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DESCRIPCION
Procedimiento mejorado de produccién de derivado de nitroguanidina
Campo técnico

[0001] La presente invencion se refiere a un procedimiento mejorado de produccion de derivados de
nitroguanidina que tienen una actividad insecticida.

Estado de la técnica anterior

[0002] Los derivados de nitroguanidina que tienen una actividad insecticida y un procedimiento de produccion de
los mismos se han divulgado en la patente japonesa abierta a inspeccion publica N° 1990-288860, la patente
japonesa abierta a inspeccion publica N° 1991-157308, la patente japonesa abierta a inspeccion publica N° 1991-
291267 y la patente japonesa abierta a inspeccion publica N° 1995-179.448. Sin embargo, por ejemplo, como se
describe por lo general en la patente japonesa abierta a inspeccion publica N° 1995-179448 y similares, el problema
se produce en el procedimiento de produccidon en el que las reacciones de intercambio entre los derivados de
isotiourea y las aminas son frecuentes, liberando de este modo mercaptanos como subproductos que tienen un
fuerte olor desagradable. Como procedimiento alternativo, en la patente japonesa abierta a inspeccion publica N°
1998-120666, se ha divulgado un procedimiento de produccion de derivados de guanidina representados por la
siguiente formula general (B) que tienen una actividad insecticida, en el que se hacen reaccionar los compuestos de
isourea representados por la siguiente férmula general (A), o una sal de los mismos, y aminas o una sal de las
mismas,

[0003]

[0004] en el cual, en la formula, R¢ representa un grupo hidrocarburo que puede estar sustituido; R» representa
hidrégeno o un grupo hidrocarburo que puede estar sustituido; Q representa un grupo heterociclico que puede estar
sustituido; y X representa un grupo aceptor de electrones,

[0005]
Ra

f
Q\C_..--N Rg,

T e

M

[0006] en el cual, en la féormula, R3 representa un grupo amino que puede estar sustituido; y Rz, Q y X representan
lo mismo que se ha descrito anteriormente. Sin embargo, segun el presente procedimiento, existe el problema de
que se deben emplear costosos compuestos de isourea representados por la férmula general (A) como
intermediarios para producir derivados de guanidina representados por la formula general (B) que tienen una
actividad insecticida, aumentandose de ese modo el coste de produccién.

[0007] Como procedimiento alternativo, en la patente japonesa abierta a inspeccion publica N° 2000-103776, se ha
divulgado un procedimiento de produccion de derivados de guanidina que tienen una actividad insecticida, en el que
se hacen reaccionar derivados de nitroisourea de bajo coste, o una sal de los mismos, y aminas o una sal de las
mismas.

[0008] Sin embargo, hubo algunos problemas por resolver para la aplicaciéon industrial, de manera que la
estabilidad de los derivados de nitroisourea resulté ser baja, se generaron subproductos en grandes cantidades en la
reaccion y similares.
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[0009]

Documento de Patente 1: patente japonesa abierta a inspeccién publica N° 1990-288860;

Documento de Patente 2: patente japonesa abierta a inspeccién publica N° 1991-157308;

Documento de Patente 3: patente japonesa abierta a inspeccién publica N° 1991-291267;

Documento de Patente 4: patente japonesa abierta a inspeccién publica N° 1995-179448;

Documento de Patente 5: patente japonesa abierta a inspeccion publica N° 1998-120666 (WO 97/00867);
Documento de Patente 6: patente japonesa abierta a inspeccién publica N° 2000-103776 (EP-A-0 974 579).

Divulgacion de la invencion

[0010] Es un objeto de la presente invencidn proporcionar un procedimiento industrialmente ventajoso de
produccién de derivados de guanidina que tengan una actividad insecticida, superando los problemas previos de la
técnica anterior. Es decir, es un objeto de la presente invencidon proporcionar un procedimiento mejorado de
produccion de diversos derivados de guanidina que tengan una actividad insecticida con una alta selectividad y un
alto rendimiento, usando a la vez intermediarios de nitroisourea de bajo coste.

[0011] Para conseguir los anteriores objetos, los presentes inventores han estudiado exhaustivamente un
procedimiento de produccion de derivados de nitroguanidina representados por la férmula general (3) (denominados
de aqui en adelante el compuesto (3) en algunos casos) o una sal de los mismos.

