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M E M O R I A  D E S C R I P T I V A

El ob jeto  de la  invención c o n s is te  en un 
procedim iento para  ob tener derivados tio -a lq u il-n itro g e n a d o s  
de im idazo l, de l a  fórm ula genera l

CH2-S-(CH2)^-NH-C=[ji-CSN
NH-R<,

en l a  que
Rl y Rg rep resen tan  cada uno un grupo a lq u í l ic o  in f e r io r ,  

p referen tem ente  m e tilo , e t i l o  o p ro p ilo , y 
n puede te n e r  lo s  v a lo re s  2, 3 ó 4.

El procedim iento comprende l a  sucesión de
etapas s ig u ie n te s :

13. Se hace reacc io n a r e l á s te r  e t í l i c o  de 
un ácido 3-oxoalcanoico , p referen tem ente  3-oxobutanoico, 3-oxo 
pentanoico  ó 3-oxohexanoico, con c lo ru ro  de s u l f u r i lo ,  de don­
de r e s u l ta  e l a lfa -c lo ro  derivado co rrespo nd ien te . E ste, a su 
vez, se hace reacc io n a r con formamida a tem peratura su p erio r 
a 100BC, formándose e l producto in te rm ed ia rio  5 -a lq u i l-4 -c a r -  
b e to x i-im id a zo l. La etapa  se conduce según e l esquema de reac­
ción s ig u ie n te .

R ^ C O C R - C O O C g H g  +  H C Q N H g — ^  R ^

C1

C 0 C H -
t

C O Q C g H g  +  S O g

t
C1 +  C1H

R i \
! -
!

N H ^
' + C 1 H + H C 0 0 H

2&. Se reduce e l in te rm ed ia rio  an tas  obte­
nido a l a lcoho l co rresp o n d ien te , por tra tam ien to  con un h id ru -
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ro d im e tá lico , t a l  como NaAlH ó LiAlH^ según la  reacción

Y
MH

^COOC^Hg 
1 + MAIH^ NĤ  /kN

CHgOH

38. El a lcohol r e s u l ta n te  de l a  e tapa  an­
t e r i o r  se condensa con e l c lo rh id ra to  de un co -am in o -a lq u il- 
mercaptano (p referen tem ente  3 -am inoprop il-, 2 -am in oe til ó 
2-am inopropil-m ercaptano), en un medio ácido orgánico y a tem 
p e ra tu ra  de unos 100^0. La reacción  tra n s c u r re  según e l esque­
ma

" l ' ^ = = r j '  + SH2-(CH2)^-NH2 .C1H --------------- ^
HN N CH2-S-(CH2)^-NH2 C1H

48. El c lo rh id ra to  an tes  obtenido se t r a ­
ta  eatequiom étricam ente con una base para  o r ig in a r  l a  amina 
l i b r e  que, seguidamente, se hace reacc io n a r con c ia n o d it io -  
im inocarbonato de d im etilo  rec ien tem en te  p reparado , según 
la s  ecuaciones esquem áticas

Ri CHySÍC^n.NHg2

. C1H
R

+ non

1 ______ CHgSÍCH^.NHg

^  NH J cm

CH2-S-(CH2)^-NH2

CĤ S
CH3S '4*



4

5.

1 0.

15.

20.

25.

r = i
/  CH^-S-ÍCH^^-NH-C-S-CH^

N[
C

+ H S C H g  N

y e l producto ob ten ido , N -c ian o -N '-(2 (((5 -a lq tJÍl-H -im idazo l. 
- 4 - i l ) m e t i l ) t i o )  n -a lq u i l) -5 -m e ti l ) t io c a rb a n c id a , se t r a t a  
a con tinuación  con una monoalquilamina de bajo peso molecu­
l a r  (p referen tem en te  m etilam ina, e tilam in a  ó p rop ilam ina), 
que su b s titu y e  e l grupo m e t i l t io  por e l co rrespo nd ien te  
a lqu ilam ino , según e l esquema rea c c io n a l

CH2-3-(CH2)^H-C=N-C=N

!CH,
+ R2-NH2

1 = i
N H

^CH2-S-(CH2)^-NH-C-N-C5]\

R
+ HS CH3

Los productos a s í  ob ten idos constituyen  
e l ob je to  de e s ta  invención , genéricam ente denominados como 
N -c ia n o -N '- (2 - ( ( (5 -a lq u i l-H - im id a z o l-4 - i l )m e t i i ) t io )n -a lq u il ) -  
-N '"-m etil)guan id inas.

