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Este invento se refiere a nueves iminézolinas,'qua
son de utilidaed como intermediarios y poseen'prqpiedadés
farmacolégicas, especialnente aétividad antihipertensqra.

Por consiguiente, el presents invento proporciona

iﬁinazolinas de férmules _
: 4;ﬁj:] : A :
h: : (1)
' N
H

donde X es un grupo 2~pifidilo opcionalmente sﬁstituido
por uno o dos dtomos de halégeno y/o aiqﬁild inferior o
3-piridilo, 2-pirimidilo, 2-pirazinilo, 2~benzotiazolilo
opcionalmente sustituido con un dtomo de‘halégeno 0 un gru=
po 3,5-di(alqudl inferior)-4=isoxazolilo.
N Fm o1 mentido utilizado aqﬁi, ol término "alguilo
inferior" se refiere & un grupo alquile que contiene de 1 &
4 dtomos de carbono. El invento también proporcions un pro-
cedimienta pera ‘la preparacién de los compuestos de £érm-
la (I), cuyo procédimiento consiste éh hacer reaccionar uns
amira de férmula: ' L '
- XM, (11)
(2) con una sl de adicién con dcido de 2-metiltio-2~imida~
zolina o (b) con isotiocierato de bencilo para former una
benzoiltiourea de férmula: N

XNH. CS, NH.COC gHy (I11)
y después hidrolizar este compueéto con un hidréxido de me-
tal slcalino en sblucién acuosa para dar una tiourea de férd
mulas -

. X.NH.CS.NE,- (Iv)

¥ a continumcién hacer reaccionar la tiourea con etilendie-

mina, o hacer reaccionar la tiourea con un agente alquilan-

v
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de férmula (III) se efectin con hidrdxido sédico mouoso &

i céutiocas que comprenden una iminazolina de férmula (I) en

382731
te para formar uns sel de una isotioures de férmulas
XWH.C = NH N /)
é.alquilo o |
y después hacer reaccioner este compuesto con etilendiemi-
na. |
Cuando X es un grupo 2-piridilo opecionslmente susti-
sufdo con un grupo alguile inferior, pueden ser introduci-
’dos uno o dos dtomos de haldgeno por tratamiento con un agel}
te halogenante. | - |
‘Preferiblemente, la remccién de la amine de férmu-
la (II) con la sal de edicién con dcido de 2-metiltio=2-
imidazolina'se‘efactﬁa en un disolvente caliente, ﬁor ejom
plO'eh etanol a reflujo o calentando las sustancias reaccig
nantes a 100-200°C,
Preferiblemente, la hidrdlisis de la benzoiltioures

ebullicidn.
‘I reaccién de los compuestos de férmule (IV) y (V)

con- etilendiamina puede llevarse a cabo en presencia de una‘
base adecuada, por ejemplo un exceso de etilendiamina, una
resina cambiadora de anidén bésice o uB basge Brgénica ter-
ciaria. - o o

Si se desea, los pioductos pueden ser convertidos en|-
las sales de adicidn con dcido, & menos que se obtengen ini+
cialmente como tales y las sales pueden ser convertides en
la base libre por métodos conbcidos. '

El invento también proporciona composiciones farma-

combinacién con un vehiculo farmacéuticamente aceptables Log

vehiculos adecuados son cépsulas de gelatina blanda, coadyu-
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(69 %) de thenzoil-N'-S3,5-g;dio;o—2—girid;l!t;gurea'en

382731

vantes como almldon para comprlmidoe Yy agua estéril pars
uso parenteral ' '

Lios slguientes ejemplos ilustran el 1nvenxo.

EJEMPLO 1

Se afiaden gote & gota 17,80 g de cloruro de benzoilo
& una solucidén agiteda de 9,30 g de tiocimnato aménico en
100 ml de acetona seca. Después de la adicidn, la mezcla se
calienta & reflujo-duraﬁtevS minutos pafa‘asegufar la forma
cidn de‘iéotiocian§t6'ae benzoilo, Despuds se afinde uns so-
lucién de 20,00 g de 2-amino-3,5-dicleropiridine en 50 ul
de acetona seca & la suspensi6n égitada;‘a_ﬁha velocidad
suficiente para mantensr un sugvé'refiujo. Finalmente la
mezcla de reacoidn se oalients a reflujo durante 1 hora y
después se vierte sobre 1,5.iitros de agua fria. El preci-
pitado amarillo resultante,(36,13 g) se filtra y se seca &

vacio. Por reéristalizacién en acetorna se obtlenen 24,47 g

forma de prismes de color amarillo pdlido, p.f. 157-158°C.
(Encontrado.‘c 47,80; H, 2 ,75;"'11, 12,96; '8, 10,07; C1,
21,06 %; 013390121«303 requ:.ere: C, 47,80;. n, 2,763 N, 12,89
s, 9 82; Cl, 21,77 %). ' o

