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P A T E N T E  D E  I N V E N C I O N

M e m o  y i n. d e  s o r i o t i v a

Esta Patente tiene por objeto un nuevo pro­

cedimiento para la obtención del derivado imidazólico 

denominado N-cian-N '-metil-N ' '-jj2-.jí(4-metil-5-imidazo- 

lil)-metilmercapto^-'etifj-guanidina,(l) cuya fórmula 

desarrollada es
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N

N - CN

¡i
Mi -S-CH -CH -NH-C- NH-CH 

2 2 2 3

(I )

^  y del quê s%)n conocidas sus propiedades terapéuticas
y? _*! A
dd" algunas *afe,̂ i,anes del aparato digestivo.*- .y ."-y

 ̂¿Este nuevo^p^ocedimiento se caracteriza por 
la sencillez de* suó^óonicyw por lá excelente calidad do 
la substancia obteni-da./^Se^ón^ys^ procedimiento se ha­
cen reaccionar en presenciando u^ dysi^dratante 4-metil-
6-mercaptometH.imidazol(ll) y N-ci^^^^-metil-N^^-(2-hi- 

droxietil)-guanidina (lll).
El primero de estos compuestos (ll) se obtiene 

por reacción de cloracetona (Vil) con acetato de forma- 

midina (Vi); tratamiento con formol del 4(6)-motil imi- 

dazol (V) resultante y reacción con tiourea del 4-metil- 

5-'hidroximetilimidazol (IV) obtenido.
El segundo (lll) se prepara por reacción de

-.. .
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monootanolamina (IX) con isotiocianato de metilo y tra­
tamiento con cianamida del l-metil-3-(2-hidroxietil)-2- 

tiourea obtenido (VIH),

El proceso se realiza de aouerdo con el esque­

ma siguiente!

CU - CO - CH - 01
3 . 2

A(VII) - NH - AoOH

N
(Y)

r"' 3 ( v i )
OH-CH -CH NH 2 2 2
(IX)

V
NH

+ CH 02
*CH -NCS 
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OH-CH -CH -NH-C-NH-CII 
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(I)

. Dicha, reacción entre 4-metil-5-i-meroaptometil-
10 imidazol (ll) yN-cian-N^-metil-N'.^-(2-hidroxietil)-

guanidina (lll) se efectúa en un disolvente orgánico 

apropiado , bien sea en presencia de catalizadores o 

en ausencia de los mismos, y preferiblemente tiene lu- 

* gar en presencia'de un agente conden&ante, siendo ade- 

16 cuádo para este fin el ácido sulfúrico concentrado.

Para facilitar'la comprensión del procedi­

miento y sin que ello pueda considerarse limitación 

del alcance de la patente, se da como ejemplo la si­

guiente preparación.

20 -

25

. E J E M P L O

Preparación de N-cian-N'-metil-N''-^2-^(4- 

motil-5-imidazolil)-metilmorcapto^-etijj -guanidina.-

A una solución de 1.040 gr. de acetato de for- 

mamidina en 6 1. de etil oellcsolvo.se añade on condi­

- clones anhidras, con agitación, en el transcurso de 4 
- - 

horas y manteniendo la temperatura entré 30 y 40R C.

una solución de 926 gr. de cloraoetona en 1.700 mi. de
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etiloellosolve. Se prosigue la. agitación y. el calen­

tamiento a 50-60" C. durante 4 horas más. Se diluye 

con 20 1. de agua destilada y se neutraliza haciendo 

pasar la solución por una columna de intercambio ióni- 

5 co. Luego se destila al Vacio el disolvente acuoso

quedando una masa sólida pastosa como residuo.

Este residuo se disuelve el 1.200 mi. de 

etilengliool; se añaden 400 mi, de formol 40% y con 
agitación se mantiene la solución a 86-90" C durante 3 

10 horas. Se filtra eñ caliente y se lleva a sequedad al

vacio. ^

Se prepara una soluoión de 180 gr. (2,4 mols) 

de tiourea en 250 mi. de agua y 200 mi, de ácido clorhí­

drico concentrado. A esta solución se anade el residuo 

15 de la operación anterior. Se agita y la reacción se ini­

cia espontáneamente. Se enfria con agua y hielo para 

que la temperatura no sobrepase los 60* C. Terminada 

la reacción se agita a temperatura ambiente durante 

12 horas.

20 A la mezcla reaccionante se anade una solu-

, ción de 120 gr. de NaOH en 150 mi. de agua. Se separa 

un aceite, se arrastra con vapor, se deoanta la capa 

orgánica y se seca obteniéndose unoB 176 gr. de mer- 

captan bruto.

