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PATENTE
D E
INVENCION

a favor de Don Marcelo TABAH PAPO, de nacionalidad es-
pafiola, residente en Barcelona, Calle Suspiro, 30, por
""PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE N *"(MORFOLINOIMINO-METIL)-

GUANIDINA Y SUS SALES™.

MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencidon se refiere a un procedi-
miento para la obtencion de N*(Morfolinoimino-metil)—
guanidina, de formula

0 \ N-C-NH-C-NHg .HC1
N N NH §iH
en forma de sus sales, clorhidrato, citrato o tartrato,

para su empleo en terapéutica.

Las biguanidas fueron ya obtenidas y descritas
por Slotta y Tschesche (Berichte, 62, 1930 y 1938) en

1929 y por Samuelsen (J. Pharmacology 54, 17) en 1935,
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habiendo sido propuestas y empleadas como substancias
bactericidas, especialmente contra el paludismo como
antimalaricos.

Los métodos de sintesis actualmente utiliza-
dos como mas asequibles para la obtencién de las bigua-
nidas substituidas, se basan todos en calentar el clor-
hidrato de aminas con diciandiamida. Sin embargo, esta
reaccion no transcurre solamente en este sentido, de-
pendiendo principalmente de la temperatura de reaccion,
de la concentracién de la masa reaccionahte y de la pre-
senda del agua empleada como disolvente.

De acuerdo con el procedimiento objeto de la
invencion, se ha comprobado que, afadiendo a la masa
reaccionante un catalizador en pequefia cantidad, se
favorece la formacién de biguanidasmonosubstituidas
formando un complejo estable que impide la descomposi-
cioén por hidrolisis.

Por otra parte, se recurre también a operar
a temperaturas relativamente bajas, ya que se ha com-
probado que las temperaturas elevadas favorecen la for-

macion de compuestos distintos.

iol procedimiento objeto de la invencién consis-

te, pues, esencialmente en calentar los clorhidratos de
aminas con diciandiamida, en presencia de uncatalizador

apropiado, para impedir la formacién de productos secun-

darios, operando a una temperatura de reaccidén comprendi-

da alrededor de los T00~C y manteniendo el proceso de

ebullicion durante un tiempo aproximado de 10 a 20 horas
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controlando la acidez y procediéndose después a la
eliminacién del catalizador, concentracién a bafio
maria, enfriamiento, cristalizacion y secaje, para la
obtencién del producto acabado.

Para mejor comprension de cuahto queda expues-
to, se detalla a continuacién un ejemplo de realizacioén
particular del proceso descrito:

Se introduce en un baldén de 3 litros de cabi-
da, calentado en bafio de parafina y provisto de refri-
gerante de reflujo, una molécula de morfalifa disuelta
en 1,5 litros de agua. A continuacidon se introduce len-
tamente acido clorhidrico diluido (1:3), hasta neutrali-
zacion completa y, seguidamente, una molécula de dician-
diamida y 25 gr. de cobre metal en polvo.

La temperatura se lleva a 100~"C, manteniendo
la masa reaccionante en ebullicién durante unas 15 horas
teniendo cuidado de comprobar la reaccién durante todo
el proceso de calentamiento y afadir unas gotas de aci-
do clorhidrico diluido siempre que la misma haya virado
hacia el lado alcalino. Terminada la ebullicién, se de-
ja enfriar.

El cobre, que en su mayor parte no habra reac-
cionado, se elimina por Ffiltraciéon, lavandolo con agua
a fin de poder utilizarlo en operaciones sucesivas. EIl
ITquido se trata con acido sulfhidrico para eliminar
el cobre que pueda contener disuelto y se trata luego
con carbdén activo decolorante.

ElI Iiquido claro obtenido se concentra a bafio
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maria hasta consistencia determinada. Al enfriar y
cebar la cristalizacién por siembra de unos cristales
del mismo producto, se obtiene una masa cristalina que
se escurre perfectamente en un filtro Buchner, lavan-
dose luego con alcohol isopropilico, Los cristales bien
escurridos y lavados, se desecan en una estufa a 110°C,
con lo que se obtiene la N*(Morfolinoimino-metil)- gua-
nidi.aa clorhidrato, en forma de cristales blancos, de
formula CgH"17?,-0Cl, de peso molecular 207 y punto de
fusion entre 203-204°C. El producto es bastante higros-
copico y atrae la humedad ambiente, teniendo un porcen-
taje de cloro de 16,8-17%.

Se comprende que seran independientes del ob-
jeto de la invencion los aparatos utilizados para la
puesta en practica del procedimiento descrito, fases del
mismo y orden en que se realicen, aplicacidén posterior
del producto y, en general, todos cuantos detalles ame-
sorios puedan presentarse, siempre que no aparten al

conjunto de su esencialidad.

NOTA

Se reivindica como objeto de la presente paten*
te de invencion:
1. Procedimiento de obtencidén de N*(Morfolino-

iminc-metil) - guanidina y sus sales, que consiste esen-
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cialmente en calentar los clorhidratos de aminas con
diciandiamida , en presencia de un catalizador apro-
piado, para impedir la formacidén de productos secunda-
rios, operando a una temperatura de reaccioén relativa-
mente baja, comprendida alrededor de los 100°C, mante-
niendo el proceso de ebullicidon durante un tiempo apro-
ximado de 10 a 20 horas, controlando la acidez y prece-
diéndose después a la eliminacion del catalizador, con-
centracion a bafio maria, enfriamiento, cristalizacién y
seca,je para la obtencién del producto acabado.

2. Procedimiento de obtenciéon de N*(Morfolino-
imino-metil)-guanidina y sus sales.

La presente memoria consta de cinco hojas fo-
liadas, escritas a maquina por una sola cara.

Madrid, a 21 de abril de 1962
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