Ia N-benzoiltiourea (22,00 g) 88 hlervo con 13,50 ml
de 901uqion de hidréxido sddico al 10 %, durente 5 minutos.
Después de enfriaer, la sélupiénrde'aqidula por adicién de
deido clorhidrico concentrado pxbduciendo 1s precipitacién
de 1a.tioﬁrea reQuerida ¥y éci&o benﬁoico; El dcido benzoico
se disuelve de muevo por adicién de solucién 5 N de hidré-
xido aménico hasta que la solucidn es débilmente alcalina y
la tiourea cruda (14,75. g) se filtra, se lava con egus y se

seca a vacioo Por recrlstallzacién en acetona se obtienen - '
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.mezcla se calienta a reflujo en un bafio de agua. La tiourea

-5 -

382731

13,19 g (88 %) de N=(3,5-dicloro=2=piridil)tioures en for-

ma de prismas incoloros, p.f. 168-169°C. (Encontrado:
¢, 32,44; H, 2,233 N, 18,96; 8, 15,23; C1, 31,32 %;
OglisCLoMaS requiere: G, 32,42; H, 2,273 N, 18,92; S, 14,41;
c1, 31,99 %). '

Se sugpenden 4,90 g de la tiourea en 200 nl de ace—~

tona y se afiade un exceso de yoduro de metilo (6,33 g). Ia

se disuslve al calentar dando une solucién amarilla pdlida
y después se sspara de le solucién un eélido cristalino ine
coloro. Despuds de calentar & reflujo durante 1 hora, le
nezcla se deja enfriar y el s6lido cristelino se filtfa, ae
lava con acetona fria y se seca a vacio dando 6;63 g (83 %)|

de yoduro de N-(3,5-dicloro=-2-piridil)-S-metilpseudotiouro-

nio, en forma de microeristales incoloros, p.f. 180-189°C,
desc. (Eannfrédoﬁ ¢, 23,30; H, 2,20; N, 11,59; S, 9,18 %;
CqHgCl,IN,8 requiere: C, 23,09; H, 2,193 N, 11,55; S, 8,794
Una soiucién de 6,60 g del yoduro de pseudotiouronio
en 50 ml de metanol se agrega gota & gota & una solucidn
hirviente de 2,20 g (es decir 2 equivalentes) de etilendia~
mina en 5 ml de metanol. Deapuéarla mezcla de reaccidn se
calienta a reflujo durante 6 horas, durente cuyo tiempo se
desprenden metiimercaptano ¥ anonieco. La»mezcla se deja ent
friar y permanece en reposo & la temperature ambiente durand
te 2 dfas. n sélido cristalino que se sepera se filtra, se
lava con metanol y se seca a vacio dando 2,84 g (68 %) de
2-§3,5-dic10ro~2~piridil)amino~2;imidazolina en forma de
prismas incoloros, p.f. 178-181°C. (Encontrado: €, 41,65;
H, 3,48; N, 24,15; 01, 30,06 %; CgHgCl,N, requieres C,41,51;
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Hy 2 59, N, 15,50 %; OBHQCl IN4 requisre: C, 26 2153 H 2,513

. cla se mantiene e esta temperatura durante 1 hora y des-

H, 3,46, N, 24,215 €1, 30, 08 %).

Una solucién de 12 base 1ibre en etancl se trate con
cloruro de hidrégeno~etereo dando el hidroclorure en forma
de plaquitas incoloras, p.f. 300—305°C_desc. (Encohtra—
do: G, 35,55; H, 3,42 N, 20,555 Cl, 39,55 %; CgHgClyN,
requiere: C, 35,90; H, 3,37; N, 20,95; C1, 39,82 %#).

Una solucidén de le base Tibre en etanol se trate con
deido yodhidrico acucso al 55 %, despuds la solucidn se
evapora & sequeded bajo vadio y el residup gse recristaliza
en acetona acuosa dendo el hidroyoduro en forma de micro-
cristales incoloros, p.f. 291-295°C- (Encontrado: C, 26,943

N, 15,59 #).

