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Caso 1/720 (173) ~ 4

PATENTE DE INVENCION
e favor de: ”
C.H. BOEHRINGER SOHN, de nacionalided alemana, residente en
Ingelheim/Rhein (Alemsnia), por:
"PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE NUEVOS EENILAMINO-1,3—
DIAZACICLOPENCENOS~(2) SUSTITUIDOSY.

- e ww am

Memoria descriptive

Se ha comprobado que tanto los fenilamino-1,3-diazaciclg

pentenos~(2) sustituldos de la férmule general

5;$'N———CH2

§—CH,
H

=Nt~ C

-donde Z representa el resto de 2,6-diclorofenilo, 3,5-dicloro
fenilo, 3,4~diclorofenilo, 2,6~dibromofenilo, 2-fluoro-4-cloro
fenilo, 2-trifluormetilfenilo, 2-cloro-6-metilfenilo, 2~-metil-

4=-clorofenilo, 2-cloro-4-metilfenilo, 2-cloro-4-etilfenilo, 2-
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cloro-6~etilfenilo, 2-cloro-4-terc.butilfenilo, 2,6-dicloro~i-—
metilfenilo,2,4~dicloro-6-metilfenilo, 2,4—dimetil-6-clcfbfeni-
lo, 2,6-dimetil-4~clorofenilo o0 2,4,6-trimetilfenilo - asi como
sus sales, poseen valiosas propiedades farmecéuticas. ..

Segin la invencidn, los nueves compuestos pueden obtenerse
de distintas meneras.
a) Se puede hacer reaccionar con etilendiamine una sal de isotip

uronio de la férmula general II

TH

~
Z--NH-——C’/’ JIX II

SR!

donde % tiene el significado indicado anteriormente, R' repre-
senta wn resto inferior de alquilo y X representa un resto de
deido.

Preferiblemente, se ejecuta la reaccién, sin empleo de
disolvente, por simple calentamiento de los componentes de la
reaccién a unos 100-2002C. Este método conduce rédpidamente a
la obbencidn de rendimientos satisfactorios del producto final
deseado. En principio, la reaccién puede también desarrollarse
a bajas temperaturas (60-140¢ C.), con adicién de un disolven~
te adecuado que contenga vreferiblemente grupos polares, como
agua 0 alcoholes inferiores§ gin embargo, se ha comprobado que
hay que acepbtar enbonces largos tiempos de reaccién si se quie-
ren conseguir buenos rendimientos. Cuando se emplean derivados
de fenilo 2,6~disustituldos, incluso un prolongado calenta-
miento en el correspondiente disolvente no conduce sino & un
rendimiento minimo de producto de reaccidén. Tambidn une varian-
te del Ultimo procedimiento mencionado, el desarrollo de la

reaccién bajo pregién, eventuslmente con empleo de un gas inerte,
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no produce aumento alguno dei rendimiento. '
La sal de tiouronio de la férmula II, necesaria Spmé mate=
ria prima, puede obtenerse, por ejemplo, por calentamiento de
una tiourea obtenida de manera conocida partiendo de une anili-
na debidamente sustituida y de sulfocianuro aménico (véase
Houben-Weyl, Tomo 9, pdg. 887) con un compuesto alquflico, co-
mo un halogenuro alquilico o dialquilsulfato, en un disqlvente
adecuado, por ejemplo un alcohol inferior. .-
b) Tos nuevos fenilamino-1,3-diazaciclopenteno-(2) suéfifuidos
pueden ademds obtenerse, sgegin la invencidén por reaccidén con
etilendiemina de un derivado de tiourea de la férmula

Z— WH— G— NH,
|

: II1
S

donde Z tiene el significado indicado anteriormente. Para ello,
gse calientan juntos los reactivos preferiblemente en vacio,
siendo ventajoso emplear un exceso de etilendiamina.