Con ob jeto  de f a c i l i t a r  l a  exp licac ión  
lo s  s ig u ie n te s  ejemplos i lu s t r a n  algunos casos de re a liz a c ió n  
de l a  invención , s in  c a rá c te r  l im ita t iv o  de la  misma.
Ejemplo 1 5 -m a til-4 -c a rb e to x i im idazol

En un re a c to r  de 100 l i t r o s  de v id r io , 
p ro v is to  de camisa c a le fa c to ra —re f r ig e ra d o ra , capaz de cu­
b r i r  una e sc a la  de tem peratu ra  de -5B a 150&C y con sistem a de 
r e f lu jo ,  se in troducen  31 kg de formamida. Se añade e l 10% de



su peso de agua y se o a lie n ta  a 135B. ^
Una vez alcanzada e s ta  tem peratura  se 

agregan 20 Kg del á s te r  e t í l i c o  del ácido 2 -c lo ro -3 -oxob u ta - ' 
noico y se  m antiene l a  tem peratura  a lred ed o r de 130-140BC du­
ra n te  10 h o ras .

Se e n fr ia  aOSC, se a c id if ic a  con ácido c lo r ­
h íd ric o  concentrado (aproximadamente unos 8 Kg),

Se lava  con cloroform o y se separan l a s  ca­
pas formadas. La capa acuosa se l le v a  a pH a lc a lin o  con h id ró -  
xido amónico. Se p r e c ip i ta  e l p roducto . Se f i l t r a ,  se lav a  con; 
agua y se seca. p , f ,  202-2043C.
Ejemplo 2. 5 -m e til-4 -h id ro x im e tilim id az o l

En un re a c to r  de 20 l i t r o s ,  seco y p ro te -  ¡ 
gldo en la  humedad a tm osférica  se in troducen  3,5 l i t r o s  de
te tra h id ro fu ra n o  anhidro y, burbujeando n itrógeno  seco sobre '. - !é s te , se e n fr ia  a -15Bc.

Sobre e l THE se va añadiendo con mucho 
cuidado y en pequeñas porciones 0,390 Kg de Hidruro de Alumi- !
nio y L i t io .  !.¡

Luego se añaden lentam ente 1,45 Kg de 5- {
t-m e ti l-4 -c a rb e to x i im idaxol en te tra h id ro fu ra n o .

Se de ja  en reacción  un d ia  a tem peratura  ¡¡ambiente y p ro teg ido  del nBdio am biente. ¡
Se e n f r ia  a -15SC y, con mucha precaución,, 

se añade una so lución de NaOH a l  5% para d e s t r u i r  e l exceso de 
LiAlH^.

Se f i l t r a  y se concen tra  a l vacio .
El concentrado se t r a t a  con acetona y bu- 

ta n o l .  Se e n fr ia  a QB y se f i l t r a ,  e l só lid o  obtenido pesa 1 ,2
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Ejemplo 3 c lo rh id ra to  de l - ( 5 -m e ti l -4 - im id a z o l i lm e ti l t io ) -2 -  

-amino
En un re a c to r  de 100 l i t r o s  se ponen 50 

Kg de ácido a cé tico  9 Kg de 5 -m e til-4 -h id ro x im e tilim id azo l 
y 7 Kgs de c lo rh id ra to  de c is team ina . Se c a l ie n ta  a r e f lu jo  
duran te  doce h o ras.

Se e n f r ia  para  que c r i s t a l i c e  y se  c e n t r i ­
fuga.

Se obtienen  13 Kg de producto .
Ejemplo 4 N-ciano-N * - ( 2 - ( ( (5 -m e til-H -im id a z o l-4 - i l)m e til) t io )

n -a til) -S -m e ti l ) t io c a rb a m id a .
En un re a c to r  de 50 l i t r o s ,  se in tro d u ­

cen 233 l i t r o s  de b u tan o l, 25 l i t r o s  de agua y 25 kgs de car­
bonato p o tá s ic o . Sobre e s ta  mezcla se añaden 40 Kgs de c lo r ­
h id ra to  de l- (5 -m a ti l-4 - im id a z o lilm e til t io )-2 -a m in o e ta n o .

Se m antiene duran te  5 horas en ag itac ió n  
a tem peratu ra  ambiente y luego se añaden 30 Kgs de c ian o d i- 
tio im inocarbonato  de d im etilo  d isu e lto  en bu tan o l.

Se de ja  agitando a tem peratura  ambiente
duran te  24 ho ras.

Se d e s t i la  e l  d iso lv en te  a l vacio .
Se añaden 200 l i t r o s  de agua se e n fr ia  a

QBC y se c e n tr ifu g a .
Se la v a  luego con c lo ru ro  de m etileno y 

se vuelve a  c e n tr i fu g a r .
Ejemplo 5. N -c ia n o -N '- (2 -(( (5 -m e til-H -im id a z o l-4 - il)m e til)  
t ío ) e t i l ) - N '- m e t i l ) g u a n id in a

El producto obtenido en e l paso a n te r io r
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(ejemplo 4) se d isu e lv e  en butanol (proporción  1 :4 ) calentan-? 
do a 70SC.

