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; Lo presente invencidén se refiere a un nuevo procedimiento de
obtencién de un derivado imidazélico de férmula I:
CH3 CH20H

N§§7,NH.ClH

I

El compuesto objeto de la presente invencién es un intermedid
en la sintesis de la N—ciano-N'-—[é[[(4-me1:ilimidazol-5-il)-metig
-tid]fetilj-N!'-metil-guanidina, compuesto empleado en clinica -
como antivlceroso y ya reivindicado en nuestra Patente de Inven-
cién N2 474,083. |

Para la obtencién del clorhidrato de 4-metil—5~hidroxiqe#;i~
imidazol (I) se parte del 4-metil-5-carbetoxi-imidazol (II), el

cual se reduce con sodio en metanol,seguido de acidificacién con

dcido clorhidrico segin el proceso: v
CH3 . C00C2H5 CH3 _ CH20H
4 7 ( 1) Na/MeOH . 7 §
N. NH 2) ClH N NH.CIH
II I -

A titulo ilustrativo no limitativo dentro de lo esencia d=.la
invencién, se describe un ejemplo referido al posible camino para
la obtencién de I, segln las lineas del procedimiento preconizado
indystrializable naturalmente empleando cantidades moyores a las

expuestas y guardando los criterios odecuados de proporcionalidad.

EJEMPLO: Clorhidrato de 4-metil-5-hidroximetil-imidazol (I)

En un reactor-provisto de agitador, termémetro y refrigerdnte

de reflujo cuyo extremo se aisla de la humedad exterior, se sus~
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penden 77 gr, de 4-metil-5-carbetoxi-imidazol (II) de p.f. =

204-2062C, color perfectamente blanco y bien desecado, en 800 ml
de met&nol anhidro. Se enfria la suspensién en bafio de alcohol-
nieve corbénica hasta que la temperatura de la suspensién sea ~-
-52C, Se afaden 140 gr. de sodio en fragmentos, previamente puri-
ficado por fusién en xileno, de modo que la adicién dure 10 minu-
tos aproximadomente, éuondo la reoccién disminuye de intensidad,
se calienta el reactor al b.m. hasto que todo el sodio queda di-
suelto y después se afiaden 100 ml de metanol anhidre. Se enfria

a 02C, se agregan 100 ml de agua y seguidamente dcido clorhidri-
co concentrado hasto reaccién dcido al Congo, procurando que du-
ronte la acidificacién la temperatura no pase de‘25-3OQC. Und:vez
affladido el dcido clorhidrico, aproximadamente 640-680 ml, se en-
fria a 50C y se filtra el precipitado de cloruro sédico. Séklova
dicho precipitado con metanol y seguidamente se alcaliniza el fil
trado con amonfcco acuoso. Se evapora el disolvente a sequeddd,

Cuando el residuo estd completamente seco, se disuelve en 406 ml
de etanol caliente y se refluye 30 minutos con enérgica ogitocién.
Se deja enfrior o temperatura ambiente y se filtra el cloruré.séq
dico y el cloruro ambnico residuales, Se concentra el filtrado a
unos 100 ml y se acidifica con una disolucién etandélica de cloru-
ro de hidrégeno y se ogrega igual volumen de acetona. Se deja --
cristalizar en nevera. Se obtiene asi el clorhidrato del 4-metil-
5-hidroximetil-imidazol (I) de p.f. = 138-1422C y espectro de ind

frarrojo concordante con los grupos funcionales de la molécula.
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El rendimiento es del 65% sobre el previsto por lo teoria.
Descrita lao esencialidad de la invencién de modo suficiente
como para poder ser llevada a la prdetica por técnico en la mote-
ria, se recaba hacer extensivo el privilegio que se solicita a
las variaciones de detalle que no alteren a la esencia de la in-
vencién resumida en sus detalles de novedad en luos siguientes w
reivindicaciones que extractan, resumen y complementan a la memo-

ria que antecede,
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REIVINDICACIONES

]_9) ~ Procedimiento de obtencidn de un derivado imidazélico

de férmula I:

caracterizado por reducir el compuesto de férmula II:

COOC H

S)rw-'( .

\NH

II

con Un exceso de sodio en.metanol, ?egﬁido de acidiflcacién con
e
un dcido mineral, prefereﬁtemente el clorhidrico, filtracién del
‘ - ) . "
precipitado de cloruro sédico formado, lavado del mismo con meta

nol, alcoelInizacién del filtrado con una base débil tal como el

™
[ "

rs
amoniaco acuaso, evaporacién del disolvente o sequedad, disolu-

cién en etanol caliente y ulterior reflujo, enfriamiento, filtra

cién de las sales residuales, concentracién del filtrado, acidi-

-

ficacién con una solucién etandlico de cloruro de hidrégeno, adi

cién de igual volumen de ocetona y cristalizacién.
-

-

29) - PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE UN DERIVADO IMIDAZOLICO.

Todo ello tal y como ha quedado descrito y reivindicado en
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la presente memoria que consta de cinco hejas foliadas y mecano-

grafiadas por una sola de sus caras. ? FEL‘? 1570
LI 2w et

Barcelona E]
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