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Forms objeto de la presente invencidn un proce-
dimiento para la obtencidn de tioureas fenflicas bis-p-

sustitufdas, de la forgula:

S

”
5 e
En diche fdérmule, uno ée los sustituyentes R y
R; ocupa el lugar de un radical aliretico de hidrocarburo,
con 3 - 5 dtomos de carbono, o bien un oxigrupo sustitufdo
por un radical alifdtico de hidrocarburo con 2 - 5 dtomos

10. de carbono. El otro sustituyente representa un grupo amino,



.

disustitufdo por dos radiceles alquflicos con 1 - 5 dtomos
de carbono, o bilen por un radical de pentametileno, emn el
cual, los restos R y R, juntos contienen mis de 4 dtomos
de carbono. En especial, un radical alifético de hidro-
15. cerburo representa un radical elquflico, tal como etilo,
propilo, butilo o pentilo; y el grupo amino disustitufdo,

preferentemente un grupo dimetilamino, dietilemino o

piperidino.

Se obtienen las nuevas tioureas segin métodos

20. de por s{ conoeidos pare le obtencidn de tioureas 1,3-bis-
sustitufdes.

Asf, por ejemplo, en compuestos de la férmule:

w1 O

25, en la que X e Y representan sustituyentes susceptibles de
ser transformsdos en la agrupecidn de tioures =~NH-C-NH-
que enlaza smbos radicales fenf{licos, teniendo ;

Rz y 23 las mismas significaciomes que los radicaies Ry
Rl 0 representando sustituyentes que pueden transformarse

%0 en dichos redicales, se forma la citada agrupacidn de
tiourea y se transforman en los compuestos as{ obtenidos
los sustituyentes, transformables en R o Rl, en estos
radicales.

De acuerdo oon ésto, se podrs, por ejemplo,

35. poner en reaccidn una fenilamina & e correspondiente P=sus
titucidn, con un fenilisoticcianato, con un halogenuro
fenilotiocarbaminico, por ejemplo, con el cloruro; o con
un éster fenilotio o feniloditiocarbeminico, te]l come un
éster alquflico, por ejemplo, el éster et{lico.

40, Se realiza segun métodos conocidos, la trens-
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formacidn, de acuerdc con el presente procedimiento, ae
los sustituyentes transformables en un grupo amino di-
sustitufdo o un oxigrupo sustitufdo, como del grupo emino
u oxi, en los radicales citados. As{, por ejemplo se
puede transformar un compuesto con oxigrupo libre, median-
te reaccidn ocon un éster reactivo del alcchol correspon-
diente, particularmente de fuertes dcidos inorgsnicos u
orgénicos, como los &cidos halogenohf{dricos, por ejemplo,
con yoduro etflico, propflico, o but{lico, en presencia
de alcalis, obteniendc el compuesto deseado con oxigrupo
sustitufdo.

Las primeras materias se conocen o podragobte-
nerse, segin mftodos de por sf conocidos. Asf, por e jem-
plo, pueden preparerse los fenilisotiocignatos sustituf-
dos, en forma conocida, mediente reaceidn de fenilaminas

con tiofosgeno, en ocuyo caso no es del todo preciso de

alslar los isotiococianatos obtenidos: por el eontrario,

resulta posible seguir directamente su reaccidn con las
correspondientes fenilaminas pars obtener las tioureas
deseadas.

Las reacciones pueden efectuarse en presencia
o ausencia de diluyentes y/o catalizadores, a temperatura
normel o aumentada. Son adecuados pare la reacoidn
de fenilisotiocianatos con enilinas, los disolventes neu-
tros, tales como por ejemplo, etanol, benzol, toluol o
propanol,

Los nuevos compuestos muestran vallosas pro-
piedades terapeiticas, especialmente contra tuberculosis.

