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MEMORIA DESCRIPTIVA
sobre:
"Procedimiento pers la obtencién de sales sustituidas
"de clanemida y guanidinar.
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Solicitantes: SOCIETE DES USINES CHIMIQUES RHONE POULENC,
domiciliados en 21 Rue Jean Goujon,
PARIS, Francia.
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Segun le presente invencidén se ha descubisrto que
mediante reaccidn de la p-clorofenilocianamide con la
isopropiloguanidina, & temperatura moderada, se obtiene
con excelentes rendimientos, una sal nueva que constituye
un producto intermedio muy valioeso ﬁara la fabricecidn de

'prbductos téenicos y farmacéuticos.

Ia preperaocidén de esta sal ge sfectys conveniente—

‘menite poniendo en reaccidén en medlo acuoso, oponiéndngem

e la elevacidén de la temperatura, las cant;dadoé equi~

‘moleculares de peclorofenilocianamida y de isopropile~
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~ extraceién, filtrecidn, disolucién selectiva o £
‘fracvionada, etc.

guenidina o una de las sales de esta ultima, en este

caso en presencia de las cantidad estequiométrica de un
dlcali cdustico. Como seles de isopropiloguanidina
especislmente adecuadas pere esta ejecucidén particular, se
citardn: el eulfato, el clerhidrato, el nitrato. Los
reactivos pueden introducirse en el medio reaccional en
un orden cuslgquiera.,

‘ La seperacién de la sal de p-clorofenilocienemida
y de isoprdpileguanidina‘ne»presenta dificultad alguné,
debido al hecho de su insolubilidad en las soluciones
natiradas de sales alcalinas, '

81 las proporciones de reactivos y de ague ge han
elegido al principio tales que al final de la reaccidn

la sal alecalina producida en la preparacién se encuentra

en gaturacidn en el ague del medio a la temperatura de
le mezcla, &ste se separa en dos fases: 1la sal de p-clorofer
nilocianamide y de isopropiloguanidine, de una parte y la
solucién saturade de gal alcalinﬁ, dePtravparte._ 1e

sal que constituye la primera fese tiene generalmente le&
consistencia de un jarabe: una vez decantads no terds en
cristalizarse, En todos los otros casos, efindiendo

agua o sal alcalina al medio, o regulando la temperaturs;

o mediante estas dos operacionss simnlténeaméntey’sgboae

el medio en estado de megofia de sal de p—blorefenilociaﬁap'
mida y de isopropiloguenidina y d e una solucidén saturads

de sal alcalins, y se continda la operacién del mismo

modo. Este pr§ced1m1ento de aislemiento aun cuendo es
preferible pdr’su sencillez, no es sin embarga especifico

de la invencidén; puede reemplaZaree por cualguier otra
aplicacidén de los métodos conocidos de aislamiento de |
lbsqprodﬁetos individuales de uns mezcla de reaccidn, ﬁg

™

la sal bruta aislada de p.clorofenilbcianﬁmidaﬂy
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de 1eeprogilaguanidina puede purificarse ‘mediante cris-?
talizacidén,

~ El producto purificado se presenta en forma de

eristales blancos, estebles a temperatura ordinaria que
funde a uncs 108-1092 C al bloque Maquenme (P.F.
instantdnea acompefiada de una deséomposicién-paroial)
pero isomerizdndose poco a poco pof calentamientb,:tahto
més rdpidamente cuanto mds elevada es la temperatura,
Entre estos productos de isomerizacidn s8¢ puede aislar
el N‘-p-olorofenilo-Nsbisoprdpilebiguanida.

La mueva sel es insoluble en el benzol, el
tolueno, el anisoi§ por el contrario, es fdcilmente
soluble en el‘agna, ya a unos 52 (. y-en todas propor-
ciones a 302 C. .

El procedimiento de la invencidén se aplieca no tan
80lo & la preparacidn de la sal de la p-elerofenilooianamida
y de la‘isopropiloguanidina, sino tambiep & la prepera—
cién de otras sales de cianamida y de gueanidina diferente-
mente sust ituidé.s . ‘

Los ejemplos siguientes describen, a titulo de
ejemplo no limitativo, unos modos de ejecucidn del

. invento.

EJEMPLO 1.