¢) Otro método para la obbtencibn de los nuevos fenilamino=1,3-
diazaciclopentenos~(2) consiste en el cierre de anillo, por
pirédlisis, de una N~fenil-N'~(beta-aminoetil)-~(tio)-urea sus-

titulda correspondientemente, de la férmula

H20——— NH2
Iv
H,.C N C NH VA
2
g

Y
donde Z tiene el significado indicado e Y =8 o = 0.
Los compuestos iniciales necesarios pueden obtenerse por
reaccidén de un feniliso(tio)cianato sustituldo con etilendiami

na, segin las indicaciones del Journal Organic Chemistry, Tomo
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24, pdg. 818 (1959).

Los compuestos de la férmula general I pueden ser brans-
formados por métodos corrientes en las correspondientes sales
dcidas de adicidn, fisioldégicamente inofensivas, por ejemplo
por tretamiento con un 4cido inorgdnico u orgénico, como dcidos
minerales, por ejemplo dcido clorhidrico o deido bromhidrico,
deido nitrico, 4cido acético, dcido oxdlico, dcido tartdrico,
deido fumdrico, dcido maleico, deido citrico, 4cido aéé&rbico
o dcido propidnico. o

La obtencién de sales dcidas de adicién es partibularmenie
ventajosa cuendo haya que obtener compuestos solubles en agua
y adecuados para ser ihyectados.

Segin la invencién, pueden obtenerse los productos finales
siguientes, y respectivamente sus sales dcidas de adicién:
2-(2,6~diclorofenil)-amino-1,3=~diazaciclopenteno~(2)
2~(3,5—diclorofenil)-amino—1,3—diazaciclopenteno-(2)
2-(3,4~diclorofenil)-amino-1,3~diazaciclopenteno~(2)
2-(2,6-dibromofenil)-amino~1,3-diazaciclopenteno-(2)
2-(2-fluoro-4-clorofenil)-amino~1,3-diazaciclopenteno-(2)
2-(2-trifluormetilfenil)-amino-1,3~diazaciclopenteno=-(2)
2-(2-cloro-4-metilfenil)-amino-1,3~diazaciclopenteno-(2)
2-(2-cloro-6-metilfenil)-amino-1,3-diazaciclopenteno~(2)
2-(2-metil-4-clorofenil)-amino-1,3~-diazaciclopentenoc—~(2)
2~(2=cloro=-4~etilfenil)~amino-1,3-diazaciclopenteno=(2)
2-(2~cloro-6-etilfenil)~anino~1,3~diazaciclopenteno~(2)
2=(2~cloro~4=terc.butilfenil)-amino~1,3~-diazaciclopenteno-(2)
2-(2,6~dicloro-~4~metilfenil)~amino-1, 3~diazaciclopenteno~(2)
2-(2,4-dicloro~-6~metilfenil)~-amino-1,3~diazaciclopenteno—-(2)

2-(2,4~dimetil-6~clorofenil)-amino-1, 3-diazaciclopentenc=(2)
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2~(2,6~dimetil~4—olorofenil)-amino~1,3-diazaoiployentenoa(2)
2~(2,4,6—trimetilfenil)-amino—1,3~diazaciclopenteno—(zj;’

Los compuestos obtenidos segln la invencidn poseen valiosas
propiedades farmacéuticas y especialmente propiedades reauctoras
de la presién sangulnes. Asi, por ejemplo en el conejo, el
2—(2,4,6-trimetilfenil)~amino~1, 3-diazaciclopenteno-(2) revels
un efecto 80 veces superior, y el 2—(2,6—dibromofenil}gamino-
1,3-diazaciclopenteno-{2) revela un efecto 40 veces s@ﬁé%ior al
de la guanetidina, conocida como medio reductor de la‘bhésién
sangulnea. '

