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El invento se refiere a nuevos heteroci- 
clos sustituidos por un radical guanidinilideno, de la 
fórmula general

a sus sales por adición de ácido fisiológicamente com­
patibles con ácidos orgánicos o inorgánicos, asi como 
a un procedimiento para su preparación.

En la anterior fórmula general 
los radicales R^ y R2 significan átomos de hidrógeno o 
radicales alcohilo inferiores de cadena recta o ramifi­
cada con 1 a 4 átomos de carbono y uno de estos radica- 

20 les significa también un grupo hidroxilo;
los radicales y significan átomos de hidrógeno o 
radicales alcohilo inferiores de cadena recta o ramifi­
cada con 1 a 4 átomos de carbono;
el radical R^ significa un átomo de hidrógeno, un radi­
cal alcohilo inferior de cadena recta o ramificada con25
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1 a 6 átomos de carbono, un radical hidroxialcohilo con
2 ó 3 átomos de carbono, un radical fenilo monosustituí
do o disustituido eventualmente por radicales alcohilo
0 alcoxi inferiores con 1 a 2 átomos de carbono, por 
átomos de flúor, cloro o bromo o por grupos nitrilo, un 
radical bencilo o feniletilo eventualmente monosustituí 
do o disustituido por átomos de halógeno, o el radical 
adamantilo;
el radical Rg significa un átomo de hidrógeno; 
el radical Ry significa un átomo de hidrógeno, un radi­
cal alcohilo inferior de cadena recta o ramificada con
1 a 6 átomos de carbono, un radical hidroxialcohilo con
2 ó 3 átomos de carbono, un radical bencilo o feniletilo
eventualmente sustituido por átomos de halógeno, radica 
les alcohilo o alcoxi inferiores can 1 6 2 átomos de 
carbono, un radical fenilo eventualmente sustituido por 
átomos de cloro, grupos carboxilo o aminosulfonilo o un 
radical adamantilo;
el radical Rg significa un átomo de hidrógeno, un radi­
cal alcohilo inferior de cadena recta o ramificada con 
1 a 4 átomos de carbono o conjuntamente con Ry y el áto 
mo de nitrógeno situado entre ellos significan un ani­
llo heterociclico saturado de 5 hasta 7 miembros, que 
eventualmente está interrumpido por un átomo de oxigeno 
o de azufre o por otro átomo de nitrógeno, que puede e_s
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tar sustituido por un radical aleohilo inferior o un 
radical fenilo, y n es 0 ó 1.

Los nuevos compuestos son por lo tanto de 
rivados de la imidazolidina y de la hexahidropirimidina. 

5 En calidad de anillos heterociclicos saturados, que pue 
den formar juntamente con el átomo de nitrógeno los ra­
dicales Ry y Rg, entran en consideración especialmente 
los anillos de pirrolidina, piperidina, morfolina, tio- 
morfolina, piperazina y hexametilenimina.

10 Los nuevos conpuestos tienen valiosas pro,
piedades farmacológicas, especialmente tienen un efecto 
antimicrobiano, sobre todo en el caso de aplicación por 
vía tópica, un efecto virucida y de disminución del azú 
car en la sangre. Inhiben la resorción de glucosa, dis- 

15 minuyen la velocidad de gluconeogénesis, tienen un efec, 
to potenciador de la insulina en el caso de utilización 
de la glucosa del tejido muscular; tienen una actividad 
especialmente buena con animales obesos (ratón EX).

El efecto de disminución del azúcar en la 
20 sangre de los nuevos conpuestos fue ensayado de acuerdo 

con los siguientes métodos:
a) Medición de la disminución del azúcar 

en la sangre en cobayas en ayunas después de administra 
ción de dosificaciones relativamente pequeñas y de toma 

25 de sangre por punción cardiaca.
12-3-74.
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b) Disminución del azúcar en la sangre 
en las ratas en ayunas después de administración de do­
sificaciones relativamente elevadas y toma de sangre 
por punción ocular o por punción en la cola.

