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— Los ésteres dialcohilicos de dcidos K-cieno-di-
tloimidocerblénicos son importantes productos intermedios,
por ejemplo pera ls prepardcién de sustancias activas medi
camentosas, terapéuticamente valiosas. Scgin el estado ac-|
tuzl de la téenica (J. Org. Chem. 32, péginas 1.566-1.571;
Liebigs Annelen der Chemie, tomo 179, péginas 204 y 222
(18753 y tomo 331, pdgina 265 (1904)) ha de prepararse pri

‘mero la sal dipotésica del dcido cianoditiocarbiémico, y és

ta ha de ser alcohilada luego en dos etapas con los corres |

{ pondientes halogenuros de alcohilo, tzles como por ejemplo

yoduro de metilo. Por consiguiente, la prevaracién es muy

complicada y exige nmucho tiempo.

SK
12 etapa H,N-CN + O35, + 2 KOH cu*Nzc"”
2 2 N~
SK
SK _ SCH
28 etapa cn-m:c::::j + CH,T cn-*:c::::: T 3
~SE SK
SCH SCH
32 etapa CN—K:Ci:::: 3, CH,T cm-m:ci:::j 3
SK 5CH,

La invencién se rcfiere & los objetivos scfisla—

dos por las reivindicacliones de petente.

w

Segun la invencién la p;eparacién de égsteres 4i~|
alcohilicos de 4cidos H-cieno-imidocarbénicos se realiza 2|
partir de los componentes cianamida, sulfuro de carbono ¥y
agentes de aslcohileciotn, tales como halogenuros de alcohi-
"lo o sulfatcé de dialcohilo, en wa sola etaps (“procedi-
miento sin zislemiento de los compuestos intermedios")., Al

mismo tiempo se mejora de este mod»s el rendinmiente, y el
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_producto de rezceidn resulta en cotado especizluente puro,
en especial casi completamente libre de rvwoductos acompa-
fiantcs de olor molesto.

Lspecialmente los éstercs dialcohilicos prepara-—
dos segin la invencién son los ésteres con igusles radica-
les alcohilo saturados de 1 - 6 &tomos de carbono, pudien-
do los radicales alcohilo también ser ramificados.

El procedimiento segin la inveancidn sc lleve a
cabo en disolventes miscibles con agua, a tempereiuras en-—
tre 02C y 1002C, de preferencia 302C a 402C.

Como disolventes entron en consideracibén: amides
de 4cidos carboxilicos alifdticos saturadcs con 1 - 4 dto-
mos de carbono, pudiendo el nitrégeno amidico también es-
tar sustituido con uno.o dos radicales alconilo saturados
con 1 - 4 dtomos de carbono (por cjemplo, dimetilformeomi~
-da, dimetilacetamida); &imetilsulféxido; aleoholes alifdti
cos saturados con 1 - 4 dtomos de carbono; agua (eventuzl-
mente con adicidén de cztelizadores de trensferencia de fa-
se, tales como hidrogenosulfato de tetrabutilamonio, cloru
ro de benciltrietilamonio, tromure de hexadeciltributilios
fonio). Evidentemente se pueden cmplear también mezclas de
estos disolventes.

Por 1 mol de cianamida se emplean 2 moles de sus
tancia bdsice (por ejemplo 2 moles de hidrdxido de metal
alcalino) y 1 mol de sulfuro de carbono. ELl agente de alcQ
hilecién se emplea de praeferencia en un ligero exceso, re-
ferido a la cianam&da:_2,l - 2,8 moles de agente de alcohi
lacién por 1 mol de cianamida. Como azgente de alcohilacidn
entran en consideracién: sulfatos de dielcohilo inferiores

con radicales 2lcohilo con 1 - 6 &tomos de carbone, yodu-
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L. ros de aleohilo con 1 - 6 &tomos de carbono, bromuros de
alcohilo con 1 - 6 Atomos de carbono, ésteres de 4cidos
sulfénicos de 1la férmula ASOZOR, en donde R representa un
grupo aleohilo con 1 - 6 Atomos de carbono y 4 representa
un gruno alcohilo con 1 -~ 6 dtomos de earbono o un radical
aromdtico, t2l como por gjemplo un radical fenilo o nafti-
lo, eventualmente sustituido con uno o varios radicales al|
cohilo inferiorecs. Ejemplos de tzles 6steres de deidos sul
fénicos gon: etenosulfonato de mctilo, toluenosulfonatos
de slcohilo con 1 — 4 Atomos de carbono, tales como tolue-
nosulfonato de metilo, bencenosulfonatos de zlcohilo con

