-
sulfbnico, &cido acético, fcido l&ctico, Acido succinico, Aci-
do tartérico, 8cido maleico y &cido nicotinico,

La formulacion o transformacibn de las sustancias
se puede efectuar sin aditivos o con los aditivas, sustancias
excipientes, agentes correctores del sabeor, stc., usuales en
la farmacia galénica, a saber, por - éjemplo, en formade polva,
en forma de tabletas, grageas, cépsulas, pildoras, en forma de

suspensiones o de soluciones,
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Formas de unidad de dosificacifn apropiadas, tales
como grageas o tabletas, contienen preferiblemente de 5 a 200

mg de la sustancia activa de acuerdo con el invento,

EJEMPLO 1

Bromhidrato de 1,2-di-isopropilbiguanida,

22,9 g (240 milimoles) de clorhidrato de guanidina
en 240 ml de etanol absolute son affadidos a una saluci6n de
5,52 g (240 milimoles) de sodio en 240 ml de etanol absoluto.
El cloruroc de sodic precipitado es centrifugado, la soluecibn
de guanidina es decantada y es mezclada bajo agitacifn con
38,4 g (240 milimoles) de di-isopropiltiourea y 110 g (500 mi-
limoles) de &xido de mercurio amarillo. Se agita dursnte 60
horas, se filtra, se mezcla con 8cido bromhidrico al 64% hasta
pH 4 y se concentra a 35°C hasta aproximadamente 150 ml.

El producto bruto cristalino es lavado con etanol
frio y es recristalizado una vez en etanol caliente.

Rendimiento: 17,6 g = 28% de la teoria,

Punto de fusibn: 247-248¢C.

EJEMPLO 2

Bromhidrato de 1,2-dietilbiguanida,

El compuesta es preparado de modo anflogo al Ejemplo
l, con dietiltiourea.

Rendimiento: 32% de la teoria.

Punto de fusifn: 2042C (en etanol).
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Clorhidrato de 1,2-~di-n-butilbiguanida,

0,715 g (7,5 milimoles) de clérhidrato de guanidi-
na, 1,54 g (10 milimoles) de di~n-butilcarbodiimida, 5 ml
de agua y 15 ml de metanol son calentados bajo reflujo duran-
te 16 horss, Despuds de la concentracifn por evaporacidén, sl
residuo oleoso es recogido en 15 ml de agua y es extraido tres
veces, cada vez con 20 ml de #ter, con el fin de eliminar la
l,2=di=n~butilurea formada como subproducto, La fase acuosa es
mezclada con fcido elorhidrico concentrado hasta pH 4 y cris-
taliza al concentrar por evaporacidn. El1 producto bruta,
de punto de fusifn 102-105fC, todavia estd impurificado con
clorhidrato de guanidina y pequefias cantidades de 1,2-di-n-
butilurea, Se suspende en cloroformo anhidre, se separa por
filtracidn =1 clorhidrato de guanidina remanente, se concentra
por evaporacidn la solucidén en cloroformo y se recristaliza en
acetonitrilo el residuoc sflido.

Rendimisnto: 0,42 g = 23% de la teoria.

Punto de fusidn: 131-133:C,

EJEMPLO 4

Clorhidrato de 1,2-di-n-butilbiguanida.

1,88 g (10 milimoles) de 1,2-di-n~butiltiourea son
disueltos en 10 ml de etanol absoluto y son calentados a 902C
en autoclave durante 12 horas con un excesa (4,7 g) de cloru-
ro de metilo, Después del enfriamiento, se concentra por eva-

poracifin hasta sequedad y se mezcla el clorhidrata, de 1,2-di-n-
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butil-S-metilisotiourea resultante con 0,95 g (10 milimoles)

de clorhidrato de guenidina y 20 ml de trietilamina y se ca-
lienta en autoclave durante 6 horas a 1208C, E1 producto bru-
to es concentrado por evaporacidn hasta sequedad y el residuc
s8lido es extraldo por agitacidn tres veces, cada vez con 20
ml de cloroformo anhidro. Los extractos en cloroformo son con-
centrados por evaporacifn y el residuo s8lido ss recristaliza-
do en acetonitrilo.
Rendimiento: 1,13 g = 45% de la teoria.

Punto de fusibn: 131-132°C (en acetonitrilae).

