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RESUMEN DE LA INVENCION

Esta invencidn describe nuevos compuestos de fenilami~|

dinourea sustitu¥dos y procedimientos para su preparacidn.
Egta invencidn proporciona ademds valiosos preparados farma-
céuticos que contienen compuestos de fenilamidinourea susti-
tufdos que presentan un grado efectivo de propiedades anti-
hipertensoras y ejercen actividad sobre el sistema cardiovas—
cular. Taubién se describe un método para el tratamiento de
los trastornos hipertensivos por administracidn de un compues
to de fenilamidinourea sustitufdo.

ANTECEDEKTES D LA INVENCION

Las composiciones farmacduticas que han sido utiliza-
das como agentes antihipertenszores han comprendido compuestos

como las tiazidas, reserpina, hidralazina, a-metildopa, gua-

"netidina y similares. Sin embargo, aunque estos compuestos

son eficaces, producen efectos secundarios indeseables tales
como desequilibrio electrol¥tico, hipertensidn ortostdtica y
secrecidn gdstrica y presentan propiedades espasmoliticas.

Inesperadamente hemos encontrado que los compuestos

de amidinourea presentan valiosas propiedades farmacoldgicas.|

También inesperadamente hemos encontrado que las amidi
noureas de esta invencidn son Jdtiles agentes antihipertenso—
res.

Ademds hemos encontrado gue los compuestos de amidino-
urea de esta invencidn son nuevos y pueden ser preparados fd-
cilmente.

También hemos encontrado gue los compuestos de esta
invencidn presentan un grado minimo de los efectos secunda-

rios que acompalan a los agentes antihipertensores,
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Agsimismo hemos encontrado un método sencillo y eficasz
para el tratamiento de los trastornos cardiovasculares tales

como los trastornos de hipertensidn,

DESCRIPCION Y REALIZACIONES PREFERIDAS

Esta invencidn describe una clase de nuevos compues~—
tos quimicos que comprende un radical fenilo sustituldo que
estd unido ademds a una cadena de amidinourea. Esto da lugar
a compuestos del tipo de urea con un grupo fenilamidino sus~
titufdo unido a uno de los dhomos de nitrdgeno. Bsta inven—
cidn tembién describe las sales no tdxicas y farmacéuticamen-
te aceptables y el método de preparacidn de estos compuestos
de fenilamidinourea sustitufdos.

Los nuevos compuestos de esta invencidn quedan descrid

tos por la fdrmula estructural I

X

NH O

Y i |
NH~C—NH—C—NH? I
Z
donde
X es hidrdgeno o
haldgeno;

Y es hidrdgeno,
haldgeno,
haloalquilo inferior,
nitro,
alquilo inferior o

alcoxi inferior;

Z es haloalquilo inferior,
haloalcoxi inferior o

alguil(inferior)sulfonilo;
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con

tiempo; y sus sales de adicidn de dcido no tdxiecas.

erit

X es

Y es

aque

X es

Y es

Z es también haldgeno,
alcoxi inferior,
alquilo inferior,
nitro o
¢iano,

la condicidn de que X e Y no son ambos hidrdgeno al mismo

Los compuestos preferidos de esta invencidn estdn des

os por la fdérmula general I donde

hidrdgeno o '

haldgeno; )

hidrdgeno,

haldgeno,

alquilo'inferior o}

haloalquilo inferior; y

haldgeno o alquilo inferior (siempre que X e Y no sean
ambos hidrdgeno) o

haloalquilo inferior.

Los compuestos mds preferidos de esta invencidn son

llos donde:

hidrdgeno,

cloro,

bromo o

fidor;

hidrdgeno,

cloro,

bromo,

fldor,

metilo o

trifluormetilo y
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7 es cloro, con la condicidn de gue X e Y no son ambos hi-

drdgeno,

bromo, con la condicidn de que X e Y no son ambos hi-
drdgeno,

flfor, con la condicidn de que X e Y no son ambos hidrd
geno,

metilo, con la condicidn de que X e ¥ no son ambos hi-
drdgenc o

trifluormetilo.

"Esta invencidn describe ademds un nuevo método para

el tratamiento de los trastornos cardiovasculares por adminis
tracidn de una cantidad terapduticamente efectiva de un com-

puesto de amidinourea de fdrmula II:

II

RQ, R3, R4, R5 N R6 pueden ser iguales o diferentes y
son hidrdgeno (con la condicidn de que por lo menos
uno de los grupos R,, R3, R4, R5 N R6 sea distinto
de hidrdgeno),
haldgeno,
haloalquilo inferior,
nitro,
ciano,
alquil(inferior)sulfonilo,
alcoxi inferior o

algquilo inferior; ¥
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las sales de adicidn de deido del mismo, no tdxicas.
Los compuestos preferidos que son Utiles en el tra-
tamiento de los trastornos cardiovasculares estdn ilustrados

por los compuestos de fdrmula III

HoC
Y :
"
NH-C=NH-C= fiH
zt
111

donde
X'y Y* y Z' pueden ser iguales o diferentes y son hidrd-
geno (con la condicidn de que por lo menos uno de
los grupos X'y, Y' y 2' es distinto de hidrdgeno),
haldgeno,

haloalquilo inferior,

nitro,

ciano,

alquil(inferior)sulfonilo,

alcoxi inferior o

alquilo inferior.

Los compuestos mds preferidos que son Utiles en el
tratamiento de los trastornos cardiovasculares son los de
férmula III donde
X', Y' y Z' son

hidrdgeno (con la condicidn de que por lo menos uno de
los grupos X', ¥Y' y Z' es distinto de hidrdgeno),
haldgeno,

haloalquilo inferior o

alquilo inferior,
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Los compuestos mds preferidos son los descritos por
la fdrmula IIT donde:
X' es hidrdgeno,

cloro,
bromo o
fldor;
! es hidfdgeno,
cloro,
metilo o
trifluormetilo;
Z' es cloro,
bromo,
fldor,
metilo o
trifluormetilo.

Es sabido en farmacologfa que las sales de adicidn
de dcido, no tdéxicas, de los compuestos aminicos farmacoldgi-
camente activos no difieren en actividad de su base libre,
Las sales simplemente proporcionan wn factor de solubilidad
conveniente.

Las aminas de esta invencidn pueden ser convertidas
fdcilmente en sus sales de adicidn de dcido, no tdxicas, por
los mdtodos habituales. Las sales no tdxicas de esta inven-
cidn son las sales cuyo componente gcido es farmacoldgicamend
te aceptable a las dosis utilizadas; estas sales incluirfan
las preparadas a partir de dcidos inorgdnicos, deidos orgd-
nicos, dcidos grasos superiores, dcidos de alto peso molecu~-

lar, etc., entre los que se encuentran:
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deido
deido
dcido
deido
deido
dcido
daido
deido
deido
deido

Son compuestos representativos de esta invencidn,

clorhfdrico
bromh¥drico
sulfdrico
nitrico

fosfdrico

metanosulfdnico

benzosulfdnico

acético
propidnico

mdlico

dcido
deido
deido
deido
dcido
deido
deido
deido

dcido

deido

especialmente Utilesg, los siguientes:

o-clorofenilamidinourea
m—ciorofenilamidinourea
'p—clorofenilamidinourea
(2,3~diclorofenilamidino )urea
(2,4-diclorofenilamidino )urea
(2,5-diclorofenilamidino )urea
(2,6~diclorofenilamidino Jurea

(3,4-diclorofenilamidino Jurea

(3,5~diclorofenilamidino Jurea

succInico
glicdlico
ldctico
salicflico
benzoico
nicotInico
ftdlico
estedrico
oléico

abidtico, etc.,

(2,3,4~triclorofenilamidino Jurea

(2,3,5-triclorofenilamidino Jurea

(2,3,6~triclorofenilamidino)urea

(2,4,5-triclorofenilamidino Jurea

(2,4,6-triclorofenilamidino)urea

(3,4,5-triclorofenilamidino)urea

o-bromofenilamidinoures

m-bromofenilamidinourea
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p-bromofenilamidinourea

