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M E M O R I A  D E S C R I P T I V A  

SOBRE:

"PERFECCIONAMIENTOS EN LA OBTENCION DE DERIVADOS DE 

3 UANIDINA".

SOLICITANTES: IMPERIAL CHEMICAL INDUSTRIES LIMITED,

r e s id e n t e s  en : I m p e r ia l C h em ical H ouse, 

M ilib a n k , LONDRES, S .W . l .  -  I n g l a t e r r a .

E s te  in v e n to  se  r e f i e r e  a l a  f a b r ic a c ió n  de 

d e r iv a d o s  de g u a n id in a  y ,  más e s p e c ia lm e n te ,  a l a  f a b r i ­

c a c ió n  de b e n e e n o - s u lfo n i l- g u a n id in a s  ^ - s u s t i t u i d a s  de l a  

fó rm u la  (3 ) X-CgH^-SOg- NH-CfNHj-NHg.

En l a  que X r e p r e s e n ta  un grupo am ino o a c i l a -  

m ino, p o r e je m p lo  fo rm ila m in o  o a c e t i la m in o .

De a cu e rd o  con e s t e  in v e n to , se  o b tie n e n  l a s  

s u l f o n i l - g u a n i d i n a s  c i t a d a s  c a le n ta n d o  l a  su lfo n a m id a  

( s u lfa m id a ) c o r r e s p o n d ie n te  (j3) X-CgH^-SOg-NHg con un com

p u e s to  de g u a n id in a  o su  h i d r a t o .
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x id o  de á l c a l i  m e t á l ic o ,  como en e l  e jem p lo  2 .

Como e3 s a b id o , l a  s u l f a n i l - g u a n id in a  t ie n e  

im p o rta n c ia  como a g e n te  a n t ib a c t e r ia n o  i n t e s t i n a l ,  y  se 

u sa  tam bién como in te r m e d ia r io  para  l a  f a b r i c a c i ó n  de 

o t r o s  a g e n te s  q u im io te r a p á u t ic o s .  Los a c i l - d e r i v a d o s  se  

h i d r o l iz a n  fá c i lm e n te  p o r métodos c o n o c id o s , pasando a  sui^ 

f a n i l i l - g u a n i d i n a .

L os e jem p lo s  s ig u i e n t e s  a c la r a n  e l  in v e n to ,p e  

ro  no l o  l i m i t a n .  Las p a r t e s  son en p e s o .

EJEMPLO 1 . -  En 3 0 0  p a r te s  de m eta n o l, se  d is u e lv e n  40 

p a r t e s  de h id r a t o  s ó d ic o ,  y  l a  s o lu c ió n  se som ete a r e f l u  

j o ,  d u ran te  13  m in u to s , con 122 p a r te s  de n i t r a t o  de gu a- 

n id in a .  La su sp e n sió n  a s i  o b te n id a  se  e n f r i a  a 2 0 0̂ . y  e l  

n i t r a t o  s ó d ic o  que se s e p a r a ,  se e x t r a e  p o r  f i l t r a c i ó n .

La s o lu c ió n ,  en  e s t a s  c o n d ic io n e s ,  c o n tie n e  h id r a t o  de 

g u a n id in a ; se añaden 172  p a r t e s  de s u l f a n i la m id a .  A con ­

t in u a c ió n  se  d e s t i l a  e l  m e ta n o l. E l  r e s id u o  se c a l i e n t a  

lu e g o  a l ó o s c .  y  se m antiene a e s t a  te m p e ra tu ra  d u ran te  

2 .3 / 4  h o r a s .