[0012] Como resultado de ello, los presentes inventores han encontrado un procedimiento de producciéon de los
derivados de nitroguanidina anteriormente mencionados representados por la siguiente férmula general (3), en el
que se hacen reaccionar derivados de nitroisourea representados por la siguiente formula general (1) (denominados
de aqui en adelante el compuesto (1) en algunos casos), o una sal de los mismos, y aminas representadas por la
siguiente formula general (2) (denominadas de aqui en adelante derivados de amina (2) en algunos casos), o una
sal de las mismas, en presencia de una base en una solucién acuosa en la cual se disuelve cloruro sddico a no
menos de un 50 % de su solubilidad de saturacion,

[0013]

[0014] en el cual, en la formula (1), R representa un grupo alquilo que tiene de 1 a 4 atomos de carbono o un
grupo bencilo; R representa un grupo alquilo que tiene de 1 a 4 4&tomos de carbono; y Rs representa un atomo de

hidrégeno o un grupo alquilo que tiene de 1 a 4 4tomos de carbono,
[0015]
'?e
@ 7( NH (2)
R4Rs
[0016] en el cual, en la formula (2), R4, Rs y Rs representan cada uno de manera independiente un atomo de

hidrégeno o un grupo alquilo que tiene de 1 a 4 atomos de carbono; y Q representa un grupo heterociclico de 5 0 6
miembros que contiene al menos uno de entre un atomo de nitrégeno, un atomo de oxigeno y un atomo de azufre, y
puede estar sustituido con un atomo de halégeno, siendo el grupo heterociclico un grupo piridilo, un grupo piridin-N-
6xido, un grupo pirimidinilo, un grupo piridazilo, un grupo furilo, un grupo tetrahidrofurilo, un grupo tienilo, un grupo
tetrahidrotienilo, un grupo tetrahidropiranilo, un grupo oxazolilo, un grupo isoxazolilo, un grupo oxadiazolilo, un grupo
tiazolilo, un grupo isotiazolilo, un grupo tiadiazolilo, un grupo pirrol, un grupo imidazolilo, un grupo triazolilo, un grupo
pirazolilo o un grupo tetrazolilo;
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[0017]
Poor
Q
N N
| R3 (3)
R4Rs
~NO,

[0018] en el cual, en la férmula (3), Rz, Rs, R4, Rs, Rey Q representan lo mismo que se ha descrito anteriormente.

5 [0019] Es decir, la presente invencion se refiere a un procedimiento industrialmente ventajoso para la produccién
del compuesto (3), o una sal del mismo, lo que hace posible suprimir la descomposicién del compuesto (1) haciendo
reaccionar el compuesto (1), o una sal del mismo, con los derivados de amina (2) en una solucién acuosa en la cual
se disuelve cloruro sédico a no menos de un 50 % de su solubilidad de saturacién, y ademas suprimir la generacion
de subproductos mediante la adicidon de una base.

10
[0020] Ademas, en la presente invencion, los derivados de nitroisourea representados por la féormula general (1)
pueden contener derivados de nitroisourea que tienen un doble enlace entre el otro atomo de nitrégeno y el atomo
de carbono.

15 [0021] Segun el procedimiento de la presente invencion, es posible obtener derivados de nitroguanidina que
tengan una excelente actividad insecticida con alta selectividad y con un alto rendimiento, usando a la vez derivados
de nitroisourea de bajo coste, y es posible producirlos de una manera industrialmente ventajosa.

Mejor modo de llevar a cabo la invencién
20
[0022] EI procedimiento de produccion de derivados de nitroguanidina, o una sal de los mismos, de la presente
invencion es un procedimiento de produccion de derivados de nitroguanidina representados por la siguiente férmula
general (3), o una sal de los mismos, en el que se hacen reaccionar derivados de nitroisourea representados por la
siguiente férmula general (1), o una sal de los mismos, y compuestos representados por la siguiente férmula general
25 (2), o una sal de los mismos, en presencia de una base en una solucién acuosa en la cual se disuelve cloruro sédico
a no menos de un 50 % de su solubilidad de saturacion:

[0023]
Ra

|
8] N
Ry ~
1 \"/ Ra (1)
N
“NO

2

30 [0024] en el cual, en la formula (1), Ry representa un grupo alquilo que tiene de 1 a 4 atomos de carbono o un
grupo bencilo; R representa un grupo alquilo que tiene de 1 a 4 atomos de carbono; y Rs representa un atomo de
hidrégeno o un grupo alquilo que tiene de 1 a 4 4tomos de carbono,

