
MmORIA DESCRIPTIVA

para so lic ita r
P A T E N T E  DE I N V E N O I D N
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. :Z s p A Ñ A

por VEINTE aSos
a nombre de ^EÉRICAN CYANABÜD COMPANY, entidad norteamericana 
establecida en 30 Rockefaller Biasa, Nueva Yort:, Estados Nni-

¿ dos de América, por:
"UN PROCEDIMIENTO DE ^RODIICIR BENZOSULEONILGUANIDINAS 
P-SU3TITUIDA3W.

Este invento se r e f ie r e  a unnuevo p ro ce d i­

miento para la  prcdUCclén de ben zoéu lf onilguanidlMLS su stitu id a s . 
Más espeoiaim énte, s e  r e f ie r e  a nn m e r o  procedim iento para la  

p rod u co lén d e  su lfa n illlg u a n id in a .
La sulfanl¡L llguani di na es nno de lo s  nota ­

b le s  agentes qu ím ico-terapéuticos descu b iertos en lo s  aüos d l -  
tirnos, y es an artremo deseable d esa rro lla r  métodos com ercia­
le s  s a t is  fa c to r ! os para su pro cc idn. Segdn e l presénte inven­
t o ,  se  ha descubierto qué la  su lfa n ililg u a n ld in a  puede produ­
c ir s e  en cantidades com erciales por un nuevo procedim iento que
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^*^^^^'í^=y#éít)c^ó# Intermedios de que pe dispone fácilmente, 
y que se puede realizar en un equipo disponible y no caro.

ES. procedimiento del presente invento se basa 
 ̂ en una reacción de combinaciones ilustrada por 1& siguiente

8 fírmala típ ica  con sales de guanidinat 
' . R - ¿ "  ^  SO^níg

A R representa un radical amino, un radical h idrollzáble hasta
'  un grupo amino, incluyendo radicales acilamínlcos y grupos

reducibles hasta Un grupo amino incluso radicales n itro .
10 ál procedimiento puede representarse convenieu^

temante por la  siguiente ecuación que u t i l iz a  carbonato de gua- 
ni dina como sal de ésta: NB * ^

#  (Hgn^-nBg )gĤ CÔ —^  SR^d^-SOgR-O^BEg^fEH^^COg
-4'- . / ' - ' ' \ . 3 ' ' '. \

La recocida anterior tiene lugar prontamente
18 cuando lo s  componentes se fudden por calentamiento directo o

calentándolos con un disolvente adecuado ta l como el óter mono-
m etilico de d ie t llen g llco l o el éter n -bu tilico  de e t i le g l ic o l .  
Cuando se dea sulfanllamida como material de partida, se produ­
ce sulfanllllguanldina directamente. Cuando se U tiliza  N^-acetil.T*

2C sulfanllamida, se obtiene acetilsulfanilllguanidina, que puede 
luego hldrcllzarse para formar ai1fani11 lgnanidina. Cuando se 
ampie a p -n lt ro-lb enzoaulfonami da, se obtiene, p i l t r o  ben#g'^^ .fó^  

^Iguan id ina , que se puede reducir a sulfanililguanidina.
Se describirá el invento más detalladamente jun- 

25 to con los  siguientes ejemplos específicos que se* dan por vía
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de ilustración :

2.5 g. de E^-acetilsulfanilamida se mezclan con
.Ejemplo I



1.08 g< de Carbonato de guanidina. la  margóla ee ca lib ita  a
180^ undiááte un b^5o y se mantiene a 180-190^0 durante mella 
hora. Mientras está caliente, 3a torta  se cubre con agua para
deshacerla. luego la  nnzcla se enfría y  se hace fuertemente

á
g alcalina con hldróxldo amónico. DeapUós de agitar durante diez

minutos, e l  material insoluble se separa por f i lt r a c ió n  y se
¡ ' 4 .lava con agna. Otando cr ista liza  desde e l  agua se obtiene N -

a ce tllS R lfa n llilg u a n ld in a  pura.

Bjentplo 2
10 1.26*g. de n^-acetilsulfanilllgnanidina se someten a

15 i

re flu jo  durante 5 minutos con 5 mi. de ácido clorhídrico al 
12%. lá  solución se en fría , se agita con carbón activo y se 
f i l t r a ,  la  neutralización con solución de hidrácldo sódico da 
un precipitado blanco da eulfanilllgaanldina. Este se p u r ifi ­
ca cristalizándolo desde agua*

Ejemplo 3
3 g. de p-amlnobenzosulfonamida se mezclan con 1,62 g. 

de carbonato de guanidina, y la  temperatura se eleva mediante 
un baEo a 140" C en 25 minutos, la  mezcla se Atnde en este pun- 

20 te y se mantiene a 140-145^0 durante 30 minutos, la  torta ca­
lien te  se deshace con agua y la mezcla se hace fuertemente a lca­
lin a  con hldróxldo amónico, la  porción insoluble se f i l t r a  de 
la  solución, la  crista lización  desde agua callente da s u lfa h lli l -
guanid ina pura.

