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—en ~donde R6 N R7 son, cada uno, hidrégeno, alquilo infe~

tojo ntin, 2 . 1_9014'7_._.

Esta invencion se refiere a un procedimiento
para preparar compuestos de imidazol substituidos, que son
intermediarios utiles en la preﬁaracién de compuestos que
tienén actividad fgrmacolégica. Particularmente, la inven-
cidn se refiere a un procedimiento para preparar 4-(oxi-,
tio o amino)-metilimidazoles a través del desplazamiento
del grupo de fosfonio trisubstituido de un compuesto de
L-(fosfonio trisubstituido)metilimidazol que estd repre-

sentado como sigue:

1 @ 5 1 2
R CH,P(R7) 4 R CH,R
2 5
N N\ ,@ R°H N AN + P(R7),
H H
R 23
I 11
en donde R es hidrdgeno o alquilo inferior, preferible-

mente metilo; R2 es metoxi, etoxi, n-propoxi, n-butoxi,
i~-butoxi, t-butoxi,
NCN
- 4 o NR6R7
—SCHZCHZNHZ, ~SCH2CH2NHC

N
NHCH3

rior o junto con el dtomo de nitrogeno al cual estan li-
gados, forman un anillo de piperidina, pirrolidina o mor-
folina; B> es hidrégeno, alquilo inferior, trifluorometilo,
bencilo, amino o —SRh, en donde RA es alquilo inferior,

preferiblemente metilo, fenilo, bencilo, o clorobencilo;
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"R7 es alquilo inferior o, preferiblemente, fenilo, y X es
halogeno, preferiblemente cloro o bromo. Preferiblemente,
R? es

NCN
~

-SCHch‘zNH2 or -SCHchZNHC .

i NHCH3

Los compuestos de h-(fosfonio trisubsituido)
metil-imidazol de la férmula I son también objeto de esta
invencion.

Como se usa en la presente, el término "al-
quilo inferior" se refiere a grupos que contienen de 1 a k
dtomos de carbono.

De conformidad con el procedimiento anterior,
el desplazamiento de un grupo de fosfonio trisubstituido
["—fg(R5)3~7 de un compuesto de la férmula I, se efectia
por reaccidn de un compuesto de la férmula I con R?H, bajo
condiciones basicas. Es decir, con R%H en la forma de su
anidn Rz(a. El anion puede formarse de la reaceidn in situ
de un compuesto de la férmula R2H y una base fuerte. En-
tre las bases que pueden usarse en el procedimiento de esta
invencidn, se encuentran aquellas que son capaces de sepa-
rar el protén de un compuesto de la fdrmula R2H para for-
mar el anion B° © en donde B* se define como antes. Dichab
bases son aquellas que tienen una pXa mayor que 12, por
ejemplo, los alcdxidos de metal alcalino tales como meto-
xido de sodio o etoxido de sodio, o los hidruros metdlicos
tales como hidruro de sodio, que son los que se prefieren

Cuando R2H es por si mismo suficientemente bdsico, por
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ejemplo, cuando R%H  es piperidina, no necesita usarse

extremadamente volatil, tal como cuando R?

es -NR6R7 y
uno o ambos de RO y R’ son hidrogeno, es preferible que
RPH esté en la forma de un metalato, por ejemplo metalato
de sodio o de litio, tal como amida de sodio. Preferible~
mente, ostd presente un ligero exceso de R4H.

La reaccion se realiza en un solvente orga-
nic o, prefiriéndose solventes tales como metanol, etanol,
propanél, butanol, acetona, acetonitrilo, dimetilformamida
y sulféxido de dimetilo. Preferiblemente, la reaccion se
realiza a una temperatura que varia de aproximadamente la
temperatura ambiente a la temperatura de reflujo del sol-
vente usado en la reaccidn, por ejemplo de aproximadamente
252C a aproximadamente 200¢C, siendo ventajosa de aproxi-
madamente 652 a aproximadamente 1002C, durante aproximada-
mente 20 minutos a aproximadamente 24 horas, ventajosamente
de aproximadamente 20 minutos a aproximadamente 3 horas.

Preferiblemente, la mezcla de reaccidn se
procesa por dilucidn con agua y separacidn del subproduc=
to del trialquil- o trifenilfosfina, por filtracion. la
extraccidén del filtrado, cuando es necesario, después de
la evaporacion da los compuestos de la férmula II. Es
a menudo deseable convertir los compuestos de la formula
II a las correspondientes sales, preferiblemente sales
clorhidrato. Tales sales se preparan por tratamiento de
una solucidn del imidazol de la formula II con un dcido
o una solucidn dcida, por ejemplo, con una solucidn eté-
rea o etandlica de dcido clorhidrico, ¥y cristalizando la

sal producida en un solvente apropiado.
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Los h#~(fosfonio trisubstituido)-metilimida-
zoles de la férmula I se preparan de la reaccidn de un
halogenuro de beta-acilvinilfosfonio trisubstituido, pre-

feriblemente el bromuro o el cloruros de la férmula

0

@
‘RS)3P’/§§5//JL\\R1

2

1 PN
en donde R, R5 y X se definen como antes, con un compues-

to de la fdrmula

A
HzN NH

en donde R3 se define como antes, diferente de hidrdgeno,
de conformidad con el procedimiento descrito por Zviral,
Synthesis 11:775 (1974) y Zbiral y Hugl, Phosphorus
2129 (1972). Cuando R? es hidrdgeno, los correspondientes
L-ffosfonio trisubstituido)metilimidazoles de la fdmula
I se preparan también mediante la reaccidn del dcido tri=
cloroacetamidino- o formamidino-sulfinico con un halogenu
ro de trifenil-beta~acilvinilfosfonio. En el procedi-
miento del dcido formamidino-sulfédnico se usa una base,
preferiblemente una base no nucleof{lica, tal como una
amina terciaria. ‘

Para preparar los halogenuros de beta-acilvi-
nilfosfonio trisubstituides no conocidos en la técenica,
se trata una halogenovinilalquilcetona tal como clorovinil]
metilcetona con unma trialquil- o trifenilfosfina. Cuando

L]
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R1 es hidrogeno, los halogenuros de beta-formilvinilfos

‘fonio trisubstituidos se preparan mediante oxidacidn de un

alcohol beta-halogenoalilico tal como alcohol beta-cloro
alilico y por tratamiento del producto asi formado, con
una trialquil-~ o'trifenilfosfina.