[0025]

Re

|
A NH  (2)

R4Rs

5
[0026] en el cual, en la férmula (2), R4, Rs y Rs representan cada uno independientemente un atomo de hidrégeno
o un grupo alquilo que tiene de 1 a 4 atomos de carbono; y Q representa un grupo heterociclico de 5 o0 6 miembros
que contiene al menos uno de entre un atomo de nitrégeno, un atomo de oxigeno y un atomo de azufre, y puede
estar sustituido con un atomo de halégeno. (El grupo heterociclico de la presente memoria representa un grupo
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piridilo, un grupo piridin-N-6xido, un grupo pirimidinilo, un grupo piridazilo, un grupo furilo, un grupo tetrahidrofurilo,
un grupo tienilo, un grupo tetrahidrotienilo, un grupo tetrahidropiranilo, un grupo oxazolilo, un grupo isoxazolilo, un
grupo oxadiazolilo, un grupo tiazolilo, un grupo isotiazolilo, un grupo tiadiazolilo, un grupo pirrol, un grupo imidazolilo,
un grupo triazolilo, un grupo pirazolilo o un grupo tetrazolilo);

[0027]
Rg Rz
Q N N
7\/ \"/ Rs  (3)
RqRs
N
0>

[0028] en el cual, en la formula (3), Rz representa un grupo alquilo que tiene de 1 a 4 atomos de carbono; Rs, Ra,
Rs y Rs representan cada uno de manera independiente un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo que tiene de 1 a 4
atomos de carbono; y Q representa un grupo heterociclico de 5 o 6 miembros que contiene al menos uno de entre
un atomo de nitrégeno, un atomo de oxigeno y un atomo de azufre, y puede estar sustituido con un atomo de
halégeno. (El grupo heterociclico de la presente memoria representa lo mismo que se ha descrito anteriormente).

[0029] El procedimiento de la presente invenciéon hace posible la supresién de la descomposicion del material de
partida llevando a cabo la reaccién en una solucién acuosa en la cual se disuelve cloruro sdédico a no menos de un
50 % de su solubilidad de saturacién, y ademas la supresion de la generaciéon de subproductos tales como derivados
de nitroisourea representados por la siguiente férmula general (4) llevando a cabo la reaccién en presencia de una
base,

[0030]
R
0N __0
-
RO X )
M\‘ Ri Rs
NO,

[0031] en el cual, en la férmula (4), R1 representa un grupo alquilo que tiene de 1 a 4 atomos de carbono; R4, Rs y
Rs representan cada uno de manera independiente un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo que tiene de 1 a 4
atomos de carbono; y Q representa un grupo heterociclico de 5 o 6 miembros que contiene al menos uno de entre
un atomo de nitrégeno, un atomo de oxigeno y un atomo de azufre, y puede estar sustituido con un atomo de
halégeno. (El grupo heterociclico de la presente memoria representa lo mismo que se ha descrito anteriormente).

[0032] Es particularmente importante suprimir la generacion de los derivados de nitroisourea de formula general
(4), debido a que los derivados de nitroisourea se convierten en derivados de nitroguanidina representados por la
férmula general (5), que es dificil de eliminar durante la reaccion,

Rs Rs

! Y (5)

R-z Rs N Rq 5

mz

[0033] en el cual, en la férmula (5), R1 representa un grupo alquilo que tiene de 1 a 4 atomos de carbono; R4, Rs y
Rs representan cada uno de manera independiente un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo que tiene de 1 a 4
atomos de carbono; y Q representa un grupo heterociclico de 5 o 6 miembros que contiene al menos uno de entre
un atomo de nitrégeno, un atomo de oxigeno y un atomo de azufre, y puede estar sustituido con un atomo de
halégeno. (El grupo heterociclico de la presente memoria representa lo mismo que se ha descrito anteriormente).



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2438979 T3

[0034] Esto permite al procedimiento de la presente invencion obtener los derivados de nitroguanidina deseados, o
una sal de los mismos, en un alto rendimiento en comparacién con la técnica anterior y, al mismo tiempo, reducir una
carga de purificacion. De este modo, el procedimiento de produccién de la presente invencidon es excelente en
cuanto a la productividad, la sostenibilidad ambiental y la eficiencia econdmica, y es util como procedimiento de
produccion industrial.