Otros nuevos compuestos reivindicados por la presente so-
licitud fueron ensayados en personas para comprobar su efecto
reductor de la presién sangulnea. Asi, por ejemplo, en perso-
nas de ensayo sanas, una dosig de 0,3 mg de 2-(2,6-diclorofenil)
~amino-1,3~diazaciclopenteno-(2) provocé una reduccidén sistoli-
ca de la presibén sangulnea hasta 35 mm Hg, que a las 24 horas
no. habila cesado todaﬁia por- completo. Aproximadements la misma
reduceibén de la presidn sénguinea durante el mismo espacio de
tiempo se obtuvo con 0,6 mg de 2-(2-cloro-4-metilfenil)-amino-
1,3~diazaciclopenteno=(2) y 0,6 mg de 2-(2-cloro-6-metilfenil)
-amino-1,3~diazaciclopenteno~(2). Conviene agul hacer resaltar
de manera especial que los compuestos obtenidos segin la inven-
cibén permiten obtener la reduccién de la presién sanguinea
también en personas de ensayo sanas de presién sangulnea normal.
Babo es particularmente importante porque la mayoria de los me-
dios reductores de la presibn sanguinea empleados en terapdutica
no surten efecto alguno en las personas sanas con valores nor-
males de la presién sangulnea, o bien reducen la presibn san-
guinea sbélo cuando se emplean en dosis extremademente grandes.

Segin la experiencie ensefla, en el empleo terapéutico para el



tratamiento de enfermos de presidn albe se necesitan uoSis COn=
siderablenente nmds pequeilas. Por ejemplo, el 2-(2,6-dielorofenil)
-amino-1,3-diazaciclopenteno-({2), en ensayos clinicos de orien-
130 tacidn, provoca va en wna dosis de 0,15 mg una reduceidn sisté-
lica de la presidn sanguines de un promedio de 45 mm Hg.
tra ventaja estd congtitulda por la toxicidad minima de
los nuevos compuestos. La DL50 para ratones es por ejé@plo, por
via oral y subcubdnea, de 390 y respectivamente 127,5.mz/kg pa-
135 re el 2~(2,6~diolorofenil)—amino~1,3—diazaeiclopentenp;(2), de
280 v respectivamente 102 mg/kg para el 2-(2-cloro~6-metilfenil)-
amino-1,3-diazaciclopenteno-(2), y de 320 y respectivamente
42,5 mg/ke para el 2-(2-cloro-4-metilfenil)-amino-1,3-diazaciclo
penteno~(2). De estos valores resulta une amplitud terapéutica
140 extraordinariamente favoraeble, que permite un empleo sin peli-
| gro, dogiiicedo e individwal de los nuevos compuestos.

Ias gubstancias obtenibles segin la invencidn poseen adends
un buen efecto sedante que puede ya demostrarse en lag dosis re—~
duchoras de la presidn sangulnea anteriormente mencionadas, pero

145 que no se manifiesta claramente sino con dosis mds elevadas. Asi,
con 0,2-0,4 mg de 2-(2,6~diclorofenil)-amino-1,3-diazaciclopente
no-(2), se obtuvo una sedacién que durd 6 horass, mientras que
administrando 1,2 mg este efecto durd aproximadamente 30 horas.
Con el 2-(2-cloro-~4-metilfenil)-amino~1,3-diazaciclopenteno~(2)

150 pudo observarse, con dosis de 0,6~1 mg, unz sedacibén de 5-8 ho-
ras; con 2,4 mg, las personas de ensayo. durmieron aproximadge
mente 19 horas. Un efecto de curso andlogo es el que revela por
ejemplo también el 2-(2-cloro-6-metilfenil)-amino-1,3-diazaciclo
penteno-{2).

155 Con los compuestos oblbenibles seglin la invencibn se provocs



un suefio profundo y duradero, del cual, sin embargo, 14’ persona.
de ensayo puede ger despertada en todo momento.- Por taﬁislglas
nuevas substancias ofrecén;una considerable ventaja sobre los
somniferos corrientes,,ahfg‘todo sobre los barbituricos, en

160 los cuales una dosis exceéiva, que por ejemplo provoca un sueilo
de una duracién de 20~-30 horas, conduce en las primeras horas a
una pérdida del conocimiento casi andloga a la de la nafqpsis,
de la cual los pacientes pueden ser despertados aurante éorto
tiempo sélo por fuertes estimulos, encontrindose entonceb -y

165 embotados.