La m ezcla  se e n f r i a  a 1 2 0 ^0 . lu e g o  se  añaden 

600 p a r t e s  de agua y  se c o n tin ú a  e l  e n fr ia m ie n to *  Cuando 

l a  te m p e ra tu ra  l l e g a  a 40 ^ 0., se añaden 400 p a r t e s  de á c i ­

do c l o r h í d r i c o  (d en sid ad  l , l 8 )  y  l a  m ezcla  se a g i t a  h a s ta  

d is o lu c ió n  c o m p le ta . Luego se añade s o lu c ió n  de h id r a t o  

s ó d ic o ,  h a s ta  que l a  m ezcla  e s  fu e rte m e n te  a lc a l in a ( p H  1 1 )  

A s i  se p r e c i p i t a  l a  s u l f a n i l i l - g u a n i d i n a  y  se d is u e lv e  

c u a lq u ie r  s u lfa n il- a m id a  i n a l t e r a d a .  D espués de e n f r i a r  

a l a  te m p e ra tu ra  am b ien te , e l  p r e c ip i t a d o  se  r e t i r a  p or 

f i l t r a c i ó n ,  se  la v a  p e r fe c ta m e n te  con agu a  y  fin a lm e n te  

se s e c a  a 7 0 S -8 0 SC. A s i  se o b tie n e  s u l f a n i l i l - g u a n i d i n a



q u e, s i  se  d e s e a , puede p u r i f i c a r s e  por r e c r i s t a l i z a c i ó n  

en a g u a . T ie n e  un punto de f u s ió n  da 1 8 $ a íg o ^ C .

EJEMPLO 2 . -  En 250  p a r t e s  de m etan ol se  d is u e lv e n  1 1 ,5  

p a r te s  de s o d io ,  se añaden 6 l  p a r t e s  de n i t r a t o  de g u a-

n id in a ,  y  l a  m ezcla  se  somete a r e f l u j o  d u ran te  media h o -
a

r a .  La s u sp e n s ió n  a s í  o b te n id a  se  e n f r í a  2 0 SC, y  se r e t i ­

r a  por f i l t r a c i ó n  e l  n i t r a t o  s ó d ic o . La s o lu c i ó n ,  en e s ­

t a s  c o n d ic io n e s ,  c o n tie n e  g u a n id in a  l i b r e ,  de b a s e .

A e s t a  s o lu c ió n  se  l e  añaden 86 p a r t e s  de s u l -  

f a n i l- a m id a ,  y  se d e s t i l a  e l  m e ta n o l. E l  r e s id u o  se c a ­

l i e n t a  a l 6 o s c .  d uran te  una h o ra  y  l a  m ezcla  de r e a c c ió n  

se  t r a t a  como se ha d e s c r i t o  en e l  E jem plo 1 .

EJEMPLO 3 * -  En 3 0 0  p a r t e s  de m etan ol se d is u e lv e n  40 

p a r t e s  de s o s a  c á u s t i c a  y l a  s o lu c ió n  se som ete a r e f l u ­

jo  d u ra n te  15  m inutos con 12 2  p a r t e s  de s u l f a t o  de m e t i l -  

g u a n id in a . La su sp e n sió n  a s í  o b te n id a  se e n f r í a  a  2 0 0̂ . 

y e l  s u l f a t o  s ó d ic o  que se  s e p a r a , se r e t i r a  p or f i l t r a ­

c ió n .  La s o lu c ió n ,  en e s t a s  c o n d ic io n e s ,  c o n t ie n e  h id r a t o  

de m e t i l- g u a n id in a .  Se añaden 172  p a r te s  de s u í f a n i l - a m i -  

d a , y  se  d e s t i l a  e l  m e ta n o l. Se añaden 50 p a r t e s  de l a  

m ezcla  de m e t i l - c ic lo h e x a n o le s  is o m é r ic o s ,  que se  encuen­

t r a  en e l  co m ercio  con e l  nombre de "SEXT0L " y  l a  m ezcla  

se  c a l i e n t a  a 160SC. d u ra n te  2 h o r a s ,  y  lu e g o  se e n f r í a  

lig e r a m e n te  y  se añaden 30 p a r t e s  de a g u a . La s o lu c ió n  

r e s u l t a n t e  se  v i e r t e  en una s o lu c ió n  de 1 7 5  p a r t e s  de ácj. 