 Una uezola de 1,00 g de Ne(3,5-dicloro-2~piridil)-
tiourea (preperade en la forma descrita en ei Ejemplo 1) ¥
0,90 g de etilendiamire (en exceso), se calienta lentamentJ

hasta 140°C. Ia reaccién se produce a 135-140°C y la mez-

pués se deja enfriar a la teuperatura ambiente. El residuo
se tritura con 3 ml de.metannl y el sdélido cristalino in-
coloro resultente se filtra y se seca a vacio dando 0,15 g|
(14 #) de 2-(3,5-dicloro-2-piridil)amino-2-imidazolina co-
mo prismes incoloros, idéntico al producto obtenido en la
forma descrita en el Ejemplo 1.
_ EJEMPLO 3

Se mezclan Intimemente 9,40 g de 2-aminopiridine y
18,50 g de hidroyoduro de a—mefilmercapto-z-imidazolina Yy
se calientan & 140°C en atmosfera de nitrégeno.AA este tem-

peratura comienze la reaccidén, se libera metilmercaptano y
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. (Encontrado: C, 33,103 H, 3,85; N, 19,405 I, 43,71 %;
CgHqoN4HI requiere: C, 33,10; H, 3,79; N, 19,30; I, 43:80¢%

la mezcla ge deja enfriar a 100°C ¥y se mantiene a esta tqﬂ

peratura durante 1 hora, Después de enfriar a la tempera-

tura ambiente, el aceite viscoso residual se tritura con
acetons pare dar un producto cristaline, Por filtracidnm y
recristalizacidn en etanol-éter de petrdleo (p.e. 40-600C)

se obtienen 6,20 g (28 %) de hidroyoduro de 2-(2-piridil)-

anino-2-imidazolina como placas incoloras, p.f. 177-179°C.

El hidroyoduro se disuelve en agua y se libera la bage li-
bra’(p.f. 202-204°) por tratemiento con solucidn de hidrd-
xido sédico al 10 %, (Enconmtrado: C, 58,84; H, 6,82;

Ny 34,98 %; CgH,oN, requieres C, 59,24; H, 6,21; N,34,54%)

_ Se disuelven 0,50 g de 2~(2-piridil)amino-~2-imidazo—
line en 25 ml de dcido clorh{drico concentrado y la solu-
cidn se calienta hasta 90°C con agitacién. Se afiaden gota
a gota 35 ml de solucién de peréiido de hidrdgeno al 15 %
a ia solucidn agitada, a una temperatura mantenida entre
90° y 100°C, Termirade la adicién, la mezela de reaccidn
se mantiene & 90-100% durante 2 horas y despuds se deja
enfriar a la temperature ambienfe. La solucidén se aleali-
nize mediante la adicién de solucién 8l 40 % de hidréxido
scdido y el precipitado resultante (0,30 g) se filtra y se
recristeliza en etanol acuqso'dando 0,17 g (24 %) de
24(3,5-dicloro~2~piridil)amino~2—imidazolina en forma de
prismag incoloros, idéntico al producto obtenido en el
Ejemplo 1.

EJEMPLO 4
Se aﬁaden gota a gota 22,00 g de cloruro de benzoilo

a we solucidn agitada de 12,00 g de tiocianato aménico en




e

1B

20

28

30

' N-benzoil—N'-(E—éloro-a-piridilZfigureg en form de agujas

 (Encontrado: C, 53,75; H, 3,40; N, 14,40; S, 11,92; C1,

100 ml de acetona seca y despuds la mezcla se calienta a .
reflujo durante 5 minutos. A le mezela de reaccién agitadel
se agrega una golucidn de 20,00 g de zéamino-s—cloropiridi
ns en 50 ml de acetona seca, a,una,#elocidad suficiente pa:
ra mentener un reflujo suave.-Trabajépdo en la forma des-

crita en el Ejemplo 1, se obtienen 34,50 g (75 #) de
de color amarillo pdlido, p.f._150-151°0 (de acetona).

