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Forma objeto de la presente invencidn la obtencién

de bis-(p-sustituides fenilo)-tiocureas de ls férmula

14

B~ ) m-?s.m.<_\ R
donde lo® sustituyentes R y Rl s que representan cada uno el
5e radicel de m~butilo o amilo, o bien un radical alcoxislquilo,
con 405 dtomos de carbono y oxigeno, estédn enlagados, con wm
grupo propio de metilo, en loe nficleos de fenilo,
Se obtienen las nuevas tioureas, segun procedimien-

tos de por sf conocidos para la preparacién de 1,3-bis-sue ti-

10. tuides tioureas,



i5.

20.

254

30.

35,

'W09@84

De esta manera, en compuestos de leag férmulas

B % v =
en las que X é Y representan sustituyentes susceptibles de
ser transformados en la agrupacién de tiourea -NH=@-NH
que enlaza a los dos radicales de fenilo, ¥y §
donde 32 h'g 1?3 tienen la misma significacién que los radicales
Ry B’.L erriba citados, o bien representan sustituyentes
transforuables en dichos radicales, se forma la mencionada
agrupacién der tiourea y se iransformen, en los compuestos asi
obtenidos on sustituyentes transformables en R o %’ s dichos
sustituyentes en R o Rl'

De acuerdo con este procedimiento se podréd poner en
reaccidn,por ejemplo, uns fenilemina correspondientemen te
p-sustituida, con un fenilisotiocianato de correspondiente
p-sustitucibn; con um halogenuro, por ejemplo, el cloruro
del 4cido fenilo-tiocarbamfnico, o con un éster del %cido
fenilotio o feniloditio-carbaminico, tal como con un éster
alquflico, por ejemplo, el éster etflico. Tambien pueden obte-
nerse tioureas sustituidas simétricas, mediante reaccidn de
las aminas de correspondiente sw titucidén, con sulfuro de
carbono, tiofosgeno o tiourea.

La transformecifn, segln este procedimiento,de los
suati/;t;uyentes transformables en R y Rl , en los citados
radicales, B8e efectfia de acuerdo con métodos conocidos.

Asf, por ejemplo, un compuesto con grupo oxialouilo
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libre, podr4 ser tramsformedo mediante reaccidén con un éster
resctivo del correSQQndiente alocohol, particularmente de
fuertes 4cidos inurgédnicos y orgfnicos, tales como 4cidos
halogenonh{dricos, como por qjemplo scon yoduro etflico o
propflico, en presencia de &lcalis, en el deseado compuesto
con un grupo alcoxialquilo. ‘

Las materias primas son conocidas o pueden obtere r-
se segun métodos conocidoss

: Asf, por ejemplo, pueden prepararse los fenilisotio-
cianatos sustituidos, en forma conocida, mediante reaccién de
fenilaminas con tiofosgeno, en cuyo caso no es del todo pre-—
ciso alslar los isotiocisnatos obtenidosi por el contrario,
resulta posible seguir directemente sm reaceién con las corres—
pondientes fenilaminas para obtener laakioureas deseadas.

Las reacciones pueden efectuurse en presencia o
sausencia de diluyentes y/o cetalizadores, & tempereturs
normel o sumentada, Son‘adecuados‘para la reaccién gde
fenilisotiocianates con enilinas, los disolventes neutros,
tales como por ejemplo,etanol, benzol, toluol O propsnol.

Los nuevog compuestos muegtran veliosas propiedudes
terapéuticas, especialmente contra tuberculosis. Algunos, y
particularmente lg 1,3-5&55(p—nrbutilo—fenilo)-tiourea , de
le f£érmule

S
" .
OH, (CH, )5©un.o.ﬂu© (CH,),OH,
tienen mejor eficacia y noteblemente menor toxicidad que

remedios conocidos contra la tuberculosis, como por ejeumplo



65

70

T5e

80.

