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Memoria descriptiva

para solicitar PATENTE DE INVENCION EN ESPAff4  Por 2o afios

a nombre de (,H, BOEHRINGER SOHN

entidad / de nacionalidad alemana

con domicilio en Ingelheim am Rheim, Repfiblica Federal Ale-

mana

por: . *PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE 1,3-DIAZACICLO-
PENTENOS~(2) SUSTITUIDOS EN IA POSICION 2" (Clase Inber-
nacional C074)
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Ya es conocido a partir de la memoria de la
patente belga nlimero 623%.305 preparar 2-arilemino-l,3-dia
zacicloalquenos (2) por calentemiento de sales de ariliso-
tiouronio con alecohilenodieminas sin utilizacidén de un di-
solvente, hasta temperaturas entre 100 y 2002C, preferible
mente entre 140 y 1802C., Este procedimiento aporta rendi-

mientos relativamente buenos e hizo posible por primera

vez la sintesis de los fenilamino-l,B-diazaciclopentenos-_;‘,

(2) disustituidos en las posiciones 2y 6 del anillo fenid

lico especialmente valiosos en calidad de medicamentos, y

especialmente del valioso material activo 2-(2,6-dicloro- |

1
fenil)-amino-1,3-diazaciclopenteno-(2) que disminuye la

presidn sanguinea.

En este procedimiento es necesario preparar
en primer lugar la correspondiente sal de arilisotiouro-
nio - partiendo de una anilina adecuadamente sustitulda.
Las enilinas sustituidas mlltiplemente son, sin embargo,
accesibles en su mayor parte solo mediante rodeos, ya que
a causa de la presencia del sensible grupo amino primario
en la molécula no es posible la mayor parbe de las veces
introducir en la molécula obros sustibuyentes, especial-
mente Atomos de haldgeno, sin previa proteccidn de este
gIrupo.

Ahora bien, el presente invento concierne a
un procedimiento para la preparacidn de 1,3-diazaciclopen-
tenos-(2) sustituidos por fenilo en la posieidn 2 por medi
de un puente que contiene nitrdgeno, con la fbérmula gene-

ral
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en la que X significa un 4tomo de haldgeno y Ry significa
hidrégeno, un grupo alcohilo inferior, un zrupo nitrilo, |
un grupo trifluorometilo o preferiblemente un Atomo de ha- ‘
16geno.

Se ha encontrado que los compuestos de la {6r-
mula general I pueden ser preparado de manera sencilla ca
so de que Ry = H introduciendo uno o dos 4dtomos de haldge-

no, en el nficleo fenilico de compuestos de la férmula ge-

neral
s N ——— C l II

en la que,_..Igl posee el significado antes indicado.
Esta introduccidén de sustituyentes puede tener
lugar bajo condiciones tales como las que son usuales para
la halogenacibén de fenoles. Se hace posible con especial
rapidez por accidn de compuestos o de mezclas de compues-
tos que desprenden "in situ" halbgeno activo, tal como por
ejemplo la mezcla de un &cido halohidrico acucso concen-
trado y un agente de oxidacibn, tal como perdxido de hi-

drbégeno acucso al 30%. La introduccidn del nuevo sustitu-
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yente se verifica en este caso generalmente en el nismo
lugar que en el gue también se verifica estd en un fenol
correspondientemente sustituido.

No se ha hecho conocer hasbta ghora en la bibliogra-
£1a halogenaciones en 1,3-diazacicloalgquenos-(2) sustitul
dos por arilo en la posicibn 2 a través de un puente que
contiene nitrdgeno. Por lo tanto es especialmente sorprens.
dente que no se puedan preparar, con buenos rendimientos,.:“
de esta manera, los compuestos de la.férmula general I,
yé que bajo las condiciones enérgicas de una halogenacldn
era de temer una rotura del anillo de 1,3-diazaciclopen~
teno-(2). Ademds de esto, de acuerdo con el procedimien~
o segln la solicitud, también se hace posible obbtener coiy
buenos rendimientos los compuestos que se pueden obtener |
solo muy difficilmente segin el procedimiento conocido de
la sal de isotiouronio, tal como por ejemplo el 2-(2-clo-
ro-4-cianofenil)-amino~1,3-diazaciclopenteno-(2).,

Los siguientes ejemplos explican el invento,
pero sin limitarlo:
Ejemplo 1

2-(2-cloro-4-cianofenil)-amino~l,3-diazaciclonenteno-(2).

a) Preparacidn del material de parbida 2-(4-
cianofenil)-amino~1,3%-diazaciclopenteno-(2) segin el pro-
cedimiento de la sal de isobtiouronio.