EJEMPLO 5
Nitrato de l-etil-2-(2-metilbutil)-biguanida.

17,7 g (100 milimoles) de carbonato de l-etil-3-
guaniltiourea son disueltos en caliente en 400 ml de etanol,
son mezclados & 10¢C con 19,2 g (220 milimoles) de 2-metilbu-
tilamina y son enfriados a 0-52C. A 152C, en el espacio de
wna hora, se agregan 38 g (220 milimoles) de nitrato de plata
en 1400 de etanol y se agita posteriormente durente 30 minu-
tos a la temperatura ambiente, Iones plata en exceso son eli-
minados en forma de sulfuro por medio de sulfuro de hidr6geno,
y se concentrs el producto filtrado hasta sequedad. E1 produc-
to bruto es recristalizado en un poco de agua y luego en ace-
tonitrilo.

Rendimiento: 8,7 g = 33% de la teoria.

Punto de fusibn: 133,5-134,52C,

EJEMPLO 6

Nitrato de 1,l-dimetil-2-etilbiguanida
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El compuesto se prepara anflogamente al Ejemplo 5,

con dimetilamina,
Rendimiento: 36% de la teoria,

Punto de fusidn: 159 - 1602C (en etanol),

EJEMPLO 7

Nitrato de 2-metil-l,l-dietilbiguanida,
El compuesto se prepara de modo anflogo al Ejemplo
5, a partir de l-metil-3-guaniltiourea y dietilamina.
Rendimiento: 6% de la teoria,

Punto de fusifn: 1339C (en acetonitrilo/£ter).

EJEMPLO 8

Nitrato de Z2-etil-l-metil-l~isopropilbiguanida.

El compuesto es preparado de modo anflogn al Ejemplo
5, con metil-isopropilamina.

Rendimiento: 27% de la teoria,

Punto de fusifin: 161-1622C (en acetonitrilo).

EJEMPLD B

Nitrato de 2-metil-l-metil-l-fenilbiguanida,

16,3 g (100 milimoles) de carbonato de l-metil-3-
guaniltiourea son disueltos en caliente en 400 ml de etanol,
son mezclados a 10¢C con una mezcla de 10,7 g (100 milimoles)
de Nemetilanilina y 12,1 g (120 milimoles) de tristilemina y
son enfriados a 0-58C, La adicifn de 220 milimoles de nitrato
de plata y el posterior tratamiento se efectlan tal como se

describe en el Ejempla 5. El nitrato de trietilamonioc que re-
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sulta como subproducto psrmanece en disoluciln 8l recristalizar
y es eliminado de este modo con facilidad desde la mszecla de
reaccibn,

Rendimiento: 32% de la teoria,

Punto de fusibn: 1882C (en etanol).

EJEMPLO 10
Nitrato de l-metil-2-(2-metilbutil)-biguanida,
El compuesto es preparado anflogamente al Ejemplo
5, a partir de l-metil-3-gusniltiourea y 2-metilbutilamina,
Rendimiento: 51% de la teoria.

Punto de fusifn: 88-90°C (en - acetonitrilo).

EJEMPLO 11

Nitrato de 2«metil-l-para-clorofenilbiguanida.
El compuesto es preparado de modo anflogo al Ejemplo
5, a partir de l-metil-3-guaniltiourea y para-clorofenilanilina,
Rendimiento: 24% de la teoria,

Punto de fusibn: 136-1378C (en agua).

EJEMPLD 12

Nitrato dea 2~-metil-l-para-clorobencilbiguanida.
El compuesto es preparado anflogamente al Ejemplo 5,
a partir de l-metil-3-guaniltiourea y para-clorohencilamina,
Rendimiento: 8% de la teoria,

Punto de fusifin: 1528C (en acetonitrilo).

EJEMPLD 13
Nitrato de 2-metil-l-B-fenetilbiguanida,



4

3 e
:-sf ;{7', i

i
AR
DA G

I&IN e

o

L ms 4
WAL

401124

El compuesto es preparado anflogamente al Ejemplo 5,
a partir de l-metil-3-guaniltiourea y P-fenetilamina,
Rendimiento: 27% de la teoria.