Algunos, y parbicularments la l-{p-~dimetilemino-fenilo)=3-

(p-butiloxi-fenilo)-tiourea de la fdrmula 3
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@3 ~ N-@-NH-Z-NH- 0cHy

-
tienen me jor eficacia y notablemente menor toxicidad
que remedios conocidos contra la tuberoculosis, como por
ejemplo, las tiosemicarhbazonas. Sueficacia puede deter-
minarse, por ejemplo, POr ensayos con animales en la si-

guiente forma:

A ratones se inocula "myco~bacterium tubercu-
losis humanum" cepa H 37 RV, de tal menera que el $0% de
los snimales mueren al cabo de 20 dfas despuds de la ino-
culacidn. A esos ratones se da luego un alimento al que
se agregaron determinadas cantidades de la substancia a
enseyar, siguiendo este tratemiento durante 30 dfas, al
cabo d ¢ los cuales se admisnitra alimento normal. Después
se determina la proporeidn de 1los enximales todavfa vives

a los 35 d{as despuds de la infeccidn. Buenos resultados

se obtienen, por ejemplo, con 1 - 2 mgs. de eatreptomicina,

subcutdneamente y por cada 20 grs. de peso del snimal, o
bien con un pienso que contiene 0'5% de acido p-amino-
saliocflico. Resultados representé‘tivos de tests con los
nuevos compuestos que, POT lo @emds carecen en algunos
cesos de fendmenos toxicos en los animales, hasta con el

%% en el alimento, son los siguientes:



-5

Compuestos de la fdrmula:

20743

S Concentrecidén Porcentaje de
' del preparado enlmales aun
R D‘M'C‘M‘Q‘Rl @ el alimento, vivee enel dfa
% en Deso. 358
R Rl *
CH
3
\N- -0C H 0.l 100
s 479
CHs
CH
3
\
N~ -0C-H {iso) 0.05 100
e 5711 0.025 90
3
02H5\
N- ~0C i 0.5 30
/ , 0.05 100
Gty 0.025 50
0255
\
/N“ ~OC4H9 05 100
02H5
c H
¥ 9\ N 0C 0.1
c H / - - 235 ' 70
49
He- - "00235 0.05 100
s ~C Hg 0.1 90
OHB




125. Los nusvos compuestos han de servir de medicamen-
tos, o bien de productos intermedios para la preparacidn
de los mismos. Su efecto es extraordinariamente espscifico,
como se podra ver por ejemplo, sustituyendo un grupo dial-
gullamino por uno monoalquilamino, o un grupo etoxi por un

130, grupo metoxi sustitucidén que oonduce a oompusstos inefica-
ces, segin se podrs apreciar en la siguiente tabla:
Compuestos de la fdrmula:

Concentracién Porcentaje de

S /
# : del preparado animales aun
B—Q-NH-G-NH-DRI enclalimento, vivos end dfa
% en peso. 358
R Ry '

CH

3

/\ N~ ~0C Hs 0.3 0
H
CH

3\

Ne -0(333 0.1 0

3
CH

7 \N- c1 0.5 0
CHB/
CHECONH- --OCZH5 0.5 0
CHB\ /cH3

P N=- -N 0.l 0

CHl5 \GH3 :
H N~ ~NH,, 0.05 muy tdxico

373150- -007315 0.15 o]
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Bn los siguientes ejemplos se describe la in-
vencidn mas detalladamente, rigiendo entre parte en peso
¥y parte volumétrica la misma relacidn existente entre el
gramo y el cent {metro eUbico. Las temperatures se indiean

155. en centigrados. h
EJEMPLO 1 =

A una solucidn de 10 partes en peso ée p-propi-
loxi-fenilisotiocianato en 50 partes vol. de etanol, se
agregan 5'8 partes en pess de p-dimetilamino-gnilina. Al

160. cabo de reposar dursxte 1 hora, se separa mediente & spi-
racidn el producto que entretento se ha separasdo y se re=
cristeliza en etanol. La l-({p~dimetilamino-fenilo}=3«{pro-
piloxi-fenilo)=tiourea as{ obtenida, de la fémula:

GH3 ' . S
\ ”
Oy

funde a 148 - 149°C.

165.

De una menera sndloga se obtlene, partiendo de
170. p-dimetilemino-anilina y reasccién con los fenilisotioccia~
natos p-sustitufdos en forma correspondiente, lss siguien-
tes tioureas:
1-(p-dimetilamino-fenilo)-3-(p-butiloxi-fenilo)mtiourea,

de la rdrpule:

CH. s

3\\ "

Pl D s
CH, :

que funde a 119 - 1212C.

175.

1-(p-dimetilemino-fenilo)=-3-(p-is-butiloxi-fenilo)-tiourea,

180. de la formula:



185.

