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oy gsi'é'?invento so:raef:{ers s un ,mzevo proceﬂi-

miento para: da- proﬁi'ﬁcidn de benzos‘ulfonilguﬁniﬂinas susti'hx:(das
ﬁés especialmente ‘ge refiere a un mevo pracaﬁimiento para 1:{

prtmwcidn de eulfanililguanidina. : : ,
. la snlfe.nililguarﬂﬁim ea m ’"3.03 mﬂ:a-

bles agenf:es qn{mie&atsraped‘bicos desen‘biertoa en 1oﬁr'aﬁos ﬁl-
timcs y es m sxbremo deseable desarrollar métod os comercia-
“les aétisfactorias pare st prodncc:ldn. ssgdn el preeente inven-
to ge ha deseubierto que la eulfanilﬂguanidina puede proam-

vc:.rse eén cantidades comercieles por un nuevo procedimient_o- que
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56 intermedios de que ge dimane £4o1 mente,

,y gue ge puede rsalizar en un equipo disponible y no caro,

El proeedimienﬁo deﬁl presente invewto se 'ba,sa

' en une reaooi6n da combinacioneg ilustrade por l& ﬁiguiente

- férmila tfpiea con sales de gnanidina-

R -'~ SO, NH,

‘R represeﬁta. un radicel smino, un redical hidrolizable hasta
Cun grupo &mino, imcluyends redl cales acilamfnicos y grupos

redneibles beeta tn grupo amino inclueo radlcaies nitro.

El P "cedimia“é pueds representarse —

tamen*t:a pcr le sigaiente ecuac‘{én gque utiliza cerbonato de gua-

H
Le reaecidn snterior tiene lugar prontamente

cuando los componentes se fudden por calentamiento directo o
oalmténdalos con un disolvente adeeuaﬁo tal oomo el éter mono-
met{lico de &ietilenglicol o el éter n-—but':tliao de ehleglicol.

Cuando se uea sulfanilamids como material de par‘bida, 86 produ~

ce sulfmililgusmidina directa_,mente. Guanio se utilizs ﬁéfaesti}_
sulfapilamids, se obtiene acetilsulfanililguanidine, que puede.

luegé .hidrclizaree. pars Tomar éalfanililgﬁanidina, Gué.nﬁo 8e

gmplesn p-.—nitrbubenzoeulfonamida @s obtiene panitmbé‘ﬁi?p’;gﬁiibf

’lgua.niaina gue s€ puede reancir a mlfanililguanidina.
ge’ descri‘biré el invento rds detalledsmente jun-

‘4o oon los siguientu ejemplos especificos que se den por via

de 1lustrac idhﬁ'—

Ejenmplo I

" 8.5g. de N -acetilmlfanilauida se megolen con

-
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1 o8 g. de ca:‘bonatc de guanidim “La m!rmla ae »calienta a
1sp% msdimte un bafio y se mantiene a 180-190°G durente medie
lzoraa-mm.tras estd caliente, 1a f:cxrta ge cubre eon agus pare

deshecerla, Lusgo la meszels se enfrfa .y se hece fuertemente

elealina con hidrdxido aménico. Después de egitar durente dies

minutos, el materisl insoluble se separa por fil‘t:racs.én y 88

lava con aguti.— ;Cua’nﬂo eristaliza desde el agua se obtiene 1{4-

’ »’aCé'tila&lfaniiilguanidina purs,

Elemplo 2

1.26°g. 46 ¥*-scetilsulfenililguanidine e someten &
reflujo durante 5 minutos con 5 ml. de doido clorhid'riao al
12%4. La solucidn se enfrfa, se sgita ocon carbdn ectivo v se
:filtra. La neutrelizecidn con solueidn de hidr&xido lddico aa
un precipitado blanco de sulfanililguanidin_a.-ﬁsta -se-pw:ifi-
ca oristalizéndclo desde egnes.
' Bjemplo &

Bl,g.r de _p-&mino'benzosalfun_amida seg nﬁzcla,n con 17',‘62_ 8
de carbonéto de gunanidina, .y la temperafur_a se gleve mediante
un befio & 140° € en 25 minutoe. Le meZGIa se funde en sste pun-
to y se mantiene a '140-145°C Qurente 30 mirrutos. Le torta ca-
liente se deshace con agua ¥y la mezocla ge hace ruertemsnte sloa-

1lina eon hidréxido eménico. Ia poreidn insoluble se filtra de -

le golucidn, La cristalizacidn desde agua calients da sulfen4ilil-

guanidine pura,
Ejemplo 4 -
: 5 g. 'de'ﬁé-aeetilsuli’anilamida ¥y 1..32 g; de carbonsto
de guanidina ee someten a reflujo V'eo'n 25 ml, de éter ménometfli—
co;de‘ deetijenglicol durante 1,5 horas. La solucién se enfrie

.



k)

