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EIMORI: DHOCEIL2IVA

¥ sabido que muchos de los compussios del 3-SmMino-

-l y2,4=0xndiazol tlenen propiedades biollglicss nuy ventajoszs ,7 ,

pufiiéndose utiliser los derivados del J~omino=-S-boncil=i,2,4

D oxadingol en la terspis humena cono medio sniiinflematorie,
slondo 6l J~aninowb-n-undeoll-14244-0xadlazol un compuesto

bioactivo selaotivo gue puede utilizarse contra nematodes y

las nelss hierhsn SCUATACHE, = ™ w w we o o = o o w o - -

vara la fobrioscidn de log jmuninowt,2,4~0xadiagoles
10. son conocldos werlos ndtodos. Ya u prinoipios de este alglo y
tanbién pcéteriementa ge fubricaron compusatos de soiu olase
mediante la resceilbn de Hencil=C-nlguil-icoures e hidroxile-
minee {am. Chem, Jo 38, 362 (1904)s Pull. Soc. Chim. Pelge
T3y 518 (1964))s pero el rendimicnto era may bajo., pudo obtew
15, nerse piguna sejor:s medisnte la reapciln de la isctioursa
‘ sorrespondiente e hidrorxilenina (Je am. Chems 500 34, 2066

La sollddelsndispida forma ¢on hidroxilomine J-ureido
=1y2y4=0xadinzol, del cusl se forma con una lejfia zonosa eon
g;:hlg un rendiriento nny 46bil un dorivado del 3-aminoc=1,2 ,an—
| a18m01 (Je OFge Chemy 18, 934 (1953)): = m = o = = o === =

Con el método rcrriba cltedo presenta un pareatescs el
complisg«do método medients e ousl pueden fabriosrss psrtiendo
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46 3e=carbeboxi~t,244~oxiinzol o truvis do is bidrasida del
&cido, nsida del fAoido, Suter del 40ido isooidnico corrrspon

diente, los 3-miino~1,2.4-0xidingoles (Gamz. Chim. Ital, 83

482 (1963)). - W Gn A KR R W W WR AT W eh NN Wk NG W MM e e e e e W

Ledionte la renccidn de F~olanmidinn e hidrox.lemic
ne oo piridina puede Labriogarse jenninc=Seariled o2 y4-oxaiioe
201 oon un rendimionto medianc, y oo el caso do un oubstitue
yente alifftico el rendimlenio es bajos (J. Orgs Chen, 28,
1812 (1963), Bulle 500 Chim. Delge 185 41, (1969))s == ==

Kedlente la rescoiln de hidroxilomina y olenamida
e originen las guanidinaa inestables gue rueden Wronefore
maree oon doble ucilacifn en K,O=discilhidroxi-gusnidinas,
Fl olerre anulor bdeico de estos compuentos yroporciona los
Jeamino=Sesustituldonwt 2, 4~0xidinzclen (Bor, Dioch, chem,
Gess 40, 1687 (1907)), ¥ medinnte un perfoccionaniento de
este proosdiniento pucden Lobriosrse las dlscilguanidinas
por scdlacidn direots oin eliminay la Lidroxiguanidina,
(Js tmer. Chen. UOGe G4y £002 (1942), J (g Chem. 18,

934 (1953)3‘ G M A e e KU N B M W O e G A me e R e e e we BB

tete yrocodinionto tuablén se dosoribe osubstanolale
nento en lua patentos Usi Ko 3 564 606G, 3 575 99T ¥
3 720 685, pezlin lus cuales uo pucde obdenor medisnts la
reacoifn de Nenciloisnamida o lddroxilamina en piriding el
dexrivado Gol J-~anino=1,2y4~0xadinecl a través de F-acile
whidroxi-guanidinas ovon lojia pouosa. s fobrianoidn de
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Jmaminoe=t,2ydeeradiosol fue resuslis nedicnte hidroxigusnle
dinas oon fornilfluoraroe y nediento 3=-0arbotoXxiet s sf-oxae
diazol por ﬁesintegéaeién (e Chom, 300s {(Yerkin I) 47,

1973)‘.twﬁ--&u”---ﬁ-u“jn-u“ﬂﬂﬁﬁﬂﬂﬁﬂﬂﬁ.