5 c) Medición de la nueva disminución de la
concentración de azúcar en la sangre después de un ensa 
yo de carga con glucosa en ratas en ayunas después de 
previa administración durante 3 dias de concentraciones 
de magnitud media de los nuevos compuestos. En este ca- 

10 so la concentración de azúcar en la sangre fue medida
1$, 30 y 60 minutos después de la administración por 
vía intraperitoneal de la glucosa. En este método una 
nueva disminución más rápida del azúcar en la sangre en 
comparación con el testigo constituye un efecto positi- 

15 vo.
Los métodos a y b son métodos normaliza­

dos usuales, la medición se efectúa en estos casos has­
ta 5 horas después de la administración. El método c) 
fue descrito por V. Losert y colaboradores en un Ihfor-

20 me para el 59 Congreso de la Sociedad Alemana de Diabe­
tes, Bonn, 1970.

En diferentes ensayos entre los citados, 
los nuevos compuestos se mostraron claramente superio­
res a la fenetil-blguanida, conocida en la bibliogra- 

25 fia.
12-3-74.
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El ensayo de los nuevos compuestos en cuan 
to a su actividad antimicrobiana se llevó a cabo de 
acuerdo con el ensayo de difusión en agar siguiendo el 
ensayo de diluciones en serie ayudándose de la metodolj)

5 gía descrita por P. Klein en "Bakteriologische Grundlagen 
der Chemotherapeutischen Laboratoriumspraxis", Springer 
Verlag, 1957s páginas 53-76 y 87-109.

Conpuestos de la fóimula general I, pue­
den ser preparados por reacción de S-alcohiltioureas de 

10 la fórmula general II

en la que los radicales hasta son como se han de 
20 finido inicialmente y el radical Rg representa un radi­

cal alcohilo cualquiera, o de sus sales con ácidos orgá 
nicos o inorgánicos, especialmente de sus sales de áci­
dos halohídricos, con aminas de la fórmula general III

25
12-3-74
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La reacción se efectúa en un disolvente 
anhidro, preferiblemente en un alcohol tal como por 
ejemplo en metanol, etanol, propanol, a temperaturas 
entre 40S y 15090, preferiblemente entre 50a y 100aC; 
en calidad de disolvente puede utilizarse también un 
exceso de la amina de la fórmula general III.

Las bases libres pueden ser transformadas 
en caso deseado, de acuerdo con métodos usuales, con áci 
dos orgánicos o inorgánicos, en cualesquiera sales por 
adición de ácido fisiológicamente compatibles. En cali­
dad de ácidos pueden utilizarse por ejemplo ácido clor­
hídrico, ácido sulfúrico, ácido fosfórico, ácido tartá­
rico, ácido succínico, ácido maleico, ácido fumárico, 
etc.

Los compuestos de partida de la fórmula 
general II se obtienen por ejemplo por reacción de 2-cia 
niminoimiidazolidinas de por si conocidas, bajo presión, 
con sulfuro de hidrógeno, siendo las 2-tiocarbamoiliimi 
no-imidazolidinas resultantes en este caso, de la fórmu 
la general IV

(IV)

25
12-3-74
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transformadas a continuación, por ejemplo con yoduros 
de alcohilo, en los conpuestos de la fórmula general
II.

El siguiente Ejemplo sirve para explicar 
el invento con más detalle:

Eáemolo
1-metil-2-(3-6-fenetil-guanidiniliden)-imidazolidina
a) 1-metil-2-tiocarbamoilimino-imidazolidina

Una solución de 24,8 g (0,2 moles) de 2-cia 
nimino-1-metil-imidazolidina en 160 mi de etanol absolu 
to con adición de 1 ,5 g (0,01 moles) de trietanolamina 
fue saturada con sulfuro de hidrógeno en un autoclave 
y fue calentada a 50aC durante 8 horas. Después de en­
friar y de purgar el sulfuro de hidrógeno, se filtró 
con succión el precipitado separado y se lavó con eta­
nol absoluto y éter absoluto. El producto secado, así 
obtenido, era suficientemente puro para la ulterior 
reacción. Rendimiento: 27,4 g (87%). Rendimiento: 
151-15230., cristales de color amarillo pálido.

Para el análisis una muestra fue recrista, 
lizada en etanol absoluto.