Los nuevos compuestos tienen que hallar aplicacidén en Medi-
¢ina como h;potensores o tembién como sedaentes, pudiédndose ela-
borar en todas las formas de preparacién corrientes para fines
farmacéuﬁicos.‘Con ellog pusden fabricarse, por ejemplo, pildo-

170 ras, grageas, tabletas, supositorios, emulsiones, soluciones
¥y soluciones inyectables.

Tos ejemplos siguientes tienen que explicar detalladamente
la invencidn, sin por otra parte limitarla.

Ejemplo 1
175 2-(2-cloro-4~metilfenil)-emino-1, 3~diazaciclopenteno—-(2)

Se calientan durante 2 horas, a reflujo, 43 g de la
tiourea (p.f. 1242 C.), obtenida de manera conocida partiendo de
2-cloro~4-metil-aniline y sulfocianuro aménico, con 20 ml de
ioduro de metilo en 200 ml de metanol. A continuacién, se eli-

180 mina con vacifo el disolvente y se calienta a 150-160¢ C. el
lodhidreto de isotiouronio (73,2 g), que queda como residuo, con
20,4 ml de etilendiamina, agitando, durante aproximsdemente 1/2
hora, desprendiéndose entonces mercaptano. Despuds, se disuclve

la mezecle de reaccibn en 4cido acédtico dilufdo caliente y se
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alcaliniza la solucidn obtenlda con solucidén de sosa caustica
2-n. Con ello precipita la base, que se Liltra, se lava con
agua y se seca (rendimiento: 10,2 g de p.f. 142-1452 C.).

Z1 nitrgto de la base funde a 162-1642 C. y es scluble
en agua y en metanol. '

Andloganente al Ejemplo 1, pueden obtenerse los compuestos
giguientes: ‘
2—(2-metil~4—clorofenil)-amino-1,3-diazaciclopenteno~(éi;

P.f. de la base 1332 C., p.f. del clorhidrato 199-201¢ T.
2-(2-cloro-4—etilfenil)-amino-1, 3—d1aza01clopenteno-(2)
P.f. de la bvase 124-1252 C., p.f. dol nitrato 126~1272 C.
Ljemplo 2
2-(2,6—diclorofenil)—amino-1,3~diazaciclopenteno—(2)

Se calientan durante 2 1/2 horas, a reflujo, 16 g de la
tiourez (p.f. 1492 C.), obtenida de maneres conocida partiendo
de 2,6-dicloroanilina (obtenida de acuerdo con la prescripcidn
de Org. Synth. III 262~63) y sulfocianuro aménico, juntamente
con 16 g de ioduro de metilo en 150 ml de metanol. Se elimina
con vaclo el disolvente y se calienta a 130-1502 C, durante 1
hore aprox. y agitando el iodhidrato de isotiowronio, que que-
da en forme de residuo (22 g de p.f. 1%09 C.), con un pequefio
exceso de etilendiamina (120%). Se desprende mercaptano. Se
disuelve a conbinuacién en dcido acético diluldo caliente la
mezcla de reaccién y se alcaliniza la solucidn obtenida con
solucidn de sosa cdustica 2n. Se filtre la base, que se separa
por precipitacién, se lava con agua y se seca., Rendimiento:
4,0 g de p.f. 1302 C.; clorhidrgto: p.f. 3052 G,

Andlogemente al Bjemplo 2 pueden obtenerse los siguientes

compuestos:
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2-(2—cloro-6-metilfenil)-amino-1,3-diazaciclopenteno—(2};
P.f. de la base 143-1458 C.; p.f. del clorhidrato 217-2208 C.
2-(2-cloro~4—terc.butilfenil)-amino~1, 3~diazaciclopenteno—-(2);
P.f. de la base 156~-1582 C.; p.f..del nitrato 1292 C.- -
2-(2-cloro-6-etilfenil)-amino-1,3-diazaciclopenteno-(2);