Una gren parte de los procedinmientos mpencionados em
baztante complicada ¥y solamente puede sfectuarse oUR Un rehe
diniento bajo, y tombidn los procodimientos que podrisn utie
ligarss para ls sintesis industrial sdolecen de un inconve
niente coming deobido a que neceaitan un resctivo caro : 18
hidroxilamine, ¥ el G100lVents piridinge = — = = = = = = = =

se planteaba por lo ftento ¢l probleme de orosx un
procedintonto de fdoil ejeouciln en el que no tuviesen que

ufilicarse los nedlios ooros arribs citadis, w m w % w w w w

e ha descubierto gue log J-anino=i,d,é-oxsdistoles
de ia £6mulae gonerelg
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pusden fabricarse da menpra muy senclllas; eoonfmiss ¥y oon un
rendinfento oxcelente porqus iss mononoilgusnidines de la
férmnla genernls
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pusden trunsfornsrps oon un medio de hulogesnuseldn en la
halogeninings corruspondients y se efeotfia lo oialiyuolén
blsion de enta &ltina, nlondo en las férmules geuersles, ;

Y B dionmos de hidrdgenoc, un gfupe alquiloy osralquilo, sriloe
0 un anillo heteyroofclico aromfsico o purocialmente ¢ totolw
nonte saturado, con is condieiln de que en el capo de que A
signifique un grupo alguilp, aralquilo o fonilo, B 16 puede
vepresentar un dtono de hidedgenc; o formando 4 ¥ 5 conjun~
taments con ol Atoro de nitrdgoene un anillo de 4 s § Atomos
de cerbono pudiondo contoner este anille otros heteroftomos;
¢ A puede simmificar un grupo olano ousndo P representa wun
&iomo de hidrlgency o A eu un gPupo nitrosdo ¢ un grupd hi-
droxi, cusndd B ne reprscenta un 4tomo de bidrdgeno. 5l oige
nifioudo de D os un &Atomo de hidrdgenoy un grupc alquilo,
cicloslguilos arelquiloy crilo o un anilile heterociclico
sromitico o paraislments o totalmente saturalo, 0 un gTupo
~H::’; s & donde el pignifiando de A ¥y I €8 6l siviba ine

UACHOO, w o6 0 w0 46 00 w40 o ok o "5 2t W on @ A N W e

Iss hulogenininas que se originon como productos
intermedios en la olorsoifn de Newaoflsmenidine pueden sis-
larse de la nemela de rescoldn an ouso de desenrse nsl, Lo
TOB8 OORPUOSTON BOIN NUOVOBE = = = o w = o @ = ™ ~ o o o

Lo invenoidn pueds emplearse de naners axiruordiinoe
risnente ventsnjoss en los ccapusotos en 108 que D signifios
un fdtomo de hidrdgeno, un zrupo alquilo, araigquiio, axdio o

he'keroarun. D b T G M Mk N BN A aE wh M AR W SR e e e e W G W
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Bl J=aninoet & d-nxatiasoly 8l Jwnmino=Seundecile
=198 y4~oxadineol, el J-~aminoeS-boroilie] syl jd-oxadiacol, 6l
S=aninonS-fonilet o2 y4=0x081020L 0 €1 J=cHingeS=({4epiridil e
=1,24d=oxadiosel pusden Subricaree de puners extrasrdinerite
monte veniajona, de nodo gwe la monoacileguonidine oorrepe
pondfonte o im sal de la misma Lormeda oon un deido orginido
0 inorginice -ventajosumonits el hidrocloruro- se disuslve
0 8¢ pone on suspensidn en un disolvente asdeonndoy Gomo por
osjamplo en aicoholes, en acetona 0 en pgugy vantajossmente
en etilslooholes e imopropilaloohoies, oe hologenisa ¥ pod-

tariormenta se somete a 1u 01011200180, @ ~ = = w i - - -

La halogeneoiln s¢ efecotds con un medio de helogew~
nae..06n adecundo, oon He~hnlogansuoeinimids, E-halogenihidan-
toing, P-halogenbonsoleuwifonamidae, con wn butilhipoolorite

teraiorio, aloalihipohslegenits (Los cusles puedon febricsre

se naturainente Hambién en 1s mozels &e rescoidn en pedic
nloglino mediante el sdicionamiento d¢ hsifgenc)s EL hipoe

