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PATENTE DE INVENCION

CIBA. Case 8U 51/E.

TR T

MIZMORTIA DESCRIPTIVA
sobre:

"Procedimiento para la obtencidn de nuevas bis—fenilo-

"tioureag",

T Ts

SOLICITANVESS C I BA, Société Anonyme, domiciliada en

BASTLEA, Suiza,

.

Le presente invencidn se refiere a la obtencidn de
bis~ (para~-oxi~fenilo )=tioureas de la férmils

.
R -0- ©ueNH-C-Hi-

-0=-R . ’
2

en la que R y R vrepresentan radicales de hidrocarburos
saturados, %ontegiendo cada uno menos de 7, y juntos mds de 4
dtomoz de czrbono, Dichos radicales pueden ser rectos, como
tambien ramificados o cfclicos,

Los nuevos compuestos , y muy especialmente la

l-(pare-etoxi-rfenilo )-3- (para-iso-butoxi-fenilo )-tiourea



miestran une mejor eficacia contra la tuberculosis y son nota-
blemente menos tdéxicos gue otras substancias parecidas conoci-
das, tales como las tiosemicarbazonas, Ios compuestos seain
la invencidn pueder tener aplicacidén como medicamentos, o

15, bilen en concepto de productos intermedios pare la obtencidn
de los mismos, :

Se obtienen 1as nuevas tioureas, segin mdétodos de

por sf conocidos para la obtencidn de tioureas 1,3-bis-susti-
tuidas. As¥, por ejemplo, se puede hacer reaccionar una

" 20, anilina de la férmile

AN

sobre un feniloisotiocianato de le férmuls

R-0- . -Nos
donde uno de los radicales tiene la significacién antes

25, indicads de Rl, ¥ el otro la de Rz.

Con objeto de obtener compuestos donde R, ¥ R2 son
iguales, se puede tambien hacer reaccionar uns anilina de
correspondiente sustitucidn, con sulfuro de carbono o con
tiofosgeno,

30. Bstas reacciones pueden efectuarse en presencisa o
ausencia de disolventes y/o catalizadores, asf, por ejemplo,
8e trabaja en la reaccidén con sulfuro de carbono preferente-
mente en un disolvente , tal como alcohol, dioxano y simila-
res, Dsta reaccidn puede acelerarse mediante adicidn de

35. peréxido de hidrdgeno o de cuntidades catalfticas de azufre,
xantogenato potdsico-etflico, o hidréxido potdsico, En
cambio, empleando tiofosgeno,sé agregan a le mezcla de
reaceidn en primer lugar agentes que fijan el £eido clorhfdri-
co, como por ejemplo, un hidrdéxido o carbonato de metal alca-

40, lino.
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las materias primas utilizadas en las citadas reac-
ciones, pueden obtenerse segin nétodos de por s conocidos,

e explica la invencidn mds detalladamente en los
siguientes ejemplos, rigiendo entre parte en peso y parte
volumétricae la relacién existente entre el gramo y el
centfmetro ofbico., Tas temperaturas se indican en centfgrados,
EJEMPLO 1.

e hiervendurante 6 horas al reflujo, 100 partes en
Peso de p-propiloxi-aniline en 40 partes vol, de sulfuro de
carbono, 300 partes vol. de etanol y 5 partes en peso de
xantogenato potdsico-etflico,

Una vez enfriade la mezcla de reaccidn, se separa
por filtracidn la 1,3-bis-(p-propiloxi-fenilo )=tiourea de
la férmuls

S
CH CH CH O~  -NH~C-HN- _  ~OCH CH CH
3 2 2 ' 2 2 3

asf obtenida, se lava con puco etanol y 2gua y se recristalize
en etanol, Bl producto asi obtenido funde & 180-1822, También
puede recristalizerse en dcido acético, cloroformo, acetona
o metilo-etilo=-cetona,

Ias 5 partes en peso de xantogenato potdsico-etflico
empleadas, pueden sustituirse tambien por 5 partes en peso
de azufre, 0 por una parte en peso de hidréxido potdsico
pulverizado.

De una munera andlogs se obtienen las 1,3-tioureas
simétricas, anotadas en la sizuiente tabla, donde se emplean
en lugar de las 100 partes en peso de p-propiloxianilina, una

cantidad equivalente de otra p-R-0O-enilins
R=0~ = “\.=NH-C-HN=- -0-R
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%‘Iso-c H -~ -

144,59

i Sec.~C H -

?n-c H f ? i:jg- 16
EIsofCQH - 14¢ - 1 >
%n—c H4 2 148 - 1419
% 5 11 , 49¢
%Iso-C5Hll 143 - 1459
é::26§i3: ii4 - 155¢
EE ) = 14ae
?1. - 148 - 149¢
§<::3- 142 - 145¢

EJENPLO 2. |

Se agitan 10 partes en peso de p-propiloxi-anilins,
le. temperatura del ambiente con 50 partes vol., de agua al
que e adlcionaron 2'05 partes vol. de sulfuro de carbono
¥ 3 partes vol, de perdxido de hidrégeno al 30%. Al cabo de
48 horas se separa la mass semi-cristaline as{ obtenida y se
recristaliza la 1,3-bis-(p-propiloxi-fenilo }-tiourea formada
en etanol o cloroformo, Funde a 180-1822 ¢,

EJEMPLO 3.

