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PATENTE DE INVENCION,

MEMORIA DESCRIPTIVA
SOBERE:
"PERFECC IONAMIENTOS EN LA OBTENCION DE DERIVADOS DE
GUANIDINA™.

SOLICITANTES: IMPERIAL CHEMICAL INDUSTRIES LIMITED,

residentes en: Imperial Chemical House,

Millbank, LONDRES, S.W.l. - Inglaterra. -

Este invento se refiere a la fabricacidn de
derivados de guanidina y, mis especialmente, a la fabri-
cacidn de benceno-sulfonil-guanidines p-sustituidas de l=
férmula {p) X~CgH y~50,~ NH~C(NH)~NH,.

En ls que X representa un grupo amino o acila-
mino, por ejemplo formilamino o acetilamino.

De acuerdo con este invento, se obtienen las
sulfonil-gu&nidihas citadas calentando ls sulfonamida

(sulfamida ) correspondiente (p) IAGGH4-SOZ-NH2 con un com

puesto de guahidina o su hidrato.
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xido de &lcali metdlico, como en el ejemplo 2.

. =3

Como es8 sabido, ia sulfanil-guanidina tiene
importancia como agente antibscteriano intestinal, y sé
usa  también como intermediario pars la fabricacién de

45. otros agentes quimioterapéduticos. Los acil-derivados se
hidrolizen facilmente por métodos conocidos, pasando & sul
fanilil-guenidina.

g Los ejemplos siguientes aclaran el invento,pe
ro no lo limitan. Las partes som en Deso.

50, EJENMPLO l.- En 300 partes de metanocl, se disuelven 40

partes de ‘hidrato sddico, y la solucibdn se somste a reflu
jo, durente 15 minutos, con 122 partes de nitrato de guam-
nidina. Le suspensién asi{ obtenidas se enfrfa a 202C. y el
nitrato sddico que se sépara, se extrae por filtracidn.
55. La solucidn, en estas condiciones, contiene hidrato de
guanidina; se siladen 172 partes ds sulfenilamida. A con-
tinuacién se destila el metanol. El residuo se caliente
luego a 1602C. y se mantiens a este temperatura durante
2.3/4 horas.
60, 1a mezcla se enfrfa a 1209C. lusgo se afiaden
600 partes de agua y se continda el enfriamiento. Cuando
la temperatura llega a 409C., se afiaden 400 partes de édci~-
do clorhidrico (densided 1,18) v le mezcla se agita hasta
disolucién completa. Luego se afimde solucidn de hidrato
65, s6dico, hasta que la mezcla es fuertemente alcalina(pH 11).
Asi'se»preoipita le sulfanilil-guenidina y se disuelve
cualquier sulfgnil-amida inalterada. Desﬁués de enfriar
a la temperatura esmbiente, el precipitado se retira por
filtracidn, se lave perfectamente con agua y finalmente

T0. se seca a 702-802C. Asl se obtiene sulfanilil-guanidina.
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que} sl se desea, pusde purificarse por recristalizacidn
en ague. Tiene un punto de fusidn de 185 a 1902C.
EJENFLO 2.~ En 250 partes de metanol se disuelven 11,5

partes de sodio, se afiaden 61 partes de nitrato de gua=-

nidina, y la mezcla se somete a reflujo durante mediz ho=-

ra. La suspensidn asi obtenida se enfriaazoﬂc, ¥y se reti-
ra por filtrecidén el nitrato sddico. La solucidn, en es-
tas condiciones, contiene éuanidina_libre, de base.

A esta solucidén se le afiaden 86 partes de sul-~
fanil-amida, y se destila el metanol. El'residuo se ca-
lients a 160%C. durante una hora y la meszcla de reaccidn
se trats como se ha descrito en el Hjemplo 1.

EJEMPLO 3.~ BEn 300 partes de metandl se disuslven 40

partes de sosa caustica y la solucidn se somete a reflu-
Jo durente 15 minutos con 122 partes de sﬁlfato de metil-r
guanidina. La suspensidén as{ obtenida se enfrfa a2 202C.

