-»

10

15

206798

202798

MEMORIA DEBSBCRIPTIVA
de una Pateate de Iavencida, a mombre de:
VADOCHEMIE CO (Etablissement), domiciliade
en VADUZ/Liechtenstein, por : "PROCEDIMI-
ESTO PARA LA OBTENCIOW DE DERIVADOS DE IA
TIOUREA TERAPEUTICAMENTE MJY VALIOSOS"

SnERERsREes

Cuando en las combinsaciones gue contiexen la agrupe~
cién de la tiovrea especislmente en las combinaciones cicli-‘
cag de esta clage por sustitucién del 4tomo de hidrégezno li-
bre en uno o en los dos £tomos de nitrdégeno del grupo de la
tiodrea se fija mediante grupos oxialguflicos el grupo ceto
¥y se bloquea la formacién endlica, entonces estas combinacio—
neg presentan, frente & las combinacliones alguiladas o las
combinaciones gue no contieamen el grupo oxialgquflico, uma
desintoxicacién uniforme farmacoldgicamente y terapedticamente
considerable, lo mismo que cierto desplazeamiento de la activi-
ded al sistema nepviosc central o los Srgenos centrsles regu~
ladores. Graciss & otra alteracidn immsdiata de los grupos
hidroxilc de los radicales oxialguflicos en las combinaciones
oxialquiladas, por ejemplo mediante esterificacién 'd eterifi-
caciéa, puede influirse ez un sentido deseadoc en les propieda~ |
des de las combinaciones, especialmente en sus solubilidedes.
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Ahora bien, se ha descubierto que puede llegarse & estas
combinaciones cuando se parte de orto-disminass, por ejemplo
o-fenilenodiamina, 1,2—- o 2,3-naftilencdiaminas o similares
y estas se hacen reaccionar con szlfuro de carbono y formal-
dehido, de smerte que se llegue tanto & la formacién dei ani-
1lo del merceptoimidazol como tembién e sustituit el hidrége-
no libre en ambos £tamos de nitrdgeno del grupc de la tiodrea
medisnte grupos oximet{licos y dado el caso en el decursc del
método de preperacidn se esterifican o eterifican los grupos
hidroxilo.

El procedimienteo segin el invento puede llevarse & la
préctica por métodos diversos, segin que primeramente por tre~
tamiento con sulfure de carbono se produzca la formecidn del
anillo del merceptoimidazol y luego se hage actuar el formml-
déhido, ¢ gque primeroc se transformen lag ortodiaminas con
formeldéhido en las combinaciones dimetilélicas y después se
produzce el cierre del emillo por reaceién con sulfurc de
carbono. También en une sola operacidn puede realizarse el
cierre del azillo y la oximetiliszacidn. Segdn el primer método
se puede por ejemplc proceder haciendo reaccionar las orto-
diaminas en digolucidn alcalina, neutrs o £cidae con adicién
de alcohol con sulfuroc de carbonc en caliente y despuds de
inieiada la reaccidn, lo que se conoce por el consumo del sul-
furoc de carbono, agregeando formaldéhido y en casc necesario
la cantidad de un 4cido necesarie para la neutralizacién, se
sigue calentando y luego se separan las combinaciones oximetf-
licas de los mercaptoimidazoles. Preferentemente en este méto-
do se emplea para la neutrelizaciém un 4cido débil, por ejem-
plo deido acético, pues empleasdo dcidos enérgicos, por ejem—
plo sulfdrico, se inicia ciertamente la reaccién, pero de modo
menos conveniente. lLos dimetiloles chtexidos en este método
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cristalizen de la disolucidn empleads con excelente pureza.

