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MEMORIA DESCRIPTIVA

E1 objeto de la invenciédn consiste en un
procedimiento para obtener derivados tio—alquil-nitrogenados
de imidazol, de la fdrmula general A

5. CHZ-S-(CHz)n-NH-C=N~CEN

. A
1\7:==::T// &H-Rz

NH\\¢§9N

en la que
Ry ¥ R, representan cada uno un grupo alquilicé inferior,
~-10. fireferentemente metilo, etilo o propilo, y
n puede tener los valores 2, 3 G 4,
El procedimiento comprende la sucesidn de
etmpas siguientes:
18, Se hace reaccionar sl éster etflico de
15. un acido 3idkoalcanoico, prefersntemente 3—oxobutanoico; 3~oxa- -
pentanoico ¢ 3-oxohexanoico, con cloruro de sﬁlfurilo, de don-
de resulta el alfa-cloro derivado correspondiente. Esté, a su
vez, 88 hace reacclonar con Fformamida a temperatura superior
a 1009C, formandoss el producto intermediaric 5-alquilef4-car-
20, betoxi=imidazol, La etapa se conduce segln el ssquema de reac-
cidn siguiente,

RlﬁOCHZCDOCZH5+SDZC12~—9 RlCU?H-CODCZHS + SQ2

€1 + C1lH
: - : +CLH+HCOOH
NH\\;;;N

28, S8 reduce el intermediario antas obte~

nido al alcohol correspondiente, por tratamiento con un hidru-
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ro dimetalico, tal como NaAlH & LiAlH, segin la reaccidn

R CO0C,H R CHLOH
iE /- 25 2~ s 2
I ] + MALH, ————>
NH\\J;;N NH\\;;;N

38, El alcohol resultante de la stapa an=
terior se condensa con 8l clorhidrato de un co-amino-alquil-
mercaptano (preferentemente 3=-aminopropil=, 2-aminoetil &
2=-aminopropil-mercaptanc), en un medio Acido orgénico y a tem

peratura de unos 1002C. La reaccidn transcurre segiin el esque-

ma
Ry _ CH0H
\T::==:T + SHy=(CHy) =NHy s C1H ————>

HN_ N
~ R CH,=5=(CH,) ;=NH, CIH

NH  _~
48, El clorhidrato antes obtenido se tra-
ta estequiométricamente con una base para originar la amine
libre que, seguidamente, se hace reaccilonar con cianoditio-
iminocarbonato de dimetilo recientements preparado, segin

las scuaciones esquematicas

Ry CH,5(CH3) 1 NHy Ry CH,S(CH,) o NH,
o CIH + MOH ey, + C1M
NH\\;ﬁpN NH\\;;;N
Ry /,CH2-5~(CH2)n-NH2
— CH
NH. N + 3$:c=N~caN —

~NF CH4S
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Ry CHZ—s-(cHZ)n-NH-ﬁ~5-CH3
NA N ' 'T
& ﬁ
+ HSCHy N

_y el producto obtenido, N~ciano=-N'=(2(((S~alquil~H=-imidazol-

~4~il)metil)tio) n-alquil)~S-metil)ticcarbancida, se trata

a continuacidén con una monoalguilamina de bajo pesa molecu=
lar (preferentemente metilamina; etilamina o propilamina),

que substituye el grupo metiltio por el correspondiente

alquilaminao, segin el esquema reaccional

Ry _ CH2-5~(CH2)nNH-C=?-CEN :
[ l ' + R,=NH, —————>
NH_ N i 2772 -
~F CHy

R, CH2—S-(CH2)n-NH-C=?-CEN
N 4 Hs cH.
NH_ N { 3

~7 R,

Los productos as{ obtenidos constituyen
el objeto de esta invencidn, genéricamente denominados como
Neciano=N'=(2-(((5-alquil=-H-imidazol=-4=il)metil)tio)n-alquil)~
~N'~metil)guanidinas.