'_oloz'ito 862100 puede utiliserse de msnera perticularments

VONTAJOUD, o= % ar s o0 0 or o om me 6 b o0 du oF S W0 S an we A

La renocildn pusfie lleverse & oabo dentre de un mepw
gon do temporatura ds 1560 ¥y $40:0, ventajoamente entre ~5

yéﬁg(}‘ e ED NN G Mk wh A OB GF G2 Ne 4D D SN G0 W G OF M SN W W Ve Se ow W W

Las Pe~halopen-monosoil-gummiidinas se somoten durante
broeve tiempo & uns cioliamciln en un disolvente uadeeunado, ven
tejovstento en micoholes (véesse nfis erriba)y en slcoholes
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#A0UOB0S O 8N noetona amicas oun medios de rescoidn biaicoe

a unn teaparatura AN Dlovidi, = ® = = = w - - ." - -w

il proocaedimionto se realiga de unn menera pertiounisde
aente ventajoss cuanide e utilisn in H-halogeneponnacilmguos
pidina sin prepar+cifn. in esto vaso la oiolizaoifn so efpoe
$4a en virtud do 1lu bnae nfladida 8 le mm.m de reseeiln
- proforentemante hidedxido nicaiinog 0arbonito nloaling =
a una texporsturs nfa slsvada, preferenteosnde en 6l runto
de ebullioliln Aol AL001VONEc, = = o = w w * @ " - o - -

La mononoileguunidina utiligads como subainnoia de
partida so simbora mediants ia aoiluoidn dv 1a bese de guaw-
nidinn substitulda de puners corrospoodionte, iars olls pute
den utilisarss ventnjosaments Selerss del foido onrboxilico
oomo éater'&u bajos do siyullo, on lu presonoin de une pequeiia
sontided de nlachol, cono por sjemplo motanoly etanol, dentro
fe un pargen do Yepparaturas do 20 & 15004 ventajosunente
55 = 6580, con un tiempo de reccoiln de 2 - 6 horase Otro pfe
$0d0 para la fabdbrioscidn de la subatnnodus iniolal ontf desw
orito on la patents sulsa K2 H523 83y w e w mw o v m me o w

A sontinuaoion se indicun sjemplos para la ejecusidn
del procedimionte arriba desorito, nin que @ fnbito de ia
protecoisn queds 1imitedo 8 )OS 0JOUPlONe » o = w o = w = w

tjemplo 1

646 g Gs formilguaniding se ponsn en susponsidu en
200 ni. do otenovly §y & la suoponoidn snfoinda n /5/50 8o alie
den 97 m. de hipoolorito sddico nl 5,8 ¥ » continuscién 95
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=l de fc¢ldo elorhidrice contentyadoy L& mesels de reseoiln

ss pmantione ﬁm*an%e 1 hors @ una temperaturs Ge jfe%/ s
/=10/60. ; oontinuacifn oo efiade @ la memcla de rescaidn

ia solngidn nouosa de 12,1 & 6o onrbonsto slddco y se mape
tiene durcate 10=12 pioutor en estado @6 ctuilioldn. Ls mese
oia de resccifin sa enfris, s copdones por evaporeciln en
frio ¥y 14 mesola do nules se extrse medimnto avetnio do otle
10, Dospuds de habur condenssfo ol extracto de acetato por
avaporacifn pars ol seCadoy 86 86para 8l Jeaminced 2 gbmoXi
d¢iazol por sublinmeeibn. runio Go fueilng 114~1100Ck = « = = =

Bjonplioc 2

8¢4 8 Gu lawpilegnanidin hidrosiorure sc ponen en
snepensifn en 170 nl, de stuncl y u 14 sucpensifn se afleden
& uns temporatura de /«-10/¢¢ 29,6 nl, de hipeclorito ofaice
al 7,54 ¥ 6 continuesiln 50 ml. e solucidn de foido n clare
hiGrico de fal meners gue le bespersiuras no scbrepase ios
0uCs Ia mosele 8e remueve furante gedia hora y @ continuae
eidn gs asdicions s solwoidn souosa da 7 g. de carbonnto sb-
dico, e huos horvir 1s mszcla de youcoifn 7 ve mantisne Suw
rente 5 minutos on @st:do do obuliieiln, Al enfriarsey su sow
para el 3-sghningwSen-undecil-1 g,&mmwl oon ur.:'" punto de
fusiln de guégase. EL renfilnientd @ OX0PLOALE, = = = = = = w

yiamplo 3

04

930 g de fonilocetilzusnidina se disnelven en 200
mnl. de etzncl y se odicionsn » Lo eolucifn o una temperaturs
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e O = 520 53 mls de soluoiln de hipoolarito sSdico

75, ¥ a oontinuooibn 80 ml. de fcido n olorhidrico, il osbo
Qs un cuarto de horn de ofiade o la posola de resdciln une
polueibn acuooy de 17 g« de oarbonnto sldico y se m:ntiene
dursnts un cuarto de Lora en sntado de shullicidn. Despuds
del anfrimmlento, ol J-uninowfiehenoile=iysdeoxsdissol se
aristaliza oon un punto de fusidn de 11711920 con un buen