12,20 %; C13H1001N3OS»requiefe:50} 53,605 H, 3,43; N,
14,42; S, 11,00; €1, 12,18 %),
' Ia N;benzoiltiourea;(29,bb g) se hidroliza por ebu~
1licién con 20,00 ml de solucién al 10 % de hidréxido 80—
dico, durante 5 minutos. Trabajando en 18 forma descrite |
en el Ejemplo 1, ae‘obtienen 11,26 g (60 %) de N-(S5~cloro-
2-piridil)tioures en forma de microcristales‘innoloros,
p.f. 230-2329C (de acetona)f (Encontrado: C, 38,85; H,
3,24i N, 21,915 C1, 18,85 %; CgHOLN,S requiere: C, 38,40;
H, 3,20; N, 22,405 C1, 18,86 %). | f
Ia tiourea (7,00 g) se suspende en 200 ml de etanol
Yy la suspensién se calienta aAreflujo mientrés Se agrege
gota & gota una solucidn de 9,00 g (exceso) de yoduro de
metilo en 10 ml de etanol. La solucidén transperente resul-
tante se calienta a reflujo durante 3 horas y después ée
deja enfriar a_la temperatura.ambiente. El precipitado cri%—
talino resultante del yoduro de pseudotiouronio (7,32 g)
se filtra. Se obtiene una segunde masa cristalina (2,45 g)
concentrando los liquidos madres. Ias dos masas cristalinas

ge combinan y se recristalizan en etanol dando 7,97 é

(65 %) de yoduro de N~(5-cloro~2-piridil)=S—metilpseudo=-

T
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trado: C, 25,40; H, 2,76; N, 12,66; S, 9,86 %; |
C7HQOLIN,S requiere: C, 25,505 H, 2,73; Ny 12,75; 8,
9,73 %). Se aifinde una solucién de 7,00 g de yoduro de paeu
dotiouronio en 140 ml de metanol, & la temperature ambien-
te, sobre una solucidn de 1,27 g de etilendiamine en 5 ml

de metanol. La mezela de reaccidn se calienta a reflujo

" durante 24 horas mientras se hace burbujear uma corriente

de nitrdgeno para arrastrar él'metilmsrcaptano formado y

después se deja enfriar a la temperatura ambionte. Se. se-

‘para un 86lido incoloro (0,90 g) que se filtra y seca dan-

do dihidroyoduro de 1,2= =01lor0=2=piridil)=N'
nidinoletano como microcristales incoloros p.f. 2979,
desc. (de etanol acuoso). (Encontrados C, 27,11; H, 2,99;
N, 17,97 %; Cq4H,oCL,L,Ng requieres C, 27,00; H, 2,89

N, 18,00 #). Tos 1{quidos medres se evaporan & sequedad

y ol residuo se recoge en agua hirviendo. Al enfriar, se

' gseparan cristales de la solucidn acuosa y se filtran y se-

can dando 0,37 g de 2-(5-cloro—-2-piridil)amino-2-imidazo=

lina como placas incoloras, p.f. 211-213%C, Se obtiene una

segunde masa cristalina (1,31 g p.f. 212-214°C) alcali-

nizando el filtrado acuoso por.adicingde solucidn al 10 %

~ de hidréxido sddico. (Encontrado: C, 48,69; H, 4,59; N,

28,43; C1, 17,97 %; CgHyCLN, requiere: C, 48,85; H, 4458;
N, 28,50; C1, 18,07 %). |

Ambas masas cristalines de 1la base libre se coubinan
¥ se tratan con 4cido clorhidrico 5 N y la solucibn resul-
tante se evapora a sequedad dando 1,17 g (22 %) del mono-

hidreto del hidroclorurg como microcristales incoloros,
p.f. 198-201°C. (Encontrados C, 38,03; H, 4,74; N, 21,96;
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6 al de solucidn de perdéxido de hidrdégeno al 29 % a la so-

- acetona seca, a velocidad suficiente para mantener un re—

01, 28,23 %; CgH,oOL,N, 1,0 requiera: C, 38,22; H, 4,78;
N, 22,30; Cl, 28,28 %),
_ BJEMPTO 5.
Se disuelveﬁ 5,40 g de 2-aminc-3-picolina en 20 ml
de écido'clorhidrico.concentrado y la solucidn se calien—

ta hasta 80°C con agitacidén. Despuds se afiaden gota & gota)

lucidn agitada, manteniendo la femperatura a 80°C, Tergie
nada la adicidn, 18 mezela se mantiene a 80°C hasta que de;
saparecen las burbujas y despﬁés se deja enfriar a la tem~
peratura ambiente. A continuacidn se aloaliniza la solu-
cién con hidréxido sédico al 10 % v ol precipitado de co-
lor ante resultante‘(G,OO g) se filtra. Por recristaliza-

cibén en éter de petréleo (p.e. 40-60°C) se obtienen 5,69 g

(80 %) de 2-amino—5-cloro—3-picolina como cristales incolot

ros, p.f. 67-69°C. (Encontrados C, 50,21; H, 4,93;
N, 19,24; C1, 24,62 %; 06H701N2Areqﬁiere: G, 50,55; H,-
4,91; N, 19,65; C1, 24,88 %), o

