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La presente invencién se refiere a nuevas 2-formilemi..
no-fenilguanidinas, a procedimientos para su obteneidn, asi com:
a su empleo como medicamentos, especialmente como antihelminti-

cos,

.
t

Ya es conocido que las fenilguanidinas de férmula ge-

neral T i

_~N-COOR
NH-C (4)
rH . NH~COOR

NH-COR}

donde R significa alquilo inferior y R’ significa slquilo infe-
4 g coc HS’
antihelmfnticos (véase a este respecto las publicaciones alema-
nes DOS 2 117 293, 2 250 911 y 2 304 764).

rior o hidrégeno, R" significa C,H tienen efectos

Las sustancias sotives dadas = conocer en las publica-|
ciones antes mencionadas presentan, sin embargo, un efecto anti-
nelmintico destacadamente més débil que las fenilguanidinas sus-

titufdes segin lm presente invencidn.

|
|
|
|
|
I
En la publicacidn slemana DOS 2 423 679 se dan = cono~}
i

cer compuestos, que estén muy relacionados con las sustancias

activas de la presente 1nvenc16n. De la descripeidn de dicha pu-;
blicacidén slemane se desprende Que, por sjemplo, en 1l0s compues-
tos de férmula general

. ettt ———

*COOCH
I\ s e 3 5)
=  NH-COOCH,

NH-COR!

segun disminuye el numero de los dtomos de carbono en el resto

alquiio R’, disminuye la eficscia antihelmintica.
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Por el contrario, 10s compuestos de la presente -inven-
cién (R’ = H)presentan una eficacie entihelmintica muy fuerte-
mente destacada, que estd mejorada en el factor 5 con reaspecto

al compussto acetilico (R’ = CHB)'

Se ha descubierto que las nuevas 2«formilamiho-fenil—

guanidinas sustituidas de férmula

/@_ x' - C-¢N-cooa |
- i

R Q’ " NH-COR, (1) é
NH~CHO '

donde R significa alquilo (Cl - 03), gt significa alcoxi (G_l -
03) o alquilo (Cl - 03), R? significa hidrégens, fldor, cloro,
metoxi o trifldormetilo y X significa oxigeno, aszufre, el grupo .
S0 o el grupo 802, tienen efectos antihelninticos muy buenos. |

Adends se ha descublerto que las 2-formilaminofenil.

guanidinas sustituides de férmula I se obtienen si derivados de .
aniline sustituidos de férmule

WASE @ I

NH-CHO .

donde R2 ¥ X tienen el significado arriba indibado, se hacen
reaccioner con isotioiréss de férmuls.”

N-COOR

Y
R3-s-cZ (111)

\\NE-COR*

donde R ¥ R’ ¥ienen el significado arriba indicado y'RB gignie

fica alguilo (C1 - C4), en presencia de un diluyente y, on Ca80
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dado, en presencia de un decido.

Ademds sze ha descubierto que las 2-formilamino~fenil=
gusnidinas sustituidas de férmula

. o+ - —— . e . m———

N=-COOR ::

-¥ -w-c? B ()
AR/ ~

NH-COR
NH~CHO

donde R, gt y R2 tienen los significados arriba indicados e Y
gsignifica un grupo S0 o wn grupo SO

s8i compuestos de férmula

2 N-COOR
N NH-COCR .

NH-CHO

o 88 pueden también obtener ;

donde R, Rl y R2 tienen los zignificedos arriba indicados, se

oxidan con la cantidad correspondiente de un agente de oxidaciér

sdecuado a compuestos de férmula (IV).

Los compuestos de la presente invencién se pueden pre-
sentar, como se aprecia por las férmulas a contimmacién, en for-;
mas tautdmeras.
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(1) NH-CHO
2@ C/NH'COOR
x o
R (o SwecoR
' NH-CHO
// (vI)
NH-COOR
S
2 NH-COOR
NH-CHO
(VII)

En el texto de la solicitud se formumlan las corres-
pondientes férmulas estructurales por razones de uniformided en

todoe los casos en igual forma.