El procedimiento de esta invencidn provee un
método eéonémico, eficiente y de alto rendimiento, para
preparar ciertos imidazoles utiles como intermediarios en .
la preparacidén de compuestos farmacologicamente activos.
Una ventaja adicional de este procedimiento para la con-
version de compuestos de la formula I a aquellos de la
formula II es que las fosfinas trisubstituidas P(R5)3,
formadas durante el curso de la reaccion, pueden separar-
se fdcilmente de la mezcla de reaccion y recircularse o
reusarse de otro modo.

Los compuestos de imidazol de la férmula II
preparados mediante el procedimiento de esta invencidn,
son utiles como intermediarios para la prpduccién de com-
pue stos farmacoldgicamente activos, particularmente anta-
gonistas de histamina Hp, por ejemplo compuestos de
H-ciano-N'-metil-N"-/2-(5-R-imidazolilmetiltio)etil Tgua
nidina y N~metil-N'-[“2-(5~Rl—imidazolilmetiltio) etil_7tio

urea. Los antagonistas de histamina H, actuan como recep-

tores de histamina H, que, como describen Black y otros

en / Nature 236:385 (1972)_7 pueden definirse como ague-
1los receptores de histamina que no son bloqueados por las
“antihistaminas" tales como la mepiramina, pero son blo-

queados por la burimamida. El bloque o de los receptores
de histamina Hp es de utilidad para inhibir las acciones

bioldgicas de la histamina que no son inhilbiidas por las
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"antihistaminas®. Los antagonistas de histamina H2 son
utiles, por ejemplo, como inhibidores de secfecién de
acido gdstrico.

La conversidén de los compuestos de la férmﬁ-
la II a los productos de guanidina y tiourea farmacoldgi-
cament e activos.puede lograrse en una variedad de formas.
Cuando R2 es -SCHCHoNH, ¥ R3 es hidrogeno, alquilo infe-
rior, trifluorometilo, bencilo o amino, el compuesto de
L-(2-aminoetil)tiometilimidazol de la formula II se trata
con isotioclanato de metilo para dar las correspondientes
NemetileN'=/"2-(5-Rl-imidazolilmetiltio)etil_7tioureas.
La reaccién del mismo compuesto de h-(2-aminoetil)tiome
tilimidazol con N-ciano-N!'-S-dimetilisotiourea da las
correspondientes N-ciano~N'-metil-N"-/2-(5-R1-imidazolil
metiltio)etil /guanidinas. Los productos de guanidina se
preparan también por reaccién del L-(2-aminocetil)tiometil
imidazol con N-cianoimidoditiocarbonato'de dimetilo y
haciendo reaccionar subsecuentemente la N-ciano-N'~/"2-
-(S-Rl—imidazolilmetiltio)etil;7-8-metilisotioureé resul-

tante con metilamina. Cuando R2 es

(,NCN
-SCHZCHzNHC\ '
NHCH3

los productos de guanidina se preparan también directa~
ment e por el procedimiento dec esta invencion.

Cusndo B2 es ~SCH,CILNH, y R es -SB* en
donde B* se define como antes, los compuestos de la férmu-

la II se tratan con un agente reductor, por ejemplo con
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niquel Raney, para dar los correspondientes 4-(2-aming
etil)tiometilimidazoles en donde R3 es hidrdgeno, que se
convierten despuds a los productos de guanidina y de tio-

cya . 2
urea como se describid anteriormente. Cuando R es

NCN
z
=SCH,CH)NHC |

NI“ICH3

y R3 es ~SRA, el tratamiento con un agente reductor da
directament e el producto de guanidina.
Cuando R? es metoxi, etoxi, n-propoxi,

n-butoxi, i~butoxi, t-butoxi o -NR6

R7 y R3 es --SRhes donde
es como se definié anteriormente, el grupo -SRh de los
compuestos de la formula II se separa como se describid
anteriormente, y los productos asi formados se tratan des-
pués con cisteamina para dar los compuestos de Lo (2=aming
etil)tiometilimidazol en donde R es hidrégeno, que se
convierten a los productos de guanidina y tiourea como

se describid previamente.

Cuando B es metoxi, etoxi, n»propbxi, n-bu
toxi, i-butoxi, t-butoxi o -NROR7 y B> es hidrdgeno, los
compuestos de la formula II se tratan con cisteamina para
dar los b-(2-aminoetil)tiometilimidzzcles que se qonvier«
ten después a los productos de guanidina y tiourea como
se describid previamente.

Estos productos de tiourea y cianoguanidina
prerarados de los compuestos de la formula II se describer
en las patentes E.U.A. 3.950.333 y 3.950.353.

y .
Los ejemplos siguientes ilustran la invenciorm
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pero no se pretende que limiten su alcance. Las tempera-
turas estan en grados centigrados (eC) a menos que se

indique otra cosa.
BJEMPLO I

Se disolvieron 25,3 g. (1,1 moles) del metal

'sodio en 2 1. de etanol. Se agregaron 278,3 g. (1 mol)

de sulfato de 2-metilpseudotiourea y la mezcla se agitd
durante 0,5 horas. Después se agregaron 411 g. (1 mol)

de bromuro de trifenil-beta-~acetilvinilfosfonio y la mezcla
se calentd a reflujo durante 18 horas, se enfrid vy se
filtré. La torta del filtro se lavé con 200 ml. de eta-
nol. El filtrado y el lavado etandlico se combinaron y

se evaperaron bajo presidén reducida para dejar un residuo

café. Se agregaron 500 ml. de cloroformo al residuo, ¥

la mezcla se agito durante unos cuantos minutos, ¥y después

se filtrd. la torta del filtro se lavé 3 veces con por-
ciones de 150 ml. de cloroformo y se secd para dar 36k g.
(75%) de bromuro de / (2-metiltio-5-metilimidazolil)-k-
-metil /trifenilfosfonio.