P. de f. 150-152SC.
^5^10^4-S (158,2)
Cale.: C 37,97 H 6,37 N 35,42 S 20,23
Ene.: 37,90 6,31 35,50 20,45
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Absorción de UV (en etanol) : 246 inp (0,90) y 282 inp
(0,75)

ídem, después de adición de
lejía de potasa : 246 m p  (1,05) y 282 rn̂ i

(0,92)
Otra carga adicional en una escala de 

0,6 moles dio un rendimiento de 89,5 S (94%).
b) Yodhidrato de S-metil-1-(1-metil-2-imidazolin-2-il)- 

-tiourea
84,5 g (0,535 moles) de 1-metil-2-tiocar 

bamoilimino-imidazolidina, 70 mi de etanol absoluto y 
77 g (33,7 mi) de yoduro de metilo (0,543 moles) fueran 
calentados conjuntamente a reflujo durante 45 minutos 
sobre baño de vapor de agua. Después del enfriamiento, 
con el fin de eliminar una porción turbia, se filtró a 
través de una frita, que estaba recubierta con Celite. 
Luego se mezcló con éter absoluto hasta enturbiamiento 
remanente y se inoculó. Los cristales separados de co­
lor amarillo pálido fueron filtrados con succión, lava 
dos con una mezcla (10/1) de éter/etanol, y secados. 
Rendimiento: 118,7 6 (74%); p. de f.: 122-125SC (con 
descomposición). Para el análisis una muestra fue re­
cristalizada en etanol (+ éter).
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CgĤ mr̂ s (300,2)
Cale.: C 24,00 H 4,37 N 18,67
Ene.: 24,1$ 4,36 18,70

Una carga adicional en la escala de 0,139 
5 moles dio un rendimiento de 89%.

c) 1-metil-2-(3-6-fenetil-gruanidiniliden)-imidazolidina
300 mg de yodhidrato de S-metil-1-(1-me- 

til-2-imidazolin-2-il)-tiourea (1 milimol) son disuel­
tos en 10 mi de etanol absoluto y se agregan 121 mg 

10 (1 milimol) de p-fenetilamina absoluta. Sobre baño Ma­
ría se calienta entonces durante 20 minutos a 7530. Co­
mienza inmediatamente un vigoroso desprendimiento de mer 
captano. Después de concentrar y enfriar, la papilla 
cristalina es filtrada con succión y recristalizada en 

15 etanol. P. de f . :  160ac (.2EC1)
De manera completamente análoga se prepa­

raron además los siguientes compuestos:
1. - 1-etil-2-(3-butil-guanidiniliden)-imidazolina;

diclorhidrato, p. de f. 1703C (en isopropanol/ace- 
20 tato de etilo).

2. - 2-(3-p-fenetil-guanidiniliden)-imidazolina;
diclorhidrato, p. de f. 208SC.

3. - 2-(3-butil-guanidiniliden)-imidazolidina;
diclorhidrato, p. de f. 177-178SC.

25 4.- 1-p-f enetil-2-guanidiniliden-imidazolidina;

12-3-74.
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diclorhidrato, p. de f. 184-1862C.
3. - 1-butil-2-guanidiniliden-imidazolidina;

diclorhidrato, p. de f. 164-1652C (en isopropanol). 
6.- 1-(3,4-diclorobencil)-2-(3-adamantil-guanidinili- 

den)-imidazolidina; 
clorhidrato, p. de f. 24220. 

y.- l-etil-2-(3-butil-guanidiniliden)-hexahidro-piri- 
mtdina;
clorhidrato, p. de f. 135^C.

8.- 1-(4-metoxifenil)-2-(3-propil-guanidiniliden)-imi 
dazolidina;
clorhidrato, p. de f. 123-12320.

Para la administración farmacéutica, las 
nuevas sustancias pueden ser incorporadas en los prepa­
rados farmacéuticos usuales. Pueden producirse prepara­
dos con efecto antimicrobiano para la administración 
por vía tópica, cuyo contenido de sustancia activa es 
de 0,5 - 5%. Los preparados con efecto antidiabético pa 
ra la administración por vía peroral contienen por do­
sis individual 20 a 100 mg, y la dosis diaria es de 
60-200 mg.

La presente solicitud que corresponde a 
la presentada en la República Federal Alemana, el 8 de 
Febrero de 1972, bajo el N2 P 22 05 744.9, se acoge a 
los beneficios del artículo 51 del vigente Estatuto so-
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bre Propiedad. Industrial.