do c l o r h í d r i c o  en 1.0 0 0  p a r t e s  de a g u a , y  s e  p r e c ip i t a  l a  

s u l f a n i l i l - g u a n i d i n a  b r u t a ,  p o r a d ic ió n - de so sa  c á u s t ic a  

h a s ta  que l a  m ezcla  e s  fu e rte m e n te  a l c a l i n a  (pH 1 1 ) .  E l 

s ó l i d o  se  se p a ra  p or f i l t r a c i ó n  y  se  r e c r i s t a l i z a  dos v e ­

c e s  en a g u a . T ien e  un punto de fu s ió n  de 186  a 18 720 .
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EJEMPLO 4 . -  E l  p ro c e d im ie n to  en e s te  ca so  e s  exactam en­

t e  ig u a l  a l  d e l  E jem plo 3 ,  e x c e p to  que en  lu g a r  de 122 

p a r te s  de s u l f a t o  de m e t i l- g u a n id in a ,  se usan 136 p a r te s  

de s u l f a t o  de<x - d im e t i l- g u a n id in a .  La s u l f a n i l i l - g u a  

n id in a  p r e c ip i t a d a  d esp u és de una r e c r i s t a l i z a c i ó n  en 

a g u a , t i e n e  un punto de fu s ió n  de 188 a 18920.

No se d esco n o ce  que en l a  Memoria de l a  S o l i ­

c i t u d  de P a te n te  in g le s a  NS 5 7 1 *7 8 0 , se r e i v i n d i c a  un p ro ­

c e d im ie n to  p a ra  l a  o b te n c ió n  de b e n c e n o - s u lfo n il- g u a n id in a s  

p a r a - s u s t i t u i d a s ,  que comprende e l  c a le n t a r  a l a  tem p eratu ­

ra  de r e a c c ió n  una s a l  de g u a n id in a  y  un com puesto de l a  

fám u la  ]3**R*C^H^-S02NH2 en l a  que R r e p r e s e n t a  un r a d i c a l  

am ino, un r a d i c a l  h i d r o l i z a b l e  a un gru po am ino, que i n ­

c lu y a  r a d i c a l e s  a c i l- a m in o ,  o un grupo s u s c e p t ib le  de r e ­

d u c ir s e  a un am in o -gru p o , in c lu y e n d o  un n i t r o - g r u p o ,  p ero  

en e s ta  Memoria nada se r e i v i n d i c a  de l o  en a q u é lla  r e i ­

v in d ic a d o .

-  N O T A  -
H abiendo ya d e s c r i t o  am pliam ente l a  n a tu r a le z a  

d e l  in v e n t o , a s í  como l a  manera de l l e v a r l o  a cabo en  l a  

p r á c t i c a ,  se h ace  c o n s ta r  que l o s  p ro c e d im ie n to s  a n t e r i o r ­

mente d e s c r i t o s  son s u s c e p t ib le s  de l i g e r a s  m o d if ic a c io n e s  

de d e t a l l e ,  s in  que p o r e l l o  se  a l t e r e  e l  p r i n c i p i o  fu n d a­

m en tal d e l  in v e n t o .  También se h ace c o n s t a r  que d ich o  in ­

v e n to  se r e f i e r e  a una P a te n te  p re se n ta d a  en I n g la t e r r a  

con fe c h a  18  de Enero de 1 9 4 3 * b a jo  e l  8 8 l,  a c o g ié n d o se  

p o r l o  ta n to  a J.os b e n e f i c io s  que Conceden l o s  C onvenios 

I n t e r n a c io n a le s  en v i g o r ,  s ie n d o  l o  que c o n s t i t u y e  l a  esen  

c ia  de d ic h o  in v e n to  y p o r  l o  que se s o l i c i t a  P a te n te  de 

In v e n ció n  p o r v e in t e  años en E spaña: " P e r fe c c io n a m ie n to s130
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en l a  o b te n c ió n  de d e r iv a d o s  de g u a n id in a " ;  c a r a c t e r i z á n ­

dose p o r  l o  s ig u i e n t e :