[0035] La sal del compuesto (3), el compuesto (1) y los derivados de amina (2) puede ser una sal permitida
industrialmente y los ejemplos de la misma incluyen sales de acidos inorgénicos tales como &cido clorhidrico, &cido
bromhidrico, acido yodhidrico, acido fosférico, acido sulfurico y acido perclérico; y sales de acidos organicos tales
como acido formico, acido acético, acido tartarico, acido malico, acido citrico, acido oxalico, acido succinico, acido
benzoico, acido picrico, acido metanosulfénico y acido p-toluenosulfénico. De estas sales, se usan preferentemente
el clorhidrato y el sulfato.

[0036] En concreto, la reaccion se puede realizar segun el siguiente procedimiento. Los derivados de amina (2)
son compuestos conocidos y se pueden producir, por ejemplo, mediante un procedimiento descrito en el documento
DE 3727126A, la patente japonesa abierta a inspeccidén publica N° 1993-286936, la patente japonesa abierta a
inspeccion publica N° 1995-179448, el documento EP 446913A o la patente japonesa abierta a inspeccion publica
N° 1992-21674.

[0037] Los derivados de amina (2), o una sal de los mismos, se usan en una cantidad de 0,8 a 10 equivalentes
molares, y preferentemente de 0,9 a 1,5 equivalentes molares, basandose en el compuesto (1) o una sal del mismo.
Al llevar a cabo la reaccién en el intervalo anterior, se puede suprimir la generaciéon de subproductos con eficiencia
y, al mismo tiempo, la reaccién de los derivados de amina (2), o una sal de los mismos, y el compuesto (1), o una sal
del mismo, se puede llevar a cabo selectivamente. Asi, los derivados de guanidina se pueden obtener en un alto
rendimiento.

[0038] Al llevar a cabo la reacciéon en presencia de una base, se puede suprimir la reacciéon secundaria con el
grupo amino, y la selectividad de la reaccion se puede mejorar. Como dicha sustancia basica, se pueden usar, por
ejemplo, bases inorganicas tales como carbonato de metal alcalino (tal como carbonato de sodio o carbonato de
potasio), hidroxido de metal alcalino (tal como hidréxido de sodio o hidroxido de potasio) e hidroxido de metal
alcalinotérreo (tal como hidréxido de calcio). En la presente invencién, se pueden seleccionar y usar uno o mas tipos
de estas sustancias. Estas bases se pueden seleccionar y usar adecuadamente en el intervalo de 0,05 a 5
equivalentes molares, basandose en el compuesto (1).

[0039] Al llevar a cabo la reaccidn en suspension del compuesto (1) en una solucién acuosa en la cual se disuelve
cloruro sodico a no menos de un 50 % de su solubilidad de saturacion, la descomposicion del compuesto (1) se
puede suprimir, pudiéndose mejorar el rendimiento de la reaccion. La cantidad de cloruro sddico se puede
seleccionar adecuadamente del intervalo del 50 al 100 % de su solubilidad de saturacion, pero se selecciona
preferentemente del intervalo del 70 al 100 % de su solubilidad de saturacidon desde el punto de vista de los efectos
anteriores. Dicho sea de paso, la solubilidad de saturacién es un valor a una temperatura del agua en el momento de
la reaccion del compuesto (1) y el compuesto (2).

[0040] El cloruro sddico reduce la solubilidad del compuesto (1) y, al mismo tiempo, sirve como anticongelante. Se
considera que la reaccion hace que sea posible suprimir la descomposicion del compuesto (1) y también mejorar la
selectividad de la reaccion cuando la temperatura de reaccion inicial es tan baja como sea posible. Los presentes
inventores han llevado a cabo un extenso estudio basado en dichos conocimientos y, como resultado, han
encontrado que es posible lograr estos efectos cuando la concentracion del cloruro sédico no es inferior al 50 % de
su solubilidad de saturacion. La cantidad de cloruro sédico se selecciona adecuadamente del intervalo del 50 al 100
% de su solubilidad de saturacién. Por ejemplo, puesto que la concentracion de una solucion saturada de cloruro
sédico a 20 grados centigrados es de aproximadamente un 26,4 % en peso, la solubilidad de saturacién del 50 al
100 % de cloruro sédico a 20 grados centigrados significa una concentracion del 13,2 al 26,4 % en peso.