Se afiade gota & gota una solucidn de 5,13 g de la
amina en 40 ml de acetona seca a una solucidn agitada de
isotiocianato de benzoiio (preparado "in situ" & partir
de 5,06 g de cloruro de benzoilo y.2,74 g de tiocianato

aménido, como se describe en el Ejémplo 1), en 30 nl de

flujo suave. Trabajando en la forma deserita en el Ejen-
plo 1, se obtisnen 5,23 g (48 %) de Ne(5=clorgw3=metil—2-
Diridil)-N'-benzoiltiourea como microcfistalﬁs de color
amarillo pdlido, p.f. 164~165°C (de acetoﬁa). (Encontrado:
C, 54,675 H, 3,90; N, 14,063 C1, 11,39; S, ;l0,51 #;

Oy 4H12C1N408 requiera: C, 55,005 H, 3,93; §, 13,74;
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"durante 10 minutos. Trabajando en la forms descrita en el

" N, 21,08; C1, 17,34 %; CHgCLN4S requiere: C, 41,70;

H, 3,02; N, 12,22 %; Cghy,C1INyS requiere: C, 28,00;

11 -

1382731

c1, 11,623 S, 10,48 %). .
 Ia N-benzoiltiourea (4,96 g) es hidrolizada hire
viendo con 24 ml de solucién de hidréxido sédico al 10 %

Ejemplo 1, se obtienen 1,85 g (57 %) de N=(5-cloro—3-me-

til-2-piridil)tiourea como microcristales incoloros, p.f.

168—171°G (de acetona). (Encontrado: C, 41,50; H, 3,79;

i, 3,97; N, 20,855 €1, 17,60 %).
Ia tiourea (1,75 g) es mestilada refluyendo con 3,70 g
(exceso) de yoduro de metilo en 75 ml de acetona, durante
1 hora. El precipitado resulﬁante (2,80 g) se filtra y se
recristaliza en etanol dando 2,21 g (74 %) de yoduro de

Ne(5~cloro=3=motil=2=piridil)~-S—-metilpseudotiouronio como
cristales incoloroé, p.f. 207-210°C, (Encontrado: C,27,73;

H, 3,21; N, 12,22 %),

. Una golucidén de 2,00 g de yoduro de pseudotiouronio
en 80 ml de meténol se,agrega gota & gota & una solucidn
a reflujo de 0,72 g (es decir, 2 equivalentes) de etilen=-
diamina en 5 ml de metanol. Después la mezcla de reaccidn
se calienta a reflujo durants 6 horas. A continuacidn se
concentra 1la golucién hasta que se produce wA eristalize-
¢ldén incipiente y se deja en reposb a la temperatura am-
biente durante 1 dfa. Se filtra el producto cristalino, se
lava con agus y se seca a vacfo dando 0,72 g (59 %) de

2-§'§-cloro- 3-me‘cil—2-piridi12aming-a—ig;dazg;ina COMO M

croeristales incoloros, p.f. 176=177°C. (Encontrados
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Se

. .

" en 100 ml de acetona seca se afiade goté‘a gota a wna solu-

_ cipitado oristalino (14,18 g) que se separa se filtra y se

quiere: C, 51,40; H, 5,23; N, 26,60; Cl, 16,85 %).

Una solucidén de la base libre en etanoi-se trata con
cloruro de hidrégeno etéreo dendo el hidrocloruro, p.f.
293-295°C, (Encontredo: ©, 43,45; H, 4,79; N, 22,54;
Cl, 28,63 %; 093520;2N4 fequiefe: C, 43,70; H, 4,86;
N, 22,64;.C1, 28,80 %). '

EJEMPTO 6
Una solucién de 20,00 g de z-amino-s-bromopiridina

¢idn égitada de isotiocianato de benzoilo (preparado "in
situ" & partir de 16,20 g de eloruro de ﬁenzoilo y 8,80 ¢
de tiocianatq'aménico como se describe en el Ejemplo 1) en
100 ml de acetona seca, a veiocidad suficiente para mante-

ner un reflujo suave. Trabajando como se describe en el

Ejemplo 1, se obtienen 31,93 g (82 %) de N~(5-bromo—2wpi-

2idil)-N=benzoiltioures como microcristales incoloros,
p.f. 164-168C, (Encontrado: C, 46,303 H, 2,93; N, 12,65;
S, 9553 #; CyqHyBrN08 fequiereg‘c,‘46,50; H, 2,98;
N, 12,50; 8, 9,52 %). .

