MEMORIA DESCRIPTIVA

DERRNEIImmINmIIIEe oS I IS mas I e ST

Correspondiente a una Patente de Invencidén por vein-
te afios para todo el territorio espafiol, colonias y
protectorados, por: "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARA-~
CION DE N-BUTILBIGUANIDA Y SUS SALES", a favor de
CHEMIE GRUNENTHAL Gem.b.H., de nacionalidad alemana
domiciliada en STOLBERG IM RHEINLAND.- Alemenia.
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Ia invencidn presente se refiere & un procedi-
miento para le preparacidn de n-butilbiguanida y sus
sales, que consiste en la fusidn de diciandieamide ¥y
sales de la n-butilamina. Para la estabilizacidn de
les sales de la n-butilbiguanida durante el proceso
de fusion se puede trabajar en presencia de sales de
cobre, con lo gual se obtiene la biguanida en forme
de una sal coﬁpleja, estable, de cobre. De estas sa-

les complejas de cobre puede separarse después el co-
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251423 18
bre por precipitacidn con sulfuro de hidrégeno u otra
substancia parecida. Del filtrado del precipitado de
sulfito de cobre puede aislarse la sal de n=butilbi-
guenide, por ejemplo, por evaporacion o por tratamien-

to con un disolvente orgénico, en gque la sal de bigua-
nida sea insoluble o diffcilmente soluble. La puesta

‘en préctica del procedimiento de invencidn proporciona

vente jas especiales, si se trata la masa obtenida por
le fusion de una sal de n-butilamina y diciandiamide
con cetonas aliféticas bajas con 3-9 &tomos de oarbo-
no. La masa de fusidon contiene cantidades mayores o
menores de productos de desintegracion, que impiden una
cristalizacidn de las sales de biguanida obtenidas. Por
el tratamiento de la masa de fusion con cetonas alifé-
tioas bajas se disuelven, tanto los productos de desin-
tegracidén como las partioulas colorantes, obteniéndose
las sales de n~-butilbiguanida en forme cristaling y =
précticamente pura. El modo de realizacién més venta-
joso del procedimiento de invencidn se simplifica ex~-
treordinariemente si se vierte la masa de fusidn toda-
via caliente a cetonas alifdticas bajas, eventualmente
bajo enfriemiento o sl se la mezcla, batiendo, con ce-
tonas alifatiocas bajas, eventualmente calentadas. Los
productos obtenidos, sobre todo el clorhidrato de n-bu-
tilbiguenida pueden emplearse, por ejemplo, para fines
terapéuticos. Una purificacidn ulterior necesaria para
egte fin puede efectuarse, por ejemplo, de forma que se
disuelvan las sales de la biguanida en un alcohol glifé-
tico bajo introduciendo esta solucion en una cetona ali-
fétioca baja. Segln el procedimiento de la patente pueden
obtenerse asdeméds del clorhidrato de la n~butilbiguani-

da tembisn sus sales de otros écidos, por ejemplo, ha-
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251423
logenuro de bromo, halogenuro de yodo, halogenuro de
fluor, écido sulfirico, 8cido fosfdrico etc. También
se pueden obtener las séles, por ejemplo, por la trans-
formacidén del clorhidrato en la base libre, transfor—
mendo este a su vez, oon ayude de un écido en la sal
deseada o por tratar, por ejemplo, el clorhidrato con
nitreto sédico, obtenidndose con ello el nitrato de la
n-butilbiguanide.

La n~butilbiguanida y sus sales, especialmente el
olorhidrato, poseen propiledades valiosas para el tra-
tomiento de la diabetes sacarina. Experiencias cl{ni-
cas en didbiticos hen demostrado, que la administracion
por via oral de 100 mgrs. de la substancias, 3 0 4 ve~
ces al dfa, produce un descenso suficiente de la gluce-
mie. Durante el tratamiento con estas doslis no se ob-
servaron reecclones secundarias que hubieran obligado a
la suspensioén del mismo. Esto constituye una observa-
cidn sorprendente, puesto que otros derivados de la bi~
guanide, que se han empleado en el tratamiento de la
diabetes mellitus provocan, como es sabido, con mucha
frecuencia trastornos géstricos y otras acciones toxi-
cas secundarias que dificultan o impiden por comﬁleto
la continuacién de un tratemiento con estos derivados
de la biguanlide conocidos ya desde hace tiempo.

Los ejemplos siguientes aclararéan le invencion ~
presente, sin que ésta deba considerarse limitada por
las indicaciones de los ejemplos:

Ejemplo ng 1

252,4 grs. de clorhidrato de n-butilemina y 194 gre.
de diciandiamide se mezclan y se calientan répidemente,

mezclendo fuertemente. 4 1002 C. aproximadamenté funde
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le mezclae, que se sigue calentando haste 1502 C, tém—
peratura & que se mentiene durante 1 hore. Ia nass se
vierte, aun oaliente, & 2 litros de ecetone enfriada
bajo hielo. El clorhidrato de n-butilbiguanide precipi-
ta en forme de una mesa espesa y blanca. Se aspire el
producto y se lava con acetona. El rendimlento es de
180 grs. = 40,5 % de velor teorico, aproximadamente.
Punto de fusion: 1772 C.

Ejenplo nf® 2 f

El clorhidrato de n-butilemina y la diciandismide
se funden &l igual que se describe en el ejemplo n¢ 1.
Se enfria la mase & 100 - 1108 C y se agregs, batiendo,
metiliso butilcetona caliente. Ia mézcla se enfria a con~-
tinuecion con rapidez, se aspire el precipitado y se la-

ve con acetong. El rendimiento es de 175 grs. = 39% del

- yalor tedrico. Punto de fusion 1772 C.

NOTA

Se declarsn de novedad y propie invencidn, con prio-
ridad de 20 de Agosto de 1.958, las sigulentes reivindi-
caciones:

1#8.- Procedimiento pere la preparscién de la n-bu-
tilbiguanida y sus saeles, ceracterizado por fusion de la
diciandiemida y sales de la n~butilamina.

28,- Procedimiento, segin la reivindicacidn ante-
rior, ceracterizado por el tratemiento de la masa de
fusidn obtenida con cetonas eliféticas bajas de 3=9 ato=-
mos de carbono.

38.~ Procedimiento, segim las reivindiceciones an-
teriores, caracterizado porque se trata le mesa de fu-
gidn, ain caliente, con cetonas alifédticas bajas de 3=9

dtomos de carbono.
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4% .- Procedimiento, segin las reivindicacion 18,

110 caracterizado por la fusidn de la diciandiamida y sa-

les de la n-butilemina en presencia de sales de cobre y pojn B
le precipitacidn del cobre en estado de sulfito a par-
tir de las seles complejas de cobre de le n-butilbigue=-
nida obtenida. '
115 58 .-~ PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE N-BUTI-
BIGUANIDA Y SUS SALES. ' | |
Todo ello segﬁn se describe en la presente memoria
que consta de cinco hojas mecanografiades por una sola
de sus caras. ' |

NMadrid, 13 de Agosto de 1.959.-
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