(2, 3-dibromofenilamidino )urea
(2,4-dibromofenilamidino )urea
(2,5-dibromofenilamidino Jurea
(2,6~dibromofenilamidino)urea
(3,4~dibromofenilamidino Jurea
(3,5-dibromofenilamidino )urea
(2-cloro-3-bromofenilamidino Jurea
(2-cloro-4-bromofenilamidino Jurea
(2-cloro-5-bromofenilamidino Jurea

(2-010:0—6—bromofenilamidino)urea

" (3-cloro-2~bromofenilamidino)urea

(3~cloro-4-bromofenilamidino Jurea
(3-610ro-5—bromofenilamidino)urea
(3-cloro-6-bromofenilamidino )urea
(4-cloro-2-bromofenilamidino)urea
(4-cloro-3-bromofenilamidino Jurea
(2-fldor-4~-clorofenilamidino)urea
(2-Fldor-6-clorofenilamidino Jurea
(2-cloro-4~fldorfenilamidino)urea
(2-fldor-6-bromofenilamidino Jurea
(2-bromo-4~fluorfenilamidine jurea
(2-yodo~4-clorofenilamidino)urea
(2-yodo-6-clorofenilamidino)urea
(2-cloro-4~yodofenilamidino)urea
(2~-yodo=4-bromofenilamidino urea
o~fluorfenilamidinourea

m~-fluorfenilamidinourea

p~fluorfenilamidinourea

p-yodofenilamidinourea
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(2,4~difluorfenilamidino)urea
(2,5-difluorfenilamidino )urea
(2,6-difluorfenilamidino jurea
(2,4-diyodofenilamidino )urea
(2-yodo-6-bromofenilamidino )urea
(2-bromo-4-yodofenilamidino ))urea
(2-fidor-4~yodofenilamidino )urea
(2~yodo~4~fluorfenilamidino Jurea
(2,4~dicloro-6-bromofenilamidino Jurea
(2,6-dicloro-4-bromofenilamidino Jurea
(2,4—§ibromo—6—clorofenilamidino)urea
(2,G—éibromo—4—clorofenilamidino)urea
(2,4~-dicloro-6~-fluorfenilamidino )urea
(2, 6-dicloro~4-fluorfenilamidino Jurea
(2,5-dicloro~4~fluorfenilamidino Jurea
(2,4~dicloro~6-yodofenilamidino )urea
(2,6-dicloro-4~yodofenilamidino jurea
(2, 4~dibromo—~6~yodofenilamidino Jurea
(2,4-dibromo-6~fluorfenilamidino Jurea

(2,6-dibromo~4~fluorfenilamidino )urea

(2-cloro-4-bromo~6-fluorfenilamidino )urea
(2-bromo-4~fluor-6~clorofenilamidino Jurea
(2-bromo-4-cloro-6-fluorfenilamidino Jurea
(2-cloro-4-yodo~6~bromofenilamidino)urea
(2,4,6-trifluorfenilamidino)urea
o-trifluormetilfenilamidinourea
m-trifluormetilfenilamidinourea
p~trifluormetilfenilamidinourea

p-trifluormetoxifenilamidinourea
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p-metilsulfonilfenilamidinourea

(2—cloro—4—hitrofenilamidino)urea
(2—bromo—4*nitrofenilamidino)urea
(2-yodo-4-nitrofenilamidino)urea

(2-fldor-4-nitrofenilamidino Jurea
(2-nitro-4—clorofenilamidine Jurea
(2-nitro~4-bromofenilamidino)urea

(2-nitro-4-fluorfenilamidino)urea

(2wnitro~4~trifluormetilfenilamidino)urea

(2-nitro-4-metoxifenilamidino)urea
(2~ciano-4-clorofenilamidinoe Jurea
(2—0ioro~4—cianofenilamidino)urea
(2-metil-4—~clorofenilamidino)urea
(2-metil-4-bromofenilamidino)urea
(2-metil-4~fluorfenilamidino)urea
(2-metil-4-nitrofenilamidino)urea

(2-metil~4-cianofenilamidino jurea

(2-metil~4—trifluormetilfenilamidino jurea

(2,4-dimetilfenilamidino Jurea

(2,6-dimetilfenilamidino Jurea

(2,6—dimetil—4~clorofenilamidino)urea
(2,6-dimetil~4-Ffluorfenilamidine Jurea
(2,6~dimetil-4~bromofenilamidino jurea
(2,6-dimeti1-4—nitrofenilamidino)urea

(2,6—dimetil—4-trif1uormetilfenilamidino)urea

(2-cloro—4-metilfenilamidino Jurea
(2-bromo-4-metilfenilamidino Jurea
(2-fldor-4-metilfenilamidino Jurea

(2—nitro—4—metilfenilamidino)urea

(2,6~-dicloro~4-metilfenilamidinojurea
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~titufda da lugar a la correspondiente fenilguanidina sus-

- 12~

(2,4~dicloro-6-nitrofenilamidino)urea
(2,6-dicloro~4-nitrofenilamidino jurea
(2-etil-4-nitrofenilamidino)urea
(2-etil-4~clorofenilamidino)urea
(2-etil~4~bromofenilamidino)ures
(2-etil=4=fluorfenilamidino Jurea
(2-etil-4—trifluorfenilamidine)urea
(2-ciano=4-metilfenilamidino)urea
(2-trifluormetil-4-metilfenilamidino )urea
(2-trifluormetil-6-clorofenilamidinoe Jurea
(4—triflgormetil—z-clorofenilamidino)urea
(4—trif1ﬁzrmetil~2—bromofenilamidino)urea
(4-trifluormetil-2-fluorfenilamidino Jurea
(2,4—dicloro-6ametilfenilamidino)urea
(2,6-dicloro-6-metilfenilamidino )urea
(3,5-ditrifluormetilfenilamidino Jurea
(2-trifluormetil—4-nitrofenilamidino)urea
(2-metoxi-4-nitrofenilamidino Jurea
(2,4-dicloro-6-metoxifenilamidino Jurea.
Los compuestos de esta invencidn pueden ser prepa-—
rados mediante la siguiente sIntesis general:

La condensacidn de la cianamida y una anilina sus-

titutda.

La reaccidn se lleva a cabo preferiblemente sobre la
sal de anilina ya sea en un medlo polar o apolar y utilizand
do temperaturas elevadas. La sal empleada puede ser cual—
quier sal am¥nica de adicidn de dcido pero preferiblemente
la sal de un deido mineral, El medio polar puede ser acuoso,

parcialmente acuoso o una solucidn no acuosa, Es conve—
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niente elegir un disolvente que se refluya a la temperatura

de reaccidn deseada. Los disolventes mds preferidos son el

agua o un alcohol pero pueden utilizarse otros disolventes ¢oq

mo dimetilsulfdxido, dietilenglicol, etilenglicol, tetrahidro
furano, dimetilformamida, étc. El disolvente mds preferido es
un disolvente débilmente dcido que no sea nucleofilico, como
fenol, crésol, ¥ilenol, etc. La reaccidn también debe llevar-
se a cabo a una temperatura suficientemente alta para qué la
condensacidn tenga lugar rdpidamente pero no suficiente para
descomponer la guanidina formada. La temperatura de reaccidn
puede variar entre la ambiente y unos 250°C, aunque es prefe-
rible efectuar la reaccidn a temperaturas de unos 50 a 150°¢,
La sal de guanidina que ge forma puede ser convertida en la
base libre con una solucidn de un hidrdxido o aledxido metd-
lico. El aislamiento de la guanidina deseada puede realizarse
por cualquier método conocido en la técnica,

Cuando ge hace reaccionar la fenilguanidina sustituf+
de. con isocianato de terc~butilo, entonces el producto forma-—
do es una fenilamidino-3-terc-butilurea 1-sustitulda. Esta
reaccidn se efectda preferiblemente en un medio no polar, em-—
pleando disolventes como benceno, tolueno, xileno, etc. La
reaccidn también se lleva a cabo como antes a temperaturas

elevadas,

El tratamiento de la fenilamidino-3-terc-butilurea
1=gustitufda con dcido da lugar a la fenilamidinourea 1-sus-.

titufda deseada, Esta reaccidn se lleva a cabo preferibl emen-

te como solucidn al 10 % en una mezcla 1:1 de doeido clorhfdri
co concentrado y dcido acético glacial, a temperatura elevada}

ElL producto resultante se aisla como sal por cualquier método
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conocido en la técnica.