REIVINDICACIONES

Los puntos de invención propia y nueva 
que se presentan para que sean objeto de esta solicitud 
de Patente de Invención en España, por VEINTE años, san 

5 los que se recogen en las reivindicaciones siguientes:
1a.- Procedimiento para la preparación de 

compuestos heterocíclicos sustituidos por un radical 
guanidinilideno de la fórmula general I

9
12-3-74.

en la que y Rg significan átomos de hidrógeno o radi
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cales alcohilo inferior de cadena recta o ramificada 
con 1 a 4 átomos de carbono y uno de estos radicales 
significa también un grupo hidroxilo; y R^ signifi­
can átomos de hidrógeno o radicales alcohilo inferior 
de cadena recta o ramificada con 1 a 4 átomos de carbo­
no; R^ significa un átomo de hidrógeno, un radical aleja 
hilo inferior de cadena recta o ramificada con 1 a 6 
átomos de carbono, un radical hidroxialcohilo con 2 ó 3 
átomos de carbono, un radical fenilo eventualmente mono 
sustituido o disustituido por radicales alcohilo o aleo 
xi inferiores con 1 a 2 átomos de carbono, por átomos 
de flúor, cloro o bromo, o por grupos nitrilo, un radi­
cal bencilo o feniletilo eventualmente monosustituído
0 disustituido por átomos de halógeno o el radical ada- 
mantilo; Rg significa un átomo de hidrógeno o un radi­
cal alcohilo inferior de cadena recta o ramificada con
1 a 4 átomos de carbono; Ry significa un átomo de hidró 
geno, un radical alcohilo inferior de cadena recta o 
ramificada con 1 a 6 átomos de carbono, un radical hi­
droxialcohilo con 2 ó 3 átomos de carbono, un radical 
bencilo o fenetilo eventualmente sustituido por átomos 
de halógeno, por radicales alcohilo o alcoxi inferiores 
can 1 ó 2 átomos de carbono, un radical fenilo eventual 
mente sustituido por átomos de cloro, grupos carboxilo 
o aminosulfonilo, o un radical adamantilo; Rg significa
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un átomo de hidrógeno, un radical alcohilo inferior de 
cadena recta o ramificada con 1 a 4 átomos de carbono o 
conjuntamente con Ry y el átomo de nitrógeno situado en 
tre ellos significan un anillo heterociclico saturado 

5 de 5 a 7 miembros, que eventualmente está interrumpido 
por un átomo de oxígeno o de azufre o por otro átomo 
de nitrógeno, que puede estar sustituido por un radical 
alcohilo inferior o un radical fenilo, y n significa 
0 ó 1 , asi como sus sales por adición de ácido fisioló- 

10 gicamente compatibles con ácidos orgánicos o inorgáni­
cos, caracterizado porque se hace reaccionar una S-alco, 
hiltiourea de la fórmula general II

en la que los radicales hasta están definidos co­
mo arriba se indica y el radical Rg representa un grupo

1$ alcohilo, o sus sales con ácidos orgánicos o inorgáni-
12-3-74.
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eos, con una amina de la fórmula general III
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2a.- Procedimiento según la reivindica­
ción 1a, caracterizado porque sales por adición de áci­
do obtenidas en primer término son transformadas, de 
acuerdo con métodos conocidos, en bases libres, y és­
tas son transformadas con un ácido orgánico o inorgáni­
co en una sal por adición de ácido fisiológicamente com 
patible cualquiera.

3a.- Procedimiento según las reivindica­
ciones 1a y 2a, caracterizado porque conpuestos de la 
fórmula I, en la que n significa 0 , son purificados pa­
sando por sus complejos con cobre bien cristalizables 
y difícilmente solubles.

4a.- Procedimiento según la reivindica­
ción 1a, caracterizado porque un compuesto de la fórmu­
la general II se hace reaccionar con una amina de la 
fórmula general III a una temperatura de 50a a 100ac en 
un disolvente anhidro o en un exceso de la amina de la 
fórmula general III.

j%.- Procedimiento según la reivindlca-
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ción caracterizado porque una sal de ácido halohi- 
drico de un conpuesto de la fórmula general II se hace 
reaccionar con una amina de la fórmula general III.

6a.- Procedimiento para la preparación de 
5 conpuestos heterocíclicos sustituidos por un radical 

guanidinilideno.
Tal y como se ha descrito en la Memoria 

que antecede y para los fines que se han especificado.
Esta Memoria consta de dieciséis hojas 

10 escritas a máquina por una sola cara.

Madrid, 2 í ;974
P. A.
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