Segin otro segundo método para formar las combinaciones
metilolicas se tratan con formsldéhido las orto-diaminas en
disoluciér neutra. Como los dimetiloles entonces obtenibles !
son miy pocc solubles, pueden separarse fécilmente de la diso-
lucidén impurificada. De los dimetiloles obtenidos de este modo
se pueden por reaccién cox sulfurc de carbono y per cierre
del anillo, obtenerse los correspondientes 2-mercaptoimidagoles
Estae forma de ejecucién del método segin el inveato se presta
de modc especial cuando se emplean orto-diaminss como materia—
les de pertida que estéa mmy impurificados. El aislamiento de
las combinsaciones metildlicas no es sin embargo absolutemente
necesario, de suerte gque, especialmente al emplear sugtan.cias
de partida impuras, la megela de reaccién obtenida por actua-
cién del formaldéhido sobre las orto-diaminas, puede seguir
trabajéndose inmediatamente conm sulfuro de carbono.

Segtin otre forma de ejecucidén las orto-diamines se
tratan en disclucidén neutra &l mismo tiempo con formaldéhido
y sulfurc de carbono. Entences, coms se ha comprobado, se ori-
gina como intermediario el tioformaldéhido trfimero (tritio-
formaldéhidc), el cual se hace luego reaccionsr con las orto-
disminas. . :

Fonddndoge en esta observacidn se tiene ademés la posi-
bilidad de preparar las combinaciones oximet{licas por reaccién
de orto-dieminss con tritioformaldéhido y agna bajc presidn.
Esta forma de ejecucién del procedimiento del invento conduce
a productos finales de excelente pureza. '

Log 2-mercaptoimidazoldimetiloles obtenidos por el pro—
cedimiento del invento pueden del modo conocido por eterifice-
cidn o esterificascién de los grupos oximet{licos cémvertirse

en éteres o ésteres. Se ha comprobado ser mmy coavenientes
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los ésteres obtenidos por introduceién de radicales propio-
80 nflicos, butirflicos o ftaloflicos. En los éteres es mmy con-
veniente la introduceién de grupos metilo o benzilo.

Ademés se puede de modsc sorprendente llegar segin el
procedimiento del iavento de una vez y directamente a los
ésteres o éteres de los 2-mercaptoimidazoldimetiloles. Para

85 ésto pueden hacerse reaccionar con salfuro de carbono para
el cierre del aunillo los ésteres o éteres obtenidos por asctu—
aclén de medios eterificantes o esterificantes sobre los
dimetiloles obtenibles en la reaccién de las orto—dlaminas
en disolucién neutra con formaldéhido. Esta posibilidad ofre-
90 ce ventajas importentes en ls préctica del procedimiento,
pues puede trabajarse en un recipiente y ex una operacién.
Frente a la propuesta al principio citads el procedimien~
to seg&nv el inveato ofrece la ventaja de que, partiendo de
combinacionss orgénices sencillas se puede ds uae vez reali-
95 zar el cierre del anillo y la intr:odnécﬁm de los grupos oxi-
met{licos y si se quiere se puede enr la misma operscidn este-
rificar o eterificar tambi¥m los grupos oxidrilo de los ra-
dicales oximstilicos. |
Para mejor explicar el procedimiento segtin el invento
100 se deseriben & continuecién algunss formes de ejecucién valien-~
donos de ejemplos, sin que sin embargo el invento se haya de
limitar a éstos.

EJEMPLOS
I
105 65,8 g de o-fenilenodiamina industrial purificada se hier-

ven vivamente durante 3 horas con refrigerante de reflujo con
una disolucidén de 38 g de hidréxido potésico en 90 cm’ de
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agua y 600 cm® de alcohol &l 96 % agregendo 52 g de sulfuro
de carbomo. A la disolucién caliexte se incorpora poco & poco
y manteniendo la ebullicidén une mezcla de 600 em® de formal-
aéhido &l 35 % y 70 cm’ de écido acético sl 80 %, Despude de
un breve caldeo ulterior se agrega mmcho carbén y se filtra
en caliente. E1 filtrado claro, todevia caliezte, casi inco-
loxrc, se diluye con 2 litros de agna caliente y se deja cris-
talizar. Después de enfriemiento completo se separean por &s—
piracién los cristales de blanco purc, se lavaz con disolu-
cién de formmldéhido al 3 %, luego con £cido clorhfdrice
diluido e inmedietamente con agus hasta la eliminacién de la
acidez del filtrado. El 2-mercaptobengimidazoldimetilol se
seca &l vacfo a 40-45¢ C, F = 1622 C ; vendimientoc 98 g =
77,5 % del tedrico. |
II

