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"Procedimiento para ls obtencidén de derivados

‘de 1la 2-fenilamino-4H-5,6-dihidro-1,3-tiacina

Solécitands: ;. PARBENFABRIKEN BAYER AKTIENGESELLSCHAFT,
entidad glemana, regidente en

Leverkusen-Bayerwerk, Alemania.

Es sabido que se obtienen las 2-fenilo
emino-4H~-5,6-dihidro-1,3~tiacinas insustituidas ©
monosustituidas en el anillo benzdlico si los acei-
tes de mostaza arilicos reaccionan con 3~aminopro-

5e panol o imina trimetilénica, y las tiodreas asi

Mod, 113



10.

15.

20,

30.

NN A

N tuvngwwdon 3
<

28945°

formadas se ciclizan mediante calentamiento en

écidq clorhidrico concentrado (M.Tisler, Arch.
pharm. 293, 621 (1.960)). Asimismo es conocido
que la reaccidn de aming fLyodopropilica con
aceite de mostaza p-tolilico conduce a la 2-p-
tolilamino- 4H-5,6-dihidro-1 3-tiacina (m.Frankel
Ber. 30, 2497 (1897)). |
Los compuestos hasta shora conocidos

no tienen o0 solo muy reducido efecto farmac516g1~
cos Asi,por ejemplo la 2-o~-tolilamino-4H~5,6-di~
hidro-1,3-tiacina actia s6lo muy débilmente tran-
éuilizante, ‘

‘ Se ha descubierto shora que se ob-

tienen compuestos de excelente eficacia farmacold-

- gica si

a) los aceites de mostazae fenilicos, varias veces

sustituid&s, en 3-aminopropanol-(1l) § imina tri-
- metilénica se suman a la tiolrea y ésta, a con-

tinuacidn, se trata con un &cido o si

b) los aceites de mostaza, varias veces sustitui-
dos, se hacen reaccionar con aminas 3-haldgeno-
propilicas o si

¢) las tiolreas N—feniligas, varias veces susti-
tufdas en el anillo benzblico, reaccionan con
propanos 1,3-dihaldgenicos o sales de amina
3-halogenopropilica 4 si

d) las amlnas arométlcas, varias vsces sustltuidas
en el anlllo benzélleo, ge reaccionan con acei-
tes de ‘mostaza ?-halogenopropilloo o si

e) las amlnas arométicas, verias veces sustitufdas
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en el anillo bBenzblico, eventualuente en pre-
sencia de 4c¢idos, reaccionan con 2-amino-,
2-mercapto- § 2-alquilomercapto-4H-5,6-dihidro-
1, 3-tiacinas. '

Como sustituyenteé de los menciona~
dos componentes de reaccidn entran preferentemen~
te ‘en consideracidn grupos de alquilo bajo, arilo,
aralquilo asi como grupos de alcoxi, haldgeno, tri-
halogenomefilo, nitro, acilamino o hidroxi.

Las reacciones segin la presente in-
vencifn se pueden efectuar en solucidn acuosa,

acuosa-alcohblica o alcohblica, asi como en di-

‘golventes aliffticos o aromAticos o en fusién, do-

termiﬁéndﬁse en forma en si conocida la seleccidn
de loé digolventes o diluyentes adecuados por la
estabilidad y capacidad de reaccién de los compo-
nentes dereaccidn de cada caso. El empleo de di-
solventes o diluyentes es aqui convenisnte, pero
gin embargo no impyescindible. |

| Los productos del procedimiento se ca-

racterizan por una sorprendente cantidad de efec~

" tos farmacodindmicos. Desarrollan un efecto anal-

géSico similar al de la morfina, que en el gato,
perro y mono permite intervenciones operativas,
afin en el abdomen, sin que se presenten esqui en
el E3G las sefiales clésicas de une narcosis total.
En splicacién oral actlan estos derivados en for-
ne fuertemeﬁte tranquilizanteQ Una parte de los
nuevos materiales muestra un destacado efecto co-

ronario en el sentido de -aumentar la saturacién
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de oxigeno en la sangre de las venas del seno co-

" ronario, en el perro narcotizado después de inyec-

cibn i.v. ya en reducidas dosis, mientras que, por

otra parte, algunos derivados se destacan’por sus

fuertes efectdé estimulantes. | |
Los prOduétos del procedimiento, que

como bages con dcidos forman sales ficilmente so-

.lubles, se han de emplear como medicamentos.