Sorprendentemente preséntan las fenilguanidinaz sus- .
tituidas segin la presente invencién un efecto antihelmintico ;
considerablemente superior que las fenilguanidinas mencionsdas ‘
en las publicaciones alemanss DOS 2 117 293, 2 250 911 y
2 304 764, que son las sustancias activas quimicamente més préxi
mes y de igual clase de eficacia. Les sustancias activas Ge la
pregente invencidn representen, por lo tanto, un valioso enriqug,

cimiento de la farmacia,
Empleando ‘pare le reaccidén de los compuestos de férmuﬂé
le (II) con sustancies de férmula (III) N,N’-bis-metoxicarbonil-|
S-metilisotiourea y 2-amino-5-feniltio-formanilida como productc%
de partiia se puede represenfar el desarrollo de la reaccidn me~

diante el sigulente esquema de férmulas:
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~ N=COOCH.
- @g‘m‘ + CHyS-C_ i
~CHO NH-COOCH;, |
@ - N-COOCH, CHAS
S NH-C + CH4SH
; ::2 . “NH~COOCHj :

NH-CHO ~ -.

Empleando para la reaccidén de los compuestos de fére
mula (V) con agentes de oxidacidn N-(2-formilemino-4-feniltio—
fenil)-N’,N"-bis-metoxicarbonilguanidina y peréxido de hidrége-
no como productos de partida se pusde representar sl desarrollo

de la reaccidn mediante el siguiente esquems de férmulas:

‘ NCOOCH e
B B
“Nﬂ-cooca3

NBE-CHO

1H, 0,

#NCOOCH, =
<::>-SO NH~C 2H,0
™ NH-COOCH, 272

NH~-CEQ v |

~NCOOCH 3

Doy

A NH-COOCH;
NH-CHC

Como ejemplos de las isotiodreas de férmula (III) a

emplear seguin la presente invencién sean mencionadas:

[N

N,N’-bis-metoxicarbonil-S-metil-isotiodrea (p.f. 99 - 100°C),
N,N'~bis-etoxicarbonil-S-metil-isotiodrea (p.f£. 50 - 5100),
N-metoxicarbonil-N’~propionil-S-metil-isotiodrea (p.f. 97 - 99%)
N-ctoxicarbonil-N ~metoxicarbonil-S-metil-isotiodrea (p.f. 69°c).
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lLes 2-formilaminoanilinas de férmula (II) empleadas '
como productos de partida son muevas. Se pueden obtener sggﬁn
métodos en s{ conocidos, por ejemplo, de la manera siguientes .
Se hacen reaccionar 2-nitroanilina de férmula (VIII) con dcido
férmico a 2—ﬁitroformanilidas de férmula (IX) y a continuacidn

se reduce su grupo nitro:

" Rz@'x@ _mm‘ HCOOH_ @_ —@——Nog

NH-CHO
(vizz) _ - (1K)
B, @ N
Raney~Ni i
~ NH-CHO
(11)°

El sustituyente R2 tiene aqui el significado ya indi~
cado. .
Les fenilsulfinilanilidas se pueden obtener segin mé-

todo en sf conocido por oxidacién de las feniltio~-formanilidas f
con H,0, en avhidrido acéfico o con perdeido benzéico en dioxanc

o cloroformo, por ejemplo

S 71 Hy 0,
@ Q (CHyC0), 0 @-g—@-no

NH-CHO

Por oxidacidn ocon H202 en dcido acético glacial a tem%

peratura més elevada se obtienen las fenilsulfonil-anilidas,

por ejemplo
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@-s NO, 280 @-so, NO,
CH, COOH
100°C | .

“cHO .. Newo

Como ejemplos de las 2-gminognilides de férmule (11)
-empleadas comd productos de partide sean mencionsdas:

2-gmino-5-feniltio~formanilida
2«amino-5-fenilsulfinil-formanilida
2-gmino-5-fenilsulfonil-formanilida
2-amino-S-~fenoxi~formanilida
2-amino-5-(4~fldorfeniltio)~-formenilida
- 2-amino-5-( 3~-metoxifeniltio)-Pormanilida
2-amino~5-( 3-trifldormetilfeniltio)-formanilida -
2-amino-5-( 3~clorofeniltio)~formanilida
2-amino-5-(4~fliorfenilsulfinil)-formanilide
2-emino-4-feniltioformemilida
2-amino-4-fenilsulfinil~formanilida

| 2-amino-4-fenilsulfonil~formenilida.