Se disolvieron 12,23 g (0,13 moles) de cistea
mina en 100 ml. de metanol y se afiadieron 46,5 ml. de so-
lucidn de metoxido de sodio al 25% en peso/volumen. Des-
pués deragitar a temperatura ambiente durante 10 minutos,
la sal de fosfonio sdlida se agregd, y la mezcla se 1levo
a reflujo durante 20 minutos. La solucién se diluyo con
el doble de su volumen de agua helada y se agito. El
fosfito de trifenilo precipitado se separd por filtracion.
El filtrado se extrajo con 3 porciones de 100 ml. de cloro-

formo y los extractos clorofdrmicos se secaron y evaporaron
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 -metil-2-metiltioimidazol con dcido clorhidrico etandlico

" clorhidrato de acetamidina con agitac idn. Después de 10

‘minutos, se agregaron 41,1 g (0,1 moles) de bromuro de

Hojr nia. 10 . . 1901{'7 —

a sequedad para producir 19 g.. (86%) de 4-(2-aminoetil)-

tiometil-5-metil-2-metiltioimidazol como wun aceite vis=-

El tratamiento de 4~{2-aminoetil)tiometil-5~-

dio la correspondiente sal diclorhidrato, p.f. 1652 (etano
acetato de etilo).

EJEMPLO 2

. Una solucidn de 48,3 g (0,1 moles) de bromuro
de / (5-metil~2 -metiltioimidazolil)-k-metil 7trifenilfos-
fonio en 250 ml. de metanol, se agregd ripidamente a tem-

peratura ambiente, a una solucidn agitada de 35 ml. de

metOxido de sodio al 25% en metanol, en 250 ml. de metanol}

La mezela se llevd a reflujo durante 20 minutos y después
se concentré a la mitad del volumen. Después de dilucidn
con 900 ml. de agua, el fosfito de trifenilo se separd
por filtracidn. La solucidn acuosa se extrajo dos veces
con porciones de 150 ml. de benceno y después tres veces
con porciones de 250 ml. de cloroformo. Los extractos
cloroférmicos se secaron (MgSOE), y se evaporaron a se-
queded para dar 13 g. (76%) de h-metoxime til-5-metil-2-

~-metiltioimidazol.
EJEMPLO 3

Se disolvieron 2,3 g (0,1 moles) del metal

soGio en etanol y se afiadieron 9,5 g (0,1 moles) de
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_que se dirigid con 300 ml. de cloroformo. Se agregaron

por filtracion y se lavé con 100 ml. de acetona para dar

- hy1 g (0,1 moles) de bromuro de trifenil-beta-acetilvinil

mediante los siguientes procedimientos:
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trifenil-beta-acetilvinilfosfonio y la mezcla se llevd
a reflujo durante 17 horas. La mezcla se filtré y el fil-

trado se evaporé a sequedad para dar un sélido canela
100 ml. de acetato de etilo y el precipitado se recogid

36 g. (80%) de bromuro de / (2,5-dimetilimidazolil}k-
-metil_7trifeni1fosfonio.'

Cuando se emplea una cantidad equivalente
de bromuro de / (2,5--dimetilimidazolil)k-metil 7trifenil
fosfonio, en los procedimientos de los ejemplos 1 y 2, en
lugar de bromuro de / (2-metiltio-5~metilimidazolil)-k-me
til_7trifenilfosfonio, se preparan, respectivamente, 4-(2-
-aminoetil)tiometil~2,5-dime tilimidazol y 2,5-dimetil-k~

~metoximetilimidazol.
EJEMPLO L

(a) Se disolvieron 1,62 g (0,1 moles) de
tricloroacetamidina en 20 ml. de sulfdxido de dimetilo

seco, ¥ se agregaron en una sola porcidn, con agitacion,

fosfonio en 40 ml. de sulfdxido de dimetilo. La mezcla dé
reaccién exotérmica se encendid gradualmente de color y
se calenté a 100¢ durante 10 minutos. La evaporacidn del
solvente did bromuro de / (5-metilimiddzolil)-k-metil /tri
fenilfosfonio. .

Alternativamente, y preferiblemente, el

bromuro de fosfonio se premra usando tricloroacetamidina

Se disolvieron 8 g. (0,019 moles) de bromurg
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de trifenil-beta~acetilvinilfosfonio en una qantidad mini-
ma de acetonitrilo seco (aproximadamente 100 ml) y se agre
garon, en una porcidn, 4 g. (0,25 moles) de tricloroaceta
midina. La mezcla resultante.se agito a temperatura am-
biente y el material que cristalizd se filtrd para dar
bromuro de / (2-triclorometil-5-metilimidazolil)-k-metil /-
trifenilfosfonio.

Esta sal de fosfonio (15 g., 0,027 moles)
se agregd a 150 ml. de metanol y la mezcla resultante se
1llevo a reflujo durante 3 horas. La mezcla se concentrd
a aproximadamente 15 ml. y el material sélido se filtrd
para dar bromuro de / (2-metoxicarbonil-5-metilimidazolil)
~4-metil_7/~trifenilfosfonio.