P.f. del clorhidrato 2002 C.
Ejemplo 3 . L0

o

2—(Z—trifluorometilfenil)-amino-1,3-diazaciclopenten0f(ZQ

Se calientan durante 2 1/2 horas, a reflujo, 20,§’g{de
la tioures obtenida de menera conocida pertiendo de o-trifluoro
metilenilina y sulfocianuro eménico, de p.f. 162-163¢ C., con
10 m1 de ioduro de metilo en 40 ml de metanol absolubo. Luego
se elimina con vacio el disolvente y se calientan durante aprox.
1/2 hora, agitando, a 150-1702 C., 23 g del iodhidrato de
isotiouronio, que queda como residuo, con 8 ml de etilendiami
na. Se desprende mercaptano. Previo enfriamiento, se disuelve
la mezcla de reaccidn en dcido clorhidrico diluldo y se alca~
liniza la solucidn con solucién de sosa cdustica 2n. Ie base
precipitada se disuelve en cloroformo, afiadiéndose a la solucién
de cloroformo dcido clorhidrico etéreo. La precipitacidn del
clorhidreto es completada con wna ulterior adicidén de éter. Ren~-
dimiento de clorhidrato de 2-(2-trifluorometilfenil)-amino-
1,3-diazaciclopenteno~(2) : 6 g de p.f. 196-198¢2 C.
Ljemplo 4
Oxalato de 2-(2,4-dicloro-6-metilfenil)-amino-1,3-diazaciclopen
teno-~(2)

Se calientan durante 7 horas, a reflﬁjo, 12,5 g de 2,4~
dicloro-6-metil-anilina (obtenida por cloracién de o-toluidina
en dcido acético glaciel y cloruro férrico segin Adems : Journ.

Am. Soc. Tomo 72, pégina 2454), 170 ml de agua, 37 ml de deido
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clorhidrico concentrado y 36,8 g de SULE00LENITo aménico. El
rendiniento de compuesto de tiouresa es, previa recrisfélizacién
en éter, de 138 g, de p.L. 183-1842 C,

Se calientan durante 3 horas aproximadamente, a,refiujo,
18 g de compuesto de tiourea con 33 g de ioduro de metilo en
300 ml de metanol. Imego se elimina con vaclo el disolwente, se
aiiaden al residuo 7 g de etilendiamine y se calienta iglmez-
cla agitando, duranie aproximadamente 1 hora, a 180¢ C‘.A.Se des
vrende mercaptano. Se disuelve la mezcla de reaccién gsiiobte-
nida en decido elorhidrico 2n, se extras la solucidén cdn cloro-
formo, se filtra sobre carbdn y se'alcaliniza ligeramente por
adicién de amonfaco. A continuacibn, se extrae la base con clo~
roformo, se seca la solucidn, se filtra sobre carbbn y se des-—
tila con vaclo el disolvente.

Se obtiene el oxalato del 2-(2,4~dicloro-6-metilfenil)-
amino-1,3-diazaciclopenteno~(2) después de.afladir una solucidn
alcohélica de dcido oxdlico, mediante extraccidn con éter. Pre-
via recristalizacidn en isopropancl/éter, el rendimiento es de
9,5 g, de p.f. 261-2632 C.

Andloganente al Bjemplo 4, pueden obbenerse los compuestos
slgulentes:
2-(2,6~dicloro-4=-metilfenil)-amino-1, 3~-diazaciclopenteno=(2),
de p.f. 1562 C,

Oxalato de 2-(2,4-dimetil-6-clorofenil)-amino-1,3-diazaciclopen
teno-(2),

de p.f£. 2102 G,

Ozalato de 2-(2,6-dimetil-4-clorofenil)-amino-1,3-diazaciclopen
teno-(2).

de p.L. 1652 C.
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Ejemplo 5
2-(2,6-dibromofenil)-amino-1, 3-diazaciclopenteno—(2) :‘ft

Se calientan durante 1 hora aproximadamente, agitando, a
130-150¢ C. 10,4 g de iodhidrato de 2,6-dibromofenil-S-mstil-
isotiouronio con 2,3 ml de etilendiamina (150%). Una vez con-
clulda la formacién de mercaptano, se disuelve la mezcle de
reaccién en 4eido dedtico dilufdo caliente y se alealirniza la
golucidn obtenida con solucién de sosa cdustica 2n. Se fiitra
la base precipitada, se lava con agua y se seca. EL rendimien-
to es de 2,1 g = 27,4% del tedérico, de p.f. 126-129¢ C.;'clor-
hidrato: p.f£f. = 292-2942 C,