10

16

20

y se dflnye pon tres yeoen ou volumen e egua. Be hece el ca-
1;Lna v el producto precipitedc se sep ai"a pqr‘*ﬁlti:aei&n.« ",La__
oristelizecidn desde agus da E‘éoads'tilmﬂfamililgﬁmidin_a pura,
Ejemplde B,
3 g. de n‘*-écetﬂsulfanilmida v 1.22 g. de carbona-

to de gumi&ina's.e sometaﬁ e reflnjo ocon 25 ml, de étér zz'-‘b'at_i_
lico de etilenglicol durente 1.5 horas. Le mezcla se enfrfe b4
la poreidén insoluble se separs por filtraeién; Le mismva"se
suspende sn agune y se hace alecslina con hidiéxido aménico,
Degpuds de egitar la solucién se separa por filtracién el ma-
terinl iansoluble y se lavae con agua, El mieino eg n‘é-acetileulf-
fanililguanidina, que se purifice por recristalizacidn desde
‘agua celiente. : ‘ ‘ -

. Bnlos ejemplos mnteriores se hs empleado‘xé-_ :
acetilsulfanilamide para realizar ls reaccidn. Ie combing~
eidn acat'ﬂiéa o8 ls preferide por ser barata y por éiep-o'ﬁez--
se'd‘.e ella fécﬁm_an‘be-. 811 embergo, debe entenderse clarasmen-
te gque se pusfen user otras v _ecilenifenilemidas incluyendo
aquellas 'oom propionilo, butirilo, benzoilo y nieotinilo.
Anélog_amente, an vez de carbonsto de guanid;'na 86 pusde em=~
pléﬁra cuslquier sal inorgénife de guenidine incluyendo aguew
llas como nitrato, clornro y sulfato ds g’ug,nidina. Tembién
tebe entenderse que los éteres alcoflicos del etilenglicol
smpleados como disolventes en dl gunos de los ejemplos, pueden
reemplagarse por otros disolventes orgdnicos inertes adecua-
dos, gue hierven en €l osmpo ’6omprend1aa entre 125° y 200°C. Cuan
do le resoccién se realiss por celentamiento directo de 108

reactivos en ausenciam de disolvent‘es,’ la tempersturs empleada
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puede variar oéu log resctivos partiamiarea. En general son
sat 1sfactorias les tempersturas gue prodncen uns fusién pero
no dean pdf resultado uné descomposicidn 1mport§nte.

La desaripeidén y ejemplos anteribras no tiqnen
otro objetovqne el 1lustrativo y debe tntenderse claramente
que pueden hacerse modificaciones o varieciones prudenciales
en los mismos gin epertarse del espfritu del invento.

Este solicitﬁd gue corresponde & ls presentade en
Estedos Unidos de Américm, el 28 de Hoviembre de 1942, bajo
el ndm, 467;208, se acoge a los beneficios del artfeulo 51
del vigente Estatuto-Lay sqbré Propiedad Industrial,

-WNOTA-

ILos puntos de invencidn propia y nueva que ge
presentan psrs gne sean objeto de esta Patente de Invencidn
en Espsfia, por‘VEInTE afiog, son los siguisntes:

le,- Un procedimiento de producir benzosuifonil—

guanidinas p-éﬁatituidas, carac terizaldo porque se hsce que con

una sal de guanidina de un #cido inormdénico, reaccione una com-

binmoidn de la siguiente fédmule:

R «{__ D-80,NH,. .
en la onal R representa un miembPo del grupo compuesto de radi-
cales amino rafdicsles hidrolissbles hasta un grupo emino, y
radiocales reducibles a un.grnpo anino, .

ge,. Un procadimiento seztdn se reivindice en el pun-

-
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to 12, caraaterizado porque se hace reaccionar p-sminhobenzo-
sulfonamida ocon 1a sgl de guanidina pare producir sulfanilil-
gusnidinea,
3%, - Un procedimiento e'ogdn ge reivindica en los
puntos 12 o 22, carsoterizado por e hecho de que se hace
reasccionar la N.acetilazlfenilamide con la sal de guanidi-
na pars _préducir H‘*-acetilsulfanilnguanidina._ :

42,- Un procedimiento segdn se reivindicé on
cualgulers ds los puntos 12 g 32, carmcterigedo por el he.
cho de que ge- e:zplea earbonato de gusmidina como 88l éde le
migma,

58, ~ Un procedimiento segidn me rei vindirea oen cusl.
geiera de los puntos 12 g 482, caracierizedo por el hecho de
que la reacoidn se realiza por calentamiento ddrecto de las
aombinacionen, .

62, ~ Un procedimiento segdn se reivindica en
cualgquiers de los puntos 12 & 52, carscterizado por el he
cho de que la reaseidn ge reslizs celentando las _combina-
cioneg en un disolvente orgédnico inerte.

7%, - Benzosulfonilguanidinas p-suetitu{das, siem-
pre que e prepsren por los procedimientos reivindiocades en
aualquiere 8e los puntos an.te\riéres.

8&,- Un procedimiento de producir benzosulfonil.
guenid inag p-sustitufdaes,

Tal y como se he descrito en le Memoria gue sn-

tecede y con los fines que se han especificado,



Bsta Memoris ceﬁata de epi®s hojas ‘ademées de

. la presente, esoritas a méquine bor una sols oara,

; maoria, 10 00T, 1945

‘ P.4,
Alberto dekE!zabu
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