120 g de o—fernilencdismina se calientanr d&arante 2 horas
al bafic maria con 220 cm’ de alcchol &l 96 % y 60 cm’ ae
sulfuro de carbén. A la maga sclidificada cristslins se sgre-
gan 500 cm’ de disolucién de forrmldéhido (al 35 %). La mez—
cla se calienta haste disolucién completa, se filtra en ca—
liente con cexbén y el filtrado claro sé diluye con umr litro
de sgua csliente. Se separan por aspiracidm los oristeles
formedos después de enfriar, se lavan con micha ague y por
caldeo se disuelven en 500 cm’ de disclucidn de formaldéhido
agregando 100 an’ de sgna. La dfsolucién filtrada clara se
diluye con 1200 om’ de 8gus hirviendo y se enfria. Los cris-
tales del 2-mercaptobengimidazoldimstilol separados por aspi-
reeién, lavados con agua y secados al vacio a#5¢ C, son de
un blence purc. F = 1622 C ; rendimientc 88 % del tedrico.

IIx
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120 g de o-fenilenodiamineg se traten con una mezecla de
120 an’ de disolucién de formalddhido 8l 35 %, 220 e’ de
alcchol y 60 cm’ de sulfurc de carbono, con lo que se inicia
uae reaceidn eadrgica. Inmediatamente la mezela se caliente
durante 7 horas eon refrigerante de reflujo ; luego se agregan
todavia 480 cw’ de disolucidn de formaldéhido y se celienta
nuevamsnte durante una hora. La disoclucién caliente se filtra
sobre mucho carbén, se diluys con dos litros de agua caliente
y se abandona para gue crisfalice. Los cristales purificados
del modo usual, del 2-mercaptobénziﬁidazoldimetilol 8e secan
al vacfo a 452 C. f = 161-162¢ C ; rendimiento 65 % del
teérico; |

Iv

108 g de c—fenilenodiamina pura se calientan durante 3
horas & 1202 C en el tubo de presidn com 138 g de tritioformal-
déhido y 90 g de agus. El tritioformldéhido se obtiene dsl
modo conoocido de formaldéhido y tiosulfato sfdico y se reeris—
talize er benzol.

Después de eafriar el contenido del tubo se solifiifica
en una masa s8lida, la cusl se disuelve calentando en 2 litros
de disolucidén de formaldéhido al 5 % ; queda eatonces azufre
sin disolver, el cual se separa. La disolucidén se filtra en
caliente sobre carbdén, se diluye con igual voldmen de agua
caliente y se eafrfa, separdndose cristales bleancos de 2-mer-
ceptobenzimidazoldimetilol, F = 1622 C.

v

278 de o-fenilenocdiamine se disuelven calentando en
900 an’ de agua. Caso de que la disclueidn no sea casi inco-

lora, se la filtra sobre carbdn. A la disolucién nuevamente

enfriada se agregan & gotas y eufriandc bajo egua corriente,
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50 g de disolucidn de formaldéhido &l 35 %. Se sepera un

producto grumoso de blaaco puro, gue después de 2 horas se
separa por aspiracidn, se lava con agus y se seca al vacfo
& 45¢ C. Hendimiento 33 g.

33 g de la combinacidn as{ obtenida de o-fenilenodiami-
na—formeldéhido se calientan durente 4 horas y con refrige-
rante de reflujo, con 70 cm’ de alcohol al 96 % y 16 o’ de
sulfuro de carbomo. Se &agregan luego otros 100 cn’ de mna
disolucidn caliente de formaldéhido de proximamente 10 %,
después de 1o cual toda la mezcla se filtra em caliente sobre
carbéu. La disolucién clara se diluye con agua caliente a un
litro de voldmen y se acidula con dcido clorhfdrico hasta
reaccién claremente £cida. Los cristales separados después
de enfriar se separan por aspiracidn y se recristalizen en
disolucién de formsldéhido al 5 %. Después de secar al vacio
a 452 G, el 2-mercaptobengimidazoldimetilol obtenideo con un
rendimiento de 85 % del tedfrico calculado por la o-fenileno-
diamina, tiene um punto de fusién de 1622 C.