Ia sal de fosfonio anteriormente preparéda
se calienta a su punto de fusion (de aproximadamente
1702) y se mntiene a esta temperatura hasta que se comple
ta el desprendimiento de gas. Por enfriamiento, el product

solido se tritura con cloroformo para dar bromuro de

Se agitaron 36 g. (0,01 moles) de cloruro
de trifenil-beta-acetilvinilfosfonio y 16,1 g (0,1 moles)
de tricloroacetamidina, en 200 ml. de metanol durante
una hora. la solucién se calentd a reflujo, se enfrid,

y el metanol se evapord para dejar cloruro de / (2-meto
xicarbonil-5-metilimidazolil);h-metil_7trifenilfosfoﬁio.
Calentando esta sal cloruro de foéfonio a 1702 hasta que
se completa el desprendimiento de gas, entoncés, el en-
friamiento y la trituracion con cloroformo dan cloruro
de /_ (5-metilimidazolil)-k-metil_strifenilfosfonio.

(b) Se suspendieron 11 g. (0,1 moles) de

Ao vy

—— v

L e .

Ve PN e

Ve vt 14 1o 4 e
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dcido formamidino-sulfénico en 250 ml. de sulféxido de
dimetilo seco y se agregaron.2,h g (0,1 moles) de hidruro
de sodio. Después de cesar el desprendimiento de gas de
hidrdgeno, se agregaron 36,5 g (0,1 moles) de cloruro de
trifenil-beta~acetilvinilfosfonio, y la mezcla se agitod
durante;una hora a temperatura ambiente. Después se calen-
t0 a 1062 durante 10 minutos. Después de enfriamiento,

el sulfdxido de dimetilo se evapord y el residuo se di-
solvid en 300 ml. de cloroformo-metanol 1:1 y la solucidn
se filtrd., El filtrado se evapord a sequedad y el residuo
se recristalizé en cloroformo-acetona para dar 20 g.

(50%) de cloruro de / (5-metilimidazolil)-h=metil 7tri
fenilfosfonio, p.f. 223-225¢,

Alternativamente y, preferiblemente, el clo-
ruro y el bromuro de / (5-metilimidazolil)-hk-metil_/tri
fenilfosfonio se preparan usando dcido formamid ino-sulfonil
co mediante los siguientes procedimientos:

Se disolvieron 3,65 g (0,01 moles) de clo-
ruro de trifenil~-beta-acetilvinilfosfonio y 1,1 g (0,01
moles) de dcido formamidino-sulfodnico, en 50 ml. de sulfé
xido de dimetilo. Se agregaron 2,4 g. (0,01 moles) de
(dimetilamino)naftaleno ("esponja proténica") y la mezcla
se calenté a 80¢. Después de enfriamiento, evaporacidn

del sulféxido de dimetilo, precipitacion de las sales inor-

¥ recristalizacidn del residuo en clorof ormo-acetona, se
obtuvo un rendimiento esencialmente cuantitativo de clorurp
de / (5-metilimidazolil)~h-metil_/trifeniliosfonio.

Se disolvieron 20,6 g (0,05 moles) de bro=

muro de trifenil-beta-acetilvinilfosfonio y 6 g. (un ligerp
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.exceso con respecto a 0,05 moles) de dcido formamidino-sulf

nico, en 100 ml. de sulfoxido de dimetilo. Se agregaron go-
ta a gota, con agitacidn, 7,6 g (0,05 moles) de 1,5-diaza-
biciclo/ 5,4,0_7undeceno-5 (DBU) la mezcla se mantuvo a
80¢ durante 20 minutos y el sulfoxido de dimetilq se eva-
poré. El residug se recogio en cloroformo y las sales
inorgéniqas §¢ separaron por filtracién. El filtrado se
evapord a sequedad y el residuo se recrisbﬁlizé en cloro
formo-acetona, para dar el bromuro de / (5-metilimidazg
1i1)-b-metil_/trifenilfosfonio con un rendimiento de 80%.

A una solucién de 39,3 g (0,1 moles) de cloruro
de / (5-metilimidazolil)-k-metil /trifenilfosfonio en. 200
ml. de metanol, se le agregaron 22 ml. de metdxido de sodio
al 25% en metanol, y la mezcla de reaecién se 1llevd a re-
flujo durante uma hb;a. Después de enfriamiento, la solu-
cion se diluyd con tres veces éu volumen de agua y se fil-
trd para seba;ar la trifenilfosfina. El filtrado se extra-
jo con cuatro porciones de 125 ml. de cloroformo y'los ex-
tractos se secaron (Mgsoh) ¥y se evaporaroﬁ a sequedad para
producir 10,1 g (80%) de k-metoximetil-5-metilimidazol que
se convirtid a la correspondiente'sal clorhidrato como se

describe en €l ejemplo 1, p.f. 150&.
EJEMPLO 5

-Se agregaron 4,11 g (0,01 moles) de bromuro
de trifenil-beta-acetilvinilfosfonio en una sola porcidn,
a una suspensioén agitada de 1,1 g (0,01 moles). de dcido
formamidino sulfinico en 20 ml. de sulfdéxido de dimetilo
conteniendo 0,25 g. de hidruro de sodio. La mezcla se agito

a temperatura ambiente durante una hora ¥y después a 802 du-

10N
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rante una hora mas.

Se agregd una solucion de 0,99 g (0,01 moles)

de.la sal de sodio de cisteamina, preparada por adicidn

"de dos equivalentes de météxido de sodio a diclorhidrato

de cisteaﬁina, en 10 ml. de metanol, y la mezcla resul-
tante se calento a 70-80¢ durante 4 horas. La mezcla se
diluyd don el doble de su volumen de agua y la trifenil-
fosfina se separd por filtracion. El filtrado se extrajo
con 100 mi. de tolueno y con dos porciones de 100 ml. de
cloroformo. Los extractos clorof drmicos se combinaron,
se secaron (MgS04) y se evaporaron a sequedad para dar -
L-(2-aminoectil)tiometil=5-metilimidazol.