racidn todos los disolventes orgénicos polares. Entre éstos se

les como zcetons (también mezclada con agua), pero también los

éteres, tales como dioxano o tetrahidrofurano.

de férmula (II) con las sustancias de férmula (III) en caso da-

dos orgdnicos o inorgénicos conocidos. Ventajosamente se empleanr

Como diluyentes entran para la reaccidn de los compues
| tos de férmula (II) con sustanciams de férmula (III) en conside-

encuentran, preferentemente, los alcoholes, tales como metancl,

etanol, isopropenol, as{ como sus mezclas con agua, cetonas, ta-

Los 4cidos agregados en la reaccién de los compuestos

do como catalizadores fomentadores de la reaccidén se pueden se- :
leccionar,en principio, arbitrariamente de la serie de los dci- |
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| de £érmula (III).

sin embargo, 1os representantes de estas olases de fdoil obtenw
cién, técnicamente importantes. Como ejemplos sean mencionadosi
deido clorhidrico, dcido sulfvrico, deido nftrico, dcido férmi-
co, deido acético, dcido p-toluenosulfénico. '

Las temperaturas de reaccidn pueden variar en un am~
plio margen. Por lo general se frabaja entre 0o ¥y 12000, prefe-
rentemente entre 10° y 30°C. la reacoién se efectis por lo ge-

neral a presidén normal.

En la realizacién de los compuestos de férmule (II)
con las sustancias de férmula (III) se emplea por 1 mol de deri-|
vado de anilina de f£érmula (II) 1 mol de derivedo de isotiourea

Son bosibles excesos o bien defeoctos hasta un 20 % sinl
disminucidén esencial del rendimiento, La reaccién se realiza
preferentemente a temperatura ambiente, forméndose como productc
secundario alquilmerceptano. Los productos finsles se precipitar

gl enfriar la mezcla de reaccidn en 1la mayorfia de 1los casos en
forme cristalinae y se pueden separar-po} succién y, en caso dadc,
purificer por disolucidén y precipitacién o bien recristalize-

cidn. ;

Como agentes de oxidacidén, que entren en consideracidn
en la oxidecién de las formilemino-fenilguanidines de férmula |
(V) sean mencionados, ademds del perdxido de hidrégeno, por ejem:
plo, los siguienteé;-”er?

Perdcidos orgénicos, tales como dcido peracético, ?
deido perférmico, deido perbenzdico, deido m-cloroperbenzbico, i
dcido monoperftdlico, los peréxidos inorgdnicos, tales como per=
éxido de hidrégeno, disuelto en agua o en dcidos orgdnicos di-
luldos, los agentes de oxidacitn inorgénicos, tales como dcido

erémico, 4cido nitrico, permangenato potédsico, cloro, bromo,
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|

I

oxideidos halogenados, tales como dcido subclérico, dcido cloro{

so, deido clérico o éeido subeldérico, hipoclorito terc.butiliooﬁ
hipoclorito metflico, cromato terc.butflico, los compuéstos N~ %
haldgeno orgénicos, tales como N-clorosuécinimida, N-bromosuc- !
cinimida, asi como las amidas del 4cido N-halogenosulfémico o :

emides deli dcido N-halogenocarboxiiidé.

La'éiidacién de los compuestos de férmula (V) a las
sustancias de férmula (IV) se efectia por lo general en diluyen{
tes inertes para la reaccidn, tales como, por ejemplo, anhidridi
acético o decido acético a températuras de 0 - 10000, preferente{
mente a 20 hasta 60°C.