Punto de fusifn: 117-1182C (en etanol)

EJEMPLO 14
Nitrato de 1,1,2~-trietilbiguanida,

El compuestc es preparado anflogamente al Ejemplo 5,
con dietilamina,

Rendimiento: 22% de la teoria.

Punto de fusifn: 1B3-1842C (en :etanol).

EJEMPLO 15
Nitrato de 2~etil-l,l~di-n-propilbiguanida,

El compumesto es preparado andlogamente al Ejemplo 5,
con di-n-propilamina,

Rendimiento: 38% de la tearia,

Punto de fusifn: 166-167°C (en etanol)

EJEMPLO 16
Nitrato de 2-etil-1l,l-di-n-butilbiguanida.
El compuessto es preparade anflogamente al Ejemplo 5,

con di-n~butilamina,
Rendimiento: 50% de la teoria.

Punto de fusifin: 140¢C (en acetonitrilo).

EJEMPLO 17

Nitrato de 1,l-dietil-2-alilbiguanida,



10

15

20

25

401124

- 15 =

El compuesto es preparado anflogamente al Ejemplo §,
a partir de l-alil-3~guaniltiourea y dietilamina,
Rendimiento: 8% de la teoria,

Punto de fusidn: 1542C (ern etanocl-bencina),

EJEMPLO 18

Nitrato de l-etil-2-n-propilbiguanida,

El compuesto es preparado de modo andlogo al Ejemplo
3, con n-propilamina,

Rendimienta: 11% de la teoria,

Punto de fusidn: 134°C (en acetonitrilo).

EJEMPLD 19
Nitrato de l-etil-2-ciclopropilbiguanida.

El compuesto es preparado andlogamente al Ejemplo 5,
con ciclopropilamina,

Rendimiento: 29% de la teoria.

Punto de fusibn: 118-1192C (en acetonitrila).

EJEMPLD 20
Nitrato de l-etil-2-n-butilbiguanida,

El compuesto es preparado anflogamente al Ejemplo 5,
con n«butilamina.

Rendimiento: 28% de la teoria,

Punto de fusibn: 99¢C (en acetato de etilo/etanol).

La reecristalizacibn en etanol en presencias de un po-
oo de &cido nftricc concentrado proporciona el dinitrato, pun—

to de fusibn: 164-1652C.
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EJEMPLO 21

Nitrato de l-etil~2-sec~butilbiguanida,

El compuesto es preparada anidlogamente al Ejemplo 5,

con sec-butilamina.

Rendimiento: 20% de la teoria.

Punto de fusibn: 1832C (en acetonitrila).

EJEMPLO 22

Nitrato de l-etil~2-iscbutilbigusnida,

El compuesto es preparado anflogamente al Ejemplo

5 con iscbutilamina.

Rendimiento: 1B8% de la teorfa.

Punto de fusifn: 138-1392C. (en amcetonitrila),

EJEMPLD 23

Nitrato de l-etil-2-ter-butilbiguanida.

El compuesto es preparado anflogamente al Ejemplo

con ter-hutilamina,

Rendimiento: 35% de la teoria.

Punto de fusifin: 1862C (en etanol).

EJEMPLO 24

Nitrato de l-etil-2-isopentilbiguanida.

El compuesto es preparado andlogamente al Ejemplo

con isopentilamina,

Rendimiento: 13% de la teoria.

Punte de fusidn: 120-122°C,

(en acetonitrilo)
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EJEMPLO 25
Nitrato de l-etil-2-ciclopentilbiguanida.,

£l compuesto es preparado anflogamente al Ejemplo
5, con ciclopentilamina,

Rendimiento: 13% de la teoria.

Punto de fusifn: 157-158°C (en aqua).

EJEMPLD 26
Nitrato de 1,2-di-n-propilbiguanida.
El compuesto es preparado anflogamente al Ejemplo 5,
a partir de l-n-propil-3-guaniltiourea y n-propilamina,
Rendimiento: 52% de la teoria.

Punto de fusifn: 137¢C (en acetonitrilo).

EJEMPLO 27
Nitrato de l-n-propil-2-isopropilbiguanida,
El compuesto es preparado anélogemente al Ejemplo 5,
a8 partir de l=-n-propil-3-guaniltiourea e isopropilamina,
Rendimiento: 26% de la teoria.

Punto de fusidn: 1782C (en etanol).

EJEMPLD 28
Nitrato de 2~etil-l~para-clorofenilbiguenida.