Se calienta una mezcla de 100 partes en peso de
p~butiloxi-anilina, 37 paftes en peso de sulfuro de earbono,
5 partes en peso de azufre y 300 partes vol. de etanol
durante 6 horas al reflujo; después se enfria la mezcla
de reaccidén y se separa mediente filtracidédn la 1,3-bis-

(p~butiloxi-fenilo }=tiourea bruta asf obtenida. Despuds de
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absorber el cloroformo caliente, filtracidn separando el
azufre no disuelto, enfriamiento subsiguiente y filtracién, el
producto asf purificedo funde a 164-1652 C.
EJEMPIO 4.

Se hierven durante Z horas al reflujo 100 partes
en peso de p-butiloxi-anilina y 35 partes en peso de tiofosgeno
en 1000 partes vol, de agua. Despuds se enfrfa la mezcla, se
adicionan con cuidado 64 partes en peso de bicarbonato sdédico
anhidro y se hierven Gurante otra hors sl reflujo. 41 enfriar
la mezcla de reaccidén cristaliza la 1,3-bis-(p-butiloxi-fenilo )=
tiourea que resulte ser idéntica con el producto obtenido
segun ejemplo 3.
EJEMPLO 5.

10 partes en peso de p-propiloxi-anilina en 20 partes
vol. de etanol se adicionan,agitando, all'9 partes en peso
de p-etoxl-fenilo-isotiocianato en 20 partes vol. de etanol
caliente, y se hierve la mezcla durante 15 minutos al reflujo,.
Al enfrier la mezcla de reaccidn se obtiene la l<fp-etoxi-
fenilo )-3-(p~propiloxi-fenilo )-tiourea, de la Férmula

OH CH 0~~~ —NH-G-HN- ~ -0CH GH CH ’

3 2 M - 2 2 3
que una vez recristalizada en atenol, funde & 171-172'52 C,

De une manera andloga , y partiendo de znilinas
cbrr35pondientes, sustituidas , y de fenilo-isotiocianatos,
se obtienen las siguientes tioureas 1,3-sustituidas:

S

. " O
R =0-  *=NH-C-HN- -0-R

1 2
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%czﬂs- 150-031'17- 171 - 172¢
f‘csz— Sec.—C4H9— 152 - 154¢
%cans— n-c H - 161 - 1648
%icaHS- n-C H - 151,5 - 153,58
§C2H5- IsO—C4H9— 168 - 1692

’I} 0B~ B=C H - 153 - 154%
%GZHS— | neC H - 143 - 1448
20255- e 166,5 - 167,58
%021{5- - 129 - 1300
€C3H7- n=0 H - 165 - 1662

N o a

Descrita suficientemente la naturaleze del invento,
asf como le manera de realizarlo en ls prédctica, d ebe hacerse
constar que las disposiciones anteriormente indicadas son sus-
ceptibles de modificaciones de detalle, en cuanto no alteren
su principio fundamental. Tambien se hace constar que el
invento corresponde a una patente presentada en los Estados

Undos de America, con fechs 28 de mayo de 1951, Ne 228,748,

!

acogiéndose, por lo tanto, a los beneficios que conceden los
Convenios Internacionales en vigor y 8iendo lo que comstituye

lz egencla del referido invento y por lo gue se solicita



150,

155.

160,

165,

170.

22 44

203714

Patente de Invencidn, por 20 afios en Espafia: "Procedimiento

para la obtencidn de nuevas bis~fenilo-tioureas"; caracterizdn-
dose por lo siguiente: |

12.= Procedimiento para la obtencién de nuevas
bis-fenilo-tioureas, caracterizado porgque, siguiendo mdtodos
de por sf conocidos, para la preparaciém de tioureas
1,3-bis-sustituides, se obtienen las bis-(para~oxi-fenilo )-

tioureas de la férmula

Rl-o- .V_E\—NH—Z-HN- — -O-R2 N
en lea que Rl>y R2 representan radicales saturados de hidro-
carburos, mostrando cade uno no mfs de 7 y conjuntamente mds
de 4 Stomos de carbono,.

22,= Procedimiento segin lo especificado en 1la
reivindlcacidn 18, caracterizado porque se hace reaccionar uns

enilina de la férmuls

——

R~0— ~  =NH
SV 2

sobre un fenilo-isotiocianato de la fE&rmuls

——

\.~NCS ,

R—O—q\ﬂ_
teniendo uno de los radicales R la significacidn indiczda en
la ;eivindicacién 18 para Rl y ¥ el otro aquells de R2 y O
bién porque se hace reaccionar una anilina de correspondiente
sustitucién con sulfuro de carbono o con tiofosgeno,

32.= Procedimiento,segun lo especificado en las
relvindicaciones 12 y 28, caracterizado porque se obtiene
la 1~ (pars-etoxi-fenilo}- 3~ (para-iso-butoxi-fenilo )-tiourea.

42.= Procedimiento para la obtencidn de nuevas

bis-fenilo-tioureas; tal y como queda substancialmente deserito



en la presente memoria, gque conste de ocho hojas escritas

a mdquina por una sols cara.

Madrid, 27 de mayo de 1552,
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