Andlogamente al Ejemplo 5, pueden obtenerse los compuestos
siguientes:
2~(2~fluoro-4~clorofenil)-amino-1, 3~diazaciclopenteno-(2),
rendimiento : 8,5 g = 40% deltedrico, de p.f. = 134-1372 C.;

Nitrato: p.f. = 128-129,5¢ C.;
Nitrato de 2-(3,5-diclorofenil)-amino=-1,3-diazaciclopenteno—(2),
de p.f. = 1352 C,; Clorhidrato 1 p.f. = 1922 C.;
Nitrato de 2=(3,4=diclorofenil)-amino-1,3~diazaciclopentenoc=(2),
de pef. = 126=1272 C. |
Ejemplo 6 ,
2-(2,4,6-trimetilfenil)-amino—~1, 3-diazaciclopenteno~(2)

Se calientan agitando, durante 1 hora aproximadamente, a
1809 C., 21 g de iodhidrato de 2,4,6~trimetilfenil-S-metil-
isotiouronio con 5,45 g de etilendiamina, desprendiéndose mer—
captano. Se disuelve en dcido clorhidrico 2n la mezcla de reac—
c¢idn asi obtenida, se extrae con cloroformo la solucién, se fil-
tra sobre carbén y se alcaliniza débilmente por adicidén de amo~
nfaco. Iuego se extrae con cloroformo la base, se seca la solu-

cibn, se filtra sobre carbén y se destila en vaclo el disolvente.
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Rondimiento: 8 g = 63% del tebrico, de p.f. 156~157,é§i0,;
clorhidrato: p.f. 117=1212 C. S
=jemplo 7
2-(2~oloro—4~metilfenil)-amino-1,3-diazaoiclopenteno-(2)f

Se calientan juntos durante 30 minutos, agitando, sobre ba-
flo Harfa hirviendo, en vacio de trompa de agua, 20 g de T-(2~
cloro-4-metilfenil)~tiourea (0,1 mol) y 10 ml de ebilerdiamina
{150¢5) . Luego se elimina con vacio el exceso de etilendismina y
se disuelve el residuo en 4cido clorhidrico 2n. Se separe por
filtracidn de la parte insoluble, se alcaliniza el filtrado con
solucibn de sosa cdustica 5n, se filtra la base de imidazolina
precipitada después de dejar reposar algin tiempo en el frigorl-
fico ¥ se lava con agua y éter de petréleo (402 C.). Despuds
del secado, se obtiene un rendimiento de 0,5 g de base de
imidazolina, de p.f. = 150-1512 C. El nitrato funde a 161-1622C,
En el cromatograma de capa fina (3 distintos sistemas de elu-
cidn), el producto asi obtenido se revela uniforme.

Ejemplo 8
2-(2,6-diclorofenil)-amino-1,3-diazaciclopenteno~(2)

Se calientan agitando durante 30 minutos, en bailo de acei-
te, a 150~1602 C., 22,1 g (0,1 mol) de N-(2,6-diclorofenil)-
tiourea y 10 ml de etilendiamina (150%). Se desprende 4eido
sulfafdrico y amonfaco. Iuego se elimina con vaclo el exceso de
etilendiamina y se disuelve el residuo en dcido clorhidrico 2n.
Se separa por filtracidn de la parte insoluble, se alecaliniza
el filtrado con solucidn de sosa cdustica bn y se extrae 3 ve-
ces con cloroformo. Después de secar sobre sulfato de magnesio
los extractos de cloroformo reunidos, se elimina con vaclo el di~-