Mediante correspondiente seleccidén conocida por la
literatura de los agentes de oxidacién y las condiciones de
reaccidn, se puede graduar en cada caso en forma correspondiente
el potencial de oxidacidén, de manera que se puede regular la :
reaccién de oxidacidén para la obtencién de los sulféxidos (com—f
puestos de férmula general (IV)), donde Y significa S0, o bien :
de las sulfonas (compuestos de férmula general IV, donde Y sig-;
nifica 302){

Como sustancias activas de férmula I segun la presen- .

te invencidn sean mencionadas en detalle, por ejemplo:

N—(2-formi1amino-4-feniltiofenil)~N',N“—bis-metoxicarbonilguaniQ
dina '
N-(2-formilamino-4-feniltiofenil)-N,N"-bis-metoxi-carbonilguani-
dina _
N-(2-formilemino-4-feniltiofenil)-N ‘~metoxicarbonil-N"-propionil--
zuanidina

N-(2-formilamino-4-fenilsulfinil-fenil)-N‘,N"-bis-metoxicarbo=-

{
nilguanidina

N-(2-forrilamino-4~-tenilsulfinil-fenil)-N ‘,N"-bis-etoxicarbonil~i
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N-(2-formilamino-5~fenilsulfonil~-fenil)-N’,N¥~bis-metoxicarbo~

Py

guaniding
N-(2-formilamino-4-fenilsulfonil~fenil)-N’;N"-bis~-metoxicarbo-

nilguanidina
N—(2—formilamino-4—fenilsulfonil-fenil)—N',N“—bia-etoxicarbon11~

N“-matoxicarbonllvuanidina
N-(2-formllamino—4-fenox1-fen11)AN N"-bisrmetoxicarbonllguani- .

dine
N~( 2~formilamino~4-fenoxi-fenil)-N’,N"~bis-etoxicarbonilguenidi-

ne
N-(2-formilamino-5-fenilsulfonil-fenil)-N",N"~bis-metoxicarbo-

nilguanidina
N-(2-formilamino~-5-feniltio-fenil)-N’,N*-bis-metoxicarbonilgua~

nidina

nilguanidina.

Los compuestos obtenidos segim la presenté invencidén

presentan un efecto sorprendentemente bueno y amplio contra los

siguientes nematodos y cestodos:

1. Anguilostomas (por ejemplo, Uncinaris stenocephala, Ancylosto
ma caninum, Bunostomum trigonocephalum)

2. Tricostrongflidos (por ejemplo, Nippostrongylus muris,
Haeemonchus contortus, ‘Trichostrongylus colﬁhriformis, Ostertagia

circumcincta)
3. Bastrongi{lidos (ﬁbr:ejemplo, Oezophegostomum columbianum)
4. Rabditidos (por ejemplo, Strongyloides ratti) .

5. Ascéridos (por ejemplo, Ascaris suum, Toxocara canis,
Toxascaris leonina)

6. Oxiuros (por ejemplo, Aapiculuris~tetrapfera)



10

15

20

25

o12-
L
7. Heterdquidos (por ejemplo, Heterskis spumosa).
8. Tricocéfalos (por ejemplo, Trichuris ﬁuris)
9. Pilarios (por ejemplo, Litomosoldes carinii, Dipetalonenms
witei) :
10. Céstodos (por ejemplo, Hymenolépisnnana, Teenia pisiformis,
Echinococcus multilocularis).

El efecto se comprobé en ensayo con animales después

de administrgcidén oral y parenteral en ensayos con animeles

fuertemente atacados por pardsitos. Las dosificaciones empleadaé

fueron muy bien aceptadas por los animeles de ensayo.

Las nuevas sustancias activas se pueden emplear como

antinelminticos tanto en la medicina humaena como tambidn en la

medicinag veterinaria.

Las nuevas sustancies activas se pueden transformar

en forma conocids en las formulaeciones usuales.

Los nuevos compuestos se pueden emplear bien como
tales o también en combinacidn con excipientes farmacéuticamen—
te aceptables., Como formas de administracidén en combinacién con
distintos excipientes inertes entran en consideracién las table-
tas, cépsulas, granulados, suspensiones'acuosas, soluciones in-
yectables, emulsiones y suspensiones, elixires, jarabes, pastas:
y similares. Tales excipientes comprenden diluyentes sélidos o ,
materiales de carga, un medio acuoso estéril, asi como distintos
disolventes orgdnicos no téxicos y similares. Naturalmente se
rueden doter las tabletas, que entran en consideracién para una
administracidn oral, y similares con aditivos edulcorantes y si-
milares. El compuesto terapduticamente eficaz deberd estar pre-

sente en el caso antes mencionado en una concentracién de aproxi




10

15

20

25

30

-13-

madamente un 0,5 hasta 90 % en peso de la mezcla total, es decir)
en cantidades que sean suficlentes para alcanzar el mergen de

dosificacidén arriba m?ncionado.