11,8 g (0,1 mol) de 4-aminobenzonitrilo son
calentados en bafio de agua hirviente, durante 8 horas, jun
to con 15,2 g (0,2 moles) de tiocianato de amonio, en wna
mezcla de 13 ml de Acido clorhidrico concentrado y 70 ml
de agua. Después de enfriar se filtra con succibn, se sug

pende la tiourea cruda en solucidn diluida de carbonato de
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sodio ¥ se extrae por agitacién con &ter de pebtrdleo du-
rante 10 minutos. Después de filtrar con succidn, se ob- ;
tienen 16,5 g (= 93% de la teoria) de N-(4-cianofenil)-
tilourea. Eéta es calentada bajo reflujo durante 1,5 horas
con 8,3 ml de yoduro de metilo (150%) en 70 ml de mebtanol
absoluto. El yodhidrato de N-(4-cianofenil)-isotiouronio
(rendimiento cuantitativo) que queda como residuo después
de la elimingeibén del disolvente en vaclo, es calenbtado
bajo reflujo durante 16 horas con 5,9 ml de etilenodiami-
na en 80 ml de metanol absoluto, La sustancia cristalina
que se separa en este caso es filtrada con succidn, ¥ el
filtrado, que contiene disuelbto el 2-(4-cianofenil)—amino'
~1,3-diazaciclopenteno-(2), es alcalinizado con lejia de
sosa 5 N después de una previa adicidn de agua. Inmediata-
mente se separa en forma cristalina la base 1,5~diazaci-
clopenteno~-(2); éste es filtrada comn succidn, lava con
agua y éter de petrbleo (409C) y secada. Rendimiento: 6,5
g ( = 39,4% de la teoria) de p. de f. 244-2452C,

b) Etepa de halogenacidn.

A una solucidn de 3 g (0,013 moles) de 2-(4-~
cianofenil)-amino-1,3~-diazaciclopentenc-(2) de p. de f.
2H44=2459C_en 20 ml de acido clorhidrico concentrado, se
afiaden gota a gota a 55-602C 1,7 g de perdxido de hidrbge-
no al 30%, bajo agitacidn y enfriamiento., Después de repo-
sar durante la noche a la bvemperatura ambiente, la mezcla
de reaccidn es dilulda con asua hasta aproximadsmente 50
ml y es alcalinizada con lejia de sosa 5 N. Ia base cruda
que se separa es filtrada con succidn, lavada con agua y
secada. La purificacidn ulterior se verifica mediante la

preparacién del clorhidrato., Después de esto, la base es

-5~




10

15

20

25

30
29.4.68..

disuelta en metanol con simulténea adicidén de Acido clor-
hidrico etérico hasta reaccidn Acida con reactivo Congo,
la solucidn es purificada sobre carbén activo y el clorhi-
drato de 2-(2-cloro-4-cianofenil)-amino-l,3-diazaciclopen-
teno-(2) es cristalizado fraccionadamente por adicidn en
porciones de éter absoluto. En la segunda fraccidn crista-
lina precipita en forma pura desde el punto de vista del
andlisis elemental, de p. de f. 247-2509C. Rendimientbo:
1,0 g.

Ejemplo 2
2-(2,4-diclorofenil)~amino-1,3-diagaciclopenteno-(2).

¢idn durante la noche a la bemperatura ambiente. Inmediata-

4L una solucidn de 5,25 g (0,027 moles) de
2-(#-clorofenil)~amino~1,3-diazaciclopenteno~(2) en 40 ml |
de &cido clorhidrico concentrado se afiaden lentamente go-
ta a gota, con agibtacidn, a una temperaturs de 452C, 3,4

z de perdxido de hidrdgeno al 30%. De esta manera, la tem-
peratura sube hasta 602C. Se sigue agitando durante 0,5

horas entre 50 y 602C, y se deja reposar la mezcla de reac

mente después se filtra con succidn del producto no disuel
to, v se alcaliniza el filtrado con lejia de sosa 5 N. De
esta manera se separa en forma pura el 2-(2,4-diclorofenil)
~amino-1,3-diazaciclopenteno-(2). Es filtrado con suceidn,
lavado con agua y secado. Rendimiento: 4,8 g ( = 77,84 de
la teoria) de p. de f. 136 - 1389C.