" Alternativamente, y preferiblemente, la
reaccidn anteriommente descrita de bromuro de trifenil-
~beta~acetilvinil-fosfonio y dcido formamidino-sulfonico
se realiza usando 1,8~bis(dimetilamino)naftaleno o 1,5-dia
zabigiclqﬁ”S,h,0“7undeceno~5 mediante el procedimiento des-

crito en el ejemplo 4 (b).
EJEMPLO 6

Cuando se deja reaccionar una cantidad equi-
valente de bromuro de trifenil~beta~etilcarbonilvinilfos-
fonio o bromuro de trifenil-beta~isopropilcarbonivinilfos
fonio con dcido formamidino-sulfdnico como se describid
en el procedimiento del e jemplo &, se preparan, respecti-
vamente, bromuro de / (5-etilimidazolil)-hk-metil_7-trife
nilfosfonio y bromuro de [T(5-isopropilimidazolil)-h—mg
til_/trifenilfosfonio. »

.La reaccion de bromuro de / (5-ctilimidazo
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/

pilimidazolilk-metil /trifenilfosfonio con cisteamina en
bresencia de metdxido de sodio o de hidruro de sodio tomo
se describid anteriormente, da k-(2-aminoetil)tiometil-5-
-~etilimidazol y k-(2-aminoetil)tiometil-5-isopropilimidazol
respectivamente;
De maﬁera similar, el grupo trifenilfosfonio

del bromuro de / (5-etilimidazolil)-b-metil /trifenilfos-

trifenilfosfonio se desplaza por reaccidén con otros nucled

filos mediante procedimientos descritos en la presente.
EJEMPLO 7

Cuando s¢ deja reaccionar bromuroc de / (5-me
tilimidazolil)-k-metil /trifenilfosfonio con etdxido de
sodio en etanol, n-propoxido de sodio en n-propanol o t-bu
toxido de sodio en t-butanol de conformidad con el proce~
dimiento descrito en el ejemplo 4 (b), se obtienen los si-
guientes compuestos de imidazol:

h-etoximetil-5-metilimidazol

5—métil—L-n-propoxiﬂetilimidazol

h~t~butoximetil-5~metilimidazol
EJEMPLO 8

El empleo de una sal de una pseudotioﬁrea
2-substituida segin se indica enseguida:

2-etilpseudotiourea

2-butilpseudotiourea

2-bencilpseudotiourea

2~-fenilpseudotiourea
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2~ (k~-clorobencil)pseudotiourea
en el procedimiento del ejemplo 1, en lugar del sulfato de
z-metilpseudotiourea, da los siguientes compuestos de bro-
muro de trifenilfosfoﬁio:

bromuro de / (2-etiltio~5-metilimidazolil)-k-

-metil_/~trifenilfosfonio.
:

bromuro de /™ (2-butiltio-5-metilimidazolil)~
~h-metil_/-trifenilfosfonio.
. bromuro de / (2~benciltio~5-metilimidazolil)-

—h-metil_J-trifenilfosfonio

bromuro de / (5-metil-2-feniltioimidazolil)-
~ly-metil_/-trifenilfosfonio

bromuro de / (2-(k-clorobencil)tio-5-metil
imidazolil)-kemetil_/~-trifenilfosfonio.
la reaccidn de un bromuro de trifenilfosfonio

anteriormente indicado, con cisteamina ¢omo se describe en

el ejemplo 1, da los compuestos de imidazol listados en

seguida:
l~(2-aminoetil)tiometil~R~ctiltio=5-metil
imidazol
k- (2-aminoetil)tiometil-2-butiltio=5-metil
imidazol '
h-{2-aminoetil)tiometil-R~benciltio=5-metil
imidagzol | -
h-(2-aminoetil)tiometil-5-metil-2-feniltio
imidazol

h-(2-aminoetil)tiometil-R - (4~-clorobencil)-
~tio~5-metilimidazol.
EJEHPLO 9

El empleo de una sal d¢c una amidina substi-
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tuida en seguida listada:

guanidina

propionamidina

valeramidina

R,2,2~trifluoroacetamidina

2;fenilacetamidina
en.el'procedimiento del ejemplo 3, en lugar del clorhidrato
de acetamidina, da los bromuros de trifenilfosfonio lista-
dos en seguida:

bromuro de / (2-amino~5-metilimidazolil) -k
-metil_/-trifenilfosfonio

bromuro de / (2-etil—5-—metilimidazolil)-
“hemetil_7/~trifenilfosfonio

bromuro de / (2-butil-5-metilimidazolil)~-
~b-metil_/-trifenilfosfonio

bromuro de / (5-metil-2-trifluorometilimi
dazolil)~k-metil_/-trifenilfosfonio

bromuro de / (2-bencil~5-metilimidazolil)~
“h-metil_/-trifenilfosfonio. .

' La reaccion de un bromuro de trifenilfosfo-
nio anteriormente listado, con cisteamina como se describe
en el procedimient o del ejemplo 1, da los siguientes com-
puestos de imidazol:

2-amino-4-(2-aminoetil)tiometil~5-metil-imi

dazol

Lo(2-aminoetil)tiometil-2~etil~5-metil-imi
dazol

L-(2-aminoetil)tiometil-R~butil=-5~metil~imi
dazol

li-(2-aminoetil)tiometil~5-metil-2~trifluorg
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metil-imidazol
k-(2-~aminoetil)tiometil-2 ~bencil-5-metilimi

dagol
EJEMPLO 10

A una solucion de 9,25 g (0,1 moles) de al
cohol beta-cloroalilico en 100 ml. de benceno, se le agre-
ga una cantidad equivalente de una solucidn acuosa de
dcido crémico~acido sulfurico (reactivo de Jones) y la
mezela se agita a temperatura ambiente durante 1 hora.
Después de filtracion, las capas se separan y la fase
orgdnica se lava con agua. Se agregan 26,2 g (0,1 moles)
de trifenilfosfina a la solucidn bencénica, y ésta se
calienta a reflujo. El precipitado que se forma después
de enfriamiento, se recoge por filtracidn y se seca para
dar cloruro de beta-formilvinilfosfonio.