Las formulaciones se preparsn en forma conocida, por
ejemplo, alargando las sustancias activas con disolventes y/o
sustancias de carga, en caso dado empieando emulsionantes y/o
 egentes de dispersidn, donde en el caso de emplearse, pPor ejem-
plo, agua como diluyente se pusden utilizar,en caso dado, disol-
ventes orgédnicos como disolventes suxiliarss.

Como sustanciss suxiliares seen mencionadas como ejem-~
plo: agua, disolventes orgénicés no téxicos, tales como parafi-
nas (por ejemplo, fracciones del petrdéleo), aceites vegetales
(por ejemplo, aceite de cacshuete y de sésamo), slcoholes (por
‘ejemplo, alcohol etilico, glicerina), glicoles (por ejemplo,
propllenglicol, polietilenglicol) y agus; sustancias de carga
abélidas, tales como, por ejemplo, los minerales naturales moitu~
rados (por ejemplo, caolinas, arcillas, talco, crese), los mi-
nerales sintéticos molturados (por ejemﬁlo, deido silfeico alta~
mente disperso, silicatos), azicer (por ejemplo, azdcar de cafia,
lactosa y glucosa); agentes de emulsidn, teles como emulsionan- f
tes no iondgencs y aniébnicos (por ejemplo, ésteres polioxietilé—é
nicos del dcido graso, éteres polioxietilénicos del alcohol gra-:

t

80, alquilsulfonatos y arilsulfonatos), agentes de dispersidn
(pof‘ejemplo, ligning, lejias sulfiticas de desecho, celuloéa
metilica, fécula y polivinilpirrolidona) y lubricantes (por equ
plo, estearato de magnesio, talco, dcido ésteéricory laurilsulfgl

+0 sédico).

i
I
En el caso de la aplicacidn oral pueden contener las i
tabletas naturalmente, ademés de las sustancies excipiente arri-|
ba mencionadas, también aditivos, tales como citrato sédico, i
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carbonato cdleico y fosfato dicdlecico, junto con distintos aditi;
vos, tales como féeula, preferentemente fécula de patata, gela-~
tina y similares. Ademds, para la formacién de tabletas se pue~
den emplear lubricantes, tales como estearato de magnesio, lan-
rilsulfato sédico y talco.

En el caso de lss suspen31ones acuosas y/o elixires,
'que estén destlnados 8 las aplicaciones orales, se pueden mez~
clar las sustancias activas, ademds de con los adyuvantes arri-
ba mencionados, con distintos mejoradores del sabor o coloran-

tes.

En el caso de la aplicacién parenteral se pueden em-
plear soluciones de’'las sustancias activas utilizando materiales

soporte liquidos adecuados.

Las sustancias ectivas pueden estar contenidas en cép{
sulas, tabletas, pastillas, grageas, ampollas, etc., también enf
forme de unidades de dosificacidn,estando cads unidad de dosifi-
cacidn edaptada,de meners que suminitre una dosis individual

del componente activo.

Los nuevos compuestos se pueden presentsr en las for- .

mulaciones también en mezclas con otras sustanciss activas cono-

cidas. ‘
!

: i

Las nuevas sustancias activas se pueden empleer en la |

forma usual. La aplicacidén se realiza preferentemente por via
oral, siendo, sin embargo, también posible una aplicacidn paren~i

teral, especialmente subcuténea, pero también dermal.

Por lo general ha demostrado ser ventsjoso adminisirar:
cantidades de mproximademente 0,1 hasta aproximadamente 50 mg !
del nuevo compuesto por kg de peso corporal por dias para lograr

resultados eficaces,

|
|
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Sin embargo, en caso dado, pudiera ser necesario variap
las cantidades mencionadas y esto en dependencia del peso cCOIrpo-
ral del animal de ensayo o bien de la vis de apliocamcidn, pero
también en base de la clase del animal y su comportamiento indi-
vidual con respecto al medicamento o bien la clase de su formu-
lacién y el momento o bien intervalo,en el'que se regliza la
administracidn. Asi, en algunos casos, puede ser suficiente una
cantided inferior a la cantidad minims mencionada, mientras en
ptros casos se ha de sobrepasar el limite superior mencionado.
En el caso de aplicar mayores cantidades, puede ser. recomendable
repartir ésta en varias dosis individuales durante el dia. Para
la aplicacién en la medicina humens y veterinaris estd previsto
el mismo margen-de dosifiqacién. En forma correspondiehxé valen

también las ulteriores exposiciones de arribe.