13 -  P e r fe c c io n a m ie n to s  en l a  o b te n c ió n  de 

d e r iv a d o s  de g u a n id in a , que in c lu y e n  un p ro c e d im ie n to  pa­

r a  l a  p r e p a r a c ió n  de b e n c e n o - s u l fo n i l- g u a n id in a s  s u s ­

t i t u i d a s  de l a  fó rm u la  (j)) X-CgH^-SOg-NH-CÍNI^-NI^, en 

l a  que X r e p r e s e n t a  un grupo amino o a c i la m in o ,  que com­

prende e l  c a le n t a r  l a  su lfo n a m id a  (s u lfa m id a )  c o rre s p o n ­

d ie n t e ,

X-0gH^-S02-NB2í con un com puesto de g u a n id in a , 

según l o  a n te s  d e f in id o ,  o con su h i d r a t o .

23 -  P e r fe c c io n a m ie n to s  en  l a  o b te n c ió n  de 

d e r iv a d o s  de g u a n id in a , que in c lu y e n  una m o d if ic a c ió n  d e l  

p r o c e d im ie n to , según l o  e s p e c i f i c a d o  en l a  r e iv in d ic a c ió n  

1 ,  en l a  que en lu g a r  de l a  su lfo n a m id a  (s u lfa m id a )  y  d e l  

com puesto de g u a n id in a , se em plea l a  s a l  p re v ia m e n te  f o r ­

m ada, que se o b tie n e  p o r in t e r a c c i ó n  de e s t o s  dos .compo­

n e n te s .

33 -  P e r fe c c io n a m ie n to s  en  l a  o b te n c ió n  de 

d e r iv a d o s  de g u a n id in a , que in c lu y e n  un p r o c e d im ie n to , 

según l o  e s p e c i f i c a d o  en c u a lq u ie r a  de l a s  r e i v i n d i c a c i o ­

n e s  a n t e r i o r e s ,  en e l  que se em plea un l i g e r o  e x c e s o  de 

l a  g u a n id in a  u t i l i z a d a ,  con r e s p e c t o  a  l a  p ro p o rc ió n  t e ó ­

r i c a .

43 -  P e r fe c c io n a m ie n to s  en l a  o b te n c ió n  de 

d e r iv a d o s  de g u a n id in a , que in c lu y e n  un p r o c e d im ie n to , 

según l o  e s p e c i f i c a d o  en c u a lq u ie r a  de l a s  r e i v i n d i c a c i o  

n e s  a n t e r i o r e s ,  en e l  que l a  r e a c c ió n  s e  l l e v a  a cabo en 

p r e s e n c ia  de un d is o lv e n t e  o d i lu y a n t e .

5 s -  P e r fe c c io n a m ie n to s  en  l a  o b te n c ió n  del6o.
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d e r iv a d o s  de g u a n id in a , que in c lu y e n  un p ro c e d im ie n to  

p a ra  l a  p re p a r a c ió n  de b e n c e n o - s u l fo n i l- g u a n id in a s ,  t a l  

como se ha d e s c r i t o  con r e f e r e n c i a  a cad a uno de l o s  Bjem  

p ío s  a n t e r i o r e s .

l6 $ . 62 -  P e r fe c c io n a m ie n to s  en l a  o b te n c ió n  de

d e r iv a d o s  de g u a n id in a , que in c lu y e n  l a s  b e n c e n o - s u l f o n i l -  

g u a n id in a s  p - s u s t i t u i d a s ,  siem pre que se p re p a re n  p o r e l  

p ro c e d im ie n to  e s p e c i f ic a d o  en c u a lq u ie r a  de l a s  r e i v i n d i -  - 

c a c io n e s  a n t e r i o r e s .

1 7 0 . 7 s -  P e r fe c c io n a m ie n to s  en l a  o b te n c ió n  de

d e r iv a d o s  de g u a n id in a ; t a l  y  como queda su b stan cia lm e-n - 

t e  d e s c r i t o  en l a  P r e s e n te  M em oria, que c o n s ta  de s i e t e  

h o ja s  e s c r i t a s  a máquina p o r una s o la  c a r a .
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