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PATENTE DE INVENCION

\” .
"Memoria descriptives

Esta Patente de Invencidn tiene por objeto
un nuevo procedimiento paras la preparacicn de un de~-
rivado imidazdlico demominedo N-cian-N'-metil-N'‘-
(2- ((4—me til=bmimidazolil)=me tilmercapt<9 -etilj -gua=

nidina, (1) cuya féfmula desarrollada es

NH

CH
~ 3
N-CN

= CH =S=CH -CH NH-C-NH~CH
2 2 2 3

(1)

del que son conocidas sus propiedades terapéuticas en
algunag afecciones del aparato digestivo,

Este procedimiento se caracteriza por la &en—
cillez de su técnica y por la excelente calidad de la
substancia obtenida, Segun el mismo, se hacen reaccio-
nar en medio acuoso, 8in la adicidn del disolvente o
diluyentes orgdnicos, en ausencia de dcido sulfirico
concentrado y en presencia de fcido clorhidrico, N=
cian-N‘-metil-N’‘=(2-hidroxietil )-guanidina (II) con
4-metil-b-mercaptometilimidazol (III) de acuerdo con

el esquema Siguiente
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//r CH
3
N=-CN
[
N e CH -SH ~ OH~CH =CH ~NH~-C~NH-CH
2 g 2 3
I11 /(11
$3¢9 N— v (11)
NH
/,rGH
8 N=CN
I
N __CH =S~CH -CH NH~-C-NH-CH
2 ' 3

(1)

Las substancias (II) y (III) se preparan
por cualquier método convencional ya descrito, Puede
emplearse con excelente resultado el que obtiene la
N-cian~N'-metil-N"«(2-h;droxieti1)-guanidina(ll) por
reaccidn sucesiva de la monoetanolamina con isotio=
cidnato de metilo y cianamida, Y el que prepara
4-metil=5-mercaptometilimidazol (III)‘por reaccidn
de cloracetona con acetato de formamidina, posterior
trgtamiento con formol y roacci6; de tiourea con el
4~petil~b-hidroximetilimidazol obtenido,

Para facilitar la comprension del procedi=-
miento y sin queello pueda considerarse limitacidu
del alcatce de la presente pavente, Se da comd & Guw-

-7
N BCT - P VR V) T

wi0 la sigelente
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QUALITY
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EJEMPLO

'\’/

Prepafaéién de N-cian-N'-metil-N"-(ﬁ- h4—mati1-5-

-\
»-imidazolil2-metilmercapto>-etil'-guanidina.-

Se disuelven 200 gr. (3,3 mole) de monoe-
tgnolamiﬁa en 750 ml, de alcohol isopropilico, Con
dgitaoién y manteniendo la temperatura a 50 - 60% C,
se afiaden en el transourso de una hora 220 gr. (8
mols) de isotiociamato de metile disueitos en 600 ml, -
de aloohol isopropflico. Se refluye la mezcla duran-
te unas 2 horas. Y se destila al vacio el disolvente,

Bl aceite residual se disuelve en 450 ml, de acetonaj;

se filtra en calients y 8e evapora el filtrado al va=

. cio,

Se disuelve el residuo de la evaporacidn
en. 760 ml, de acetoﬁitrilo; se trata la Solucidn con
200 gr:-de cianamida, Con agitacidn se refluye duran-
te u?as 15 horas, Se concentra al vacio., Se disuelve
el rrsiduo en 800 ml, de ﬂioxano caliente; se filtra.
N g enfrfa a 02 C, Se decanta el disolvente y lava el
resi%uo con aoetonit;ilo. Egte residuo que pésa unos
260 g estd constituido principalmente por N-cian-
N'-métil-n"-(2-£idroxietil)-guanidina(II) y no pre-
cisa ser purificado mds, para su ulterior transforma=-
cidn,

Por otra parte se disuelven 1.600 gr, de

acetato de formamidina en 9 1, de etilcellosolve. A&

esta solucion se le afiaden con agitacidn en el trans-
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curso de 4 horas y manteniendo la temperatura entre