£l efecto antihelmintico de los compuestos activos de
la presente invencién sea explicado con més detalle a base de

los siguientes ejemplos de aplicacidn.

Ejemplo A

Ensayo con Vermes estomacales e intestinales/oveja ,

Ovejas infectadas experimentalmenfe bon Haemonchus
contortus o Trichostrongylus colubriformis se trataron deapuds
de transcurrido el tiempo de prepatencia dedlps perdsitos. la |
cantidad de sustanciaz activa se aplicé oralmente como sustancie |

activa pura en cdpsulas de gelatina. i

El grado de eficacia se determina contando cuantitati-
vamente los huevos de los vermes expulsados con el excremento an

tes y después del tratamiento.

Un cese totel de la segregacién de huevos después del
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tratamiento significa que se expulsaron log vermes o que estdn

tan dafiados que ya no pueden producir huevos (dosis efectiva).

Las sustancias activas comprobadas & las dosificacio-

nes eficaces (dosis efective minima) se aprecian en la tabla a

continuacidn,
" pabla (al ejemplo A)
Sustancia activa segin ls invencidn Dosis efective minima
: (Red. 90 %) en mg/kg
49N'COOCH3 Haemonchus cont. 0,5
Q-s- NH~C
NH---COOCH3 Trichostrong. col. 0,5
NH-CHO

Preparados conocidos por la literatura como comparacién

Sustancia activa Dosia efectivae minima
(Red. 90 %) en mg/kg .
N-CO-OCH, , f
i ;
;\t/NI:I-C-I\H-CO-OCH3 _ Haemonchus cont. 100 i

Trichostrong. col. 50 :

N
NH-CO-CH3 | l

de la publicacidn alemana DOS

2 117 293
I\'II—CO»OCI‘I3
NH—C—NH~CO—OCH3 Hemonchus cont. 50
E::[:NH—CO-C H Trichostrong. col. 10
2’5
de la publicacidén elemana DOS
2 117 293

S SR
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Sustancia activa

-1 -

Dosis efectiva minims .
(Red, 90 %) en mg/kg |

A-coocH
L= aoooon
%4
NH«COOCH3
NH-—COC3H7

de la publicacidbén alemans DOS
2 250 911

Heemonchus cont, . 10

Trichostrong. col. 5

C H.CO NH-CO-n C_H

65 37 ‘
N--COOCH3 Haemonchus cont. 5
NH-C :
\NH—COOCH3
de la publicacidén alemana DOS
2 250 911
N—COOCH
\\\ Heemonchus cont. 2,5
NH-COOCH Trichostrong. col. 2,5

NH~COGH

de la publicacién alemana DOS
2 423 679
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Ejemplos de obtencidn:

Ejemplo 1

Q-+
NH~COOCH

NH=-CHO

19,9 g (0,0815 moles) de 2-amino-5-feniltio-formanili-
da se agitan durante 15 horas a temperatura ambiente en 350 ce
de metanol y 9,5 cc de dcido acético glacial con 18,1 g (0,088
moles) de N,N'-bis-metoxicarbonil-isotiodrea-S-metiléter. Des-
pués de enfriar se separa el precipitado por suceién, se lava
con éter y serecristaliza en éster acético. Se obtienen 17 g
de N-(2-formilemino-4-feniltio~fenil)-N’,N"-bis-metoxicarbonil-
guanidina del p.f. 152°C.

La 2-smino-5-feniltioformanilida (p.f. 11800),emplea-l
da como preducto de partide, se obtiene por hidrogenacidn cata-
1ftica de 2-nitro-5-fenmiltio-formanilida, p.f. 108°C. La 2-ni-
tro~5~feniltio~formanilida, a. su vez, 8e prepara por reaccidn

de 2-nitro-5-feniltio-anilina con dcido férmico.