Las siguientes ecuaciones de reaccidn ilustran esta

sfntesis:

Hy . HX'+

NH-CwNHy . HX'

l tebut-NCCE

FH 0 FH3

Ef
Nnnl-NH- ~NH-L~CH3
Z-

CH3
wt

(.
NH=C~NH~-C=NH3

donde

HX' es un dcido mineral.
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Pueden prepararse los productos finzles apropiados
degeados con diversos sustituyentes X, Y y Z, en diversas
etapas de sintesis, utilizando reacciones adecuadas para con
vertir un grupo en otro.

las anilinas iniciales son conocidag, pueden ser
preparadas por tdenicas conocidag o damos una referencia pa-
ra gu preparacidn, As¥, la cloracidn o bromacidn de una ace-
tanilida o anilina puede llevarse a cabo en dcido acético o
en presencia de una pequeila cantidad de yodo disuelto en un-
digolvente inerte como tetracloruro de carbono. Entonces se

afiade una solucidn de c¢loro o bromo mientras la temperatura

£

se mantiene prdxima a 0°C. TLa yodacidn puede también efectuai
se por métodos conocidos utilizando monoclorurc de yodo
(c1r).

La alquilacidn puede realizarse sobre una acetanili-
da empleando un haluro de alquilo y cloruro de aluminio en
condiciones de Friedel-Crafts para obtener la alquil~-sustituq
cidn deseada.

La nitracidn puede realizarse empleando deido nitri-
co fumante a unos 0°c,

Un compuesto nitro puede ser hidrogenado a la amina
correspondiente que entonces puede ser diazotada y celentada
en un medio alcohdlico para formar el compuesto alcoxi,

Un compuesto aminico también puede ser diazotado al
fluoborato de diazonio que despuéds es descompuesto térmica-
mente al compuesto fluorado. La diazotacidn seguida de una
reaccidn del tipo de Sandmeyer puede dar el compuesto broma-
do, clorado o yodado.

La diazotacidn de un compuesto aminico seguida de
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~-16 —

adicidn de cianuro cuproso puede dar lugar al compuesto cia-
no deseado.

Cuando un compuesto aminico es diazotado y despuds
se hace reaccionar con etilxantato potdsico y luego se hidrod
liza, se obtiene el compuesto mercapto. Este a su vez puede

ser alquilado al grupo alquiltio que a continuacidn es oxi-

Un compuesto halogenado en el gue el haldgeno es
cloro, bromoe o yodo, puede reaccionar con cianuro cuproso en
guanidina a unos 150°C para producir ﬁn compuesto ciano.

Un compuesto clorado, bromado o yodado también puedL
reaccionar con yoéuro de trifludrmetilo y cobre en polvo a
unos 15000, en dimetilformamida, para dar un compuesto tri-
fluormetilado [Tetrahedron Letters:47, 4095 (1959)].

Un compuesto halogenado tambidn puede reaccionar
con metanosulfinato cuproso en quinoleina a unos 150°¢ para

formar un compuesto metilsulfonilico.

Naturalmente, las reacciones anteriores también pues

den efectuarse sobre acetofenona para producir la sustitu-

cidn directa. La formacidn de una oxima seguida de una trans;
posicidn de Beckmann da lugar a la acetamida que aespués es
desacilada a la anilina.

También pueden efectuarse reacciones sobre las ani-
linas sustitufdas que dardn lugar a anilinas disustitufdas y
trisustitutdas,

También pueden llevarse a cabo reacclones en otras |
fases de la sIntesis, segun los sustituyentes presentes y lop
sustituyentes deseados y el experto en la téecnica podrd de-—
terminar diversas combinaciones de las reacciones anterio-—

res para obtener el producto deseado. Asif, puede halogenarse
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o nitrarse como antes una fenilguanidina, etc.

Los compuestos de esta invencldn ejercen actividad
sobre el sgistema cardiovascular. Poseen efectos reductores dg
la presidn sanguinea y son Utiles como agentes antihipertensd-
res.

Para estos fines, las amidinoureas de esta invencifj
pueden ser administradas normalmente por via oral o parente-
ral. Por vifa oral pueden ser administradas como tabletas,
suspensiones acuosas u oleosas, polvos o grdnulos dispersa~
bles, emulsiones, cdpsulas duras o blandas o Jjarabes o eli-
xires.,

Las composiciones destinadas al uso oral pueden pre
pararse por cualquier método conocido en la técnica para la
manufectura de composiciones farmacduticas y estas composi-

ciones pueden contener uno o mds agentes seleccionados entre

el grupo formado por agentes edulcorantes, agentes aromatizax}:
tes, agentes colorantes, preservativos y similares, con obje-
to de obtener un preparado farmacdéuticamente apto y acepta-~
ble al paladar, ‘

El régimen de dosificacidn en la puesta en prdeti-
ca de los nétodos de esta invencidn es el que garantiza una
respuesta terapéutica mdxima hasta que se obtiene la mejorfa
y después el nivel efectivo mIfnimo que proporciona alivio.
Agf, en general, las dosis son las que resultan terapéutica~
mente efectivas en el alivio de los trastornos de hiperten—
gidn., En general, la dosis diaria puede estar comprendida
aproximadamente entre 0,05 mg/kg/dfa y 70 mg/kg/dfa (preferi-
blemente del orden de 1 a 25 mg/kg/d¥a), teniendo en cuenta, |

naturalmente, que al seleccionar la dosis apropiada en cual-—
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F‘.Y ; 24
quier caso especIfico deben considerarse el peso del pacien—
te, su estado de salud general, su edad y otros factores que
pueden influir en la respuesta a la droga.

Se han realizado diversos experimentos en animales

para poner de manifiesto la capacidad de los compuestos de

esta invencidn para presentar reacciones que pueden ser rela;
cionadas.con su actividad en los seres humanos,

Uno de estos ensayos es la capacidad del compuesto
para reducir la presidn sangufnea en ratas espontdneamente

hipertensas (Ryo Tabei y colaboradores, Clin. Pharm. &

T

Therap. 11: 269~274, 1970). Las medidas de la presidn sangui;
nea ge registraﬁ por el método de la cola y por canulacidn
directa de una arteria cardtida comUn. Se ha demostrado que

los compuestos que son antihipertensores efectivos en el hom;

bre son activos reduciendo la presidn sanguinea en este modelo

animal. A la vista de los resultados de este ensayo, las ami;

dinoureas de esta invencidn pueden ser consideradas como
agentes antihipertensores activos.

A continuacidn inclufmos ejemplos detallados que
muestran la preparacidn de los compuestos de esta invencidn,

Deben considerarse ilustrativos de dichos compuestos y no lit

EJEMPLO 1

2,6-Diclorofenil guaniding

A5l g (0,315 moles) de 2,6-dicloroanilina se afia-
den 0,4 moles de HCL etéreo y 200 ml de m-cresol. Después la
mezcla se agita y calienta en un bafio de vapor para expulsar
el &ter y el exceso de cloruro de hidrdgeno. A la mezcla re-
sultante se afladen entonces 13,3 g (0,315 moles) de cianami-

da y despuds se calienta durante 2 horas en un bafio de vapor}
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A continuacidn se enfria la mezcla de reaccidn, se agrega so-
bre 150 ml de solucidn concentrada de hidrdxido sddico, se
enfrfa y se extrae con 2 litros de éter. La capa etdérea se
lava dos veces con 1 litro de agua, se seca sobre sulfato sd-
dico, se trata con carbdn activo y se evapora. El residuo se
tritura con hexano y el precipitado se filtra, se lava con
éter y se seca para obtener 2,6-diclorofenilguanidina.

La base libre se prepara disolviendo hidrocloruro
de 2,6~-diclorofenilguanidina en solucidn de hidrdxido sddico
al 10 % y extrayendo con éter. Bl éter se seca y evapora a
sequedad para obtener 2,6-diclorofenilguanidina.

Cuandé se siguen los procedimientos anteriores uti
lizando las aminas de la Tabla I, se obtienen los correspon-

dientes productos de la Tabla II, dadas a continuacidn.