- 302:¢7402 C, una Solucidn de 1,400 gr., de cloroace=

. \
tona en 2,500 ml, de etilcellosolve, Se prosiguen

la agitacidn y el calentamiento a 50-602 C. durante

otras 4 horas, Se diluye con 30 1, de agua Yy 8e neu;

traliza haciendo pasar la solucidn por una columna
de intercambio idnico, Luego se destila al vacio el
disolvente acuoso qudando un residuo sdlido pastoso,

Se disuelve este residuo en 1,800 ml, de
etilenglicol; se afiaden 600 ml. de formol 40% y con
agitacidn se mantiene la solucidn a 85-902 C, duran-
te 3 horas, Se filtre ol caliente y se lleva a Seque-
dad al vacio,

Se prepara una solucidn de 720 gr. (3,6
mols) de tiourea en 400 ml, de agua y 300 ml, de
dcido clorhidrico concentrado, A esta solucidn se
afigde el residuoc de la operacion anterior. Se agita
y }la reaccidn se inicia espontaneamente, Se enfria
ooﬁ agua y hielo para qﬁe luqtemperatura no -sobrepa~-
8¢ los 602 C, Terminada la reaccidn se afita a tem=-
pepatura ambiente dupante 12 horas, Se aflade a la
megcla reaccionante una solucidn de 180 gr. de
NabH en 240 ml, de agua. Se Sepdra un aceite; se
ar}astrn oon vapor, Se decanta 1; capa orgdnica y
se seca obteniéndose unos 270 gr, de mercaptan bru~
to.

Finalmente se suspenden los 260 gr, de

Necian=N ‘-~metil-N’‘’~(2~hidroxietil)=guanidina sin
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" purificar y 1os 270 gr. de 4-metil-G-mercaptométil-

-imid@f;13bruto, en 4'l.de dcido clorhidrice 2 N y

agit;ﬁdo enérgicamente se mantiene ia mezcla reaccio-
nante durante 48 horas a 50-552 C, Se enfria a 15¢ C.
Sé filtra., Se neutraliza la solucién'cgn solucidn de
acetato sddico hasta Ph = 7. Se separa un sélido
bidnco_que filtrado, lavado con agua, secado y recris-
talizaéo en alcohgl'isopropflico pese unos 320 gr,

¥ funde a 140-1452 C,

N 0 T A
mnEnemnzEsnzzo
ER Se reivindica como objeto de la presente
Patente de Invencidn:
1.~ Nuevo procedimiento para la preparacién
de un derivado imida%Zdlico denominado N-cian-N’-metil-
N* '-[2 ((4-metil-5-imidazoli] )—metilmercapté)) -etiJ;)-

guanadina (I), ocuya férmula desarrollada es

NH
CcH

~ 3

N-CN

' ]
N — cn2~s-gn ~CH NH-C-NH~-CH

2 2 8

(1)

caracterizado por hacer reaccionar N-cian-N‘-metil-N’’w
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 «(2<hidroxietil )-guanidina (IX) y 4-metil~B-mercapto-

metiitnidazol (11I) en medio acuoso, sin mezcla de
disolventes orgénicoé, en ausencia de acido sulfﬁr@co
concentrado y con la 5ola presencia de doido clorhi-
drico en las adecuadas condiciones d; concentracidn

y temperatura,

2.- Nuevo procedimiento para la preparacidn
de un derivado imidazdlico denominado N-cian-N"-metil-
n!-[e- ((4-met11-5-1mid;zo 1i1 )-metilmercapto) -e‘til] -
~-guanidina segun la reivindicacidn anterior caracte=
rizado por realizar la reaccidn en medio de deido
clorhidrico, de normalidad comprendida entre 1 N y
3.N.

3.- Nuevo procedimiemto para la preparacidn
de un derivado imidazdlico denominado N-oian—N;~metil-
N’ '-[2- ((4-—metil-5-imidazolil J-meti lmercapto) -etil]-
~guanidina segun la reivindicacién primera caracteri=
zado por-realizar'la rea&cién_a una temperatura com-
.prendida entre 302 C y 702 C,

4.~ Nuevo procedimiento para la preparacidn

de un derivado imidazdlico,

Esta memoria consta de siete pdginas escri-
| LI
tas por una sola cara.

BARCELONA, 4 ENE. 1578

P,A,

i N



	Bibliographic data
	Description
	Claims