La N—benéoiltiourea (26,78 g) se hidrpliza hirviendo
con 500 ml de solucién de hidréxido s6dico al 10 % hasta
que se ha disuelto todo el s6lido. Le solucidn alcalina

se deja enfriar despuds a la temperatura ambiente y'el,png

recristaliza en acetona dando 10,34 g (56 %) de Ne(5~bromo-
5_piridil)tiourea como microcristeles incoloros, p.f. 241-
242°C. (Encontrado: C, 30,945 H, 2,50; N, 18,34; S, 13,87 %
CgHgBrN;S requiere: C, 31,00; H, 2,58; N, 18,10; 5, 13,80 %)

Ia tiourea (10,23 g) es metilade por tratamiento con
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_ Dseudotiouronio como microeristales incoloros, p.f. 198-

‘de deido clorhfdrico concentrado y la solucidén se calienta

25,00 g (exceso) de yoduro de metilo en 800 ml de acetona
a reflujo, durante 1 hora, Despuds se concentra la soluw
cibén hasta que comienza la criatélizacién y se deja en-
friar & la temperatura ambiente. ELl producto criétalino

resultante (13,62 g) se recristaliza en etanol dando

11,51 g (70 %) de yoduro ds N~(5—bromo~2-piridil)-S=mnetil-

205°C, desc. (Encontrado: C, 22,47; H, 2,35; N, 11,19;
S, 8,72 %; CqHgBrIN,S requiere: C, 22,45; H, 2,40; N,
11,225 8, 8,56 ®). . |

Una solucién de 7,48 g de yoduro de pseudotiouronio
en 150 ml de metanol se agregse gotae & éota g una solucidn
a reflujo de 2,40 g (es decir, 2 equivalentes) de etilen-
diamine en 6 ml de metanoi.‘Después la mezcle de reaccién
ge calienta a reflujo durante 6 horas y se trabaja en la
forma descrita en el Ejemplo 5 dando 2,58 g (54 %) de

2-(5-bromo-2-piridil)amino-2-inidazoling como microcrista-
les incoloros, p.f. 200=-203°C, caracterizado como hidro-

cloruro, p.f. 215-219°C, (Enconmradoz C, 33,84; H, 3,76;
N, 20,01 %; CgHqBrClN, requiere: C, 34,60; H, 3,61;
N, 20,18 %).

Se disuslven 10,80 g de 2-amino-5-picoline en 80 ml

hasta 80°C con agitaci&n. Entonces se afinden gota a gota
30 ml de solucidn al 15 % de perdxido de hidrdgeno a la
sblubién agitada, manteniendo la temperatura e 80°, Termi+
nade la adicidn, la mezela se mantiene a 80°C hasta que de-

saparecen las burbujes y después se deja enfriar a la tem-
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~lidifica al peruanscer en reposdo. La mezcla de reaccidn se

- C, 50,305 H, 4,90; N, 19,58; C1, 24,84 %; CgH,CIN, re-

tona seca se afiade gota & gota & una soluoidn agitada de

" igotiocianato de benzoilo (preparado "in situ" a partir

=14 «

382731 "t

peratdra anbilente. A continuacién se‘alcaliniza la solu~

cidn Qon'hidréxido sddico al 10 % dando un aceite que so-

satura eon cloruro sédico y se- filtra el precipitado resul
tante (10,34 g), conteniendo un exceso de cloruro 86dico.