TABLA T TABLA TT
o-cloroanilina o—-clorofenilguanidina
m~cloroanilina m—clorofenilguanidina
p-cloroanilina p-clorofenilguanidina
2,3~dicloroanilina 2,3-diclorofenilguanidina
2,4—dicloroanilina 2,4-diclorofenilguanidina
2,5-dicloroanilina 245~diclorofenilguanidina
3,4~dicloroanilina 3,4~-diclorofenilguanidina
3,5-dicloroanilina 3,5-diclorofenil guanidina
2,3,4-tricloroanilina 2,3,4~triclorofenilguanidi
2,3,5-tricloroanilina 2,3,5~triclorofenilguanidin
2,3,6-tricloroanilina 2,3,6-triclorofenilguanidin
2,4,5-%ricloroanilina 2,4,5~triclorofenilguanidina
2,4,6-tricloroanilina 2,4,6-triclorofenilguaniding
3,4,5~tricloroanilina 3,4,5~triclorofenilguanidinal
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o-bromoanilina
m-bromoanilina
p-bromoanilina
2,3-dibromoanilina
2,4-dibromoanilina
2,5~dibromoaniling
2,6~dibromoanilina
3,4-dibromoanilina
3,5-dibromoanilina
2—-cloro-3-bromoanilina
2-cloro-4—brqmoanilina
2—cloro-5—br6£oanilina
2~cloro~6~-bromoanilina
3-cloro-2-bromoanilina
3~cloro-4-bromoanilina
3~cloro-5-bromoenilina
3-cloro—-6~bromoanilina
4-cloro~2-bromoanilina
4~cloro-3-bromoanilina
2-fldor-4-cloroanilina
2-fldor-6-cloroaniling
2-cloro~4-fluoranilina
2-fldor-6-bromoanilinag
2—bromo—4?fluoranilina
2~yodo~4~cloroanilina
2-~yodo-6~cloroanilina
2-cloro-4~-yodoanilina
2-yodo~4~bromoanilina
o-fluoranilina

m=fluoranilina

~20 —

o~bhromofenilgsuanidina
m~bromofenil guanidina
p-bromofenilguanidina
2,3-dibromofenil guanidina
2,4~dibromofenilguanidina
2,5~-dibromofenilguanidina
2,6=-dibromofenilguanidina
3,4~-dibromofenilguanidina
3,5-dibromofenil guanidina
2-cloro~3-bromofenilguanidina
2-cloro-4~bromofenilguanidina
2-cloro-5-bromofenilguanidina
2-cloro-6-bromofenilguanidina
3-cloro-2-bromofenilguanidina
3-clor6—4—bromofenilguanidina
3-cloro-S5~bromofenilguanidina
3-cloro-6-bromofenilguanidina
4—cloro-2-bromofenilguanidina
4-cloro-3-bromofenilguanidina
2-fldor-4~clorofenilguanidina
2-fidor-6-clorofenilguanidine
2~cloro=-4-fluorfenilguanidina
2-fldor-6~bromofenilgu.nidina
2-bromo-4~fluorfenilguanidina

2-yodo-4~clorofenilguanidina

2-yodo-6-clorofenilguanidina

2-cloro-4-yodofenilguanidina
2-yodo—4~bromofenilguanidina
o-fluorfenilguanidinag

m~-fluorfenilguanidina
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p=-fluoranilina
p-yodoanilina
2,4~difluoranilina
2,5-difluoranilina
2,6-difluoranilina
2,4-dlyodoanilina
2-yodo=6-bromoanilina
2~bromo-4-yodoanilina
2-fldor-4-yodoanilina
2-yodo~4~-fldoranilina
o—trifluormeti}anilina
m-trifluormetilanilina
p=trifluormetilanilina
p~trif1uormétoxianilina
p-metilsulfonilanilina
o-nitroanilina
m~nitroanilina
p-nitroanilina
2-cloro-4-nitroanilina
2«bromo-4-nitroanilina
2-yodo~4-—nitroanilina
2-fldor-4-nitroanilina
2-nitro~4-cloroanilina
2—nitro—4—bromoani1ina
2-nitro-4-fluoranilina

2-nitro-4-trifluormetil
enilina

2~-nitro~4-nmetoxianilina

' 2-c¢iano~-4-cloroanilina

2=cloro~fj—cianoanilina

21 -

p-fluorfenilguanidina
p~yodofenilguanidina
2,4-difluorfenilguanidina
2,5~-difluorfenilguanidina
2,6~difluorfenilguanidina
2,4-diyodofenilguanidina
2~yodo=6~bromofenilguanidina
2-bromo~4-yodofenilguanidina
2-fldor-4~yodofenilguanidina
2-yodo-4~fluorfenilguanidina
2-trifluormetilfenilguanidina
m-trifluormetilfenil guanidina
p~trifluormetilfenil guanidina
p~trifluormetoxifenilguanidina
p-metilsulfonilfenilguanidina
o-nitrofenilguanidina
m-nitrofenilguanidina
p-nitrofenilguanidina
2~cloro-4-nitrofenilguanidina
2-bromo—-4-nitrofenil guanidina
2-yodo-4-nitrofenilguanidina
2-fldor-4-nitrofenilguanidina
2-nitro-4-clorofenil guanidina
2-nitro-4-bromofenilguanidina
2-nitro-4-fluorfenilguanidina

2-nitro~4-trifluormetilfenilgua~
nidina

2-nitro-4-metoxifenilguanidina
2-clano~4-clorofenil guanidina

2~cloro-4-cianofenil guanidina
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2-metil-4-cloroanilina
2-metil-4-bromoanilina
2-metil-4~fluoranilina
2-cloro-4-metilanilina
2-bromo-4-metilanilina
2-fldor-4-metilanilina
2-ciano~4-metilaniling

2-trifluormetil—-4-metil-
anilina

2-metil—4-nitroanilina
2-metil-4~cianoanilina

2-metil=4~trifIuormeti)
anilina

2«~cloro~b-nitroanilina
2-bromo-6-nitroanilina
2=yodo-6~nitroanilina

2=-flfor-6-nitroanilina

2-nitro-6-trifluormetil
anilina

2-nitro-6-metoxianilina
2~ciano-6-cloroanilina
2~-metil-6~cloroanilina
2-metil-6-bromoanilina
2-metil—-6~fluoranilina

2—metil—f=-nitroanilina

2-metil=-6-trifluormetil-

anilinas
2-metil-6~cianoanilina

2-metil-6-metilsulfonil
anilina

2,4~dimetilanilinag

2,6-dimetilanilina

—2? -

2-metil—4—clorofenilguanidina
2-metil-4-~bromofenilguanidina
2-metil-4~-fluorfenilguanidina
2-cloro-4-metilfenilguanidina
2-bromo-4-metilfenilguanidina
2-fidor-4-metilfenilguanidina
2-ciano—4-metilfenilguanidina

2—-trifluormetil~4-—-metilfenil—~
guanidina

2-metil-4-nitrofenilguanidina
2-metil-4-cianofenilguanidina

2-netil-4-trifluormetilfenil—~
guanidina

2~cloro-6~nitrofenilguanidina
2-bromo—-6-nitrofenilguanidina
2~yodo-6=-nitrofenilguanidina

2—-fldor-6-nitrofenilguanidina

2-nitro-6-trifluormetilfenil-
guanidina

2-nitro-6-metoxifenilguanidina
2-ciano-6~clorofenilguanidina
2-metil~6~clorofenilguanidina
2-metil-6-bromofenilguanidina
2-metil~-6-fluorfenilguanidina
2-metil-6-nitrofenilguanidina

2w-metil=-6~trifluormetilfenil—~
guanidina

2-netil-6-cianofenilguanidina

2-metil~6-metilsulfonilfenil-
guanidina

2,4~-dimetilfenilguanidina

2,6-dimetilfenilguanidina
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2~trifluormetil~6~-cloro
anilina