El compuesto es preparado anilogamente al Ejemplo 5,
con paracloroanilina.

Rendimiento: 18% de la teoria.

Punto de fusidn: 148-1492C (en acetonitrilo)
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EJEMPLO 29

Nitrato de 2-etil~l-para~-clorobencilbiguanida,

El oompuesto es preparado anflogamente al Ejemplo 5,
con para-clorobencilamina,

Rendimiento: 25% de la teoria,

Punto de fusifn: 157-1582C {en etanol)

EJEMPLO 30

Nitrato de 2-etil-l-f-fenetilbiguanida,

El compuesto es preparado anflogamente al Ejemplo 5,
con P-fenetilamina,

Rendimiento: 14% de la teoria.

Punto de fusifn: 118-1192C (en etanol).

EJEMPLD 31
Clorhidrato de l-etil~2-p-butilbiguanida,

29,3 g (165 milimoles) de carbonato de l-gtil-3-
guaniltioursa son disueltos en caliente en 300 ml de etanol
y son enfriados a la temperatura ambiente. Se afiaden de una
sola vez 33 ml (330 milimoles) de n-butilamina y se affade
luego gota a gota en el espacio de media hora, a como méximo
309C, una solucidn de 45 g (165 milimoles) de sublimado en
150 ml de etanol, Se agita posteriormente a la temperatura
ambiente durante 30 minutos, se separa por centrifugacidn el
sulfuro de mercurio y se concentra hasta consistencia sirupo-~
sa la solucibn alcohéblica.

Con adicifn de carbfn se recristaliza en 100 ml de
acetonitrileo Hrviendo,

Rendimiento: 37% de la teoria.
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Punto de fusifn: 132-133C (en acetonitrilo)

EJEMPLD 32

Nitrato de 2-n-butil-l-para-clorofenilbiguanidas

El compuesto es preparado anflogamente al Ejemplo 5,
a8 partir de carbonato de l~n-butil-3-guaniltiourea y para-
clorofenilanilina,

Rendimiento: S0% de la teoria.

Punto de fusifin: 156-1572C, (en acetonitrilo)

El carbonate de l-n=-butil-3-guanilticurea fue prepa-
rado de acuerdo con un procedimiento conocido gn la bibliogra-
fia, a partir de isotiocianato de butilo y clorhidrato de gua-
nidina, .

Rendimiento: 33% de la teoria.

Punto de fusifin: B82-838C

EJEMPLD 33

Clorhidrato de l-etil-2-n~hexilbiguanida,

17,7 g (100 milimoles) de carbonato de l-gtil-3-
guaniltiourea son disueltos en caliente en 400 ml de stanol,
son mezclados a 102C con 22,2 g (220 milimoles) de n-hexilamina
y son enfriados a D-52C, A una temperatura de como méximo 15°C
se affaden, en el espacioc de una hora, 38 g (220 milimoles) de
nitrato de plata en 1400 wl de etanol y se agita posteriormen-
te durante 30 minutos a la temperatura ambiente, Iones plata en

exceso son eliminados en forma de sulfuro de plata por medio de
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sulfuro de hidrfgeno; el producto filtrado es concentrado has-
ta consistencia oleosa, es disuelto en un poco de agua y es
vertido sobre una columna con 220 g de un intercambiador de
aniones fuertemente bdsico (intercambiador de iones III, Merck
AG) en la forma DH , Se eluye con 500 ml de agua, se concentra
hasta sequedad y se concentra hasta sequedad varias veces en
presencia de 100 ml de ciclohexano, con el fin de eliminar
la n-hexilamina en exceso, La base libre pura resultante de la
l-etil-2~-n~hexilbiguanida es transformada, con la cantidad cal-
culada de &cide clorhidrico 1 N, en el clorhidrato, que cris-
taliza al concentrar por evaporacién la solucifin acuosa.
Rendimiento: 23% de la teoria,

Punto de fusibn: 124-125°C (en acetonitrila).

EJEMPLE 34

Clorhidrato de l-metil-2-n-propilbiguanida,

El compuesto es preparado anflogamente al Ejemplo 33,

‘'a partir de carbonato de l-metil-3-guanilticurea y n-propilagi-

na.
Rendimiento: 29% de la teoria,

Punta de fusidn: 178-1792L (en etanol).