Cuando se deja reaccionar una cantidad equi-
valente de cloruro de beta-formilvinilfosfonio con 4cido
formamidino-sulfinico como se describe en el procedimien-
to del ejemplo 4, se prepara cloruro de (imidazolil~l-
-metil)trifenilfosfonio.

La reaccién de cloruro de (midazolil-h-metil)+
trifenilfosfonio con cisteamina en presencia de metdxido

_de sodio o hidruro de sodio como se describidé anteriormen-
te, da h-(R-aminoetil)tiometilimidazol.

De manera similar, el grupo trifenilfosfonio
del cloruro de (imidazolil<k-metil)trifenilfosfonio se

 desplaza por reaccidn con otros nucledfilos por pro-

cedimientos aqui descritos.
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BJEMPLO 11

Se agregan 20,2 g (0,1 moles) de tri-n-butil
fosfina a una solucidn de 10,4 g (0,1 moles) de clorévi
nilmetil-cetona en 250 ml. de benceno, y la mezcla se
lleva a reflujo durante 1 hora. La mezcla se enfria y
el material precipitado se recoge por filtracion y se se-
ca para dar cloruro de tri-n-butil-beta-acetilvinilfosfo
nio.

El cloruro de trietil-beta-acetilvinilfosfo
nio se prepara como se describié anteriormente, mediante
el uso de trietilfosfina en lugar de tri-n~butilfosfina.

La reaccidn de una cantidad egquivalente del
cloruro del tri-n-butil-beta~-acetilvinilfosfonio o cloru
ro de trietil-beta-acetilvinilfosfonio con &cido formami
dinosulfinico como se describio en el procedimiento del
ejemplo 4, da cloruro de / (5-metilimidazolil)-k-metil 7-
tri-n-butilfosfonio y cloruro de Lka-metilimidazolil)~
~h-metil_/trietilfosfonio, respectivamente.

La reaccion del cloruro de / (5-metilimida
z0lil)-b-metil_/tri-n~butilfosfonio o cloruro de / (5-me
tilimidazolil)~k-metil /trietilfosfonio con cisteamina
en presencia de metoxido de sodio o hidruro de sodio c¢omo
se describio anteriormente, da 4-(2-aminoetil)tiometil-5-
-metil-imidazol.

BEJEMPLO 12

Se disolvieron 0,39 g (0,01 moles) de amida

de sodio en 40 ml. de amoniaco liguido, y se agregaron

L,11 g (0,01 moles) de bromuro de / (5-metilimidazolil)-

" hemetil 7-trifenilfosfonio. La suspensidn se agitd a

-40¢ ¢ durante una hora, y despuss se permitio que se
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calentara a temperétura ambiente a medida que se evaporaba
el amonfaco. lLa trifenilfosfina se extrajo del residuo
con benceno,y y lds s6lidos restantes se recogieron en
agua y se extrajeron con cloroformo. Los extractos clo-
roférmicos se secaron y se evaporaron para dar 4-aminome
til-5-metilimidézél con un rendimiento de 70%. Esta ami
na se 1levé a feflujo con un equivalente molar de cisteami
na en dcido acético, vy se tratd con dcido clorhidrico para

dar diclorhidrato de 4 ~(2-aminoetil)tiometil~5-metilimida

zol.
EJEMPLO 13

Se agitaron 4,83 g (0,01 moles) de bromuro de
/[ {5-metil-2-metiltioimidazolil)-k-metil /-trifenilfos
fonio en 20 ml. de piperiuina a temperatura ambiente, du-
rante 30 minutos, y después se llevaron a reflujo durante
1 hora, se enfriaron y se filtraron. El filtrado se eva-
pord bajo presion reducida y se cromatografio sobre una
columna de gel de silice usando cloraf ormo/metanol como
eluyente para producir 5-metil-2-metiltio-4-piperidinome
tilimidazol. El tratamiento con dcido clorhidrico y el re-
flujo de la sal diclorhidrato resultante, con un equiva-
lente molar de cisteamina en dcido acético, dieron el di
clorhidrato de h~(2-aminoetil)tiometil~5-metil-2-metiltio-
imidazol.

Mediante el mismo procedimiento, usando pirroliding
en lugar de piperidina, se prepura 5-metil-2-metiltio-4-
~pirrolidinometilimidazol.

Similarment e, usando morfolina en lugar de piperidi

na, se prepara 5~metil-2-metiltio-lk-morfolinometilimidazol

T e
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Convirtiendo estos compuestos de pirrolidina
y morfolina a las sales diclorhidrato y tratando con
cisteamina en dcido acético, se obtiene diclorhidrato de
be(2-aminoetil)-tiometil~5-metil~2~metiltioimidazol.

EJEMPLO 14

Se disolvieron 0,5 g (0,01 moles) de dihg
tilamina en 35 ml. de tetrahidrofurano, se agitaron y se
enfriaron en un bafio de hielo mientras se agregaban gota
a gota, con agitacion, 5 ml. (0,01 moles) de butilo de
litio 2M en hexano. Despucs de agitar la meszcla durante
15 minutos en frio, se agregaron 3,93 g (0,01 moles) de
cloruro de / (5-metilimidazolil)-k-metil_/trifenilfosfo
nio y la solucidn se dejo calentar a temperatura ambiente.
Después de agitar durante dos horas a temperatura ambiente)
los solventes se evaporaron y el residuo se trato con 50

ml. de agﬁa. La filtracidn produjo difenilfosfina. El

 filtrado acuoso se extrajo con cloroformo, se secd y se

evapord para producir 4=-(N,N-dimetilaminometil)-5-metil
imidazol. Esta amina se llevd después a reflujo con un
equivalente molar de cisteamina en acido acético y se trad
t6 con dcido clorhidrico para -dar diclorhidrato de 4-(2~
-aminoetil)~-tiometil~5-metilimidazol.