28

120 g de o-fenilenodiamina in@mstrial de color negro,
impurificada con bases quinolinicas y con la combinacidn
meta y para, y que es fuertemente grasienta, se disuelven
en 3 litros de agna. La disclucidén celiente se filtra sobre
carbén, se enfrias y haciendo oscilar el recipiente y enfri-
ando se trata a gotas com 400 an’ de disclucidn de formaldé-
khido. Deépués de breve repose se separa por aspiracidén el
producto de la reaccidn, se lava con agua y luego todavia
hfmedo se calienta con 60 cm® de sulfure de carbono y 220
cm’ de alcohol ;, &l bafioc maria y con refrigerante de reflujo.
Después de calentar durante 5 horas la disolucién clara se
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decanta de los productos grasosos separados y se filtra sobre
carbéa. Se afiade shora mn litro de agua caliente y se deja
enfriar para cristalizar. Despuds de otra recristalizacidn
en disolucidén de formeldéhido al 5 %, se obtiene el 2-mer-
captobenzimidezoldimetilol de un blanco purc. F = 1622 C ;
rendimiento 55 % del tedrico, calculado por la ‘o—fenilenodia—
mina impura introducida.

Le forma de ejecucidén del procedimiento segdin el invento
expliéada en el dltimo ejemplo tiene la ventajae de separarse
8in molestia las impurezas de la o-fenilediamina sin destila-
cién y en una sola operacién.

VIiIi

79 g de 2,3-naftilenodiamina se disuelven ea un litro
de alcohol &l 96 %. & la disolucién todavfa caliente a unos
402 ¢ se agregan oscilando 350 cn’ de disolucidn de formalaé-
hido al 35 %. La disolucién se diluye luego con un litro de
agna y se acidule débilmente con £cido clorhfdrico. EL pro—
ducto precipitado de la reaeoi&m se separs por aspiracién
despuds de enfriar, se lava con £eido clorhfdrico alcohélico
diluido y luego coa}agaa, con lo gue se eliminan todas las
impurezas coloreadas. E1l prodncto de la reaccién de un blance
casi puro y todav_-.{& mfmedo, se calienta durante 5 horas a
ebullicidn con refrigeresnte de reflujc, con 250 om’ de alcohol
y 60 cm’ de sulfurc de carbono. .

El 2-mercaptonaftimidezoldimetilol separado cristalino
de la disolucidn después de enfriar, se separa por aspiracidn
y se purifice por recristalizacidn en 700 cm’ de disolucidn
de formaldéhido al 30 %. Después de secar al vacfo a 502 G,
se obtiene mna sustazcia de blaacura pura de F = 137-1382 (G,

VIII
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51 g d8 4-nitro~l,2-fenilencdiamins se calientan durante
8 horas con reflujo con 30 om’ de sulfurc de carbono y 130
cm’ de alechol. Se deja enfrier la disclucién y se separen
cristales de 5-eamino-2-mercaptobengimidazol gque aieledos y pu~—
rificados por varias recristalizaciones en £cidoc acético criste-
lizable y &lcohol dilulido, formmn sgujas enfieltradas de coler
amarillo clarc (punto de descomposicidén por emcima de 3202 C).

La reduccién del grupoe nitro en el grupo amino se inicia
al cerrer el amillo mediante cido sulfhfdrico, desarrolledo.