EJEMPLO 35
Clorhidrato de l-metil-2-n-butilbiguanida,

El compuesto es preparadoc anflogamente al Ejemplo 33,
a partir de carbonato de l-metil-3-guanilticurea y n-butilamina.

Rendimiento: 70% de la teoria,

Punto de fusifn: 134:C (en isopropanocl)
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EJEMPLO 36

Clorhidrato de l-metil-2-n-hexilbiguanida,
El compuesto es preparado anflogamente al Ejemplo 33,
8 partir de carbonato de l-metil-3-guaniltiourea y n-hexilamina,
Rendimiento: 13% de la teoria.

Punto de fusifn: 112-113fC (en acetonitrilo).

EJEMPLD 37
Clorhidrato de l-etil-2-alilbiguanida.

El compuesto es preparado anélogsmente al Ejemplo 33,
can alilamina,
Rendimiento: 34% de la teorfa,

Punto de fusibn: 155-156%C., (en isopropanol).

EJEMPLO 38
Clorhidrato de l-alil-2-ciclopropilbiguanida.
El compuesto es preparado anflogamente al Ejemplo
33 a partir de carbonato de l-alil-3-guaniltiourea y ciclopropi-
lamina,
Rendimiento: 28% de la teoria,

Punto de fusifn: 164-165°C (en acetonitrile).

EJEMPLD 39
Yodhidrats de l~etil-Z2-isopropilbiguanida

9,2 g (30 milimoles) de yodhidrato de 2-metil-l-gtil-
guanilisotiourea son agitados con 30 ml de agua y 11,8 g (200
milimoles) de isopropilamina durante 48 horas a 302C y luega

durante 2 horas a la temperatura de ebullicidn, Se eliminan la
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isopropilamina en exceso, metilmercaptano y agua. Al residuo
oleoso se afiaden 2 ml de solucibn scuosa concentrada de yodu-
ro dé sodio, y luego hasta tanto que resulta una solucién
transparente, El producto cristaliza al reposar en la nevers
y es recristalizado en acetona-bencina,

Rendimiento: 3,05 g = 32% de la teoria,

Punto de fusibn: 167-168%C.

EJEMPLO 40

Nitrato de l-metil-2-etilbiguanida,

2,52 g (20 milimoles) de l-metil-Z-gtil-3~-cianguanidi
na, 1,76 g (22 milimoles) de nitrato de amonio y 25 mg de 8cido
para-toluensulfénico son calentados a 130¢C durante 4B horas,
bajo agitacifn, en 15 ml de nitrobenceno anhidro. La solucifn
enfriada es extrafida por agitaciln dos veces, cada vez con 25
ml de agua, lLas fases acuosas reunidas san extraidas por agi-
tacibn con éter, con el fin de eliminar nitrobenceno conjunta-
mente arrastrado, La fase acunsa es concentrada por evapora-
cifn hasta sequedad y el aceite resultante ss disuelto en un
poco de etanol caliente. Después de reposar durante varios dias
a la temperatura ambiente cristaliza el nitrato de l-metil-2-
etilbiguanida.

Rendimiento: 0,9 g = 22% de la teorfa,

Punto de fusidn: 1402 (en metancl).

EJEMPLD 431

Clorhidrateo de l,2-dialilbigquanida.

El compuesto es preparado anflogamente al Ejemplo 33,

a partir de carbonato de l-alil~3~guaniltiourea y alilamina,
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Rendimiento: 37% de la tsoria.

Punto de fusifn: 147-148°C. (en isopropanol)

EJEMPLD 42

Nitrato de 2-metil-l,l-di-n-propilbiguanida.

El compuesto es preparado andlogamente al Ejemplo
5, a partir de carbonato de l-metil-3-guaniltioures y di-n-
propilamina,

Rendimiento: 40% de la teoria,

Punto de fusifn: 161~1629C. (en acetonitrilo).

EJEMPLO 43

Nitrato de 1,l-dietil~2-n-propilbiguanida,

El compuesto es preparado andlogamente al Ejemplo
5, a partir de carbonato de l-n-propil-3-guaniltiourea y die-
tilamina.

Rendimiento: 17% de la teoria.

Punto de fusidn: 178-1792C. (en etanol).