Con objeto de facilitar la explicacifn
los siguientes ejemplos ilustran aigunos casos de realizacién

de la invencidn, sin caracter limitativo de la misma.

Ejemplo 1 S5~-metil=-4~carbetoxi imidazol

En un reactor de 100 litros de vidrio,
provisto des camisa calefadtoré-rafrigeradora, capaz de cu-
brir una escala de temperatura de =52 a 1502C y con sistema de

reflujo, se introducen 31 kg de formamida. Se afiade el 10% de
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sy peso de agua y se calienta a 1359,
Una vez alcanzada esta temperatura se ;
agregan 20 Kg del éster et{lico del 4cido 2-cloTa=3=oxobuta~ |
naico y se mantiene la temperatura alrededor de 130~1402C du- é
rante 10 horas, |
Se enfria aD2C, se acidifica con acido cloé—
hidrico concentrado (aproximadamsnte unos 8 Kg), :
Se lava con cloroformo y se separan las ca=-
pas formadas., La capa acuosa se lleva a pH alcalino con hidrd-
xido ambnico, Se precipita el producto, Se filtra, se lava coné
agua y se ssca, p,f, 20Z2-2048C, ‘
Ejemplo-2, S=metil~4~hidroximstilimidazol
En un reactor de 20 litros, seco y prote- |
gido en la humedad atmosférica se introducen 3,5 litros de -
tetrahidrofurano anhidre y, burbujeando nitrdgeno seco sobre |
éste, se enfria a -158C, | }Uﬁ'g
Sobre el THF se va affadiendo con mucho
cuidado y en pequefias porciones 0,390 Kg de Hidruro de Alumi- :
nic y Litio, |
Luego se afaden lentamente 1,45 Kg do 5- .

~metil=4wcarbetoxi imidazol en tetrahidrofurano,

Se deja en reaccidn un dia a temperatura |
. i
ambiente y protegido del medio ambiente. ‘ Cod

Se enfria a =~152C y, con mucha precauciéné
se aflade una solucidn de NaOH al 5% para destruir el exceso dé
LiALH,. |

Se filtra y se concentra al vacio,

El concentrado ss trata con aceotona y bu=’

tanol, Se enfria a 02 y ss filtra, el silido obtenido pess 1,2
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Ejemplo 3 clorhidrato de l-(Swmetil-4-imidazolilmetiltio)-2-
—~amino 7

En un reactor de 100 litros se ponén 50
Kg de Acido acético 9 Kg de S-metil-4~hidroximetilimidazol
y 7 Kgs de clorhidrato de cisteamina, Se calienta a reflujo =
durante doce horas.

| Se enfria para que cristalice y se centri-~
fuga,

Se obtienon 13 Kg de producto.,

Ejemplo 4  N-ciano=N!-{2-(((5-metil-H-imidazol-4~il)metil)tio)
n—etil)-s-hetil)tiocarbamida.

En un reactor de 50 litros, se introdu-
cen 233 litros de butanol, 25 litros de agua y 25 kgs de car-
bonato potasico. Sobre esta mezola se affaden 40 Kgs de clor-
hidrato de l-(5=metil~d=imidazolilmetiltio)~2-aminaetana.

| Se mantiene durante 5 horas en agitacion
a temperatura ambiente y luego se afiaden 30 Kgs de cianodi-
tioiminocarbonato de dimetilo disuelto en butanol,
» Se deja agitando a temperatura ambiente
durante 24 horas, 7
| Se destila el disolvente al vacio.

Se afiaden 200 litros de agua se enfria a
08C y se centrifuga,

Se lava luego con clorure de metileno y.
se vuelve a centrifugar, ,‘

Ejemplo 5. N=ciana=T=(2-(((5~metil~H~imidazol=4=il)metil)
tio)etil)=N*~metil)guanidina ' |

El producto abtenido en el paso anterior



(ejempla 4) se disuelve en butancl (proporeidn l:4) calentan~
do a 708C,

Se enfria a 509C y sa burbujea monometila=
mina anhidra durante tres horas a esta temperatura.