Mediante el mismo procedimiento, usando

metilamina en lugar de dimetilamina, se prepara 4-(N-me

tilaminometil)-5-metilimidazol. De la misma manera,

usando butilamina y dibutilamina, se preparan k-(N-bu
tilaminometil)-5-metilimidagol y &~(N,N-dibutilaminome

til)~5-metilimidazol. El reflujo de estos intermediarios

" con cisteamina mediante el procedimiento anterior, y el

tratamiento con dcido clorhidrico, dan el diclorhidrato
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de 4-(2-aminoetil)tiometil~5-metilimidazol.
EJEMPLO 15

Se disolvieron 1,58 g (0,01 moles) de N-cia
no-N'-metil—N"-mercaptoetilguanidiné en 15 ml. de metanol
y se‘agregaron'Z;B ml. de metdéxido de sodio en metanol.
Después de agitar a tempe}atura ambiente durante 5 minutos,
se agregd una suspension de 3,93 g de cloruro de / (5-me
tilimidazolil)-k-metil_/trifenilfosfonio en 10 ml. de meta
nol. La solucidén se calentdé a reflujo. Se agregd un vo=-
lumen igual de agua y la mayor parte del metanol se separd
por evaporacidn. La filtracidn y el lavado con agua produ-
jeron trifenilfosfina. El filtrado se tratd con carbon ve-
getal, se filtrd y se concentrd. La filtracidn dié N-ciang
cNt-metil-N"~/"2-(5-metil-h~imidazolil-metiltio)etil 7gua

nidina.

EJEMPLO 16

Una mezcla de 6,6 g (0,03 ﬁoles) de b-(2~ami
no-etil)tiometil~-5-metil~2-metiltioimidazol y 6,6 g de
aleacidn de niquel-aluminio 50:50 en 50 ml. de dcido fSrmi-
co, se llevd a reflujo durante 3 horas. Los metales se sed
pararon por filtracidn y el filtrado se evapord a sequedad.
#1 residuo se disolvié en etanol y la solucidn etandlica sq
saturd con dcido sulfhidrico y despuds se filtro. Bl fil-
trado se saturd con dcido clorhidrico, La adicion de aceta
to de etilo causé la precipitacién de 4 -(2-aminoetil)~tio
metil=5-netilimidazol como la sal diclornidrato.

De manera similar, cl grupo tio 2-substituidg

se separa de los otros compuestos de imidazol en donde 13
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es un grupo tio substituido, preparados anteriormente.
Se agregaron 7,75 g de carbonato de potasio

a una solucidn de 14,6 g de diclorhidrato de 4=(2-aminoetil)-

se mantuvo & temperatura ambiente durante 15 minutos y se

agregaron 5,15 g de isotiocianato de metilo. Después de

[ ’ ,
calentar bajo reflujo durante 0,5 horas, la solucion se en
frié lentamente a 5¢. El producto se recogidé y se recris-
talizo en agua para dar Nemetil-N'-/ 2-(5-metil-b-imidazolfl

metiltio)etil_/tiourea, p.f. 150-152¢.
EJEMPLO 17

Se agregaron 13,46 g (0,078 moles) de
L-metoximetil-5-metil-2-metiltioimidazol y aproximadamente
25 g. de niquel Raney, a 400 ml. de etanol, y la mezcla se¢
1levé a reflujo durante 3 horas. La mezcla se filtro y 14
torta del filtro se lavo con 25 ml. de etanol. El filtrado
v los lavados se combinaron y se hizo pasar dcido sulfhi

drico en la solucidn durante 10 minutos. La mezcla se fil

trdé y el filtrado se evapord a sequedad para dar 8,63 g

El h-metoximetil-5-metilimidazol se convir-
tid a la correspondiente sal clorhidrato como se descri-
bid anteriormente. )

Se disolvieron 4,9 g (0,03 moles) de clorhi
drato de h-metoximetil-5-metilimidazol v 3,4 g (0,03 mo-
leé) &e clorhidrato de cisteamina en unz cantidad minima
de dcido acético, v la mezcla se llevd a reflujo durante
18 horas. Después de enfriamiento en un bafio de hielo,

la mezcla se £iltrd para dar 5,8 g (80%) de la sal diclorhi
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drato de L-(2-aminoetil)tiometil-5-metilimidazol.

Similarmente, los obtros imidazoles preparadod
anteriormente, en donde Rz es un grupo alcoxi y R es un
grupo tio substituido, se hacen reaccionar con niquel Raney
y después se trata el producto asi formado, con cisteamina
en dcido acético, para dar los correspondientes k-(2-aming
etil)tioﬁetil-imidazoles.

(a) Una solucidn de 17 g de k-(2-aminoetil)
~-tiometil-5-metilimidazol y 11,2 g de N-ciano-N'~S-dimetil
isotiourea en 500 ml de acetonitrilo, se 1levo a reflujo
durante 2b horas. La mezcla se concentrd y el residuo se

cromatografié sobre una columna de gel de silice con ace-

tonitrilo como eluyente. EL producto obtenido se recristas

1i%é en acetonitrilo-éter para dar H-ciano-N'-metil-N'-
_/"2~(5-metil—h—imidazolilmetiltio) etil 7-guanidina,
p.f. 1h1-1k28,

(b) Una solucidn de 23,4 g de h-(2-aminocetil
~tiometil~5-metilimidazol en etanol, se agregd lentamente
a una solucidén de 20 g. de N-cianoimidoditiocarborato de
dimetilo en etanol, con agitacidn a temperatura ambiente.
La filtracidn produjo li~ciano-N'-/ 2-(5-metil~h-imidazolil
metiltio)etil /-S-metiliso-tiourea, p.f. 148-150¢. El
filtrado se concentrd bajo presién reducida y la mezcla se
trituré con agua fria para dar un material sélido que se
recogié por filtracidn y se recristalizd dos veces en iso-
propanol-éter, p.f. 148-150%,