2-trifluormetil-6-bromo
anilina

2~-trifiuormetil=6=-fluor—
anilina

2-trifluormetil~6-nitro
anilina

2=trifluormetil—~4~cloxro-
anilina

2-trifluormetil—-4-bromo
anilina

2-trifluormetil=-4=~fluor—
anilina

4~trifluormetil=-2-clorc-
anilina

4=trifluormetil—-2~bromo—
anilina

A-trifluormetil-2-fluor-
anilina

2,4~dicloro-6-metilanili
na

2,6-dicloro=4-metilanili
na

3,5-ditrifluormetilanili
na

2-metoxi-4-nitroanilina

2-trifluormetil—~4~nitro
anilina
2,4~dicloro-6~metoxiani~
lina

2,6-dimetil-4~cloroanili
na

2,6-dimetil-4~fluoranili
na

2,6-dimetil=4~bromoanili
na

2,6-dimetil-4-nitroanili
na

~23 -

2-trifluormetil~6-~clorofenil—~
guanidina

2-trifluormetil—-6~bromofenil—
guanidina

2=trifluormetil=-6-fluorfenil-
guanidina

2-trifluormetil—-6-nitrofenil-
guanidina

2-trifluormetil~4~clorofenil—
guanidina

2-trifluormetil=4~bromofenil—
guanidina

2-trifluormetil—4~fluorfenil-
guanidina

4-trifluormetil-2-clorofenil-
guanidina

4~trifluormetil-2-bromofenil-
guanidina

4~trifluormetil=-2-bromofenil-
guanidina

2,4~dicloro-6-metilfenilgua~
nidina

2,6~dicloro—4~metilfenil guani-
dina

3,5-ditrifluormetilfenil gua~
nidina

2-metoxi-4-nitrofenilguanidina

2=trifluormetil-4-nitrofenil-
guanidina

2 ,4~dicloro-6-metoxifenil gua—
nidina

2,6~dimetil~4-clorofenilguani~
dina

2,6~dimetil-4~fluorfenilguani-
dina

2,6-dimetil-4~bromofenilguanidi
na

2,6-dimetil-4-nitrofenilguani-
dina
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2,6-dimetil=4~trifluor
metilanilina

2retil-4-nitroanilina
2-gtil-4-cloroanilina
2-etil-4~bromoaniling
2-etil-4~fluoranilina

2~etil~4-trifluormetil
anilina

2-etil-4~cianoanilinag

2—etil~4-metilsulfonil
anilina
2,4-dicloro-6-bromoani
lina

2,6-dicloro-4-bromoani
lina

2,4-dibromo~G~cloroani
lina

2,6-~dibromo-4-cloroani-
lina

2,4-dicloro-6-fluorani-
lina

2 ,6-dicloro—4~fluorani
1lina

2,5-dicloro~4~fluorani
lina
2,4-dicloro~-6-~yodoani-
lina

2,6-dicloro~4~yodoani-
lina

2 ,4~dibromo~-6-yodoani-
lina

2,4~-dibromo-6~fluorani
lina
2,6-dibromo-4-fluorani
lina

2-cloro-4-bromo-6-fluor
anilina

-24 -
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2,6~dimetil-4~trifluormetilfenil
guanidina

2-etil-4-nitrofenilguanidina
2-etil~4-clorofenilguanidina
2—etil-4-bromofenilguanidina
2-etil-4-fluorfenilguanidina

2—etil-4—trifluormetilfenil gua—~
nidina

2—etil~4-cianofenilguanidina

2-etil-4-metilsulfonilfenil gua~
nidina

2,4-dicloro-6-bromofenilguanidi—~
na

2,6-dicloro-4-bromofenil sguanidi~
na ‘

2,4~dibromo~6~clorofenil guanidi-
na

2,6~dibromo-4-clorofenilguanidi-
na ~

2 ,4-dicloro~6-fluorfenilguanidi-
na

2,6-dicloro—4-fluorfenilguanidi-
na

2,5-dicloro~-4~fluorfenil guanidi-
na

2,4-dicloro-6~yodofenilguanidina
2,6-dicloro-4-~yodofenil gunanidina
2,4~dibromo-6~-yodofenilguanidina
2 ,4~dibromo~6-fluorfenil guanidi-~

na

2,6-dibromo-4~fluorfenil gnanidi-
na ‘

2-cloro—4-bromo-6~-Lfluorfenil gua—
nidina
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pflico/agua 1:1 se obtiene 1-(2,6-diclorofenilamidino)-3-(terg-

-25 —

2-bromo-4-~fluor-6-cloro 2-bromo-4-~flfor-6-clorofenil—
anilina guanidina
2-bromo-4-cloro~6-fluor 2-bromo-4~cloro-6-fluorfenil-
anilina guanidina
2-cloro-4-yodo-6-bromo~ 2-cloro=4~yodo-6-bromofenil gua-
anilina nidina

2,4,6-tribromoanilina 2,4,6-tribromofenilguanidina
2,4,6-trifluoranilina 2,4,6-trifluorfenilguanidina

1-(2,6-Diclorofenilamidino )=~3~($erc—butil)urea

A una mezcla de 10 g (0,05 moles) de 2,6-diclorofenil+
guanida y 10 ml de xileno se afiaden 5 g (0,05 moles) de 5-iso-
cianato de butilo y la mezcla se calienta a reflujo durante
2 horas. Se enfr¥a el producto de reaccidn, se tritura con

heptano y se filtra. Por recristalizacidn de alcohol isopro-

butil)urea.

Cuando se sigue el procedimiento anterior empleando
las guanidinas de la Tabla II del Ejemplo 1, se preparan los
productos indicados en la sigulente Tabla I.

TABLA 1

1=(0o-clorofenilamidino )-3-(terc~butil jurea

1-(m~clorofenilamidino )-3-(terc-butil)urea

1=(p-clorofenilamidino )-3-(terc-butil )urea
1-(2,3-diclorofenilamidine)-3~(terc-butil Jurea
1-(2,4~diclorofenilamidino )-3~(terc~-butil)urea
1-(2,5-diclorofenilamidine )-3~(terc~butil )urea
1=(3,4~diclorofenilamidine)-3~(terc~butil)urea
1-(3,5-diclorofenilamidino )-3-(terc-butil)urea
1-(2,3,4~triclorofenilamidino )~3~(terc~butil)urea

1—(2,3,5_triclorofenilamidino)-3—(terc—butil)urea
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1-(2,3,6-triclorofenilamidino )~3~(terc-butil)urea

1-(2,4,5-triclorofenilamidino )-3-(terc-butil Jurea

1-(2,4,6~triclorofenilamidino )-3—(terc~butil)urea

1-(3,4,5-triclorofenilamidino )-3-(terc-butil Jurea
1=(o-bromofenilamidino )-3-(terc~butil Jurea
1=(m-bromofenilamidino )-3-(terc-butil )urea
1=(p-bromofenilamidino )-3-(terc~butil )urea
1-(2,3~dibromofenilamidino )-3-(terc-butil)urea
1-(2,4~dibromofenilanidino )-3-(terc~butil)urea
1-(2,5-dibromofenilamidine )-3-(terc-butil)urea
1—(2,6—dipr0mofenilamidino)~3—(terc~butil)urea
15(3,4-dibr0mofenilamidino)—3~(tero—butil)urea
1-(3,5-dibromofenilamidino)-3-(terc-butil)urea
1~(2~ciorow3—bromofenilamidino)—3—(terc—butil)urea
1-(2-cloro-4-bromofenilamidino )-3~(tere-butil)urea
1~(2-cloro~5-bromofenilamidino )-3~(terc-butil)urea
1-(2-cloro-6-bromofenilamidino )-3-(terc-butil)urea
1=(3~cloro-2~bromofenilamidine )-3-(terc-butil jurea
1-(3-c¢loro~4~bromofenilamidino)-3-(terc~butil)urea
1-(3-cloro~5-bromofenilamidino )-3~(terc-butil)urea
1-(3-cloro-6-bromofenilamidino )~3-( terc-butil)urea
1-(4~cloro~2-bromofenilamidino )-3~(terc-butil)urea
1-(4-cloro-3-bromofenilamidino )-3-(terc-butil)urea
1= (2~fldor-4-clorofenilamidino )-3~(tere-butil)urea
1-(2-fldor-6-clorofenilamidino )-3-(terc-butil)urea
1-(2=cloro~4—fluorfenilamidino)-3-(terc-butil)urea
1-(2-fluor-6-bromofenilamidino )-3-(terc~butil)urea
1-(2-bromo-4-fluorfenilamnidino }=3-(terc-butil )urea