5. Se reduce la temperatura a 252C y se sigue
burbujeando monometilamina hasta saturar sl sistema, Se deja
en agitacidn durante 24 horas.

Se concentra al vaclo hasta casl sequedad.
EL residuc se trata con acetato de etilo
10, y se Piltra, |
€l precipitado se recristaliza con aguae
a reflujo.
Punto de fusidn del producto obtenido:
l4p8¢C
15, Andlisis elementals
C 47,5 %
H 6,4 %
N 33,0 %
5 13,0 %
20. i
NOTA
Descrito el objetoc del presente lnvento se
declaran nuevas y de propia invencidn las siguientes reivin-
dicaciones,
25, 1, Procedimiento pera la obtencidn de deri=-
vados tio-slguil-nitrogenados de imidazol, de la férmula gew

neral
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Ry ,CHy=5=(CH,) n-NH—Cal\'I-CEN
NHPRZ,
NH\\;§;N
dands Ry ¥ R2 repraesentan cada uno un grupo alquilico infe=-
rior, de preferencia metilo, etilo & propila,

n tisne el valor 2, 3 G 4,

taracterizados porque comprends la sucesidn de etapas de reac-

cidn siguientes:

a) una primera stapa en la-qua_sa hace re-
accionar el &ster etilico de un 4cido 3-oxoalcanoico con
oloruro de sulfurilo y, sl alfa-cloro-derivado formado se hace
reaccionar a su vez, a temperatura superior a 1002C, con for—

mamida, segin el esquema de reaccidn

: RlCOCH280052H5 + SUZClz'—€> Rl[D?ﬁ—CUUCZHS + 502

cl + C1H

RlCD?H-CUUCZHS + HCDNH2e4>'Rl COUCZHS
Ci

NH_

b) una segunda etapa en la que reduce el

o+ ClH + HZCUDH

producto intermediario antes formado al alcohol correspon-

diente con un hidrure dimet&lico, de acuerdo con la reaccidn
Rl . CUUCZH5 Rl\] CHZUH
A | [ mw, —— | .
WH__ M 4 LN
c) una tercera etapaven la que el alcohol
obtenido en la anterior se condensa can el clorhidrato de un
co-amino~alquil-mercaptano, en medio &cido organico y calen~

tando a unos 100eC, segdn el esquema reaccional



Ry CH,0H
T=====r # SHym=(CHp) =NHpe CLH e
HN_ N
\/
R , CHy=5=(CH,) =NH, CIH
5 UL

d) una cuarta etapa en la que se libera
la amina por tratamiento del elorhidrato anterior con una ba-

se y seguldamente se hace reaccionar con cianoditiciminocar—

10. bamato de dimetilo segin las reacciones
Ry ,CH,S(CH,) [ ~NH, N ,CH,oS(CHy) [ oNHg
CLH + MOH -~ +Cl M
NH N . NH N
N ~>
k! CH.,mS=(CH,,) ~NH
‘ 2memA M/ T 2
15, = CHos
NH p N 39N
CesNomCEN mrmee—s
N CH4S” |
Ry CH2~S~(CH2)n-NH~ﬁ~S~CH3
|
NH N
N m
20. + HS CH, N

y, finalmoente, se substituys el grupo metil-tio en sl pro-

ducto anterior por el correspondiente alquilamino, al ser tra=

tado con una monoalquilamina de bajo peso molscular, ds acuers-

do con la reaccidn

25, R CH2-S-(CH2)nNH—C=?-CSN
| | Ry, ——

NH_ N CHa



5.

Ry /L‘.HZ-S-(CH ) ~NH=C= l}l =N |
NH N Ry
~7 2

2, Procedimiento para la obtenclon de deri=
Vadost10—alqu11-n1troganados de imidazol.
Segin se describe y reivindica en la pre-
sente memoria descriptiVa.que consta de 10 paginas foliadas

y escritas a mAquina por una sola de sus caras.

Madrid, 46 DIC. 1978

Peae M.* LUISA ISERN
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