25 - " Por otra parte se disuelven 135 gr. (2,2 mols)

, ¡le monoetanolamina en 500 mi, de alcohol isopropílico.

Con agitación de añaden poco a poco 146 gr. (2mols) de 

iaotiooianato de metilo disueltos en 400 mi. de alcohol
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isopropílico y se refluye la mezcla reaccionante du­

rante ¡anas 2 horas. Luego se destila, al vacio el 

disolvente. El aceite residual se disuelve en 300 mi 

de acetona, se filtra y evapora el filtrado al vacio. 

Se disuelve el residuo de la evaporación en 500 mi. 

de acetonitrilo y se trata la solución con 134 gr*. 

de cianamida. Se refluye con agitación durante 20 h. 

Se evapora el disolvente al vacio. Se disuelve el 

residuo en 600 mi. de dioxano caliente, se filtra y 

se enfria a 09 C. Se decanta el disolvente y lava 

el residuo con 100 mi. de acetonitrilo. Este'resi­

duo que pesa unos 170 gr. está constituido princi­

palmente por N-cian-N' -metil-N'' (-2-hidroxietil)- 

guañidina que no precisa ser purificada más para su 

ulterior transformación,

Finalmente se disuelven en 1.000 mi. de 

ácido acético glacial los 176 gr. de 4-metil-5-mercajq 

to-metilimidazol bruto y los 170 gr, de N-cian-N'-m_e 

til-Nl' - (2-Hidroxietil)^guanidina también sin puri 
ficac y agitando fuertemente y manteniendo la tempe­

ratura a 40 - 459 C. se van introduciendo en la solu 

qión 460 mi. de áoido sulfórico concentrado. Se pro­

sigue la agitación y se mantiene aquella temperatura 

durante otros 60 minutos, &e vierte la solución so­

bro el hielo y se separa N-cian-N'-motil-N''-j^2-^(4- 

metil-5-imidnzolil)- metilmercupto^-otil^j -guadinina 
como;un sólido blanco cristalino que filtrado, secado 

y recristalizado aon alcohol isopropílico pesa unos
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210 gr. y funde a 140 - 141 s C,

N

10

Se reivindica como objeto de la presente 

Patente de Invención:

. 1.- Procedimiento para la obtención del de­

rivado imidazólico N-oian-N'-metil-N"-^2-^4-metil-5- 

imidazolil)-metilmercapt^-etiíj-guanidlna (i) cuya 

fórmula desarrollada es

16

20

26

N-CN

-NH-C-NH-CH

( I )

caracterizado por hacer reaccionar, en presencia de

un deshidratante, a) 4-metil-5-meroapto motil imida- 
\ ' - 

zol, obtenido tratando 4-metil-5-hidroximetil imida-

zol con tiourea, y b) N-cian-N'-metil-N"'-(2-hidro- 

xietil)-guanidina, obtenida a su vez por reacción de 

jaonoetanolamina con isotiocianato de metilo y a con­

tinuación con cianamida, de acuerdo con el esquema 

siguiente:



(I)

8 . 3
HO-HN-O-HN- HO

NO-N
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(III)

8 8 8 
HO-HN-O-HN- HO- HO-HO
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NO-N
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HO-HN-O-HN- HO- HO-HO
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8 Ü 3 
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e
SON- HO + í

t (XI)

8 3 3
HN- HO- HO-HO
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2.- Procedimiento según la, reivindicación 1, 

caracterizado porque la reaoción de 4-metil-5-mercap- 

tometilimidazol y N-cian-N'-metil-N''-(2-hldroxietil)- 

guanidina se lleva a oabo en un disolvente orgánico 

y en presencia o ausencia de catalizadores.

8.- Procedimiento según la reivindicación 1, 

caracterizado porque la reacción de 4-metil-B-mercap- 

tometilimidazol y N-cian-N'-metil-N''':-(2-hidroxietil)- 

guanidina se lleva a cabo en presencia de un agente 

condensanto.
4. - Procedimiento según la reivindicación3, 

caracterizado por emplear como agente condensante áci­

do sulfúrico concentrado.

5. - Procedimiento para la obtención del deri­

vado imidazólioo N-cian-N^-metil-N^^-j^2^(4-metil-B-imi- 

dazolil )-meti lmercapt^ -etilj s-guanidina.

Esta memoria consta de nueve hojas escritas 

por una sola cara.

BARCELONA, 5̂ OCI. 1977
P.A.
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