Ejemplo 2

Segun el método descrito en el ejemplo 1 se obtienen
de isotiodrea-S-metiléteres N,N’-disustituidos y 2-smino-5-fenil:

tioformanilidas los compuestos siguientes:



Producto de partida

] Qe

Sustancias obtenidas segin la
presente invencidn

. N=COOCH,
@m\

NH-CHO

25,1 g de N-(2-formilamino-4-feniltio-fenil)-N’,N"-
bis-metoxicarbonilguanidina (ejemplo 1) se disuelven en 650 co
de anhidrido acético. Se agrégan 42 g de peréxido de hidrdgeno
(al 30 %),se sgita durante la noche y se evapora en vagio. El

NH-COR'
NHCHO NH-CHO
z P.£.(%C) 7 R* P.f. (°C)

- descomp.
4-CgHgS | 4-CeHsS OCHy =~ 1153 ( Pe.)
4-CcH,S 118 4-CgH.S 0C,Hy 143
4-C6HSS 4-CcHcS CoHg 126
4-CH;S 4-CcHgS CH3
4(4-FC.H,S) 4(4-FCgH,8) JOCH,
4= (3-C1C4H,S) - 4-(3~CICgH,S)OCH,
4-(3-ocn3csn45) 4—(3-&3306548) oca3 ,
4~ (3-CP,CH,S) 4= (3-~CF4CH,S) OCH.,
4-CgH S0 4-CcH SO OCH, 168 (descomp)!
4~C,Hg50, 4~CgH S0, OCH, - 175 (descomp.)
4~ (4F~CH,S0) 4~ (4F-CH,SOYOCH,
5-CgHgS 117 .5~csnss OCH, }59 (desc?mp.)
5~CgH S0 5~CgH5S0 OCH,
5-CgHs5S0, 5-CgHgS0, OCHy
4=CgHg0 118 4-CgHz0 OCH, 173 (descomp.)
-Ejemplo 3

v 2 N=COOCH;
O sl Dy
\ NH~COOCH,
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REIVINDICACIONES

l.~ Procedimiento para la obtencién de 2-formilamino-
fenilguaniding de férmula

- N=COOR

AN Specor! D

R NH-CHO

donde R significa alquilo (C1 - 03), B significe alquilo

(01_03) o alcoxi (01-03), R? significa hidrégeno,_flﬁor,.oloro,
metoxi o trifldorme}ilo y X significa oxigeno, agzufre, el grupo
S0 o el grupo 802, caracterizado porque derivaedos de anilina

sustituidos de férmule

/Q'XQ'mz .
R

NH=-CHO

dende R2 ¥ X tienen el signifieasdo arribe indicado, se hacen

reacceionar con isotiodreas de férmula

N-COOR
=

(I1I)
N NH~cOR™

R3—S-C

donde R y R1 tienen el significado arribe indicado y R3 signi-
fica alquilo (Cl-C4), en presencis de un diluyente y, en caso

dado, en presencia de un dcido.

2.- Procedimiento para la obtencién de 2-formilamino-
fenilguanidinas sustituidas de férmule
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N"COOR

NH-COR1

NH~CHO

donde R significa alquilo (01-03), gt significa alquilo (01-03)
0 alcoxi (01-03), R2 significa hidrégeno, fldor, cloro, metoxi
0 trifldormetilo e Y significa el grupo SO o el grupo 802,
caracterizado porque compuestos de férmula

N‘COOR
Q-SQ—NH ¢ (v
NI»I--COOR1

NH-CHO

donde R, Rl Y R2 tienen los significados arribe indicados, se

hacenreaccionar con la cantided correspondiente de un agente
de oxldacidn adecuado. :
i

3.~ Procedimiento para la obtencidn de 2-formilamino- |
fenil-guanidina, tal y como quesda sustancialmente descrito emn

la presente Memoria,

H
Esta Memoris consta de 22 hojas escritas a mdquina |
por una Sola cara. ]

Madrid, - ¢ Ak 1977
AKTIENGESELLSCHAFT.

AL ACID0 Y HOTEY '
: hmndo: L C;a»fa mem.mq‘ /
Lrocsi

L
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