190.
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200,
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210.

que funde a 146 - 1472C.
l- (pudimet11am1no-fenilo)-5 (p-iso-pentiloxi-renilo)-
tiourea, de la fdérmula:
CHs B
\ "
N- -m-c-m—@-o CHyy (1so)
/ , . ,

que funde a 133-1%4%2C.
1~ (p-dimetilamino-fenilo)-3~(p-pr@pilo-reniloJ-tiourea,

de la formula:

Ot s ‘
\ ”
o
Ot
que funde a 156-~158¢C.

1-(p-dimetilamino-fenilo)-3-(p-iso—propilo-renilo)-tiourea,
de la férmula:

GH3 S
\ ”
Jr{ rmsonme{_ Yoy (o)

que funde a 171-~172¢C.
l-(p-dimstilamino-fenilo)—3 (p-butilo-fenilo)-tiourea, de

le férmula:

\ 14
! - Y-meome o5

qus funde a 130-132£C.
l- (p-dimetilamino-fenilo)-3- p-iso-pentilo-fenilo)~tioureas
de la formula:
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N -m-c-m~@05311
CHo, -
gque funde a 141-1422Cw
215, Los fenilisotioclanatos p-sustitufdes, utiliza-

dos en este ejemplo, pueden prepararse de la siguiente
manere:
A una suspensidn, fuertemente removida, de 149'5.~
partes en peso de tiofosgeno en el décuplo volumen de aéua,
220. gse agregan a 15-20%C. y a gotas, 116'3 partegen pesc de
p-propiloxi-aniliné, respect1Vamente'128'3 partes en peso
de p=butiloxi, o bien p-iso—butiloxi-aniiina, respectiva-
mente 140'3 partes en peszc ée p~iso-pentiloxi-anilina,
respectivémente 164 partes en peso éd e p-prepilec, o bien
225. p~isopropilo-anilina, respectivemente 116 partes en peso
de pebutilo=~asnilina, respectivamente 128 partes en peso de
p-iso-pentilo-anilina, disueltos en el gqufntuplo volumen
de cloroformo. A continuacién se remueve todavia durante
una ¢ hora, luego se separo la solucidn de cloroformo y
2%0. se evapora el cloroformo. El residuo se destila a presidn

reducida, obteniendo de esta manera:

p-propiloxi-renilo-isotiocianato Hp15 163-168¢
p-butiloxi-fenilo~-isotiocianato H,15 179-181¢
p~iso-butiloxi-fenilo~isotiocianato Hp15 1721762
235. p~iso-pentiloxi-fenilo-isotiocianato Hos 188-190¢2
p-propilo-fenilo-isotiocianato 20 144~154¢
p4so-proplilo=-fenilo-isotiocianato HP15 140-150¢
p~butilo-fenilo~isotiocianato Hoig 150-1544

240. p-iso-pentilo~fenilo-isotiocianato 31015 189-190¢
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EJEMPLO 2 - 2 i 3’?4 & 3

A una solucidn de 5 partes de peso de p-etoxi-

fenilo-isotiocianato en 50 partes vol. de etanol, se agre-

gan 8'2 partes en peso de p-dietilamino-amilina. Al cabo
de 1 hora de reposo, se sePara por aspiracidn el producto
entretanto cristalizado, recristalizandolo en etanol. lLa
l-(p-dietilamino-fenilo)-3-(p-etoxi-renilo)-tiourea, de

la fdrmula:
0235 S

N N\ rgec
/N . -NH-C-NH-@-OCZH5

C2H5

‘ funde a 15l1l«152%¢C.

De una manera ansloga se obtiene, mediante
reacoion de p-dimetilamino-anilina con los correspondien~-
tes fenil-isotiocianatos, las siguisentes tioureas:
1~(p-dietilamino-fenilo)-3-(p-butiloxi-fenilo)-tiourea,
de la férmula:

T I

que funde a 141-142°C.
1-(p-dietilaminofenilo)-S-(p~iso-butiloxi-renilo)-tiourea,

de la fdérmula:

\ @ ~NH-G-NH' 0 C4H9 (iso)
GZH '

gque funde a 116-117%¢.
1l (p-dietilamino-fenilo)-j-(p-iso-pentilo-fenilc)-tiourea

de la formula:



3

270.