1-(2-yodo—-4-clorofenilamidino )~3~(terc-butil)urea
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1—(2~yodo-6-clorofeni1amidino)-3—(terc-butil)urea
1-(2—cloro—4—yodofenilamidino)~3—(terc-buti1)urea
1-(2~yodo-4-bromofenilamidino )-3-(terc-butil)urea
1~(o-Ffluorfenilamidino )-3-(terc-butil)urea
{=(m-fluorfenilamidino )-3-(terc-butil )urea
1-(p-fluorfenilamidinoe )-3~(terc~butil)urea
1—(P-yOdOfenilamidino)—3—(terc-butil)urea
1-(2,4—difluorfenilamidino)—3—(terc~buti1)urea
1-(2,5~difluorfenilamidino)~3—(teyc—butil)urea
1-(2,6—difluorfenilamidino)-3—(terc—butil)urea
1-(2,4—d;yodofeni1amidino)—3—(terc-but11)urea
1-(2-yodo-6-bromofenilamidino)-3~(terc-butil)urea
1-(2-bromo—~4~yodofenilamidino )~3-(terc-butil )urea
1—(2—f1uor—4-yodofenilamidino)—3~(terc~butil)urea
1~(2»yodo-4—fluorfenilamidino)—3-(terc~butil)urea
1-(2-trifluormetilfenilamidino)-3~(terc-butil)urea
1—-(m-trifluormetilfenilamidine )-3-(terc-butil)urea
1=(p-trifluormetilfenilamidino )-3-(terc-butil)urea
1—(p—trifluormetoxifenilamidino)—3-(terc—butil)urea
1=(p-metilsulfonilfenilanidino)-3-(terc~butil)urea
1-(o-nitrofenilamidino)-3-(terc~butil)urea
{=(m~nitrofenilamidino)-3~(terc-butil )urea
1-(p-nitrofenilamidino)~3~(terc-butil)urea
1—(2—cloro—4—nitrofenilamidino)—3-(terc—butil)urea
1—(2~bromo—4—nitrofenilamidino)—3~(terc~butil)urea
1-(2—yodo—4—nitrofenilamidino)—3~(terc—butil)urea
1—(2—f1dor—4—nitrofenilamidino)-3—(terc~butil)urea
1—(2»nitro—4~clorofenilamidino)—3—(terc—butil)urea

1~(2—nitro—4—bromofenilamidino)—3—(terc—butil)urea
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1= (2=-nitro-4-fluorfenilamnidine )-3-(terc-butil)urea
1=-(2-nitro-4-ttrifluormetilfenilamidino )-3-(terc-
butil)urea
1-(2-nitro-4-metoxifenilamidino )-3-(terc~butil)urea
1-(2~ciano—4-clorofenilamidino )-3-(terc-butil Jurea
1=(2-cloro~4~cianofenilamidino )=3-(terc-butil)urea
1=(2-metil-4~cloroienilamidino )-3-(terc-butil)urea
1-(2~metil~4~bromofenilanidino )-3~(terc-tutil)urea
1=(2-metil-4-fluorfenilanidino }~3-(terc-butil)urea
1-(2-cloro-4-metilfenilamidino )-3~(terc-butil)urea
1-(2-brom9-4;metilfenilamidino)—3-(terc—butil)urea
1-(2-f1dor-4~metilfenilamidino )-3—(terc—butil)urea
1-(2~ciano~4-metilfenilamidino)-3-(terc-butil Jurea
1-(2-trifluornetil-4-metilfenilamidine )-3-(terc~butil)
urea
1-(2-metil~4-nitrofenilamidino)-3-(terc-butil)urea
1= (2-metil-4~cianofenilamidino )~3«(terc~butil Jurea
1-(2-metil-4~trifluormetilfenilamidino )-3-(terc-~butil ]
urea
1-(2-cloro-6-nitrofenilamidino )-3~(terc-butil )urea
1-(2-bromo~6-nitrofenilamidino )~3-(terc-butil Jurea
1-(2-yodo—-6-nitrofenilamidinoe )~3-(tere-butil jurea
1—(2-fldor~6~nitrofenilamidino)—3-(terc~butil)urea
1-(2-nitro-6-trifluormetilfenilamidino )=3~(terc-~bu~
til)urea
1—(2~nifro~6—metoxifenilamidino)-3—(terc~butil)urea
1=-(2~ciano~-6-clorofenilamidino )~3-(terc~butil)urea
1-(2-metil-6~clorofenilamidino )-3-(terc-butil)urea

1-(2-metil-6-bromofenilamidino )-3-(terc~butil)urea
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1~ (2-metil~-6-fluorfenilamidino )-3~ (terc-butil urea

1=(2-metil=6-nitrofenilamidino )~3-(terc-butil)urea

1~ (2-metil-6-trifluormetilfenilamidine )-3~(terc-butil)
urea

1-(2-metil-6-cianofenilanidino )~3~(terc-butil )urea

1-(2-metil~6-metilasulfonilfenilamidino)-3~(terc~
butil)urea

1-(2,4-dimetilfenilamidino )=3-(terc-butil)urea

1~(2,6-dimetilfenilamidino)-3~(terc-butil )urea

1=-(2-trifluormetil-6-clorofenilamidino )-3-(terc~butil)
urea

1= (2-trifluornetil-6-bromofenilamidino )-3-(terc-bu~
til)urea

1-(2-trifiuormetil-6~fluorfenilamidino )-3~(terc-butil)
urea,

1-(2-trifluormetil-6-nitrofenilamidino )-3~(terc-butil}
urea

1=(2-trifluormetil—4~clorofenilamidine )-3~(terc-bu—
til)urea

1-(2-trifluormetil—-4~bromofenilamidinoe )-3~{(terc~butilH
urea

1-(2-trifluormetil )-4-fluorfenilamidino )-3-(terc—
butil)urea

1-(4-trifluormetil~2-clorofenilamidino )-3-(terc~bu~
til)urea

1= (4-trifluormetil-2-bromofenilamnidino )-3-(terc-bu~
til)urea

1-(4-trifluormetil-2-bromofenilamidino )—3~(terc-bu~

til)urea




10

15

20

25

30

~30 -

1-(2,4-dicloro~6-metilfenilamidine )-3-(terc-butil )=
urea

1-(2,6-dicloro=4-metilienilamidino )=3~(tere-butil)-
urea

1-(3,5~-ditrifluormetilfenilamidino )-3~(terc-butil)=
urea

1-(2-metoxi-4-nitrofenilamidino )-3-(terc-butil)urea

- 1-(2-trifluormetil-4-nitrofenilamidino )-3—(terc-butil)

urea
1-(2,4~dicloro-6-metoxifenilamidino)~3~(terc~butil )~
urea
1-(2,6-dimetil-4-clorofenilamidino )-3-(tere~butil)-
urea
1-(2,6-dimetil-4—fluorfenilamidino )-3-(terc-butil)-
urea
1-(2,6-dimetil-4~bromofenilamidino)=3-(terc~butil)-
urea
1=(2,6-dimetil-4-nitrofenilamidinoc)-3-(tere-butil)-
ures, |
1-(2,6-dimetil-4~trifluormetilfenilamidine )=3-(terc-
butil)urea
1=(2=etil-4-nitrofenilamidino)-3~(terc-butil)urea
1-(2-etil-4~clorofenilamidino )-3-(terc-butil)urea
1-(2-etil-4-bromofenilamidino )-3-~(tere-butil Jurea