A le mezcla caliente de reaccidén se incorporan 250_@:15 de
disolueién de formaldéhido al 30 %. Se signe calentardo &l
bafic rAria con refrigerante de reflujo, forméndose primerc une
disolucién de color oscuro, de la que después de dilumir con
agus, se geparaan cristales de S5-metilenamino-2-mercaptobensi-
midazoldimetilol. |

La combinscién puede prepararse pura por repetidas recris- .
talizeciones en muchf{simo alcchol.

| X

210 g de 4-nitro-1,2-fexilencdiamina impura, aproximademen—
te al 70 %, se hierven durante 3 horas con refrigerante de re-
flujo, con 63 g de hidréxido potésice, 150 g de sulfurc ds ‘
carbono y un litro de alcohol. Cuandoc se ha disuelto todo, se
egregen 30 g de carbdm, se hierve la disolueién darante 10 mi-
nutos y se filtra en caliente. El filtrado caliente se trata
con un litro de disolucidn acuoss (30%) de formeldéhido y 150
em’ de dcildo acético al 80 %. El precipitado primeramente ori-
ginedo se disuelve caleantandc durante bresve tiempo ; luego se
seperan cristales de 5-metilenamino-2-mercaptobenzimidazol-
dimetilol. '

X
210 g de 4-nitro-l,2-fenilenodiamina impura .se disuelven
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ez ua litro de alcohol. La disolucidn se filtra con mucho car—
béa. Después de enfriar se agregan & la disolucidn litro y me-
dio de disclucidn acuosa de formaldéhido al 30 %. La sustancia
precipitada se separa por aspirscidén y con refrigei-ante de re-
flujo se hierve en uan litro de alcohol con 150 g de sulfuro de
carbono. Despuds de hervir durante 3 horas se agrega nuevamente
wa litro de disolucidén de formaldéhido y se deja enfriar. Se
obtiene 5-metilenamino-2-mercaptobeczimidazoldimetilol.
XI
100 g de o—fenilenocdiamina se disuelven en 2,5 litros de

agua, se filtra le disolucidn caliente sobre carbdm. A la diso-
lucidn clare enfriada y de color amarillo débil de pajs, se
agregan agitando 200 g de distlucidn de formaldénido al 40%.
La sustancie blaaca precipitade se separa por aespiracidn y se
lave coa mucha agua. Se suspeade la sustaaxcia eax unos 2 litros
de agua y poco & poco se trate ea porciozes y agitezdo com 234
g de sulfato de dimetilo y uua disolucién de 80 g de hidrdxido
gbdico en 500 cm’ de egus, de modo gue la mezcla quede constan—
temsnte débilmente alcazlina. El recipiente de reaccién se en-
frfe entonces con agune corriente. Haclie el finsl de la incorpo-
racidn del sulfato de dimetilo se agregan tawmbién unos 30 g de
hidréxido sddico. Después de reposar durante la noche, se sepa—
ra una pequefia centided de sustancia sdlida. Esta se recpge en
éter y toda le disolucién se trata tres veces con §ter. Las di-
soluciones etéreas purificadas se secan con cloruro célecico,

se filtran y el éter se expulsa al bafic maria y por dltimo al
vacfo. Quedan 84 g de un ligquido pardo, (el &ter dimet{lico
del dimetilol de la o—fenilenodiamina). Se apregan shora 24 cm’
de sulfuro de carbono y 100 cm” de alcchol. Después de calentar
durante 4 horas al bafic maria con refrigeran‘f:e de reflujo, -Be
agregan 1,5 litros de agua, separdndose un prodncto oleoso,.
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gue después de inocular y reposar y de recristalizar repeti-
das veces la masa cristalina as{ obtenida en bemzol, propor-
ciona el éter dimetflico del 2-mercaptobenzimidazoldimetilol.
Punto de fusidén de los cristales blancos 142 a 1442 C.
XII

100 g de o-fenilenocdiamina se disuelvex ea 3,5 litros de
egua y se filtran en caliente sobre carbén. A la disolucidn
débilmente amarille enfriada se agregan sgitarzdo 200 g de 4di-
sclucién de formaldéhido &l 40 %. La gustancia blance precipi-
tade se separa por aspiracidén se lava con mache agus y se seca
& 402 C en la estufa o armeric &l vacfo. La sustancizs seca
finamente pulverizads se calienta durante 3 horas corn refrige-
raxte de reflujo, coa 320 g de anhfdrido del dcido butfrico y
300 g de butirato sddico seco. La disolucién pardnzea oscura
se vierte en 3 litros de agua, separéindose un aceits oscure,
que se recoge en &ter. Despude de tratar las aguas madres
tres veces con éter, se reunsn las disoluciones etéress, se
secan con cloruro cédlcico y el éter se separa por destilacién