26 Bjenplo 4
3 g. de E^-aostllaulfanilamlda y 1.32 ĝ  de carbonato 

de guanidina se someten a re flu jo  eon 26 mi. de áter monometili­
co de d ietlleh E lico l durante 1.5 horas, la  solución se enfria
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y se diluye con tres veces ŝ i volumen de agua. Se haca ¿Lea- 
lina y e l  producto precipitado se separa p o r fU tra c ló n . La 
cris tal ización desde agua da N^-a cetilsulfam l 1ilgaan Id i  na pura.

Bjes#lb^ 6*
3 g. de E^-acetllsulfanllamlda y 1*32 g. de oaibona-

to de guanldina se someten a re flu jo  con 26 mi* de óter n-butí
l ic o  de e tllen g llco l durante 1,5 horas. La mezcla se enfría y
la  porción insoluole se separa por filtr a c ió n . La misma se
suspende en agua y se hace alcalina con hi&rárldo amónico.
De^uós de agitar la  solución se separa por filtra c ió n  e l ma-

4ter ia l insoluble y se lava oon agua. El mismo es N -a ce tils u l- 
f  añil i  Ignanid ina, que se purifica  por recrista lización  desde 
agua callente.

4J$n lo s  ejemplos anteriores se ha empleado N -  
aoetllsulfanilam ldapara r e a liz a r la  reacción* La combina­
ción  a ce tílica  es la  pregarlda por ser barata y por disponer­
se da e lla  fácilmente. Sin embargó, debe entenderse claramen­
te que se pueden usar Otras E^-aoilsulfanllamldas incluyendo 
aquellas como proplonllo, b u tir llo , banzo l i ó  y n ico tin ilo . 
Análogamente, en vez de carbonato de guanldina se puede em­
plear cualquier saü inorgánica de guanldina incluyendo aque­
lla s  como n itra to , cloruro y su lfato de guanldina. Temblón 
debe entenderse que lo s  éteres a íc o ilic o s  del e tllen g llco l 
empleados como disclvaotes en síganos de los ejemplos, pueden 
reemplazarse por otros disolventes orgánicos inertes adecua­

dos, que hiervan en el campo comprendido entre 125* y 200*6. Cuan 
do la  reacción se rea liza  per calentamiento directo de lo s  
reactivos en ausencia de disolventes, la  temperatura empleada
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puede variar con loe  reactivos particulares. En general son 
satisfactorias las temperaturas que producen una fusión pero 
no dan por resultado una descomposición importante.

La descripción y e jemplos anteriores no tienen 
otro objeto que el ilustrativo y  debe Entenderse claramente 
que pueden hacerse modificaciones o variaciones prudenciales 
en los mismos sin apartarse del esp íritu  del invento.

Esta so lic itu d  que corresponde a la presentada en 
Estados Unidos de Amónica, el 28 de Noviembre de 1942, bajo 
el ntfm. 467.208, se acoge a los beneficios del artícu lo 51 
del vigente Estatuto-Ley sobre Propiedad Industrial,

N O T A

Los puntos de invención propia y nueva que se 
presentan para que sean objeto de esta Patente de Invención 

15 en España, por VEINTE años, son los siguientes;
1S .- Un procedimiento de producir benzosulfonll- 

guanidinas p-sustituidas, caracterizado porque se hace que con 
una sal de guanidinade un ácido Inorgánico, reaccione una com­
binación de la  siguiente fórmula:

20 R -^mZ^-SOgBHg
en la  cual R representa un miembro del grupo compuesto de radi­
cales amino radicales h idrclisábles hasta un grupo amino, y 
radicales reducibles a un grupo amino.

. 2 a .- Un procedimiento segón se reiv indica  en e l pun-
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to IR, caracterizado porque se hace reaccionar p-amlnobenzo- 
sulfonamlda con la  sa l de guanidina para producir s a lfa n lll l -  
guanldina.

3a .- Un procedimiento eegiin se reivindica en lo s
pontos IR o 2S, caracterizado por 3L hecho de que se hace
reaccionar la  N^-acetílsulfaanllamida con la  sal de guanidi-

4na para producir R -acetllsu lfan llllguan id ina .
4R. -  Un procedimiento segán ee reiv indica  en 

cualquiera de lo s  puntos IR a 3R, caracterizado por el he­
cho de que se enplea carbonato de guanidina como sal de la  
misma.

SR.-  Un procedimiento s^dn  se reivindica en cual­
quiera de los puntos IR a 4R, caracterizado por e l hecho de 
que la  reacoldn se realiza por calentamiento directo de las 
combinaciones.

g s .-  Un proeedlmlento aegtfn se reivindica en 
cualquiera de los  puntes IR a SR, caracterizado por el he- 
eho de que la  reaaeidn se realiza calentando las combina* 
clones en un disolvente orgánico inerte.

ya.-Benzesulfonilguanidlnaa p-sustituídaB, siem­
pre que se preparen por lo s  pro ce di mié nt os reivindicados en 
cualquiera de los puntos anteriores.

8&.- Un procedimiento de producir benzosulfonll- 
guanidinas p-sustltuídas.

Tal y como se ha descrito en la  Memoria que an­
tecede y con los fines que se han aspeoifloado.
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