275.

280.

285,

290.

295.

/
c 2H5

que funde a 103-105%(C.
BIEMPLO 3 - ’

*

4 4 partes en peso de p-dibutilamino-anilina y
3'58 partes en peso de p-etoxi-fenilisotiocianato, en
etanol, se ponen en reaccidn de acuerd con la descripeidn
en Ejemplo 2. lLa 1-(p-dibut11am1nofenilo)-3- p-stoxi-fenilo)~

tiourea asf obtenida de la formula:

c H 5
£9 "
N—@-m-c-m-( \>-ocza5
oy, _ —
funde a 88-912C.
EJEMPLO 4 «

3’52 Partes en peso de p~-piperidino-anilina y
3158 partes en peso de P-stoxi-fenilisotiocianato, en
etanol, se ponen en reaccidn de acuerd con el Ejemplo 2.
Le l-{p-piperidino—fenilo)-3-(p-etox1—fenilo)-tiourea as{
resultante, de la férmula: ‘

AN ;
GHZ N Y, N-@-NH—C-NH-@-OCZ%

CH, - CHj
funde, después de reoristalizacidn en etanol, a 148-149¢C.
ETEWPLO 5 - '

'10 partes en peso de l-{p-~etoxi-fenilo)-tiourea
(que funde a 172=1742C. ¥y se obtiene msdiante evaporacidn
de una solucidn acucsa de cantidades equimoleculares de
clorhidrato de p-etoxi-anilina y rodanuro aménico hasta

secar), y 8'35 partes en peso de p~dietilamino-aniline,

il



300.

305.

310.

315

320,

325,

.12 - R

se mezolan blen y se callentan a 1802C., produciénd se
fusrte desdoblamiento de emonfaco. El residuo se recris-
taliza en stanol y representa la l-{p-dietilamino-fenilo)=-
3-(p—etox1-fenilo)-tiourea descrita en el ejamxplo 2, que'
funde a 151-152¢C.

EJEMPLO 6 -

15 partes en pesc de éster et{lico del dcide
p-butiloxi-fenilo-tiocarbamfnico (que funie a 65-662C. y
se obtiene mediente ebullicién prolongada de p-butiloxi-
fenilisotiocianato en etanol), se calientan hasta hervir,
durante 48 horas con refrigeracidn de reflujo, en 50 par-
tes vol. de etanol, on 8'05 partes en peso de p-dimstil-
amino-anilina. Deguds de enfriar cristaliza la 1-{p-dime-
tilamino-fenilo}=-3=(p~butiloxi-fenilo)=-tiourea, qué furd e
a 119-1212C, | |
EJEMPLO 7 -

A 10 partes en peso de p~dimetilamino-feniliso-
tiocianato en 50 partes vol. de etanol, se agregen 5'2
partes en peso de mercaptano etf{lico y se calienta la so-
lucidn durante 1 hora, con refrigsracidn de reflujo, hasta
la ebullicidn. Se puede aimlar el éster etflico del dcido
p-dimetilamino-fenilo~ditiocarbeminico asl obtenid . Pero,
con preferencia se le pone directamente en r eacoidn ulte-
rior, mediante sdicidn de 8'S partes en peso de p-propilo=-
enilina y ebullicidn durante 1 hora, con refrigeracidn de
reflujo. Al enfriar, oristaliza la l-(p-dimetilamino-feni
lo)43-(p-propiloai~fenilo)-tiourea descrita en el Bjemplo
1, fundiendo a 148~1492C.

EJEMPLO 8 - '

Se hace reacclonar entre sf, a la temperatura
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del ambiente, 10 partes en peso de p-dibutilamino-anilina
y 6'85 partes en peso de p-oxi-fenilisotiocianato disuel-
tas en 50 partes vol. de acetona, con chjeto de obtener
la l-(p-dibutilamino-fenilo)=%=(p=oxi=feniloj=-tiourea. 4
esta solucidn del oxicompuesto se agregan despuds 5'3
partes en peso de polvo de sosa enhidra, y a continuacidn
se adiecionan agitando e hirviendo al reflujo, enel trans-
curso de 30 minutos 3'68 partes vol. de yoduro etilico.
Sigulend la ebullicidn durante otros 60 minutos, se en-
frfa la mezcla y se separan los componentes sdlidos medisn
te riltracidén. Mediate lavado con agua se elimina el
material inorgédnico y el residuo de l-(p-dibutilamino=
fenilo)=3%-({p-atoxi-fenilo)-tiourea, ya'desorita en el
ejemplo 3, se recristaliza en etanol, funiiendo entonces
a 88-91¢C.

