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Esta Patente tiene por objeto un nuevo pro-
cedimiento.ﬁara la obtencidn del derivado imidazdlico
denominado N-cian-N'-metil-N"—[?-«44mefil~5~imid&zo—

lil)—metilmerc¢ptﬁ>~etii}-guunidina,(I) ouyn £érmule

desarrollada es

-
"

o o
3 - ,
- . N « CN-

1

o ~8~CH ~CH =NH-(~ NH~CH
2 2 2 8

droxietil)-guanidina (IIX),

El primero de estos compuestos (I1) se obtiene
por reaccidn de cloracetona (VII) con acetato dé forma~
midina (VI); traotamiento con formol del 4(B)-metil imi-
dazol (V) resultante y reaccidn con tiourea del 4-metil-
B-~hidroximetilimidazol (IV) obtenido,

El segundo (III) se prepara por reaccidn de




qonootanolahina (IX) con isotiocianato de metilo y traw-
tamiento con olanamida del l-metil-d-(2-hidroxietil)-2-
tiourea obtenido (viII).

El proceso se realiza de u&ucrdo con el esque~

mo siguientes

Cll. = COv=e CH «~ Cl
8 a

(Vi) ,\L-f NH=CH ~ NH - AcOH
H 2 :
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3 (v1) 2 2 2
(1x)
N ' .
. o
(v) I +CH 0 CHg NCS
. 2 ,
Voo . \%
Ni ' C
/CH
3
OH=CH ~CH -NH-(<NH-CII
, 2 2 3
—CH oI o
N 9 (viir)
(v) - " . ‘q.Nc-NH
+ NH -C-NH V 2
SI
Nt : N-CN
) - cn:3 : “ ‘
+ OH~CH ~CH =NH=~C-NH=~CII
s 2 2 8
N — CH =SH ' (r11)
2 .
(11)
= /




\ /
\/
NH XV S S
s
A N-CN
5 : ' ' '\l.
N - e CH =S=CH =CH =NH=C~NH-CH
V 3

2 2 2
(1)

Dicha reaccidn entre 4-metil~5wmervaptometil-
10 imidazol (II) y N~cian-N’-metil-N‘’~(2-hidroxietil)~
guaniainn (III) se efectus en un disolvente organico
apropitde , bien Sea en presencia de catalizadores o
en gusencia de los mismos, y preferiblemente tiene lu-
gar. en presencia’de un agente condenfante, siendo ade-
15 ‘ cuado para este fin el dcido sulfurico concentrado.
Para facilitar: la comprensidn del procedi-"
’miepté Y 8in que ello pueda considerarse limitacidn
del aloance de la patente, se da como ejemplo la si-

guiente preparacidn,

20
T JEMPLO
Preparacidn de N-cian—N'~moti1—N"-[ﬂ2-(k4—
metil—ﬁ—imidnzolil)~metilmcrcupt?>—etig -guaﬁidin:.~
A una solucidn de 1,040 gr, de acetato de for-.
25 mamidinae en 6 1, de etil cellosolve. se ﬁﬁnde en condi-

ciones anhidras, con agitacidn, en el transcurso de 4

v OIS
o

7 horas y manteniendo la temperatura entré 80 y 402 C.

ung solucidn de 925 gr, de cloracetona en 1,700 ml, de

. nel’.ﬂl:mllvvm’}:‘ﬂ_"\“"ﬂ'l'k‘ T U
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etiloellosolve, Se prosigue la agitacidn ¥ el calen~
tamiento o 50-602 €, durante 4 hLoras mds, Se diluye
con 20 1, de agua destilada y se meutraliza haciendo
pasar la solucidn por una columna de intercambio idni-
co, Luego se destila al vacio el disolvente aocuoso
quedando una masa s8dlida pastosa como residﬁo.

Este residuo se disuelve el 1,200 ml, de
etilenglicol; se afiaden 400 ml, de formol 40% y con
agitacidn se magntiene la Solucion a 85~902 C durante 8
horas, Se filtra ef caliente 'y se lleva a sequedad al
vaocio. ' .
Se prepara una solucidn de 180 gr, (2,4 mols)
de tioures em 250 ml, de agua y 200 ml, de deido clorhi-
drico concentrado, A esta solucidn se afiade el residuo
‘de la operaqién anterior. Se agite y ln reaccidn se ini-
cin espontineamente., Se enfria con wsgua y hielo parea
que la temperatura no sobrepase los 602 C, Terminada
la renccidn se agita a temporaturs ambiente durante
12 horas,