EJEMPLO 1 -

VA’uﬁé.suSPensién bién agitada de
15 g (0,2 mol) de-3-aminopropanol-(1l) en 100 cm3
de éter ée'gotean en el piazo de 15 minutos 31 g
(0,2 mol) de aceite de mostaza 2,6-dimetilfenilico,

obtenido de anilina 2,6-dimetilica con tiofosgeno..

" E1 éter ée'pone en ebullicién. Se agita durante 30

minutos bajo reflujo, y entonces se destila en &ter.
El residuo ‘se mezcla con 100 cm3 de &cido clorhi-
&r100‘¢onoenfrado y‘se hierve al reflujo durante

30 minutos.. Después -de enfriar ge diluye con agua,

" ge Tiltre dé lasimpurezas y la base se precipita

mediante adicidn de sosa cAustica concentrada. Re-

“cristalizado de. benzol-lingroina la 2~(2,6-dimetil-

feniléminé)-4H—5,6-dihidro-1,3-tiacina funde a
140-1429. Bl rendimiento es el 90% de la teoria;
Andlisiss ClZHl6N S (220 3)

Calculado: € 65, 41 H 7,32 N 12 72. S 14,55

Encontrado: 0. 67,64 H 7,39 N 12,83 § 14,12
F 'al nismo compuesto se obtiene en un
rendlmiento del 857 si en lugar del éter se emplean

como dlsolvente 50 cm3 de agua.
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En forma andloga se bbtdvieron,los

compuestos mencionados en las tablasg siguientes

de los aceites de mostaza correspondientes y amino-

propanoles.
VAN
e
E, L-NHR
e
R - 1 Férmula Punto de fusifn
j 5,4, 5~trinetoxifenilo 0 ;H, gN,048 | 121 - 1239
2-metilo~5-clorofenilo 011H1301N28 164 - 165$
2,6~dietilofenilo Gy gHooN,S 111 - 1}5?.
Gl4H20N2S .HC1 234‘- 2362
2,6~diisopropilfenilo 016H24N25 | 151 - 1548
2,4,6~trimetilfenilo. 013H18N28 122 - 125%
2~etilo-6-metilfenilo €13t %58 85 - 889'
2,4-dimetilfenilo 0y JHy N8 96 - 98§
2y3~diclorofenilo 010H10012N28 128 -~ 1292
2,5-diclorofenilo 010H10012N23 o 198 - 200¢
2,4,5~triolorofen§lo 010H9013N28 158 - 1622
010H9°13N23 . HC1 - 214 - 2}59
2,4,6-triclorofenilo 010H9013N28 }. 169 - 1718
2,3,4,5,6-pentaclorofeniha010H7015N23 » HC1 255 - 258?
2,6=-diigopropilo=4=cloro- 016H2301N28 176 - 1802
fenilo Oy gH,501N,S  « HCL 225 - 227°



5-

10.

15.

20

25

28@45

EJEUPIO 2 -
43,8 g (0,2 mol) de hidrobromuro

de la amina ;§-bromoprop£lipa'se disuelven en

poco alcohol y en frio se mezcla con 0,2 mol.

de solucidn de etilato sbdico. Se filtra del

- NeBr, al filtrado se agregan 35,5 g (0,2 mol.)

de aceite de mostaza 2-etilo~6-metilfenilico

y se hierve durante cinco horas al feflujo.