Por recristalizacién en éter de petréleo (p.e. 40-60°C)

se obtienen 2,47 g (17 %) de 2-amino-3-cloro~S-picolina

como oristales incoloros, pif. 58-60°, (Encontrado:

quieres C, 50,55; H, 4,91; N, 19,65; CL, 24,88 %),
Una solucidn de 2,55 g de la amina en 20 ml de ace-

de 2,52 g de cloruro de benzoilo y‘1,35 g de tiocianmato

aménico, como se describe en el Ejémplo 1)_en 20 ml de aée-
tona seca, a velocidad suficisnte para mentener un reflu-
jo suave, Trabajando en la forma desorita en el Ejeaplo 1,

se obtieneﬁ 4,91 g (90 %) de Ne{3-Cloro=5=itetil=2=piridil)

N'-benzoiltioures como microcristales de color amarillo péry

' 1ido, p.f. 148-153°C, (Emcontradot C, 53,88;.H, 3,905

N, 13,265 S, 10,43 %} Cq48;,01N;08 requiera: C, 55,00;
Hy 3,931 N, 13,743 S, 10,48 %).

La Nébenzoiltioﬁrea (4,80 g) se hidroliza hirviendo
con 30 ml de solucién de hidréxido sédico al 10 %'durante
5 miﬁutoa;,Trabajando en la forma descrita en el Ejemplo 1
se obtienen 2,59 g (82 %) de Ne(3~cloro~5-metil~2-pirddil)
tioures, como polvo amarillo pdlido, p.f. 181-183°C. (En-
contrados C, 41,83; H, 3,94; N, 20,72 %; C4HgCLN,S requie-
re: C, 41,70; H, 3,97; N, 20,85 %).
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lor amarillo pdlido, p.f. 196-200°C. (Encontrado: C, 28,16}
_H, 3,115 N, 12,23; 8, 9,42 %; OgH, CLIN,S requiere:
¢, 28,00; H, 3,213 N, 12,22; 8," 9,32 %),

~ de acido elorhfdrico concentrado y la solucién se calienta

”4“ *Eh
& 5

La_tiourea (2,48 g) es metilada refluyendo con un

exceso ds 5,25 g de yoduro de metilo en 100 ml de acetons
seca. Trabajando en la forma desorita en sl Ejemplo 1, se

obtienen 3,58 g (85 %) de yoduro de Ne(3=-0loro—5-—metilege

pi:idilZ-S-metilpseudotiouronio como microcrisiales de co=

Une solucidn de 3,44 g de yodurb del pseudotiouroc-
nio en 150 ml de @etanol se éﬁade gote a gota & la tempe-
ratura ambiente a una solucidn de‘1,20 g (2 equivalentes)
de etilendiamina en 10 ml de metanol. Después la mezola de
reaccidén se calienta a reflujo con_agitacién durante 5 ho-
rag. Le mezcla se deja enfriar a 1la temparatura ambiente
¥y peruanece en reposo durante 2 diams. Después se concentra
la solucién hasta que se produce la cristalizacién inci-
piehte. Se filtra el producto cristalino y se recristaliza

en etanol scuoso dando 0,78 g (37 %) de 2-(3~tcloro-5-metilt
2-Qirid112amino-2—imidazolina como mierocristales~incolorof

p.f. 168-172°C, carmcterizado como hidroclorurd, p.f. 264-

268°C, (Encontrado: G, 43,39; H, 4,875 N, 22,45 %;

CoH120L,N, requiere: C, 43,705 H, 4,865 N, 22,64 %).
EJEMPLO 8 '

Sg d1sue1ven 10,80 g déiz-amino~4—picolina en 100 ml

& 80°C con agitacién. A la solucidn agitada se afinden 91ml
de perdxido de hidrégeno &l 15 %, manteniendo la tempera~
tura & B80°C. Trabajando en la forma descrita en el Ejem-

plo 5, se obtienen 12,24 g (70 %) de 2-amino-3,5-dicloro—
4-picolina como microcristales de color rosa, p.f. 123-
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pdlido, p.f. 202-204%C, (Encontrado: C, 35,60; H, 2,87;

-G, 35,60 H, 2,965 N, 17,80; S, 13,55; C1, 30,10 %).

~16 -

382731

125% (de éter de petréleo, p.e.. 80-100°C). (Enobntradoz
G, 40,73; H, 3,34; N, 15,915 CL, 40,01 %5 CcHgCL,N, Te-
quiere: G, 40,70; H, 3,39§ N, 15,80; C1, 40,01 %).