solvente. Se disuelve en benceno la base bruta que queda como re-
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giduo, se purifica sobre sarbén y se precipita con éﬁ;?;ce
petréleo. Previa recristalizacién en benceno/éter dejpétréleo,
ge obtiene el compuesto deseado con un rendimiento de 1,0 g
de p.£. = 13%—1389 C¢.; clorhidrato: p.f. 308-3102 C. '
Ejemplo 9 '
2~(2-cloro~4~terc.butilfenil)-amino-1,3-diazaciclopeateno~(2)
Se calientan agitando en bafio de aceite, durante -:'Jl;,’Z ho-

ra, .a 110-130¢ C., 22,76 g (0,1 mol) de I\T-(Z-cloro-zl:f"t’éi:c.bu.tig:
fenil)-tiourea y 10 ml de ebilendiamina (150%). A la misma
temperatura, se sigue agitando con vaclo durante otra média
hora. Se elimina entonces el exceso de etilendiamina. Se disuel-
ve el residuo en 4cido clorhidrico 2n, se separa por filtracidn
de la parte insoluble, se alcaliniza el filtrédo con solucién
de gosa cdustica 5n y se filtra la base de imidazolina precipi-
tada después de dejarla reposar algin tiempo sobre hielo.
Rendimiento: 6,2 g de p.f. 161~-1622 C.; nitrato:
p.f. 128~1292 C. (en metanol/éter).
Ejemplo 10
2-(2~cloro-6-metilfenil)-amino-1,3-diazaciclopentenc—(2)

' Se calientan agitando en bafio de aceite, durante 1/2 hora,
a 110-1302 C., 20 g de N-{2-cloro-6-metilfenil)~tiourea y 10 ml
de etilendismina (150%). A la misma temperatura, se sigue agi-
tando con vaclo otra media hora pars eliminar el exceso de
etilendiemina asi como el 4cido sylfhidrico y el amonfaco. Pre-
vio enfriamiento, se disuelve el residuo en dcido clorhidrico
2n, -se separa por filtracidén de la parte insoluble, se alca=-
liniza (enfriamiento con hielo) el filtrado con solucién de
soga cdustica 5n y se extrae con cloroformo la base de imidezo-.
lina.

Después del secado de los extractos reunidos de cloroformo
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sobre sulfato de magnesio, 86 elimina el disolvente con vacio.
Guedan 3 gz de base bruta, de los que, por tratamiento ocn éter,
geparacién por filtracibn y concentracién de la solucibn etéri-
ca, pueden obhtenerse O,% g de base pura. '

P.f. 143=-1452 C¢.3 clorhidratos p.f. 217-2202 C.

Ejemplo 11

2-(2~cloro-4-metilfenil)-amino-1,3-diazaciclopenteno~(2)

a) Se afiade gota a gota en el plazo de media hora, agifando, la
solucidn de 41 g del 2-cloro-4-metilfenil—isotiocignabo, 8in-
tetizado andlogamente a le prescripeidn de Org. Synfﬁ.; tomo I
pdgina 165, en 60 ml de benceno absoluto, & una solucidn de
15 g de etilendiamina en 350 cm3 de benceno absoluto. Despuds
de agitar durante 2 horas a temperatura ambiente, se afiade
agua hasta 800 ml aproximedemente y se deja reposar por la
noche la mezcla de reaccidén. Luego se afiaden a la suspensidn
21 em3 de 4cido clorhidrico concentrado y se concentra en
vacio hasta sequedad. Se disuelve el residuo en 250 ml de
agua y en bafio marfa a 502 C., agitando, se separa mediante
filtracién de la parte insoluble y se alcaliniza, enfriando
con hielo, con solucidén de sosa cdustice 2n. E1l precipitado,
en prinecipio viscoso, cristaliza al poco tiempo. Bs filtrado,
lavado con ague y secado. Rendimiento: 30 g de N-(2-cloro-
f-metilfenil)-I'-(beta~aminoetil)~tiourea (I), de p.f.=123-125¢

b) Se calismtandurante 1 1/2 horas a 1552 C., en beiio de aceite,
10 g I. Se desprende dcido sulfhidrico. Después de enfriar,
se disuelve el contenido del matraz en dcido clorhidrico
2n y se purifica la solucidn con empleo de carbdén. Al alca~-
linizarse con solucién de sosa cdustica 5n, la base de imidazQ
lina s¢ separa en principio en forma oleosa y cristaliza al

ser tratada con éter de petrdleo. Se filtra, se lava con agua
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y éter de petréleo y se refiristaliza en benzol/éter de petrd-

leo. Bl rendimiento es de 1,15 g de p.f. = 148-150¢ C.; ni-

trato : p.f. 162~1642 C.