Después de destilar el alcohol se disuelve‘eﬁ
agua, la base se precipifa con sosa clustica
y se recristaliza de benzol-ligroina.ASe ob-
tiene asi la 2~(2-etilo-6-metilfenilamino)- |
4H-5,6~dihidro-1,3-tiacina de P.F. 85-88 en
un rendimiento del 62,5% de la teoria.
BJEMPLO 3'-

. Una solucién de 35,2 g (0,26
mol) de aceite de mostaza 3-cloropropilico
(obtenido de hidrocloruro de la anﬁna‘3-clorg
propilica y tiofosgeno en agua-cloruro etilé-
nico en presencia de CaCO3 a 202, punto de
ebullicién ,; : 88-91¢, 90 % rendimiento) y -
32,4 g (0,2 mol.) de 2,6-dicloroanilina en
150 cm3 de xilol absoluto se agita durante
5 horas al reflujo. El aceite precipitado
cristaliza al frofar. Se recristaliza de al-
cohol-éter y se obtiene el hidrocloruro de
la 2-(2,6-diclorofenilamino)=-4H~5,6-dihidro-
1,3-tiacina en un rendimiento del 41%. Punto

de fusidn 236 = 2392,



oCLN . HC1 (297 7)

C10t3001oM05 |
Caloulado: G 40,36 H 4,69 0f2 11,01 01 35,74

¥ 9,41 - § 10,77

Encontrado: ¢ 40,71 H 3,89 ¢I2 11,98 €1 35,19
| ¥ 9,09 S 11,05 |

En forma andloga se obtienen 10s

" ‘compuestos mencionados en la tabla siguiente:

NN

R Férmula Punto fusién Rendi-
. wwiento
2,6-diisopropilfeni 016 24loS 3 ; HG1 254-2569 41%

lo )
2-cloro-6-metilo 011H1301N S. HC1 182-183¢ 40%
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. EJEMPIO 4 -

18 g (0,1 mol) de N-(2,6-dimetilfenilo)-
tiolrea (obtenida de la anilina 2,6-dimetilica y ro-
danuro potédsico) se calientan oon.150 g de l=cloro-
3-bromopropano durante 8 horas hasta hervir en un
bafio de 1602, Se presenta desarrollo de halégeno-
hidrégeno, solucidn y mis tarde cristalizacidn.

Esta §ltima se aspira despuds de enfriar y se la-

" va con éter absoluto. A continuacibn se disuelve en

ague y con amoniaco ge précipita la base. Después
de recristalizar de benzol-ligroina se obtiene la
2-(2,6-dimetilfenil-amino)-4H-5,6-dihidro-1,}-tiaci
na descrita en el ejemplo 1 del P,F. 140-142¢.
EJEMPIC 5 -

18 g (0,1 mol.) de N-(2,6-dimetil~
fenil)-tiodrea se mezclan bien con 13,4 g de cloro-
hidrato de 3-cloropropilamina-(1) y se funden jun~
tos. & unos 1502 se presenta reaccibn bajo subida
de 1a‘feﬁperatura. Se mantiene alin durante 15 mi-
nutos alrededor de los 1502, Ta quién se hierve
dos veces con acetona pafa eliminar eventuslmente

las tiofdreas sin variar. El residuo se disuelve

" en 4cido clorhidrico muy 88bil y se filtra de las

impurezasg.
De la solucidn acuosa se precipita

la base con sosa céustica, que se recibe en cloru~

ro metilénico. Después de secar la solucidn de clo-

ruro metilénico y retirar el disolvente se destila
la 2-(2,6-dimetilo~fenilamino)-4H-5,6~dihidro-1,3-