El clorhidrato, precipitado con 4cido clorhi-
drico etérico desde la gsolucidn etérica de la base, mues-
%ra un p. de f. de 210-2122C,

Ejemplo 3

P—(4-bromo-2-clorofenil)-amino-1,%3-diazaciclopenteno~(2).
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6,4 g (0,027 moles) de.2-(4-bromofenil)-amino
-1,3-diazaciclopenteno~(2), disueltos en 40 nl de Acido
clorhidrico concentrado, son mezclados bajo agitacidn a
55-602C lentamente con 3,4 g de perdxido de hidrdseno al
%0% (110%). Después de reposar la solucidn de reaccidn
amarilla resultante durante la noche a la temperatura am-
plente, se dlluye con el mismo volumen de agua ¥ Se sSepara
por filtracibn. Despuds de esto el filtrado es mezclado
con lejia de sosa hasta que queda exdctamente un pH de 7.
La sustancia amarilla que se separa en este caso es filtral
da con succidn y el filtrado es alcalinizado nuevamente
con lejia de sosa 5 N. Precipita desde el filtrado el
2-(4~bromo-2-clorofenil)~amino~1,%-diazaciclopenteno~(2)
en forma blanca pura con un rendimiento de 5,1 g (= 69%
de la teoria), de p. de f. 1462C., EL clorhidrato posee un
p. de f. de 201 a 20%2C.

Ejemplo 4

2=(2~-cloro-4-metilfenil)-amino~1,3~diazaciclonenteno=(2).

A una solucidn de 1,0 g (0,0057 moles) de
2-~(4-metilfenil)-amino~1,3%-diazaciclopenteno-(2) en 8,5
ml de &cido clorhidrico concentrado se afiaden gota a goba
bajo agitdeibén 0,7 ml de perdxido de hidrdgeno al 30%, de
manera que quede una temperaturs de 55 a 6G02C. Se sigue
agitando durante 0,5 horas a la misma temperatura y se di-
luye después de enfriar con agua (1l:l). Despuds de purifi-
car sobre carbdn activo, el filtrado amarillo es alcalini-
zado con lejia de sosa 2 N y el precipitiado obtenido es
separado por filtracidn. El precipitado contiene 2-(2-clo~
ro~4-metilfenil)-amino-1,3~diazaciclopenteno-(2) puro de

p. de £. 150-1512C,
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La presente solicitud gue corresponde a la
presentada en la Repiblica Federal Alemana, el 26 de Mayo
de 1967, bajo el nlmero B. 92.729, se acoge a los benefi-~

cios del articulo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad

Industrial.

N O T Ao ..

Los puntos de invencidn propla y nueva que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten
te de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son log si~
guientes:

1.- Procedimiento para la preparacidn de
1,3-diazaciclopentenos-(2) sustitufdos en la posicibn 2,

de la férmula general

Rl -
— N— CH
— N~ C T
\ / \N-——cﬂa
1 H

en 1la que X significa un &tomo de haldgeno y R, significa
nidrégeno, un grupo alcohilo inferior, un grupo nitrilo,
m grupo trifluorometilo, o preferiblemente un Atomo de

1aldgeno, caracterizado porque se halogena un compuesto de

la férmula general
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1 ]
N — CH,
/ \ -—-1\TH-—C/ | IT
— N — CH,
H

en la que Rl posee el significado antes indicado, de la
manera usual para fenoles correspondientemente sustitui-
dos.

2.- Procedimiento seglin la reivindicacibn 1
caracterizado porque en calidad de agente de halogenacidn
se escogen compuestos o mezclas de compuestos, que Ges-
prenden "in situ" halbdgeno activo.

3,- Procedimiento para la preparacidn de
1,3-diazaciclopentenos-(2) sustituidos en la »osicidn 2.

Tal y como se ha descrito en la lemoria que
antecede y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consba de nueve hojas escritas &

méquina por una sola cara.

Madrid, 7 MAY gpg
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