1 - 4 %4tomos de carbono, tales como benzosulfonato de moti
.o,

Como sustancias bésicas entren en consideracién
en especial hidréxidos de meteles alcalinos, tales como hi
dréxidos de potzsio o de sodio, piro también aminas tercig
rias (trietilamina, piridina), asi como intercambisdores
de aniones fuertemente bisicos. Las sustancias bisicas se
empléan de preferenciz en medio acuoso (los hidréxidos de
metales alcélinos por esjemplo como soluciones acuosas al
20 hasta 50 por ciento).

El procedimiento segin la invencidén se lleva a
czbo preferenismente por el recurso de que la soluciébn de
clanemida en un disolvente tal como los indicados anteriqg
mente, se mezcla con solucidén alealina acuosa o con otra
sustencia bdsica (eventualmonte en mezcla acwosa), y a con
tinvacidn, a la mezcla asi obtenida se afiade con agitacidn
g temperatura ambiente la cantidad correspondicnte de CSZ’
en porciohes teles gue le temperatura de la mezcla de reec

cién no suba por encima de 502C, Se siguec agitendo durante
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I-45 minutos a 3 horas, y después, con cnfrismicnto y buen
mezclado a fondo, se mezcla con el zgente de alcohilacidn
en pequeiins porciones, no debiendo la temperatura de la
mezcla de reaccidén subir en lo posible por encime de 502C,
Después de terminada la adicidn del agente de zlcohilacidn
la mgzcla de reaccién se continda agitando a¥n durante 1/2
a2 3 horas, y el producto de reaccién se¢ separa por enfria~
‘micento a O -~ 202¢ y adicidén de agua, continuéndose le agi~

tacién durente 1 & 3 horas después de lz 2dicidn de agua.

1 EL producto de reaccidén asi obtenido se lava bicn con agua

eventualmente se agita de nuevo con éiver de petréleo o ben
cina (50 - 802C), y lucgo pucde ser obtenido en forma pura
por recristalizacién (por ejemplo en isopropanol/agua).
Ljemplo 1

Ester dimetilico de dcido N-ciano-ditioimidocarbénico

| a) Una solucibn de 84 g (2 moles) de cianamida en 100 ml

de dimetilacetamida se mezcla con una solucién de 264 g

(4 moles) de hidréxido potésico en 300 ml de agua, y 2

ello se afiaden goté =1 éota en 30 minutos, con agitacién
& temperatura ambiente, 120 m1 (2 moles) de sulfuro de car
bono., La temperature sube a 472, Después‘se continta agi-~
tando durante 45 minutos, y se afladen gota a gota 400 ml
(4,2 moles) de sulfato de dimetilo, con buen enfriamiento
a 35 - 4090 (reaccidén muy exotérmica). Tiempo de adicién;
aproximadamente 30 minutos. A continuacidén se sigue egiten
do durante 45 minutos. Degpués se enfria bien. E1l aceite
separado cristaliza. Después de ello se mezcla con 1 litro
de agua, se sigue agitando durante 2 horas, se filtra con
succibn y ge lava con agua, Log cristsles se egiten des-

pués a fondo muy vigorosamente con 1 litro de éter de pe-




10

15

20

- 25

30

03079

b)