tiacina a uﬁOS 1802 y 0,1 mm de presidén. Recrista-
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lizado'de benzol-ligroina funde el compuesto a
140—1429. Es idéntico al compuesto descrito en el
ejemplo l.>_
EJEMPIO 6 -
5, Una nmezcla de %,4 g (0,05 mol,) de
é—metiiomercapto-4H-5,6—dihidro~1,3-tiacina y 1,9 g
(0,05 mol) de hidrocloruro de la anilina 2,4-dime-
tflica se calienta en el bafio de asceite. & 90¢ co-
nienza el desarrollo de mercaptano metilico, que
10. a 1152 es muy vivo. Tan pronto como la mezcla se
ha vuelto 1fquida se agita, Se calienta 45 minu-
tos'.a 115-1202, después afn durante 5 minutos a
130-1405. La fusidn, cristaiésa a temperatura de
~embiente, se disuelve en agua y con soSalcéustica
.15. concentrada se precipita la base, que se recris-
taliza de ligroina. La.2-(2,4-dimetilfénilamino)-
4H~5,6~0ihidro-1,3-tiacina funde a 91-972 y es
gdéntica al preparado obtenidc del 3-asminopropanol
y el aoeiﬁe de mostaza 2,4~dimetilfenilico. Ren-
20, dimiento: 4,7 g = 43% de la teoria.
N O T A
. .Deécrita suficientémente la natura-
lezs del invento, asi como la maners de reali-
zaflo en la préctica, debe hacerse constar que
25 las 8isposiciones anteriormente indicadas son
susceptibles de modificaciones de detalle en
cuanto no alteren su primcipio fundamental. Tam-
bidn sé hace conster gue el invento corresponde
2 una Solioitud de Patente presentada en Alema-

30. " nia con fecha 5 de junio de 1.962, n¢ F 37232
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IVa/12p acogiéndose, por lo tanto, a los bensfi-

cios que conceden los Convenios Internacionales

en vigor y siendo 1o que constituye la esencia

- del referido invento, y por lo que se solicita

Paténte de Invencidn por 20 afios en Espafia:

"PROCEDIMIZNTO PARA TA OBTENCION DE DERIVADOS DB

LA 2-FENILAMINO-4B-5,6-DIHIDRO-1,3-TIACINA"; ca-

racterizdndose por lo siguiente:
12 - Procedimiento para la obten~
cidn de derivados de la 2-fenilamino-4H-5,6-di--

hidro-1,3-tiacina, caracterizado porgue los

.aceites de mostaza fenilicos, varias veces sus-

titufdos, ‘en 3-amino-propanol-(1l) o imina trimeii-
lica, se suman a la tiodrea y édsta, a continua-
cibn, se trata con un 4ecido.

A | 28 -~ Procedimiento pafa la obfenf
cidn défdérivados de la 2-fenilamino-4H-5,6-Gi-
hidrd-l,34tiacina, caracterizado porque los acei

tes de mostaza, varias veces,sustituidos, reac-

Al

cionan con aminas 3-haldgenopropilicas.

‘38 - Procedimiento para la obten~

cibn de_derivados de la 2-fenilamino-4H-5,6<di-

v'~.hidro—1,3—tiaoina, caracterizado porque las tio~

tireas N-fenilicas, varias veces sustituidas en

el anillo benzélico, reaccionan con propanos

 1,3-dihalogénicos o sales de aﬁina 3-halogeno~

propilica. -
48 - Procedimiento para la obten-

cibn de:derivados de lav2—feni1amiﬁo-4H-5,6-di-

. hidfoel;3¥tiacina; caracterizado porque las ami-
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escritas

nés arométibaé, varias veces sustituidas en el
anillo ben‘zéllibo, reaccionan con aceites de mos-
taza '8'—halogén6propilico .

58 - Procedimiento, caracterizado

porque las eminas aromiticag, varias veces sus-

titufdas en el anillo benzélico, eventualments

en presencia de 4cidos, reaccionan con 2-amino-,

" 2-mercapto- & é-alquilomercapt‘b-A,H-S,‘6-dihidro-

62 ~ Procedimiento para la obten-

- cién de defivados' de la 2-fenilamino-4H-5,6-

dihidrofl, 3-tiacina, tal y como queda s@zbstan—

‘cialmente descrito 've"n la presente Memoria.

- Bsta Memorig consta de nueve hojas

2 mdquina por pn

;2?,013 carsg.

7 JUN, o

ER ARKTIENGESELLSCHAFT,
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