Una solucion de 75 ml. de metilamina al 33§
en etanol, se agregd a una solucidn de 10,1 g de N-ciano-
~N'=/"2=(5-metil~k-imidazolilmetiltio)etil 7-S-metilisg

tiourea en 30 ml. de etanol. ILa mezcla de reaccion se
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aparté a temperatura ambiente durante 2,5 horas. Después
de concentracion bajo presidn reducida, el residuo se re-
cristalizd dos veces en isopropanoi-éter de petrodleo para
dar Neciano=-N'-metil-N"-/ 2-(5-metil-b-imidazolilmetiltio)

etil /guanidina, p.f. 141-143e,
EJEMPLO 18

Usando bromuro de / (2-metiltio-5-metilimida
zolil)~b-metil_/trifenilfosfonio en lugar del compuesto de
fosfonio del procedimiento del ejemplo 15, se obtiene N-cig
no-N'-metil-N"-/ 2-(2~-metiltio~5-metil-b-imidazolilmetil
tio)etil /guanidina. Il grupo 2-metiltio se separa lle-
vando a reflujo una mezcla del compuesto y una aleacion
50:50 de niquel-aluminio en dcido fdrmico, y tratando median-
te el procedimiento del ejemplo 16 para dar Ne-ciano-N!~me~ |

til-N"-/ 2-(5-metil-h-imidazolilmetiltio)etil_/guanid ina,

REIVINDICACTONES

Los puntos de invenciodn propia y nueva que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente
de Invencidn en Espafia, por VEINTE ANOS, son los que se re-

cogen en las reivindicaclones siguientes:
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18,- Un procedimiento para la preparacion

de compuestos de imidazol substituidos de la fdrmula;

1 2
CH, R

en donde Rt es hidrdgeno o alquilo inferior; R es metoxi

etoxi, n-propoxi, n-butoxi, i-butoxi, t-butoxi, -SCH,CHoNH»,

e

mbn7

-SCHZCHZNHC\ o] NR"R
NHCH3

6 7

) —NR6R7, en donde R° y R’ son, cada uno, hidrégeno,
alquilo inferior o, junto con el dtomo de nitrogenc al
cual estdn ligados, forman un anillo de piperidina, pi
rrolidina o morfolina; y R® es hidrégeno, alquilo infe-
rior, trifluorometilo, bencilo, amino o -SRA en donde
R& es alquilo inferior, fenilo, bencilo o clorobencilo,
caracterizado porque comprende hacer reaccionar un com-

puesto de la formula:
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en donde i y R3 son como se definid anteriormerte;
R? es alquilo inferior o fenilo; ¥ X es haldgeno, con

un'compuesto de la formula 'R2-H en donde R2

se define
como antes, en un solvente organico, bajo condiciones ba=-
sicas.
22,~ Un procedimiento de conformidad con
la reivindicacidn 12, caracterizado ademis porque R® es
metoxi, etoxi, n—propoxi,’n-butoxi, i~butoxi, t~butoxi
o -SCH,CH,NH,.
32,~ Un procedimiento de conformidad con
la reivindicacidn 1%, caracterizado ademds porque R es
fenilo.

Le,~ Un procedimiento de conformidad con

st as . . 2
la reivindicacion 12, caracterizado ademds porque R es

NCN
4
-SCHZCHzNHz o -SCH2CH2NHC\\ .

NHCH3

52.~- Un procedimiento de conformidad con la
reivindicacion k2, caracterizado ademds porque R’ es fe
nilo.

6%.- Un procedimiento de conformidad con la

reivindicacidn 12, caracterizado ademds porque R? es

NCN
H.,CH NHC/ " NrOR7
NHCH,
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72.- Un procedimiento de conformidad con la
reivindicacién 32, caracterizado ademds porque R2 es
~-SCHyCHoNHy ¥ R es ~SR4 en donde B es metilo.

82,- Un procedimiento de conformidad con la
reivindicacidn 3%, caracterizado ademds porque R* es
~SCH,CH,NH, . y B? es hidrégeno.

t,~ Un procedimiento de conformidad con la

. a as P 2
reivindicacidn 3%, caracterizado ademds porque R* es

| N '
—SCHZCHZNHC\‘
NHCH,

y B> es hidrégeno.

108,~ Un procedimiento de conformidad con
la reivindicacién 7%, caracterizado ademis porque se
prepara b-(2~-aminoetil)tiometil-5-metil-2 -metiltioimida
z0l.

112,~ Un procedimiento de conformidad con
la reivindicacidn 82, caracterizado ademds porque se pre-
para 4-(2-aminoetil)tiometil-5-metilimidazol.

12%,~ Un procedimiento de conformidad con
la reivindicacidn 1%, caracterizado ademds porque se usa
metoxido de sodio o hidruro de sodio para proveer las
condiciones basicas. '

132.~ Un procedimiento de conformidad con
la reivindicacidn 12, caracterizado ademds porque el
solvente es metanol, etanol, propancl, butanol, acetona,
acetonitrilo, dimetilformamida o sulfdxido de dimetilo.

148,~ Un procedimiento de conformidad con

la reivindicacidn 1%, caracterizado ademis porque 1a reac-
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cion se realiza a una temperatura de aproximadamente 25°C
a aproximédamente 2002C, durante aproximadamente 20 minu-
tos a aproximadamente 24 horas.

15¢,- Un précedimiento de conformidad con
la reivindicacidn 14&, caracterizado ademds porque la
reaccidn se realiza a una temperatura de aproximadamente
659C a aproximadamente 1002C durante aproximadamente 20
minutos a aproximadament e 3 horas.

16&.- UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION
DE COMPUESTOS DE IMIDAZOL SUBSTITUIDOS.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que
antecede y con los fines que se han especificado.

Iista Kemoria conséa de treinta hojas escri-

tas a maquina por una sola cara.

Madridg 5. ABR 1977

P.A.Fernando de Elzabury

Pader,
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