1=(2-etil-4~fluorfenilamidino )-3-(terc-butil)urea

1-(2-etil-4~trifluormetilfenilamidino )~3~(terc~butil)s:

urea

1-(2-~etil-4-cianofenilamidino )~3-(terc~butil)urea

1-(2-etil-4-metilsulfonilfenilamidino )-3~(terc-butil )+

urea




10

158

20

25

30

-3] -

1-(2,4-dicloro~6-bromofenilamidino)-3-(terc-butil)=-
urea
1—(2,6—dicloro~4~bromofenilamidino)—3—(terc~butil)~
urea
1-(2 , 4-dibromo-6-clorofenilamidino )~3- (terc-butil)-
urea
1»(2,6—dibromo—4—clorofenilamidino)—3-(terc—butil)—
urea
1—(2,4—dicloro—6—f1uorfenilamidino)—3—(terc-butil)-
urea
1—(2,6—d;cloro—4—fluorfenilamidino)—3—(tero~butil)~
urea
1-(2,5—dicloro—4~fluorfenilamidino)-3—(terc—butil)~
urea
1“(2,4—dicloro~6—yodofenilamidino)~3—(terc—butil)»
urea
1~(2,6~dicloro—4—yodofenilamidino)—3—(tero—butil)—
urea
1—(2,4—dibromo—6—yodofenilamidino)—3—(terc—butil)—
urea
1—(2,4—dibromo—6—fluorfenilami&ino)—3-(terc—butil)—
urea
1—(2,6—dibromo-4—fluorfenilamidino)~3—(terc—butil)—
urea
1-(2~-cloro-4-bromo-6-fluorfenilamidino )~3~(terc-
butil)urea
1~(Zabromo—4—fldor—6—clorofenilamidino)~3~(terc—bu—
til)urea
1—(2—bromo—4—cloro—6~fluorfenilamidino)—3—(terc-

putil)urea
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tienen las correspondientes amidinoureas de la Tabla I si-

1~(2~cloro-4—yodo—6—bromofeni1émidino)—3—(terc—butil)-
urea
1-(2,4,6-tribromofenilamidino )-3-(terc-butil Jurea
1-(2,4,6-trifluorfenilamidino )-3-(terc-butil Jurea.
EJEMPLO 3 |

Hidrocloruro de (2,6-diclorofenilamidino)urea

Una mezcla de 32,1 g (0,106 moles) de 1-(2,6-dicloro-
fenilamidino )=3-(terc-butil)urea y 200 ml de dcido clorhfdri-
co concentrado se calienta a reflujo durante media hora. Se
enfrfa la mezcla de reaccidn, se filtra y se lava con 10 ml
de una mezcla 1:1 de HClL y agua y se seca. Después el producto
se recristaliza ae etanol-éter para obtener hidrocloruro de
(2,6~diclorofenilamidino )urea.

De forma similar nueden prepararse otras sales
empleando el dcido apropicdo,

La base libre se prepara de acuerdo con el Ejemplo 1.

Cuando se sigue el procedimiento anterior empleando

las amidinoureas de la Tabla I del Ejemplo 2, entonces se ob-

guiente,
TABLA I
(o~clorofenilamidino Jurea
(m-clorofenilamidino )urea
(p-clorofenilamidino )urea
(2,3~diclorofenilamidino Jurea
(2,4-diclorofenilamidino)urea
(2,5-diclorofenilamidino)urea
(3,4~diclorofenilamidino)urea
(3,5~diclorofenilamidino )urea

(2,3,4-triclorofenilamidino Jurea
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(2,3,5-triclorofenilamidino Jurea
(2,3,6-triclorofenilamidino Jurea
(2,4,5-triclorofenilamidino Jurea
(2,4,6-triclorofenilamidino)urea
(3,4,5~triclorofenilamidino )urea
(o~bromofenilamidino Jurea
(n-bromofenilamidino)urea
(p=bromofenilamidino )urea
(2,3-dibromofenilamidino)urea
(2,4-dibromofenilamidino)urea
(2zB-dibromofenilamidino)urea
(2;6—dibromofenilamidino)urea

(3,4-dibromofenilamidine )urea

V(3,5-dibromofenilamidino)urea

(2—cloro-3-bromofenilamidino)urea
(2-cloro—4-bromofenilamidino )urea
(2-cloro-5-bromofenilamidino Jurea
(2-¢loro~6-bromofenilamidino Jurea
(3-cloro~-2-bromofenilamidino Jurea
(3-cloro-4-bromofenilamidino Jurea
(3-cloro~5~bromofenilamidino urea
(3-cloro~6-bromofenilamidino jurea
(4-cloro-2-bromofenilamidino jurea
(4-cloro~3-bromofenilamidino Jurea
(2-fldor—4-clorofenilamidino)urea
(2-fldor-6-clorofenilamidino Jurea
(2~cloro-4-fluorfenilamidino Jurea
(2-f1ldor-6-bromofenilamidino Jurea
(2-bromo~4-fluorienilamidino)urea

(2-yodo-4-clorofenilamidine Jurea
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(2~yodo-6-clorofenilamidino jurea

(2-cloro-4-yodofenilamidino Jurea

(2-yodo~4-bronofenilamidino Jurea

(o=fluorfenilamidino)urea
(m-fluorfenilamidino Jurea
(p-fluorfenilamidinoe )urea
(p-yodofenilamidino )urea
(2,4-difluorfenilanidino Jurea
(2,5-difluorfenilamidino Jurea
(2,6~difluorfeailamidino Jurea
(2,4-diyodofenilamidino Jurea
(2~yodo-6-bromofenilamidino Jurea
(2-bromo-4—yodofenilamidino)urea
(2=fldor-4-yodofenilamidino Jurea
(2~yodo-4-fluortfenilamidinojurea
(2-trifluormetilfenilamidino )urea
(m-trifluormetilfenilamidino)urea
(p-trifluormetilfenilamidino)urea
(p=trifluormetoxifenilamidino Jurea
(p=metilsulfonilfenilamidino)urea
(o-nitrofenilamidino Jurea
(m=nitrofenilamidino )urea
(p=nitrofenilamidino Jurea
(2-cloro~4-nitrofenilamidino)urea
(2-bromo-4-nitrofenilamidino Jurea
(2-yodo-4-nitrofenilamidino Jurea
(2-fldor-4-nitrofenilamidino Jurea
(2-nitro-4-clorofenilamidino Jurea

(2~nitro—4-bromofenilamidino )urea
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(2-nitro-4-fluorfeailamidino )urea
(2-nitro-4-trifluormetilfenilamidino Jurea
(2-nitro-4-metoxifenilamidino )urea
(2-ciano-4~clorofenilamidino Jurea
(2-cloro—4—cianofenilamidino)urea
(2~metil-4—clorofenilamidino)urea
(2-metil-4-bromofenilamidino Jurea
(2-metil-4~fluorfenilamidino)urea
(2-cloro-4-metilfenilamidino )urea
(2~-bromo-4-metilfenilamidino Jurea
(Zifldor—4—metilfenilamidino)urea
(2-ciano-4-metilfenilamidino Jurea
(2-trifluormetil-4-metilfenilamidino )Jurea
(2-metil-4-nitrofenilamidino )urea
(2-metil-4-cianofenilamidino Jurea
(2-metil-4-trifluormetilfenilamidino)urea
(2-cloro~6-nitrofenilamidino ))urea
(2~bromo-6-nitrofenilamidino Jurea
(2-yodo~6-nitrofenilamidino Jurea
(2-fldor-6-nitrofenilamidino Jurea
(2-nitro-6-trifluormetilfenilamidino)urea
(2-nitro-6-metoxifenilamidino )urea
(2-ciano-6-clorofenilamidino )urea
(2-metil-6-clorofenilamidino )urea
(2~metil-6-~bromofenilamidino Jurea
(2-metil-6-fluorfenilamidino Jurea
(2-metil-6-nitrofenilamidino)urea
(2-metil-6~trifluormetilfenilamidino)urea

(2-metil-6-cianofenilamidino )urea
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(2-metil-6-metilsulfonilfenilamidino Jurea
(2,4-dimetilfenilamidino Jurea
(2,6-dimetilfenilamidino)urea
(2-trifluormetil-6-clorofenilamidino)urea
(2-trifluornetil-6-bromofenilamidino Jurea
(2=trifluormetil-6-fluorfenilamidino Jurea
(2-trifluormetil-6-nitrofenilamidino)urea
(2-trifluormetil-4-clorofenilamidino Jurea
(2-trifluormetil—4-bromofenilamidine )urea
(2-trifluormgtil~4-fluorfenilamidino)urea
(4~yrifluormetil—2-clorofenilamidino)urea
(4-trifluornetil-2-bromofenilamidino)urea
(4~trifluormetil-2-bromofenilamidino Jurea
(2,4~dicloro-6-metilfenilamidino)urea