al bafio maria, El aceite pardusco remansnte se hierve durznte

4 hores con refrigerante de reflujo con 30 m3 de sualfurc de

carbeno y 250 am’ de alcohol. Después de verter en agua, se
separa un aceite grasoso de color oscurc, gue se lava repeti-
das veces en agua y después de largo reposc cormienga & eris-
talizar. Los cristales separados de 0.0'-dibutiril-2-mercapto-
benzimidazoldimetilol, después de recristalizedos repetidas
veces en &lcohol presentan un punto de fusién de 146-147¢ C.

sSsszmmsconmmozoesmze= | 0 T A =ssosssocromsecssccons

Se reivindies como nuevo y de propia invencidéa :



-

320

325

330

335

345

= 12 =

1.) .Procedimieato para la obtencién de derivados de la
tiodrea terapelticameate may valiosos, caracterizedo porque
se hacea reaccionar orto-diaminas con sulfuro de carbonoc y
formaldéhido, de tal modo que se efectie el cierre del anillo
en los correspoandientes 2-mercaptoimidazoles y la sustitucidn
del hidrdgeno libre en los dos dtomos de nitrbgeno del grupo
de la tiodrea por grupos oximet{licos y dado el caso se eteri-
fican o esterificamn los grupos hidroxilo en el decurso del
método de preparacién.

2.) Procedimiento segfn lo reivindicado ex el puanto 1,
caracterizado porque las orto-diaminas en disolucidn alcalina
o 4cida y agregaando alcoho; se hacen reacciomar em caliente
con sulfuro de carbono, despuds de agregar formaldéhido, y ,
cago de que se trabaje en medio alcalino, la cantidad necesa—
ria para la neutralizacién de la mezcla de reaccidn, de un
dcido preferentemente débil (por ejemplo 4cido acético) se
sigue calentando y en todo casc se separan los 2-mercaptoimi-
dagoldimetiloles obtenidos.

3.) Procedimiento segdn lo reivindicado en el puato 1,
caracterizado porgque las orto-diaminas en disolucién neutra
y agregando alcohol se calieatan com sulfuro de carbono agre—
gendo simmlténeamente o dewpués formeldéhido.

4.) Procedimiento segdn lo reivindicado en el puzto 1,
caracterizado porgue las orto-diaminas se hacen reaccionar
primeramente con formaldéhido en disolucidén neutra y después
sobre las comblnaciones de dimetilel dado el casec aisladas
de la mezcla de reacciém, se hace actuar sulfuroc de carbono.

5.) Procedimiento segin lo reivindicado er el punte 1,
earacterizado'porqus las crto-diaminas se hacen reaccionar
bajo presién con agus y tritioformesldéhido.

6.) Procedimiento segiin lo reiviasdicado en los puntos 1
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y 4, caracterizado porque para la obtencién inmedieta de éste-
res o §teres de las combinaciones de dimetilol, se esterifican
o eterifican los dimstiloles obtenibles por reaccidn de orto-
diaminas con formaldéhide y las combinaciones asi obtenidas se
convierten en las correspondieates combinaciones de 2-mercepto-
imidazol por reseccién con sulfurc de carbeno agregando alcchol.
7.) Procedimiento segin lo reivindicado en cuslguiera de
los puntos 1 a 6, caracterizadco porque en los grupos oximetfli-
cos se introducen radicsles propionilo, butirile o ftaleilo.
8.) Procedimiento segin lo reivindicado en cualquiera de
los'puﬁtaa 1l & 6, carascterizado porque los graupos metilo o ben-
zilo se introducen en los grupos oximetilo. |
9.) Proéedimiento paera la obtencién de derivados de la
tiodrea terapedticamente muy valiosos.
Tal y como se describe y reivindice en la presexte Memoria
Descriptiva que consta de trece hojas escritas & méquina y por
uns sole carsa.

Madrid, /5 de Diciembre de 1.952
ANTONIC FERNAMDEZ PASGUAL
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