YONAINIONETD, o ot o @ o =0 o "W 2. W e e A e e

Biemplo 4

10 g de benzoilgwaniding se ponen en suspenaibn
en 150 ml, 4o etanol, 4 une temperuturs de /f=5/80 ss adie
cionon a 18 mesola de rengeidn 53 ml, &e hipoolorito sl
dioo al T4y ¥ lusgo ne acidifion la mezola con una soluciln
de f#cido clorhidrico, il oubo de un ousrto de hora se udiew
elonan a 1n megola de ronoeifn 150 mi. de soluoidn ncuocsa
de 15 g. de ocarbonuto sédioco y so panticne durante un owel=
to de hora en actofo do ebullioiln. Despuls del enfrismien—
to so sxirno mediante £1ltrsdo 6l JeantinoeSwfonilel,Zyé~
oxadiazol pepiarado, runto de Lusilng 168 = 16800, = = &«

Lienplo S

16 & 4e lsonicotinolguanidina se disuslven en
100 ml, de matanol y & 080 se adiocionan a la mezola de
roacoiln 100 m). ds solueifn de hipoolorito sfdioo al 74
¥ 200 als Qde soluoiln do 4cide n olorifdrioos, Lu mezcla
de rosocidn se deja Mepguar dursnve media horsy ¥ e contis
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aaoibn o adicionan 15 ge 4o soluciln ds ourbonsto sbiico,
¥ 1la mezola se deja sn abullieidn dwraente 10 minutoss Do
puds dol enfrisnientc se separs por Liltrado el J~ominow
wSe={fepiridil =142 4m0xadinzol sepurado. Funto de fusidng
DOP-121200 = = = o =t 22 o e o o . -

A S

ettt

s deol ann de novedsd y propiedad pora Depafiag
sus territorios y plagas do soberanis, les alguiontest — =

ARIVIEDIC.CIONZESD

Snt——— es A, d

Yo progediniento para fabrdear 3-ominoet,2y4-oxam-
diazoles, do la £06rmuln general
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¥ sus mien, esrsoterinsdo x:ﬁi'gue ana azﬁnomi}‘miéiga dae
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se transforma con un nedio do hslogentoidn en la halogeni-
pina corrospondionte, so somete lu halogeniming obtenids a
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una oiclizaoidn bésies y los compuestos cbienidos se trans-
fornun 8 conlinusoiln en anles en ouse de deseorlo, siendo
en iao férmles genorskesy i y B un &Ltomo dc Nddrfgencs un
grupo alquilo, araiquilo, erilo o un snil:ic hetercofeclico
aromftico o pavolalments o totsimente seturadoy oon la cone
diciln o gue en el covo de gue A signifique un grupe alguis
lo, aralquile o fenilo, ¥ no puede repreventer un Gtomo de
hidrdgeno; ¢ formando 4 y B oconjuntumente con el ftomo de
nitrdzeno un anillo ds 4 a U Atomos de oarbomo, pudiendo cone
toner este enillo otron heterofitomop; o 4 puede signifiony
un grupo olano, ouando B reprosanta un &tomo de hidrdgenog

0 4 88 Un grupo nitroéo ¢ un gripo hidroxi, ousndoe B no slg-
nifiea un ft%ono de hidrégeno, y el significado ds D es un
fitomo de hidrlgenc, un grupo algquile, cicloalquilo, arale
quilo, srilo o un anillo heterociclioo arom&t{.eo o parcial=
mente o totalmente saturado, o un g@upo -I%(; s €0 donde el
signiliondo de A ¥ B a0 el orriba indlesdc, = o = w w w w «

2o~ rocedinionto seglin lo reivindicsoifn 1, osreg-
terizado porque la mono-uellsnonidina se olors oon Eipoolo
rito oloslino y oe gloalira la nosola de resocidn odienide
sin olnlar el produoto Antorcolit, « ~ w w v w e w o o w o w

3o~ rrocedimiento segfn ung ds las reivindicaoiones
1 ¥ 24 varasterdsado porgue oo utilize oonp subotanoia inje -
oinl ln 1mu~m. W A Bk Gu e G G W S G We Wt WS B e ek W

&owe MPROCDINIVHTO FARA FABRICAR JeiBiiliO=T 52y 40X i

DIAGQLEG M, o o0 o6 w0 05 @0 00 40 a0 o0 =0 o o o o0 W0 Go oF W6 W WE W= av @ B
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Fodo ello coniorne se desordibe y veivindics on la prew
gende menoris que coneta do doce hojusy Zoliedus ¥ BOOBNOw

grafiadas poPf uns 80in &a BUS Calabs

BARcEnoNA, 28 DIC. 1574
P.A M. CURELL SUNOL
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