EJEMPLO 44

Clorhidrato de l-etil-2-n-heptilbiguanida.

El compuesto es preparado anflogamente al Ejemplo 33,
con n-heptilamina,

Rendimiento: 57% de la teoria.

Punto de fusifin: 122-1232C. (en acetonitrilo).
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EJEMPLO 45
Clorhidrato de l-metil-2-n~-heptilbiguanida,

El compuesto es preparade anflogamente al Ejemplo
33, a partir de carbonato de l-metil-3-guaniltiourea y n-hep~
tilamina.

Rendimiento: 65% de la teoria.

Punto de fusifn: 111-1122C (en acetonitrilo),

EJEMPLO 46
Clorhidrato de l-etil-2-p-pentilbiguanida.

El compuesto es preparado anflogamente al Ejemplo 33,
con n-pentilamina.

Rendimiento: 15% de la teoria,

Punto de fusifin: 120-121¢C, (en acetonitrilao).

EJEMPLO 47

Clorhidrato de l-metil-2-n-pentilbiguanida.
El compuesto es preparado anflogamente al Ejemplo 33,

a partir de carbonato de l-metil-3-guaniltiourea y n-pentilami-

na,.
Rendimiento: 30% de la teoria.
Punto de fusifin: 117-1182C {(en acetonitrilo: etanol =
5:1)-
EJEMPLO 48

Nitrato de 2-etil-1l,l-pentametilenbiguanida.
El compuesto es preparado anflogamente al Ejemplo §,

con piperidina,
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Rendimiento: 33% de la teoria.

Punto de fusifn: 172°C (en acetonitrilo).

EJEMPLD 49
Clarhidrato de l-metil-2-ciclopropilbiguanidas

El compuesto es preparado andlogamente al Ejemplo 33,
a partir de carbonato de l-metil-3-guaniltiourea y ciclopropi-
lamina,

Rendimiento: 52% de la teoria.

Punto de fusidn: 183-184¢C (en acetonitrilo).

EJEMPLO_50

Clorhidrato de l-metil-2-alilbiguanida.
El compuesto es preparado anflogamente al Ejemplo 33,
a partir de carbonato de l-metil-3-guaniltiourea y alilamina.
Rendimiento: 61% de la teoris.

Punto de fusifn: 172-173%C (en isopropanol).

EJEMPLO 51

Clorhidrato de l-propil-2-alilbiguanida,
El compuesto es preparado anflogamente al Ejemplo 33,
a partir de l~n-propil-3-guaniltiourea y alilamina,
Rendimiento: 51% de la teoria.

Punto de fusibn: 164-1662C (en acetonitrilo).

EJEMPLD 52

Nitrato de 2-etil-l,l-di-n-pentilbiguanida.
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El compuesto es preparado andlogamente al Ejemplo 5,

con di-n-pentilamina,
Rendimiento: 58% de la teoria.

Punto de fusifn: 122-123°C (en agua: isopropanol=95:5).

EJEMPLD 53

Clorhidrato de l-etil-2-n-pgtilbiguanida.

El compuesto es preparado andlogamente al Ejemplo 33,

con n-octilamina.
Rendimiento: 35% de la teoria,

Punto de fusifn: 115-1162C (en acetonitrile).

EJEMPLO 54

Nitrato de 2-metil-l,l~di-n-butilbiguanida,

El compuesto es preparado anflogamente al Ejemplo 5,
con di-n-butilamina,

Rendimiento: 41% de la teoria.

Punto de fusifn: 1229C (en acetonitrila),

EJEMPLD 55

Nitrato de l-n-propil-2-n~butilbiguanida,
El compuesto es preparado anflogamente al Ejemplo 5,

a partir de carbonato de l-n-propil-3-guaniltioures y n-buti-

lamina,
Rendimiento: 21% de la teorfa.

Punto de fusifn: 122-123%C (en acetonitrilo),
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Nitrato de 2-metil-l,l-di-n-pentilbiguanida.

EJEMPLOD 56

El compuesto es preparado anflogamente al Ejemplo 5,
a partir de carbonato de l-metil-3-guaniltiourea y di-n-pen-
tilamina.

Rendimiento: 39% de la teoria,

Punto de fusifn: 137-1382C (en agua).