[0041] La temperatura de reaccion esta normalmente en el intervalo de -30 a 100 grados centigrados, y
preferentemente en el intervalo de -20 a 50 grados centigrados. El tiempo de reaccién esta, normalmente, en el
intervalo de 10 minutos a 50 horas, y preferentemente en el intervalo de 1 a 25 horas.

[0042] En la presente invencion, es preferible que Ry y Ry sean cada uno de manera independiente un grupo
alquilo que tenga de 1 a 4 atomos de carbono, que Rs sea un atomo de hidrogeno, y que R4, Rs y Rg sean cada uno
de manera independiente un atomo de hidrogeno. De estos, Q es preferentemente un grupo 2-cloro-5-tiazolilo, un
grupo 2-cloro-5-piridinilo o un grupo 3-tetrahidrofuranilo, debido a su excelente actividad insecticida.

Ejemplos

[0043] A continuacién, se ilustra la presente invencion detalladamente con referencia a los ejemplos y los ejemplos
comparativos. Sin embargo, la presente invenciéon no se limita, en modo alguno, a estos ejemplos y ejemplos
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comparativos. El pH se midié con papel indicador de pH a menos que se describa lo contrario.
Ejemplo comparativo 1
Preparacion de 1-metil-2-nitro-3-[(3-tetrahidrofuril)metillguanidina (Compuesto (3))

[0044] Se mezclaron [(3-tetrahidrofuril)metillamina (38,0 g, 0,38 mol) y 56,99 g de agua, y se enfrid la mezcla
resultante hasta 5 grados centigrados. Ademas, se afiadieron 3,05 g (0,07 mol) de NaOH 1 N a la solucion, y luego
se introdujo N,O-dimetil-N*-nitroisourea (49,2 g, 0,37 mol) en la solucién. Se agit6 la suspensiéon a 5 grados
centigrados durante 4 horas, y después se calenté hasta 10 grados centigrados y se siguié agitando durante 10
horas. Se afadié acido clorhidrico al 35 % (6,7 g, 0,07 mol) a la suspensién, de modo que el pH pasé a ser inferior a
4. Se afadieron agua y acetonitrilo a la suspensién anterior para completar la disolucion. La solucién resultante se
analizé mediante HPLC y, como resultado, el rendimiento del compuesto del titulo en la reaccion fue del 86 %.

Ejemplo comparativo 2
Preparacion de 1-metil-2-nitro-3-[(3-tetrahidrofuril)metillguanidina (Compuesto (3))

[0045] Se mezclaron [(3-tetrahidrofuril)metil] amina (38,0 g, 0,38 mol), 31,3 g de cloruro sédico y 125,0 g de agua,
y se enfrié la mezcla resultante hasta -10 grados centigrados. Se introdujo N, O-dimetil-N"-nitroisourea (49,2 g, 0,37
mol) en la solucién anterior. Se disolvié el cloruro sddico en agua con un 76 % de la solubilidad de saturacion a una
temperatura del agua de -10 grados centigrados. Se agité la suspensién a -10 grados centigrados durante 4 horas y
después se calentd hasta 10 grados centigrados, y se agitd adicionalmente durante 19 horas. Se afiadié acido
clorhidrico al 35 % (6,7 g, 0,07 mol) a la suspensidon de modo que el pH pasé a ser inferior a 4. Se afiadieron agua y
acetonitrilo a la suspensién anterior para completar la disolucién. La solucion resultante se analizé mediante HPLC v,
como resultado, el rendimiento del compuesto del titulo en la reaccion fue del 88 %.

Ejemplo 1
Preparacion de 1-metil-2-nitro-3-[(3-tetrahidrofuril)metillguanidina (Compuesto (3))

[0046] Se mezclaron [(3-tetrahidrofuril)metil] amina (38,0 g, 0,38 mol) y 27,4 g de cloruro sédico y 107,0 g de agua,
y se enfri6 la mezcla resultante hasta -10 grados centigrados. Ademas, se afiadieron 2,3 g (0,06 mol) de NaOH al 96
% a la solucion y se disolvieron. Se disolvié cloruro sédico en agua con un 78 % de solubilidad de saturacién a una
temperatura del agua de -10 grados centigrados. Se introdujo N,O-dimetil-N*-nitroisourea (49,2 g, 0,37 mol) en la
solucién anterior, y se agit6 a -10 grados centigrados durante 4 horas, y luego se calent6 hasta 10 grados
centigrados para agitarse después durante 19 horas. Entonces, se afiadié acido clorhidrico al 35 % (6,7 g, 0,08 mol)
a la suspensiéon de modo que el pH paso a ser inferior a 4. Se afiadieron agua y acetonitrilo a la suspensién anterior
para completar la disolucién. La soluciéon resultante se analizé mediante HPLC y, como resultado, el rendimiento del
compuesto del titulo en la reacciéon fue del 95 %.