' En un aparato #m agitaeién, mantenido a 352 O, se

hace resccionar &urante 30 minutos, 150 er. de sulfato

de 1sepropiloguanidina con 99 c¢¢., de una lejia de sosa

e 362 Bé, Después se afinde rdpidamente una pasta> | »
compuesta de 164 gr. de p.clorofenilocianamida & un 93,4%
¥y 142 gr. de ague, Be extrae entonces una muestra que

se diluye en 20 veces su peso de agua destilada y se ajusta

) eate fin de reaccidn aﬁadiendo les cantidades de
-elorofenilocianamida necesarias pera qyg esta extraccidn
‘sea neutra a la timolftaleina.



- La megela de reaccién se separa en dos capas, ls
| cape inferior es unae solucidén saturasda de sulfato de
80. sosa 864332 que'nq£rx.stru més que cantidades muy
reducidas de la sal obtenida. Se la decanta.

La capa superior que estd constituida por la seal
bruta se deje permenecer durante 24 horas por lo menos para
la cristalizecidn. Por secado del producto cristalizado,

85. se separa aun pn poco de solucidén de sulfato de sosa -
que arragtra vestiglos de sal, y se obtienen 240 gr. de
los cristales de esl de isopropiloguenidine de p~cloro-
fenilocisnemida con un 95% de eal, 3% de agus ¥ 1,5%
de sulfato de sosa.

90. Parghpurificarle, 100 gr. de este producto bruto
se diluyen en 100 cc. de agua 2 35&40. gse mfiaden 3 gr.
de negro decolorante, se filtra, después se hace cristali-
ger agitando y refrigerando a 4 5¢ C. Se obtienen asi
P 100 gr. de producte humedo que, después de secado & 209
95. ‘'en une corriente de ai:e'di 90 gr. de productoJﬁinié;
EJEWPLO 2. ‘ f

8o efectiia la reaccién como en el ejemplo 1. Después
de haber efectuado una regulacidén & la neutralidad, se
afinden 360>cc. de agua, cantidad necesaris para que el

100. SO4N32 formado esté en solucidn saturadas a 150! Cs 6n el
egue contenide en la mezcla reaccional. Se refrigera la
mezcle reaccional & 152 C. con eglitacidn.

~ Le sal cristaliza en pequefios granos muy féciles de
secar, se filtra, 8e orea y se seca por medio de una |

105. corriente de aire frio. | | »

Se obtienen 242vgr; de sal bruta seca a 1% de sulfato

de sose. ‘ _
R O T A e
Pescrita suficientemente la naturaleza del invento,

110. &asi como la manera de realizarlo en le prdctice, debe °

hecerse constar que las disposiciones anteriormente



P

o oy

IR T R R T R T

- 115,

- 120.

125.

e L S

indicade=s son susceptibles demmpdféioauzonee.de detelle,
en cuanto no ﬁltere su principio fundsmental, Tambien
se hace constar.gue el invento Gerresponde & una patente
presentada en Francia con fecha 25 de febrero de 1948,
ne 550.422, acogiéndose,por 1lo tanto, & los beneficios
que conceden los convénioa Internacionales en vigor y
siendo 1o que constituye la esencia del referido invento

Y por lo que se solicita patente de invencidn,por 20 afios

en Espafias "Procedimiento pera la obtencidn de sales
sustituidas de ciensmida y guenidinet®; caracterizéndose

por lo sigulentet
12.= Procedimiento para la obtencidén de sales

sustituidas de cianamida y guanidine , y especialmente de
la sel de p-clorofsnilocienamida y de isopropiloguenidins,

caracterizdndose perqué ge hace Treacoionar en medio acuoso

& temperatura moderads cantidades equimolecularesde

130.

135.

cianamida sustituide y de guanidine sistituida o de

una szl de esta Ultima, y, en este caso, en presencia de

éleali oéuatico, ¥y en separar la sal de ciansmida y de

guanidina'obtenida por métodoe continuos, pudiendo
efectuarse esta separacidén :de preferencia por decantacién

después de haber puesto la mezcla reacoional en estado

~de sal de j'galbrofenilbcianamida y deﬂisoprbpilogﬁanidiﬁa'

en-presencia de une solucién seturade de sal alcalina.
2¢ .=Procedimiento para la obtencidén de sales sustitui-
das de cisnamide y guenidina; tal y como queds substancial-

mente descrito en la presente memori&, que consta de

cinco hojas escritas por une sola cara,
Madrid, 15 de octubre. de 1448
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