EJEMPLO 57
Nitrato de l-metil-2-isopropilbiguanida.,
El compuesto es preparado anflogamente al Ejemplo 5,
a partir de carbonato de l-metil-3-guaniltiourea e isopropilamina,
Rendimiento: 48% de la teoria,
Punto de fusidn: 137-1382C (en acetonitrile: isopro-

panol = 70:30).

EJEMPLO 58
Nitrato de 2-etil-l,l~tetrametilenbiquanida,

El compuesto es preparado andlogamente al Ejemplo 5,
con pirrolidina.

Rendimiento: 28% de la tearia.

Punto de fusifin: 146~147%C (en etanol).

EJEMPLD 5

Nitrato de 2-etil-~l,l~dimetilenbiguanida,

El compuesto es preparado andlogamente al Ejemplo 3,
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con aziridina,
Rendimiento: 18% de Ja teoria,

Punto de fusién: 161-1622C (en etanol).

EJEMPLO 60

Clorhidratc de l-etil-2-{2-metoxietil)-biguanida.

El compuesto es preparade andlogamente al Ejemplc 33,
con 2-metoxietilamina,

Rendimiento: 38% de la teoria.

Punto de fusidn: 124-125°C (en acetonitrilo)

EJEMPLO 61

Blorhidrato de l-etil-2-(3-metoxipropil)-biguanida,

El compuesto es preparado an8logamente al Ejemple 33,
con 3-metoxipropilamina.

Rendimiento: 52% de la teoria,

Punto de fusifn: 119-12092C (en acetonitrilo).

EJEMPLO 62

Nitrato de l-metil-2-(3-butoxipropil)-biguanida,

El compuesto es preparado anflogamente al Ejemplo 5,
a partir de carbonato de l-metil-3-guaniltiourea y 3-n-butoxi-n-
propilamina.

Rendimiento: 65% de la teoria.,

Punto de fusifn: 116-117°C (en acetonitrilo),
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Clorhidrato de l-etil-2-(2-etoxietil)-biguanida,

EJEMPLO 63

El compuesto es preparado an§logamente al Ejemplo 33,

. con 2-gtoxietilamina,

Rendimiento: 73% de la teorfa.

Punto de fusibn: B842C (en acetonitrilo-éter).

EJEMPLO 64

Clorhidrato de l-etil-2-{6-metoxihexil)-biguanida.
El compuesto es preparado anflogamente al Ejemplo 33,
con 6-metoxihexilamina,

Rendimientoc: 60% de la teoria.

EJEMPLO 65

2-etil-l,l-di-etoxietilbiguanida, base libre.

El compuesto es preparado anflogamente al Ejemplo 33,
con di-etoxietilamina, La solucibn acuosa de la base libre, elui-
da desde el intercambiador de iones, cristaliza al concentrar.

Rendimiento: 37% de la teorfa.

Punto de fusibn: 64-682C (en acetonitrilc).

EJEMPLO 66

Nitrato de l-etil-2-n-butoxibiguanida,

El compuesto es preparado anflogamente al Ejemplo 5,
can O~butilhidroxilamina.

Rendimiento: 9% de la teoria.

Punto de fusifn: 174-176°2C (en solucifn acuosa de

NaNDa)
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EJEMPLO 67
Clorhidrato de l-etil-2-trifluoroetilbiguanida.

El compuesto es preparado anflogamente al Ejemplo

con clorhidrato de trifluoroetilamina,
Rendimiento: 29% de la teoria.

Punto de fusifin: 184-1852C (en acetonitrilo).

EJEMPLO 68

Nitrato de l-etil-2-heptafluorobutilbiguanida.

El compuesto es preparadoc anflogamente al Ejemplo

con heptafluorobutilamina,
Rendimiento: 45% de la teorfa.

Punto de fusibn: 136-~139°2C (en acetonitrile).

EJEMPLD_69

Llorhidrato de 2-etil-l-metil-l-trifluorocetilbiguanida,
El compuesto es preparade anélogamente al Ejemplo
con metil-trifluorcetilamina.

Rendimiento: 17% de la teoria,

EJEMPLO 70

Clorhidrate de l-butil-2-triflucrcetilbiguanida,

33,

33,

El compuesto es preparado anflogamente al Ejemplo 33,

a partir de carbonato de l-butil-3~-guaniltiourea y trifluorog

tilamina,
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Rendimiento: 37% de la teoria.