Ejemplo 2
Preparacién de 1-metil-2-nitro-3-[(3-tetrahidrofuril)metillguanidina (Compuesto (3))

[0047] Se mezclaron 14,0 g de cloruro sodico y 53,8 g de agua, y se enfrié la mezcla resultante hasta -10 grados
centigrados. Se introdujo N,O-dimetil-N"-nitroisourea (49,2 g, 0,37 mol) en la soluciéon anterior, y se afiadieron
ademas 4,3 g (0,05 mol) de NaOH al 48 % a la suspension y se agitd. Tras ello, se introdujo [(3-
tetrahidrofuril)metillamina (38,0 g, 0,38 mol) gota a gota en la suspensién. Se disolvid cloruro sédico en agua con un
76 % de la solubilidad de saturacion a una temperatura del agua de -10 grados centigrados. Se agitd la suspension
a -10 grados centigrados durante 4 horas y después se calentd hasta 20 grados centigrados, y se agité mas durante
6 horas. Entonces, se afiadié acido clorhidrico al 35 % (8,5 g, 0,08 mol) a la suspensiéon de modo que el pH pasé a
ser inferior a 4. Se afiadieron agua y acetonitrilo a la suspension anterior para completar la disolucién. La solucién
resultante se analizé6 mediante HPLC y, como resultado, el rendimiento del compuesto del titulo en la reaccion fue
del 96 %.

Ejemplo 3
Preparacion de 1-metil-2-nitro-3-[(3-tetrahidrofuril)metil]guanidina (Compuesto (3))

[0048] Se mezclaron [(3-tetrahidrofurilo)metillamina (43,3 g, 0,43 mol) y 31,3 g de cloruro sédico y 125 g de agua,
y se enfri6 la mezcla resultante hasta -10 grados centigrados. Ademas, se afiadieron 2,9 g (0,07 mol) de NaOH al 96
% a la solucion y se disolvieron. Se disolvié cloruro sédico en agua con un 76 % de la solubilidad de saturacion a
una temperatura del agua de -10 grados centigrados. Se introdujo N, O-dimetil-N*-nitroisourea (49,2 g, 0,37 mol) en la
solucion anterior, y se agité a -10 grados centigrados durante 4 horas, y luego se calenté hasta 0 grados centigrados
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para agitarse después durante 18 horas. Se afadié acido clorhidrico al 35 % (13,1 g, 0,13 mol) a la suspensién de
modo que el pH pasé a ser inferior a 4. Se calentd la suspensién y se disolvié para llevar a cabo la recristalizacion.
Se filtré el cristal precipitado, y se lavo el cristal filtrado con agua fria y luego se secé. Se obtuvieron 61 g de una 1-
metil-2-nitro-3-[(3-tetrahidrofuril)metillguanidina con una pureza del 99 %. El rendimiento aislado en ese momento
fue del 81 %.

[0049] RMN de 'H (CDCls, ppm): 1,62-1,71 (1H, m), 2,05-2,16 (1H, m), 2,58-2,67 (1H, m), 2,97 (3H, d, J = 5,3 Hz),
3,36 (2H, t ancho), 3,62-3,66 (1H, m), 3,71-3, 84 (2H, m), 3,89- 3,95 (1H, m), 6,04 (1H, s ancho), 9,35 (1H, s ancho).