-4 -

les tiosemicarbagonas. Su eficacia puede determinarse,
por ejemplo, por enseyos con animeles en la siguiente forme:
A ratones se inocula "myco-bacterium tuberculosis

-~

humenum" cepa H 37 RV, de tel manera que el 50% de los
animale; mueren al cabo de 20 dias después de la inocula~
cifn, A estos ratones se dé luego un alimento al que se
egregaron determinadas cantidades de la substancia a2 ensayar,

8iguiendo este tratamiento durante 30 dias, al cabo de los

cuales se administra alimento normal. Si después de & cho

trateniento quedan al cabo de 35 dfas todavie més del 50%

de los enimeles vivos, se puede considerar que la eficacia
del preparado empleado es buena., Tales resultados se
obtienen, por ejemplo, con 1 - 2 mgs. de estreptomicina,
subcuténeamente y por cada 20 grs.de peso del gnimsl, o

bien con un pienso que contiene O'S%l/%izido p~agino-salicflicos
Resultados representativos de tests con los nuevos compues tos
que, por lo demés, carecen en algwmos cgsos de fendmenos

téxicos en los enimsles, hasta con el 3% en el alimento, sam

los siguientess
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Compuestos de la férmule
Concentracidén Porcentaje de
8 del preparmdo los animales
N\ 1t en el pienso que eln viven
R 2 -HHAQ—NB;in:i§>_Rl % en peso 8l cabo de 35
= dies
R !
-0 439- -0 4H9- Ce5 100
0,005 60
n-0H, - n-CgH, - 0.5 100
iso-GSH]_l- iB°"°5'H11 0.5 190
0.025 90
0}3300 2H 4~ 0H300 23 4 0.5 4 100
0,025 90
0.025 80

Los nuevos compuestos han de servir de medicamentos,
© bien de productos intermedios para la preparacién de los
mismos. Su efecto es extraordinariemente especffico, como

95, podré aprecisrse por el hecho de gue, por ejemplo, une sus ti-
tucién de un grupo n-butilo por t-butilo conduce & compues tos

ineficeces, como se podréd apreciar en la siguiente tablal
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Gompuestos de la férmule 3
Concentracidén del Porcentaje de
s preparado en el los animales
- pienso que atin viven
3_47~*~QN—NH%&-NHH<fi:j>H§l % en p;so el cabo de 35
\_::'__/ — dfes.
R _ Y
0H3- CH3- 9.5 0
150-03H7- 180-0337~ 0a5 lO
t-04i§- t-c4né~ C.5 10
n"GSHia' n~063i3— 05 30
En los siguientes ejemplos se describe la invencién
105. més detallademente, rigiendo entre parte en peso y parte
volumétrica la misma relacién existente entre el gramo y el
centimetro ctibico. ILas témpera‘turas se indican en centi-
grados.
EJEMPLO 1.
110 ' 20 partes en peso de p-n-butilo-smiling se hierven

al reflujo dursnte 4 horas en 10U partes vol. de etanol, con
16 partes vol. de sulfuro de cearbonoc y 2 pertes en peso de

xantato potésico-etflico. Al enfriar ls mezcla de reaccidn,
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cristeliza la 1,3-bis-(p-n-butilo-fenilo)-tiourea, de la

férmula

8
B30, 08, 0H,~( >.NH.$_NH@ -0, 0¥ ,OH,,CH,

en forme de plaquitas que, una vez filtradas, se lavan con
elcohol y ague y se recristalizen en etenol. Funden a 149~
150¢ C.

Si en luger de p-n~-butilo-snilina se utiliza una
centidad equivalente de p-n-amilo-aniline como meteria prima,
procediendo por lo demés segln descripeidn anterior, se
obtiene la 1,3-bis-(p-n-amilo-fenilo)-tiourea de le férmula

S
"
CH3 GHZOHZCHZGHt@NH-G-N’n-(\ )-CHZGH CH GH2 CH3

que funde a 152-1542C,

En la reaccién descritz se puede utilizar tambien, en
lugar de 2 partes en peso de xantato potésico-etflico, uwme
parte en peso de hidréxido potésico.

BEJENPLO 2

41 reflujo, se hierven durante 4 horas, 22 partes
en peso de p-isoamilo-anilina en 100 partes vol. de etanocl, cm -
16 partes vol., de sulifuro de carbono y 2 partes en peao de
xantato potédsico-~etflico; se filtra despuds de enfriar
los cristales gue se separan en forme de plaguites, se les lava

con alcohol y ague y se obtiene, después de recristalizar en



etenol, 1@ 1,3-bis-(p-isoamilo-fenilo)-tiourea de la férmuls

O N CHOHOH < NH—g-NH CH,CH,CH o
on OHOH, He"ix 7 2 Wa O,
que funde a 147-1482 C.
EJEVPLO 3.
140. Durante 4 hores se hierve al reflujo una mezcla

compuesta de p-emino-( 3 -metoxietilo)-benzol ( obtenido mediente
hidrogenacién de 27 partes en peso de p-nitro-( p—-metoxietilo)-
bengzdl en 100 partes vol‘. de eteznol con hidrégeno sobre nigquel
Raney, hasta la absorcidén de une equivalencia de 3 mols. de