Ejemplo 12

2~(2,6-diclorofenil)-amino-1, 3~diazaciclopenteno~(2)
Se calienbtan duramte 10 horas, & reflujo, 36,3 g do iod

hidrato de N-(2,6-diclorofenil)-isotiouronio con 10 hi;de etilen

diamina (150%) en 100 ml de alcohol isoamflico. Se eliminan con

vacio el disolvente y el exceso de etilendiamina, se &izsuelve

"el residuo en dcido clorhidrico 1n, se separa por filtracidn

la parte insoluble y se alcaliniza el filtrado con solucidn de
gosa cdustica 5n. Se Filtra la base de imidazolina separada,
se lava con agua y se seca. Lusgo, se disuelve en éter y se
precipita con dcido clorhidrico etéreo el clorhidrato de la
golucidn etédrea, previa purificacidén sobre carbdén animal. Des—
puds de recristaliszacibén del clorhidrato en metanol/éter, se
obtienen %,5 g de clorhidrato puro, de p.f. = 311-=3152 C.

Esta sgolicitud corresponde a las presentadas en Alemania
los dfas 4 de Octubre de 1.963, bajo el nimero B 73 766 IVd/12p;
31 de Julio de 1.964 bajo el ndmero B 77 921 IVd/12p y 31 de
Julio de 1.964 bajo el nvmero B 77 922 IVd/12p, se acoge a los
beneficios del articulo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad
Industrial y del articulo 42 del Convenio de la Unidn.

REIVINDICACIONES

1). Procedimiento para la obtencidén de nuevos fenilamino-1,3-

diazaciclopenteno-(2) sustituidos de le Fférmula general
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~-donde Z representa el resto de 2,6-diclorofenilo,3,5~diclorofe~
nilo, 3,4~diclorofenilo, 2,6-dibromofenilo, 2-fluoro-4-clorofeni
lo, 2~trifluormetil~fenilo, 2~cloro-6-metilfenilo, 2-méfrle—q-
clorofenilo, 2-cloro—4-metilfenilo, 2;clord-4-etilfen116} 2~cloro-
6-etilfenilo, 2-cloro-4-terc.bubilfenilo, 2,6—dicloroé4-ﬁetilfg
njlo, 2,4~dicloro-6-metilfenilo, 2,4-dimetil-6-clorofenilo,

2, 6~dinetil-4~clorofenilo o 2,4,6~trimetilfenilo~ asi como de

gus sales deides de adicidn fisioldgicamente inofensivas, carac-
terizado por

a) reaccionar con etilendiamina, eventualmente con empleo de

un disolvente adecuado, una sal de isotiouronio de la férmula

TH
« X - II
N

¥
donde Z tiene el significado indicado, R' representa un resto

inferior de alquilo y X represente un resto de dcido, o
b) transformarse con etilendiemina un derivado de tiourea de

la férmula general

Z e ¢ NHQ

III
S

donde Z fLiene el significado indicado, ©

¢) someterse a pirélisis un compuesto de la férmula
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donde Z tiene el significado indicado e ¥ =8 6 =0, y
transformarse eventualmente de meners corriente los compues-
tos de la férmulae I asi obtenidos en sus sales deidas aé
adicibn i“isiolégicam__ente inofensivas. -- .
2). PROCEDIMIENTO PARA LA OBIENCION DE NUEVOS EENILAMiHOf
1, 3~DIAZACICLOPENTENOS~(2) SUSTITUIDOS .

Este Memoria consta de dieclsiete hojas foliadas y me-

canografiadas por un sélo lado de sus caras.

Madrid, 3 de Octubre 2%63{964
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