v el sulfato sddico que se separa, se retira por filtra-
cidén. La solucidn, en estas condiciones, contiene hidrato
de metil-guanidina. Se afiaden 172 partes de sulfanil-ami-
da, y se destila el metenol. Se afladen 50 partes de lA
mezcla de metil-ciclchexanoles isoméricos, aus se encuen-
tfa en el comercio con el nombre de V"SEXTOLY y la mezcla

se calienta a 160¢C. durante 2 horas, y luego se enfrfa

‘ligeramente y se afladen 30 partes de agua. La solucidn

resultante se vierte en una solucidén de 175 partes de dci
do clorhidrico en 1.000 partes de mgus, y se precipita la
sulfanilil-guanidina bruta, por adicidn de sosa cdustica
hasta que la mezcla es fuertemente alcalina (pH 11). El
881lido se separa por filtracidn y se recristaliza dos ve-

ces en agua. Tiene un punto de fusidn de 186 a 187:¢.
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EJBLPLO 4.~ El procedimiqpto en este caso es exactamen-

te igual al del Ejemplo 3, excepto que en lugar de 122
partes de sulfato de metil-guanidina, se usan 136 partes

de sulfato de « so¢ ~dimetil-guanidina. La sulfanilil-gua
nidina precipitada degpuds de una recristalizacidn en
agua, tiene un punto de fusidn de 188 a 18g¢c.

| No s8 desconoce que en la Memoria della Soli-
citud de Patente JInglesa N° 571,786, se reivindica un pro-
cedimiento paré la obtencidn de benéeno-sulfonil-guanidinas
para-sustituidas, que comprende el calentar = la temperatu-
ra de reaccidn una sal de guanidina y un compuesté de le
famula RrR-C6H4-SOQNH2 en la gue R represents un radical
amino, un radical hidrolizable a un grupo amino, que in-
cluya radicales acil-amino, o un grupo susceptible'de re-
ducirse a un amino-grupo, incluyendo un nitro-grupo, pero
en e§ta Memoria nada se reivindica.de lo en aquélla rei-
vindicado.

- NOTA -

Rabiendo ya descrito ampliamente la naturaleza
del invento, asf{ como la manera de llevarlp a cabo en la
préética, se hace constar que los procedimientos anterioi-
mente descritos son suscéptibles de ligeras modificaciones
de detalle, sin gque por ello se altere el principio funda-
méntal del invento. También se hace constar que dicho in-
vento se refieres a una Patente presentada en Inglaterra
con fecha 18 de Enero de 1943, bajo el N¢ 881, acogidndose
por lo tanto a }03 beneficios que Conceden los Convenios
Intsrnacionales en vigof, siendo lo que constituys la esen
cla de dicho invento y por lo que se goliclta Patente de

Invencidn por veinte aflos en Espafia: "Perfeccionamientos
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en la obtencidn de derivados de guanidina"™; caracterizén-
dose' por lo siguisnte:

1¢ - Perfeccionamientos en la obtencidn de
derivados de guanidina, que ineluyen un procedimiento pa-
ra la preparacidn de benceno-sulfonil-guanidinas p- sus-

tituidas de la férmula (p) X~CgH ,~50,~NH~-C (NH )-NH,, en

" la que X representa un grupo amino o acilamino, que com~-

prende el calentar la sulfonamida (sulfamida) correspon-
diente, T

(p) X-06H4-302—Nﬁz, con un compuesto de guanidina,

segln lo antes definido, o con su hidrato.

2¢ - Perfeccionamientos en la obtencidn de
derivedos de guanidina, que incluyen una modifiéacién del
procedimiento, seglin lo especificado en la reivindicacidn
1, en la que en lugar de la sulfonémida (sulfamida) y del
compuesto de guanidina, se emplea la sal previamente for-
mada, que se obtiene por interaccidn de estos dos compo-
nentés.

3¢ - Perfeccionamientos en la obtencidn de
derivados de guanidina, gque incluyen un procedimiento,
segin lo especificado en cualquiera de las reivindicacio-
nes anteriores, en el que se emplea un ligero exceso de
le guanidina utilizada, con respecto a la proporcidn ted-
rica.

42 - Perfeccionemientos en la obtencidn de
derivados de guanidina, que incluyen un procedimiento,
segin lo especificado en cualquiera de las reivindicacig
nes anteriores, en el que la reaccidn se lleva a cabo en
presencia de un disO@lvente o diluyente.

52 - Perfeccionamientos en la obtencidn de
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derivedos de guanidine, que incluyen un procedimiento
para la preparacidn de benceno=-sulfonil-guanidinas, tal
como se ha descrito con referencia a cada uno de los Ejem
plés anteriores. ‘

62 - Perfeccionamientos en la obtencidén de
derivados de guemidina, que incluyen las benceno-sulfonil-
guanidinas p-sustituidas, siempre que se preparen por el
procedimiento especificado en cualquiera de las reivindi- -
cacioneé anteriores.

7¢ - Perfeccionamientos en la obtencidn de
derivados de guanidina; tal y como queda substéncialmen-
te descrito en la Presente Memoria, que consta de siete
hojas escrifas a miquina por una sola cara.

Madrid, 26 de Diciempre de 1247.
IMPERIAL CHEMICAL INDUSXRYES LJMITED,

Por Poder de J.
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