Y

tfojs num. 5

tréleo a temperatura ambiente, se filira con succién,
se lava posteriormente con éter de petréleo, a continua
cifn se disuelve en 500 ml de isopropanol, se enfria, y
se mezcla grodualmente en total con 1 litro de agua, en
friando. E1 produeto de reaccifén se separa por cristali ’
zacifn en estado puro. Después de ello se agita durante
1,5 horas en bafio dc hielo, se filtra cdn succibn y se
leva posteriormente con sgua. Cromstograma en capa del-|
gada: una mancha principal, ninguna mancha gecwndaria.
Se sece en un desecador haste constancia de peso, Rendi
miento: 197,8 g (= 68% de la teoria), p.f. 47-512C. ‘
Una solucién de 8,4 g (0,2 moles) de cisnamide en 10 ml
de dimetilacetamida se mezecla con una soluc16n de 31 g
(0,4 moles) de hidréxido potdsico en 35,5 ml de agua, y
a ello se afladen gota'a gota y con agitacién, a tempersz
ture embiente, 12 ml (0,2 moles) de sulfuro de carbonos
Después se sigue agitando durante 45 minutos, y se ana—
den gota a gota 64,35 g (0,44 moles). de yoduro de metg
lo, clevédndose la temperatura a aproximadamente 502C. A
continuacibn se sigue agitando durante 45 minutos, Des-
pués de ello se enfriz, se mezela con 2 x 100 ml de
aguz, se sigve egitando durante 2 hores, se filtra con

succldn ¥ se lava poster¢ormente con .agua. El proaucto

de 1 reaceibn se recristaliza en 50 ml de isopr0panol ¥y

100 ml de agua, después de ello se seca en un aeuecador

“hasta constancig de peso.

Rendimiento: 12,3 g (43% de lz teorfa), p.f. 49-52°C.
El éster dimet{lico de deido N-ciano-ditioimidocarbéni-
06 puede ser obtenide segin la recetz b), también a par
tir ‘de 8,4 g de ciememida, 20 ml de dimetilformemida,
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40 ml de NaOH 10n, 12 ml de gsulfuro de carbono y 41,4
ml de sulfato de dimetilo. Rendimiento: 11,8 g (40,8%
de la teoria).
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L REIVINDICACICNES

presentan para que sean objeto de esta solicitud de paten-

partir de cilansmida, sulfuro de carbono y un agente de al-]

lucidén de un mol de cianamide en un disolvente miscible

‘con agva, enpesencia de una sustancia bdsica, con un mol.

| significando R un grupo azlcohilo con 1 - & &tomos de carbo

Hoja num. 7

Los puntos de invencidén propia y nueva que se

te de invencidén en Espafia, por VEINTE afios, son los que se
recogen en lag reivindicaciones siguientes:
le,- Procediniento pars la preparacidn de éste-

res dielcohilicoy de dcidos H~ciano-~ditioimidocarbdénicos a

cohilacibn, caracterizado porque se hace reaccionar ume so

de sulfuro de carbono a temperaturss entre 182C y 80¢C, ¥y
a continuacién la mezcla de reaccibén se tratz a temperatu-
ras entre 02C y 1002C con un agente de alcohilacizn de la
£érmula

RZ I

no, y 2 brozmo, yodo, el grupo 0(804) 0 el grupo ASO,0-,

1/2 2
¥ representando A un grupo alcohilo égn 1 - 6 gtomos de
carbono 0 wn radiczl aromdtico, tal como por ejemplo un raj
dical fenilo o naftilo, eventualmente sustituido con wno o
verios radiceles. alcohilo inferiores,

28,- Procedimiento segln la reivindicacién 12,
ceracterizado porgue como disolvente para la cianemide se
emplean amidas de Acidos cerbozllicos aliféticos saturados
con 1 - 4 &tomos de carbono, pudiendo el nitrégeno amidico
también éstar sustituido con uno o dos radicales alcohilo

saturedos con 1 a 4 4tomos de carbono.
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8,~ Procedimicnto pera la prepafacién de éste-
reg dialcohilicos de decidos K~ciano-ditioimidocarbbnicos.
Tel y como se ka descrito en la memoria que ante
cede y para log fincs que se han especificado.
Esta memoria consta de ccho hojes escritas a md
guine por una sola cara.

Madrid, 10.JUL.1979

’ P' A.
Alberip de/Elzabyru
Por Poder, (j Lﬁ\/ .
»
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