Punto de fusifin: 144-1462C (en acetonitrila).

EJEMPLO 71

Nitrato de l-metil-2-~heptafluarobutilbiguanida.

El compumsto es preparado anflegamente al Ejemplo S,
a partir de carbonato de l-metil-3~guaniltiourea y hepta

fluorobutilamina.
Rendimiento: 22% de la teoria.

Punto de fusifn: 78-809C (en clorofarmo).
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Se reivindica como nueve y de propia invencidn.

l.~ Procedimiente para la preparacidn de biguanidas

sustituidas de la fdrmula general I

t
5 Tl
Rl ~N-C-=-NH-C ~ NH2 I,
I I
T NH
RZ
en gue
10 Hl significa un grupo hidrocarbonade con 1 a 12 &tomos de car-

bono de cadena recta o ramificado, saturado o insaturade,

que puede estar sustituido por uno ovarios &tomos de flior,
)

un grupo cicloalecohilo con 3 2 6 &tomos de carbono o un ra-

dical arile o aralcohilo del tipo

X

15 (CHg)n—@

en que
n=20,1482, yX significa hidrégreno o haldgeno;
Rl' significa un &dtomo de hidrdgeno o un grupo hidrocarbonedo
con 1 a 12 &tomos de carbono de cadena recta o ramificada,
20 saturado o ingaturado; o
Rl y Rl‘, juntamente con el &tomo de nitrdgeno, significan un

anillo heterociclico, que puede estar interrumpide por uno
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o varios otros heterodtomos; y
Rz significa un grupo hidrocarbonado con 1 2@ 12 Ztomos de car-
borno, de cadena recta o ramificado, saturado o insaturado,
que puede estar sustituido por uno o varios dtomos de filor,
o un grupo cicloalcohilo con 3 a § dtomos de carbono, un
grupo alcoxialcohilo con 2 a 12 &tomos de carbono en total,
o un grupo alcoxi con 1 a € &tomos de carbono; y sus sales
por adicién de dcido con &cidos orgdnicos o inorgénicos,
caracterizado porque a) se hace reaccionar una tiourea de la
formula general II
8

Ry = N - C - NH =R, 11,

Bn que
Rl, Rl' y R2 tienen los significados anteriores, en presenciea
de un metal u dxido metélico, o una isoticurea de ls fér-

mula general III

'
1
Rl - N - T =N - R2 111,
S—EH3
en qUE
Rl’ Rl' v R2 tieren los significados anteriores, en presencia

de una amina tercisria, o una carbodiimida de la formula

general IV

R, =N=C=N~R v,
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en que

y R2 tienen los significados anteriores, con guanidina o una
sal de la guanidina; o

b) se hace reaccionar una guaniltiourea de la férmula general

v

Ry = NH - C ~ NH =

) - NH, v,
I
g

C

|

NH
en que

tiene los significados anteriores, o una de sus sales, en pre-
sencia de una sal de metal pesado asi como en casa deseado en

presencia de una amina terciaria, o uns guanilisotiourea de la

férmula general VI

R, ~NH-C=N-=C - NH A VI,

N
N

5-CH NH
ern que

tiene los significados anteriores, o una de sus sales, con una

amina de la fdrmula general VII

- - t
R] NH R: VII,
en que

v Rl‘ tienen los significados anteriores; o

c) se hace reaccionar una cianguanidina de la férmula general

VIII

- NH - BN VIII,

X —2==0
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en que
Ry' v R, tienen los significados anteriores, con una sal amé-
nica en un disolvente de elevado punto de ebullicion & tem-
peratura elevada; y esventualmente, a partir de las sales paor
adicidén de &cido obtenidas de acuerdo con los modos a) hasta
c), se libera la base libre de la férmula I por medioc de una
base fuerte y/o eventualmente se transforma la base libre en
sales por adicidn de 4cido por medio de &cidos orgdnicos o
inorgénicos,

2.~ "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE BIGUANI-
DAS SUSTITUIDAS®,

Tal como se describe y reivindica en la presente Mg
moria Descriptiva, que consta de treinta y cinco hojas escri-

tas a mdquina por una sola cara.

wageia, 93 MAR 1972

CARLOS FEfiAdbrorunaces
RPs
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