Ejemplo 4
Preparacion de 1-[(2-cloro-5-piridil)metil]-3-metil-2-nitroguanidina (Compuesto (3))

[0050] Se mezclaron 1,3 g de cloruro sodico y 4,65 g de agua, y se enfrié la mezcla resultante hasta -10 grados
centigrados. Se introdujo N,O-dimetil-N*nitroisourea (4,5 g, 0,03 mol) en la solucién anterior, y se afiadieron ademas
0,58 g (4,64 mol) de NaOH al 32 % a la suspension y se agitd. Tras ello, se introdujo [(2-cloro-5-piridil)metillamina
(4,93 g, 0,03 mol) gota a gota en la suspensién. Se disolvio el cloruro sddico en agua con un 78 % de la solubilidad
de saturacién a una temperatura de agua de -10 grados centigrados. Se agité la suspension a -10 grados
centigrados durante 4 horas y después se calenté hasta 20 grados centigrados, y se sigui6é agitando durante 6
horas. Entonces, se afiadié acido clorhidrico al 35 % (0,7 g, 6,71 mol) a la suspensién de modo que el pH paso a ser
inferior a 4. Se extrajo la solucion resultante con acetato de etilo y se concentré6 bajo una presiéon reducida, y
después se recristalizd. Asi, se obtuvieron 6,5 g de una 1-[(2-cloro-5-piridil)metil]-3-metil-2-nitroguanidina. EIl
rendimiento aislado en ese momento fue del 81 %.

[0051] NMR de 'H (DMSO-ds, ppm): 2,85 (3H, s ancho), 4,44 (2H, d, J = 5,4 Hz), 7,51 (1H , d, J = 8,3 Hz), 7,72
(1H, s ancho), 7,80 (1H, dd, J = 8,3; 2,4 Hz), 8,37 (1H, d, J = 2,4 Hz), 9,19 (1H, s ancho).

Ejemplo 5
Preparacion de 1-[(2-cloro-5-piridil)metil]-3-metil-2-nitroguanidina (Compuesto (3))

[0052] Se mezclaron 18,75 g de cloruro sédico, 115,0 g de agua, 3,01 g (0,07 mol) de NaOH al 96 % y [(3-
tetrahidrofuril)metillamina (39,9 g, 0,39 mol), y se enfrid6 la mezcla resultante hasta -10 grados centigrados. Se
introdujo N, O-dimetil-N*nitroisourea (49,2 g, 0,37 mol) en la solucién anterior. Se disolvié el cloruro sédico en agua
con un 53 % de la solubilidad de saturaciéon a una temperatura del agua de -10 grados centigrados. Se agit6 la
solucién a -10 grados centigrados durante 4 horas, se calentd hasta 0 grados centigrados y se siguid agitando
durante 19 horas. Entonces, se afiadié acido clorhidrico al 35 % (13,1 g, 0,13 mol) a la suspensiéon de modo que el
pH pasé a ser inferior a 4. Se calenté la suspension y se disolvié para llevar a cabo la recristalizacion. Se filtré el
cristal precipitado, y se lavo el cristal filtrado con agua fria y luego se sec6. Se obtuvieron 59 g de una 1-metil-2-nitro-
3-[(3-tetrahidrofuril)metil]guanidina con una pureza del 99 %. El rendimiento aislado en ese momento fue del 78 %.

Ejemplo comparativo 3

[0053] A una solucion obtenida mezclando 7,2 g de cloruro sédico y 53,8 g de agua, se afadié N,O-dimetil-N'"-
nitroisourea (49,2 g, 0,37 mol). Se enfrié la suspension anterior hasta -10 grados centigrados y, como resultado de
ello, esta solidific. Ademas, se disolvié cloruro sédico en agua con un 45 % de la solubilidad de saturacién a una
temperatura del agua de -10 grados centigrados.

Ejemplo comparativo 4

[0054] A una solucion de 1,0 g de N,O-dimetil-N*nitroisourea y 10 ml de metanol, se afiadieron 0,91 g de [(3-
tetrahidrofuril)metillamina, y se agitd la mezcla resultante a temperatura ambiente durante 3 horas. A continuacion,
se afiadié una solucién acuosa de acido clorhidrico (4 M) a la solucién y, posteriormente, se extrajo con acetato de
etilo. En el Ejemplo comparativo 2, se generd 2-nitro-1,3-bis(tetrahidro-3-furilmetil)guanidina de un subproducto en
una cantidad de un 5 % molar, basandose en el 100 % molar del material de partida, que fue dificil de eliminar. Por
otro lado, puesto que la reaccién altamente selectiva tuvo lugar a un alto rendimiento mediante el procedimiento
descrito en el Ejemplo 2, la cantidad de 2-nitro-1,3-bis(tetrahidro-3-furilmetil)guanidina en forma de subproducto fue
inferior al 1 % molar, lo que reduce considerablemente la cantidad del subproducto. Es decir, segun la presente
invencion, es posible reducir la carga cuando se purifica el compuesto deseado de 1-metil-2-nitro-3-(tetrahidro-3-
furilmetil)guanidina. Asi, el procedimiento es Gtil como procedimiento de produccion industrial.
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento de produccién de un derivado de nitroguanidina representado por la siguiente formula general
(3), o una sal del mismo, en el que se hace reaccionar un derivado de nitroisourea representado por la siguiente
férmula general (1), o una sal del mismo, y un compuesto representado por la siguiente férmula general (2), o una
sal del mismo, en presencia de una base en una solucidon acuosa en la cual se disuelve cloruro sédico a no menos
de un 50 % de su solubilidad de saturacion,