145. hidrégeno, y subsiguiente separacién del cateligador por
filtracién), 2 partes en peso de xantato potdsico-etflico y
15’5 partes vol. de sulfuro de carbono. Se concentra le
solucién de reaccidén,dejéndola enfriar, cristalizando enton-
ces la 1,3bis~/ p-( -metoxietilo )-fenilo=/-tiourea, de la

150, f£érmule:
S

053-0-0112032-@.1:3_6:-@ ~GH,,0H =0~k
Una vez filtrada y recrisiclizeda en etenol, funde a 118-1202 C.
De una menerz aniloge ee obtiene, partiendo de
p-emino-etoxi-metilo-benzol, el p-amino-propoximetilo-benzol
155. y el p-amino-( (”-metoxipropilo )-benzol, respectivamente
sus correspondientes nitrocompuestos, es decir:

le 1, 3-bis~(p-etoximetilo-fenilo )=tiourea de la férmula:
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Gty 0Hy0-CB-(( _NH-{LNH./\ p -0H2-0-0H20H3 |

que funde a 1152 C;

la 1,3-bis-(p-propoximetilo-fenilo)-tioures, de la férmulas

S
B - » " o
CH;OHEGHZ-O-(}Hz-(\ )-m.@%‘», CH,,-0-CH,CH CH,
¥ la 1,3~bis~/ p-({ -me toxipropilo )-fenilo/~tiourea, de le
£érmula
8

0H3-O-GH CH QHZ <\ /,} -NH—G-HE—< N/ // -CH CH GH -0-0}13

que funde a 113-1152 C. o

Bl p-nitro—([s -me toxietilo )-benzol empleado en
este ejemplo', puede obtenerse de la giguiente manersas

A ung mezcle bien removida, compuests de sendas 60
pertes vol. de 4cido sulfdrico (d=1”"84) y dcido nftrico

(d=1742) , mantenide mediante refrigerscién exterior a -302 C.,

se adicionan lentamente 45 partes en pesoc de éter metflico

ﬂ-feniletilico. Una vez terminede la reaccidn,se deja calen=-
ter hesta-102 C.,, agregando un grun exceso de hielo; La megela,
parcialmente cristelina se aspirs, separéx_ldose el orto-isomero,
aceitoso, de p-nitro-( ff-~metoxietilo)-benzol cristalino que,
vne vez recristalizado en éter, funde a 60-612 C,

De una menera anflogs , y partiendo de {"-metoxi-
propilo-benzol que hierve a 205-2102C,, obtenido mediante
reaccién de bromuro f’-;fenilo—pro;pilico con metilalcoholato
abaico, se obtiene p-nitro-((’-metoxipropilo)-benzol, que
funde & 42-492Cs
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EJEMPLO 4.
A ungéuspensibn de 10’2 partes en peso de tiofosgeno en
1C0 partes vol. de agua, se adicionan, lentsmente a 152 C., y
removiendo, fuertemente, 20 partes en peso de p-n-butilo-aniline
en 65 partes vol.de cloroformo.Al acaber le edicién,se sigue to-
davia removiendo durante un cuzrto de hore,se separe la capa de
cloroformo,y se extras y destila el n-butilo-fenilo-isotiocianato,
que destila a 150-154’5¢2 C, y 14 mm. de presidén de mercurio.
2 partes en peso de este isctiocianato se disuelven
en 5 partes vol. de etanol y se adicionan 1’7 partes en peso de
p-n-amilo-gniline disueltas en 5 partes vol.de etanol. Después
de ir termindndose la reaccidén téruica espontdnea,se enfrie la
mezcla a la temperatura del ambiente y se aspira la 1-(p-n-
amilo~-fenile )=3-(p-n-butilo-fenilo )-tiourea asi obtenida, de

la f8rmulas

S
cagcnzcﬁzcazcaz-@m.a-m-@:/ OH,OE,CH0H,
que una vez recristalizada en etanol, funde a 144-146¢2 C,
8ustituyendo la p-n-smilo-anilina, utilizadsz como
meteria prima, por una cantidad equivalente de p-isoamilo-
anilina, se obtiene la l-(b-isoandlo-fenilo)~3-(p;n~butilo—

femilo)-tiourea , de la férmula

)
CH, 7=\ . —_
~ c 0 2 J/ Y - ;! . ';(( ) !
oK /,CH HZ H2 QiﬁniV Nﬁpq Nﬂm\x*_j¢> 0H20H20H20H3