Se e n f r ia  a 50BC y se  burbujea monometila- 
mina anhidra  durante  t r e s  horas a e s ta  tem pera tu ra .

Se reduce la  tem peratura  a 25BC y se sigue 
burbujeando monometilamina h as ta  s a tu ra r  e l sistem a. Se deja  
en ag itac ió n  durante 24 ho ras.

Se concentra a l vacio h a s ta  c a s i sequedad.
El residuo  se t r a t a  con ace ta to  de e t i l o

y se f i l t r a  

a r e f lu jo .  

140BC

El p re c ip ita d o  so r e c r i s t a l i z a  con agua

Punto de fusión  del producto ob ten ido:

A n á lis is  e lem enta l:
C 47,5 %
H 6 ,4  %
N 33,0 %
S 13,0 %

N O T A
D escrito  e l ob je to  del p re sen te  inven to  se 

declaran  nuevas y de p rop ia  invención la s  s ig u ie n te s  r e iv in ­
d icac io n es .

1. Procedim iento para  l a  obtención de d e r i­
vados tio -a lq u il-n itro g e n a d o s  de im idazo l, de l a  fórm ula ge­
n e ra l
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CH 2- S - ( CH 2) H-Ĉ N-C=N 
NH-R2

donde y Rg rep re sen tan  cada uno un grupo a lq u í l ic o  in fe ­
r i o r ,  da p re fe re n c ia  m etilo , e t i lo  ó p ro p ilo , 

n t ie n e  e l v a lo r 2, 3 ó 4.
c a ra c te r iz a d o s  porque comprende l a  sucesión de etapas de reac­
ción s ig u ie n te s :

a) una prim era e tapa  en l a  que se hace re ­
acc io n ar e l á s te r  e t í l i c o  de un ácido 3-oxoalcanoico con 
c lo ru ro  de s u l f u r i lo  y, e l a lfa -c lo ro -d e riv a d o  formado se hace 
rea c c io n a r a su vez, a tem peratura  su p e rio r a 10QSC, con f o r -  
mamida, según e l  esquema de reacció n  
RiCOCHgCOC^Hg + SO2CI2— ^  R^CDCH-COQCgHg + SOg

C1 + C1H
R^C0CH-C00C2Wg

C1
HC0NH2 - ^

MH

COOCgHg 
C1H + H2COOH

b) una segunda etapa  en l a  que reduce e l 
producto in te rm ed ia rio  an te s  formado a l a lcoho l correspon­
d ie n te  con u n h id ru ro  d im e tá lico , de acuerdo con l a  reacción

C0QÜ2Hg
HAIH^

GĤ OH

c) una te rc e ra  e tapa  en l a  que e l alcohol 
obtenido en l a  a n te r io r  se condensa con e l c lo rh id ra to  de un 
co-am ino-alqu il-m ercap tano , en medio ácido orgánico y calen­
tando a unos 1QQBC, según e l esquema reacc io n a l
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CHoOHuri^un
^ = " [  + SH2-(CH2)^,-NH2 .C1H ----------
HN ¿ ' N

rNĤ  / N

C H 2 - S - ( C H 2 ) ^ N H g  C 1 H

10.

d) una cu arta  e tapa en l a  que se l ib a r a  
l a  amina por tra tam ien to  del c lo rh id ra to  a n te r io r  con una ba­
se y seguidamente se hace reacc io n a r con c ian o d itio im in o car— 
bamato de d im etilo  según la s  reaccio nes

CH2S(CH2)n -^"-'2

C 1 H  + MOH

/
^  ! = r
^  NH

CH2S(CH2)n-NH2 

+ C1  fl

15.

20.

25.

L
l = r

CH2-S-(CH2)^,-NH2

CH ̂ 5** 
C H ^ S '

Ĉ N-CSN

i CH g-S-ÍCHgln-NH-^-S-CHg

§
+  HS  C H ^  N

y, fina lm en te , se su b s titu y e  e l grupo m e t i l - t io  en e l pro­
ducto a n te r io r  por e l co rrespo nd ien te  a lqu ilam ino , a l ae r t r a ­
tado con una monoalquilamina de bajo paso m olecu lar, da acuer­
do con l a  reacción

NH

CHg-S-ÍCHglnNH-Ciy-CSN
S)
C H .

+ R2-NH2
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CH2-S-(CH2)n-*MH-C=N-
^  + HS.CH.
^2 '

2. Procedim iento para  l a  obtención de d e r i­
vados t io -a lq u il-n itro g e n a d o s  de im id a ro l.

Según se describe  y re iv in d ic a  en la  pre­
se n te  memoria d e s c r ip tiv a  que consta  de 10 páginas fo lia d a s  
y e s c r i ta s  a máquina por una so la  de sus c a ra s .

Madrid, i  6 OtC. 1978
p .a . M.* LUISA ISERN

p . p .

firmado: JESU S PiCAZP
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