A la mezcla reaccionante se aflade una solu-
cidn de 120 gr, de NaOH en 150 ml, de agua. Se Sepafa
un acoite, se arrastra com vapor, se decanta la capa
organice y Se 8Seca obtenidndose unos 176 gr. de mer-
capban bruto,

R Por otra parte se disuelven 1356 gr, (2,2 mols)
de monoetanolamina en 500 ml, de aleohol isopropilisco.
'Gon»agitncién de afladen poco a poco 146 gr, (2mols) de

isotiocianato de metilo disueltos en 400 ml, de alcohol
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ulterior transformacidn,

isopropilico y se refluye la mezcla reccolonante du-
rante unas 2 horas, Luego se destila, al vacio el
disolvente, El aceite residual se disuelve en 300 ml,
de acetona, se filtra y evapora ol filtraﬁo al vocio.
Se disuelve el residuo de la evaporacidn en 500 ml,

de mcetonitrilo y Se truta la solucidn con 134 gr:.

de cianamida. Se refluye con agitu;i6n durante 20 h.
Se evapora el disolvente al vacio, Se disuelve el
residuo qn_éOO ml, de dioxano culiehte, se filtra b4

ge enfria a 02 C., Se decanta el diéolvente y lava

-al residuo con 100 ml. de acetonitrilo, 'Este‘resi-

duo que pesa unos 170 gr, estd constituido prineci-
palmente por N-cian~N' w-metil-N'' (-2;hidroxietil)-
éuanidina que no precisa Ser purificada mds para su
Finalmente ée disuelven en 1,000 ml, de
doido modtico glacial los 176 gr. de 4-metil-G-mereap
to-metilimidnzol bruto y los 170 gr. de N—ciaA-N'—mg
$i1-N#t ~ (2-lidroxietil)eguanidine tambidn sin puri
ficar y agitaendo fuertemente y manteniendo la tempe-
ratura o 40 ~ 452 C, se van in£roduoiondo en la Solu
oidn 450 ml, de deido sulfdrico concentrado, Se pro-

s8igue la agitacidn y se mantiene aquells temperatura

durante otros 60 minutos, fe vierte la solucidn so-

bro el hielo y se sSepara Nncinn-N'~moti1-N"-[?~C(4~
e f;il-ﬁ-filni(luZolﬂ)" meti 1mercupto) .-oti 1] ~gunadining
Qq@o¢ﬁg_s61ido blanco cristalino que filtrado, secado
¥ recristalizado con alcohol isopropflico pesa unos

.

— T
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210 gr, y funde a 140 = 141¢ C.'

N 0 T A |

t 2 233 -B-3-3-2-%-3-3-3-3-8% §

Se reivindica como objeto de la presente

Patente de Invencidn:
o
1,- Procedimiento para la obtencidn del de-

rivado imidazdlico N—oian—N'-metil—N"—{?-(4~metil—5—

1midnzoli1)~metilmercapt9 —etiﬂ'-guanidiha (1) ouya

fdrmula desarrollada es

N-CN

: \ ‘
CH -S~CH ~CH ~NH=-C-NH~CH

2 2 2 3

(1)

caracterizado por hacer veaccionar, én presenocla de
un deshidratante, .a) 4~metil=5~mercapto metil imida~
Zol, othnido tratando 4—metil~5—hidroxim;t11 imida~-
zol con tioﬁrea, y b) N-cian~N’-metil-N’’-(2-hidro~
xietil)=guanidina, obtenida a su vez por rénccién de
monoetanolamina con isotiocianate de metilo y o con-

tinuacidn con cianemida, de acuerdo con el esquems

giguientes

) 'MMMJ ‘/”,L

oo mOP
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2,~ Procedimiente segun la reivindicacidn 1,
caracterizado porque la re@ooidn de 4-metil—B-mercap-
tometilimidazol y N-cian~N'-metil~N’‘~(2~-bidroxietil)-
guanidina se lleva a ocabo en un disolvente orginico
Y en presencla o ausencia de ontalizadores..

8.~ Procedimiento segun la reivindicacidn 1,
caracterizado borque la reaccidn de 4-metil~B~mercap—
tometilimidaZol y N-cian=N’-metil-N’’~(2-hidroxietil)-
guanidina se lleva a cabo en presencia de un agente

condensante,

4.~ Procedimiento segin la reivindicecidn3,
caractoerizado por emplear como agente condensante dci-

do sulfdrico concentrado,

' B.- Procedimiento para la obtencidn del deri~
vado imidazdlico N~cian-N '-meti1—N"—[2 ((4—metil-5-imi-—
dazolil)—metilmercapto)-etil]e'-guanidina..

Esta memoria consta de nueve hojas escritas

por una sola cara,

BARCELONA, 9 § ((T, 1977

P.A,
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