5 .
que funde a 140~141l¢ C,

i se emplea en lugar de le p-n-butilo-anilins ,
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una cantidad equivalente de p-isoamilo-aniline para la obten-
cifn del isotiocianato, procediendo por lo deméa igual que
antes, se obtiene la 1l-(p-n-amilo-fenilo)-3-(p-iscamilo~fenilo )=
tiourea de la férmula:

PN ety
Ol CH, OH,CH O~ ,;-NH-C-NH W/ OoHcH
3

que funde & 140-141¢ C,
BJEMPLO 5.

Se disuelven 4’16 partes en peso de p—(P-—metoxi—
etilo )-anilina en 15 partes vol. de etanol, agregando a la
solucién 5’3 partes en peso de p-n-butilo-fenilo-isotiocianato
disuelto en 15 partes vol. de etanol. Al terminar la reaceién
cristaliza la l-(p-n-butilo-fenilo )=3-/ p-( [5 -me toxie tilo )-
fenilg/-tiourea, de la férmula

O, CH,OH ,CH - ”\m " ~CH,CH,~0~CH,

que, después de recristalizar en etanol, funde a 137-138¢ C,

De una menera anfloga se obtiene, mediante reaccién
de p~-( ﬁ-metoxietilo)-mﬂ.ina con p-isoaznilo-fenilo-isotiocianato,v
la 1-(p~isoamilo~fenilo )-B—é&metoxie tilo )-fenilg/-tiourea,

de la f£érmula

CHCH,,CH,~ _NH-O-NH-@-QH CH,_-0-C
o, 2772 é) - 20H,=0-CHy

gque funde a 135-~1362 C,
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EJEMPLO 6.

10 partes en peso de p-n~butilanilina se hierven
durante 3 dias al reflujo con 20 partes vol. de sulfuro de
carbono y 50 partes vol. de etanol. Despuds se evaporan a su
mitad los disolventes y se aspira la 1, 3-bis-(p-n-butilo-
fenilo)-tiourea asf obtenida, gque funde, después de recris te-

lizar en etenol, a 149-1502 C. Resulta idéntico con el

producto descrito en el ejemplo 1.

EBIBUPLO Te

Se calienta una mezcla de 10 partes en peso de
p-n~butilemiline y 5’6 partes en peso de tiourea & 2002 C,,
desprendiéndose gas amoniaco. 4 continuacidén se vierte la
fusidn sobre un exceso de 4cido clorhidrico écuoso, separando
las fracciones sblidas. De esta menera se obtiene la 1,3-bis-
(p-n-butilo-fenilo)-tiourea, descrita en el ejemplo 1, que
funde a 149-1502 C.
EJELPLO 8.

' 30 partes en peso de p-n~butilo-anilinsa, disueltas
en 33 partes vol. de piridina y 400 partes vol. de sulfiro de
carbono, se adicionan lentamente a una solucién de 25’4
pertes én peso de yodo en 20V partes vol., de sulfuro de carbono.
Cuando haya desaparecido el color del?odo, ge evapora la mez-
cla hasta secarla. e absorbe el residuo en una minima
centidad de cloroformo, se separa mediante filtracidn el
azufre no disuelto y se precipita de la solucién asi obtenida

la 1, 3=-bis~-(p-butilo~-fenilo )-tiourea que ya fué descrita en
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el Ejemplo 1. Funde a 149-1502 C.

EJEMPLO G
10 pertes en peso de l-(p-n-butilo~fenile)-tioures

(obtenida mediante evaporacién de una solucidn acuosa de canti-

dades equimolecularss de clorhidrato de p-n-butilo-aniling

y tiocianato aménico) , y 7’2 partes en peso de p-n~butilo~
anilina, se mezclan bien y se calientan hasta gue se produzes
un escape. violento de gas amonizco. El residpo repm senta la
1,3=bis=—(p-n-butilo-fenilo}tiourea, gque fué ya descrita en el
Ejemplo 1 y que, recristalizade en metanol, funde a 149~1502 C.
EJEMPLO 10»

15 partes en peso de éster.etilico del #ecido
p-n-butilo?fenilo ticoarbaminico ( obtenido mediante ebulli-
cién prolongada de p-hpbutilo—fenilo-isotiocianaxo con metanol
al reflujo), y 9 partes en pesodepu-butilo-aniline se hierven
con etanol durante 12 horas al reflujo. 4 continued én se
evapora la solucién hasta secsrse, se 8igue celentando durante
otras 12 horas a 1002 C., y se recristaliéa en etanol la
1, 3=bis- (p~n~butilo~fenilo )-tiourea asf obtenida como
residuo, compuesto gue ya fué descrito en el ejemplo 1. Funde
a 149~-1502 C.