Ry

|
-0 N
R1 \“/ "“\RS (1)
N
"‘\.NO‘Z

en el cual, en la formula (1), Ry representa un grupo alquilo que tiene de 1 a 4 atomos de carbono o un grupo
bencilo; R, representa un grupo alquilo que tiene de 1 a 4 atomos de carbono; y Rs representa un atomo de
hidrégeno o un grupo alquilo que tiene de 1 a 4 atomos de carbono,

Re
a !

W\/NH (2)

R4Rs

en el cual, en la férmula (2), R4, Rs y Re representan cada uno de manera independiente un atomo de hidrégeno o
un grupo alquilo que tiene de 1 a 4 atomos de carbono; y Q representa un grupo heterociclico de 5 o 6 miembros
que contiene al menos uno de entre un atomo de nitrdgeno, un atomo de oxigeno y un atomo de azufre, y puede
estar sustituido con un 4tomo de halégeno, siendo el grupo heterociclico un grupo piridilo, un grupo piridin-N-éxido,
un grupo pirimidinilo, un grupo piridazilo, un grupo furilo, un grupo tetrahidrofurilo, un grupo tienilo, un grupo
tetrahidrotienilo, un grupo tetrahidropiranilo, un grupo oxazolilo, un grupo isoxazolilo, un grupo oxadiazolilo, un grupo
tiazolilo, un grupo isotiazolilo, un grupo tiadiazolilo, un grupo pirrol, un grupo imidazolilo, un grupo triazolilo, un grupo
pirazolilo o un grupo tetrazolilo;

?G Tz
Q
N N
.
\)r"“ﬁf Rs  (3)
R4 Rﬁ N
“NO,

en el cual, en la formula (3), Rz, R3, R4, Rs, Rs ¥ Q son como se han definido anteriormente.

2. El procedimiento de produccién de derivados de nitroguanidina como se ha expuesto en la reivindicacion 1, en el
que R> es un grupo alquilo que tiene de 1 a 4 atomos de carbono, Rs, R4, Rs y Re son cada uno un atomo de
hidrégeno o un grupo alquilo que tiene de 1 a 4 atomos de carbono, y Q es un grupo piridilo que puede estar
sustituido con un atomo de halégeno, un grupo tiazolilo que puede estar sustituido con un atomo de halégeno o un
grupo tetrahidrofurilo.

3. El procedimiento de produccién de derivados de nitroguanidina como se ha expuesto en la reivindicacion 1, en el
que Rz es un grupo metilo, Rs, R4, Rs ¥ Rs son cada uno un atomo de hidrégeno, y Q es un grupo tetrahidrofurilo.
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REFERENCIAS CITADAS EN LA DESCRIPCION
Esta lista de referencias citadas por el solicitante es unicamente para la comodidad del lector. No forma parte del

documento de la patente europea. A pesar del cuidado tenido en la recopilacién de las referencias, no se pueden
5 excluir errores u omisiones y la EPO niega toda responsabilidad en este sentido.

Documentos de patentes citados en la descripcion

10 « JP 2288860 A [0002] [0009] « WO 9700867 A [0009]
« JP 3157308 A [0002] [0009] « EP 0974579 A [0009]
« JP 3291267 A [0002] [0009] « DE 3727126 A [0036]
« JP 7179448 A [0002] [0009] [0036]  * JP 5286936 A [0036]
« JP 10120666 A [0002] [0009] « EP 446913 A [0036]

15 « JP 2000103776 A [0007] [0009] « JP 4021674 A [0036]
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