" - NOTA -

Desgcrita sﬁficientemente la naturaleza del in-
vento, asl como la manera de realizarlo en la practieca,
dehe hacerse constar que las disposiciones amteriormente
indicadas, son susceptibles de modificaciones de detalle,
en cuanto no alteren su principio fumdamental. Tambien
se hace constar qus el invento corresponde a una solicitud
de patente norteamericana presentada en 28 de Enero de
1952, N¢ 268.672, acogiéndose, por lo tanto, a los benefi-
clos qué conceden loa Convenios Internescionales en vigor,
y siendo lo que constituye la eséncia del referid invento
y por lo que se solicita Patente de Invencidn, por 20 afios
en Espafia; "PROCEDIMIENTO PARA LA OBTEINC ION DE TIOUREAS
DIFENILICAS_SUSTITUIDAS“; caracterizéndose por lo si-

gﬁiente:
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1¢ ~ Procedimiento para la obtencidn de tioureas

difenflicas sustitufdas, caracterizéndose porque se obtie-
nen las tioureas fenflicas bis-p-sustitufdas de la férmula:
S
"
T W
en ocuya formula, uno de los radicales R y R, ocupa el
lugar de unmadical alifético de hidrocarburo con 3 - 5
gtomoz de carbono, o bien un oxigrupo sustitufde por un
radical alifdtico de hidrocarburoc con 2 - 5 atomes de
carbono, y el otro sustituyente represente un grupo amino,
disustitufdo por dos radicales alquflicos con 1 - 5 &tomos
de carbono cada uno, en el cual, los restos R ¥y Ry junteos
eontienen mds de 4 atomos de carbono, o bilen por unradi-
cal de pentametileno y porque se preparan dichog @ mpues~
tos, segin métodos conocidos para la obtencidn de tioureas
1,3-bis~sustitufdas.
2¢ - Procedimiento, segin lo especificadc en
le reivindicaéién 1, caracteri zéndose porque en ocompues-

tos de la rérmula:

S ST

en la que X e Y representan sustituyentes susceptibles de
ser trensformados en la agrupacién.de tiourea -NH-E-NH
que enlaza ambos radicales réenflicos, teniendo S

32 y R3 las mismas significaciones que los radicales R y
Rl o representando sustituyentes que pueden transformarse
en dichos radicales, se forma la citada agrupacidén ée tio=-
uree y se trensforman en los compuestos asi{ obtenid s los

sustituyentes, transformsbles en R © R;, en estos radi-
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390. %2 <« Procedimiento, segin lo especificado
en lias reivinéicaciones lye, caracterizandose porque
se ponen en reaccidn entre sf, compuestos de las fJr-

mulas:

donde R y R; tienen la significacidn especiricada en la
reivindicacidn 1.

4% - Procedimiento, segin lo especificado en

40Q. las reivindiéaoiones 1l - 3, caracterizandose porque en
la férmulas
R
"
s
405, del compuesto, uno de los radicales R y Rl ocupa el lugar

de un grupo sleoxi comn 2 - 5 dtomos de carbono, o bien un
grupo alquilfco con 3 - 5 atomos de carbono, y el otro
radical representa un grupo amino, disustitufdo por dos
radicales alquilfcos, con 1 - 5 dtomos de carbono cada
410 uno, o bien por un radiocal de pentemetileno, en el c uslk
' los restos R y Ry Juntos contienen més de 4 stomos de
carbono.
5¢ - Procedimiento, segln lo especificado en
las reivindicaciones 1 - 4, caracterizémi ose porque el
415« compuesto as{ obtenido es la l-(p-~dimetilamino-fenilo)=3-
{(p~butiloxi-fenilo}-tiourea. '

6¢ - Procediniente para la obtencidn de tioureas
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difenflices sustitufdas; tal y como queda substanc ial-

mente descritoc en la presente Memorie, que congte de

carass
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