EJEVMPLO 1l1.

Se agregen 10 partes en peso de p-n-butilo-fenilo -
isotiocianato y 5V partes vol. de etanol , a 3”6 partes vol. de
mercaptano etflico. A continuacién se hierve la solucién

durante uns hore dl reflujo , y luego, o bien se aisla, si se
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desea, el dster etflico del 4cido p-n~butilo-fenilo-ditio-

carbamfnico, asf{ .formado, o se hierve directamente con 7”8

partes en peso de pmn-butilo-anilina durante 1 hora al reflujo.

Después se evapora la solucién de reaccidn hasta secarla y

se recristaliza en etanol la 1,3-bis-(p-n-butilo-fenilo)=-

tiourea, ya descrita en el ejemplo 1, y que funde a 149-1502 C,
N O T &

Descrita suficientemente la natureleza del invento ’
a8l como la menera de realizarlo en la prdctics, debe hacerse
constar que las disposiciones anteriormen te indioadag son
susceptibles de modificaciones de detalle, en cuanto no
.alteren su principio fundamental. Tambien se hace constar gque
el invento corresponde & una &olicitud de patente norteameri-
cene n? 285.806, de fecha 2 de mayo de 1952, acogiéndose,
por lo tanto, s los beneficios gue conceden los Convenios
Internacionales en vigor, y siendo lo que cc}nstituye la esen~
cla del referido invento y por lo que se solicita Patente de
Invencién, por 20 afios, en Espafia: "Procedimiento para'la
obtencién de difenilb—tioureaa sust;.tuidas"; car acterizéndose
por lo siguiente s )

12,- Procedimiento parsg la obtencién de difenilo-
tioureas sustituidas, y particularmente de bis-{(p-sustituidas

fenilo )-tioureas de la férmula

S
D R

donde los sustituyentes R y R.L s que representan cads uno el

radieal de n-butilo o amilo, o bien un radiecal alcoxislquilo,
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305, con 4 0 5 étomos de carbono y oxfgeno, estdn enlazg)dos,4don
un grupo propio de metilo, en los nficleos de fenilo, caracteri-
zéndose porque éstas se preparan dé acuerdo con los uétodos
conocidos para la obtencién de tioureas 1,3-bis-sustituidas.

| 22,.~ Procedimiento, segfin lo especificado en la
310. reivindicacién 18, caracterizdndose porgue, en compuestos de

las férmulaw

D A
en las que X € Y representan sustituyentes susceptibles de
ser transformados en la agrupacidn de tiourea - NH- Qe N

315. que enlaza & los dos radicales de fenilo, y donde 32 y 1?3
tienen la misma significacién que los radicales R y 1?1 arriba
citados, o bié€n representan sustituyentes transformables en
dichos radicales, se forma la mencionada agrupacién de
tiourea y se transforman, en los compuestos asf obtenidos

320, con sustituyentes transformables en & o Bl , dichos sustitu-
yentes e« R o Rl' |

32.~ Procedimiento, seglin reivindicaciones 1& y 28,

caracterizdndose porque compuestos de las férmulas

R.\” _>-n, ¥y s-c=m-<__ S
325. donde R y R, tienen la significacién indicada en la reivine
dicecién 18, se ponen entre sf en reaccidn.
42.~ Procedimiento, segfn reivindicaciones 18 y 28,

caracterizado porque una anilina de la férmula
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{}'ﬁa

donde R tiene la significacién indicada en la reivindicacién

1%, se pone en reaccidn con sulfuro de carbono y tiofosgeno.
52,« Procedimiento para la obtencidn de difenilo-
tioureas sustituidass tal y como quedsa substancislmente des—

crito en la presente memoria, que consta de dieciseis hojas

escritas a mégquine por wa sola cara,
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