(2,6-dicloro-4-metilfenilamidino)urea

7(3,S—ditrifluormetilfenilamidino)urea

(2-metoxi-4~nitrofenilamidino)urea
(2-trifluormetil-4-nitrofenilamidino)urea
(2,4~-dicloro-6-metoxifenilamidino Jurea
(2,6-dimetil-4-clorofenilamidino)urea
(2,6~-dimetil-4~fluorfenilamidino)urea
(2,6~dimetil-4-bromofenilamidino)urea
(2,6-dimetil-4-nitrofenilamidino)urea

(2, 6-dimetil-4-trifluormetilfenilamidino Jurea
(2-etil-4-nitrofenilamidino )urea
(2-etil-4~clorofenilamidino )urea
(2-etil-4-bromofenilamidino)urea
(2—etil-4~Ffluorfenilamidino Jurea
(2-etil-4-triflucrmetilfenilamidino Jurea

(2-etil-4~cianofenilamidino Jurea
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(2~etil-4=metilsulfonilfenilamidino Jurea
(2,4~-dicloro~6-bromofenilamidino Jurea

(2, 6~dicloro-4-bromofenilamidinoe Jurea
(2,4~dibromo~6~clorofenilamidino Jurea
(2,6~dibromo~4~clorofenilamidine Jures
(2,4~dicloro~-6~fluorfenilamidino)urea
(2,6~dicloro~4-fluorfenilamidino )urea
(2,5~dicloro—4—fluorfenilamigino)urea
(244~dicloro~6-yodofenilamidino ))urea
(2,6-dicloro~4~yodofenilamidino)urea
(2,4~dibromo~6-yodofenilamidino jurea

(2 ,4-dibromo—6-fluorfenilamidinoe Jurea

(2, 6-dibromo—4-fluorfenilamidino Jurea
(2=-cloro-4~bromo-6~Ffiluorfenilamidino Jurea
(2-bromo~4—-fluor-6-clorofenilamidino)urea
(2-bromo-4-cloro-6-fluorfenilamidino’)urea
(2-cloro—4~yodo-6~bromofenilamidino Jurea
(2,4,6-tribromofenilamidino )urea

(2,4,6-trifluorfenilamidino)urea.

En resumen, la Patente de Invencidn que se solicita

deberd recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacidn de nuevos

compuestos de fenilamidinourea sustituidos de férmula:

NH 0
it it
NH-C-}H-~-C~NH o
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ldonde
RE’ 33’ Ry, R5 ¥ Ry pueden ser iguales o diferentes y
representan hidrdgeno (con la condicidén de que por
lo menos uno de los grupos Rg, RS’ ) R5 v R6 sea
distinto de hidrégeno),
halégeno
haloalquilo inferior,
nitro,
ciano,
alquil(inferior)sulfonilo,
alcoxi inferior
alquilo inferior; o
haloalcoxi inferior,
y las sales de adicidén de Acido del mismo; cuyo procedimientd

consiste en hacer reaccionar un compuesto de férmula:

(siendo HX‘un A4cido mineral) en un disocivente no nucleofili-
co, débilmente &cido, con clanamida para formar una guanidi-

na de férmula:

| . . . s . 2
hacer reaccionar dicha guanidina con isocianato de tere-bubi-
lo para formar la correspondiente terc-butilurea de férmula:
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R, R,
NE O CH
/ \ ] |3
R, NH-C-NH-0--N11-<l:-cH3
— CH,
5 Bg

Y btratar dicho compuesto de terc-butilurea con un &cido ming
ral u orgénico farmacéuticamente aceptable para formar la
correspondiente sal de dcido del compuesto deseado I y, si
gse desea, tratar la sal de acido con una base para formar
la correspondiente base libre.

2. Un procedimiento segin la reivindicacién 1, don
de R2 y R3 son cloro y R, , R5 y R6 son hidrégeno y el com-
puesto obtenido es la (2,3-diclorofenilamidino)urea.

3. Un procedimiento segin la reivindicacién 1, don
de B, y R, son cloro y RB’ R5 y.RG son hidrbgeno y el pro-
ducto obtenido es la (2,4-diclorofenilamidino)urea.

4, Un procedimiento segun la reivindicacidén 1, don
de R3 N R5 son cloro y R2, R, ¥ R6 son hidrégeno y el pro-
ducto obtenido es la (3,5-diclorofenilamidino)urea.

5. Un procedimiento secghn la reivindicacién 1, don
de R, es trii‘luormej:ilo,'R4 es bromo y Ry, R5 ¥ Ry son hi-
drbégeno y el producto cbtenido es la (2-trifluormetil-4-brg
mofenilamidino)urca.

6. Un procedimiento segin la reivindicacién i, don¢
de R3 es cloro, R, es flior y R2,~R5 ¥ Rg son hidrdgeno y el
producto obtenido es la (3-cloro-4-fluorfenilamidino)urea.

7. Un procedimiento segin la reivindicacién 1, don
de R3 Y R, son cloro y R,, R5 ¥ Rg son hidrégeno y el produg
to obtenido es la (3,4-diclorofenilamidino)urea.

8. Un procedimiento segin la reivindicacién 1, -
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donde R2 es cloro, Ru es bromo y R,, R5 v R6 son hidrégeno
y el compuesto obtenido es la (2-cloro-4-bromofenilamidino)
urea. .

9. Un procedimiento segin la reivindicacién 1, donde
R, es bromo, R, es metilo y R3’ R5 y RG son hidrégeno y el
producto obtenido es la (2-bromo-4-metilfenilamidino)urea.

10. Un procedimiento segin la reivindicacién 1, don-
de R, es etilo, R, es cloro y R?’ R y Ry son hidrégeno y
el producto obtenido es la (2-etil-4-clorofenilamidino)
urea.

11. Un procedimiento segiin la reivindicacién 1, donde
R2 es metilo, R, es bromo, R;, R5 ¥y R6 son hidrégeno y el
producto obtenido es la (2-metil-4-bromofenilamidino)urea.

12. Un procedimiento segin la reivindicacidén 1, donde
R2 es etilo, R4 es bromo, RB‘ R5 Yy R6 son hidrégeno y el
producto obtenido es la (2-etil-4-bromofenilamidino)urea.

13, Un procedimiento segin la reivindicacidon 1, donde
32 ¥ R6 son metilo, RB’ R4 y,Rs son hidrogeno y el produc-
to obtenidoc es la (2,6~dimetilfenilamidino)urea.

14, Un procedimiento segin la reivindicacidén 1, donde
B, ¥ R, son dimetoxi, Rg, R5 y Rg son hidrbgeno y el pro-
ducto obtenido es la (2,4-dimetoxifenilamidino)urea.

15. Un procedimiento segin la reivindicacién 1, donde
Ry ¥ RG son cloro, R3’ R, .y R5 son hidrdgeno y el producto
obtenido es la (2,6-diclorofenilamidino)urea.

16. Un procedimiento seghin la reivindicacidén 1, donde
R, es flior, By, RB’ RS y R, son hidrégeno y el producto -
obtenido es la (p-fluorfenilamidino)urea.

17. Un procedimiento segln la Reivindicacidn 1, donde

tres cualquiera de los radicales R2, RB’ Rq, R.5 y R6 repre-
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sentan hidrégeno, uno cualquiera de dichos radicales repre-
senta hidrégeno o haldgeno; otro de dichos radicales repre-
senta hidrdégeno, haldgeno, haloalquilo inferior, nitro, al-
quilo inferior o alcoxi inferior; y otro de los radicales
representa haloalquilo inferior, haloalcoxi inferior, alquil
(inferior)sulfonilo, haldgeno, alcoxi inferior, alquilo infe]
rior, nitro o ciano.

18. Se reivindica por Gltimo como objeto sobre el
que ha de recaer la Patente de Invencidn que se solicita:
UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS COMPUESTOS DE
FENILAMIDINOUREA.

Todo conforme queda descrito ¥y reivindicado en la
presente memoria descriptiva que consta de cuarenta y una

pégina mecanografiadas.,

Madrid, 21 septiembre 1.973
BERNARDQ UNGRIA

PZ?}f}
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