Una solucidn de 15,20 g.de la amina en 50 ml de ace-

tona seca se afiade gota a gota & una solucién agitada de

isotiocianato de benzoilo (prepafadq in situ" & partir
de 9,20 g de cloruro de‘benzoiio 7 4,97 g de tiocianato
amKnico,como se deseribe en el Ejemplo 1) en 50 ml de ace~
tona secé, 8 velocidad'suficignte para manterier un suave

reflujo. Trabajando en la forma descrita en el Ejemplo 1,

se obtienen 15,91 g (72 4) de N-g3,§-dicloro~4-metil-2-
giridilZ—N'-bqnzo;ltiourea como micfocristales de color
agarillo pdlido, p.f. 146-1499C. (Encontrados C, 49,46;
Hy 3,23; N, 12,425 S, 9,41; O, 20,50 %; Cy4Hq{CL,N5S0
requiere: C, 49,40; H, 3,23; N, 12,36; S, 9,41; C1,20,90%),
' Ia N-benzoiltiouree (15,20 g) se hidroliza hirviendo
con 100 ml de Solucidn al 10 % de hidréxido sédicb, duran-
te 10 minutos. Trabajando en la form descritaveﬁ el Ejem-|
plo 1, se obtienen 8,84 g (83 %) de N=(3,5-dicloro-trmetill
2~Eirid112tioﬁrea-comq microeristales de c@lor amarillo

N,v18,05; S, 13,30; 01, 29,77 %; CHy LN o8 reguiere:

la tioures (8,60 g) se disuelve en 400 ml de aceto-
ne con caiefacciSn, se traté_con un exceso de yoduro de med.
tilo (31,40 g) y se calienta arreflujo durante 1% horas.
La mezola se deje en reposo durante la noche & la tempera~
tura ambiente. La solucidn se evapora & sequedad y se tre-
te con 500 ml de éter seco dando 13,16 g de un adlido ama~-

rillo. Por recristalizacién en etanol/éter se obtienen
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'01,.37,59 %3 09H11013N4 requiere: C, 38,40; H, 3,92;

7o

382731
11,85 g (86 %) de yoduro de Ne(3,5-dicloromiemetile2=pi=
ridil)=S-metilpseudotioursnio como microcristales incolo-

rog, p.f. 195-198?0. (Encontraedos C, 25,623 H, 2,69; N,
10,975 8, 8,515 I, 33,86 %; CglH, C1,IN;S requiere: C,
25,40; H, 2,64; N, 11,105 5, 8,475 I, 33,60 %),

Se afiade gote & gote una solucidn de 11,60 g de yo-

duro del pseudotiouronio en 120 ml de metanol & uns solu-

de metanol, a lm temperatursa ambiente. Despuds la mezcle
de reaccibén se calients a reflujo durante 5 horas, Treba-
Jjando en la forme descrita en el Ejemplo 1, se obtiénen .
6,33 g (84 %) de 2—(3,§;dioicro-i:metil-2-piridil!amino—
2-imidazolina como qicrocristales incoloros; p.f. 206=
208°, (Encontéaaos C, 43,93; H, 4,12; N, 22,85 %;
OgHyC1,N, requiere: C, 44,10; H, 4,08; N, 22,82 %).

Ung solucidn de la base libre en etanol se trata con
cloruro de hidrdgeno etéreo para der el hidroclorure, p.f.

324~326%C, (Bncontrado: C, 38,36; H, 3,90; N, 19,84;

N, 19,90; €1, 37,80 %).
. EEPI09

Se afiade gota a gote una solucidn de 2,04 g de
2-amino~3~cloropiridina en 10 ml de aceténa sece & una so0-
lucion agitada de isotiocianato de benzoilo (preparade
"in gitu" a partir de 2,23 g de cloruro de benzoilo y
1,21 g de tiocianato aménico como se describe en el Ejeme-
plo 1) en 15 ml de acetons seca, a velocidad éufieiente
para mantensr un reflujo suave. Trabajanio en la forme des-

crite en el Ejemplo 1, se obtienen 3,80 g (82 %) de

N-g3—cloro—2-piridilZ-N'—benzoiltiourea como microcrlstaw




.

 les de color amarillo pdlido, p.f. 146—1SQ°C. (Encontre~
dos C, 53,613 H, 3,43; N, 14,383 C1, 11,82 %; C4 38 o050
requiere: C, 53,60; H, 3,44; Ny 14,425 01, 12,18 %).
La N-benzoiltioures (3;73~g) se hidrolize hirviendo
‘con 100 ml de solucidn al 10 % de hidréxido. sédico, duran—
~te 10 minutos. TrabajandO'en la'forma descritﬁ en el Ejem=
plo 1, se obtienen 2,02 g (83 %) de N—(}rcloro-Z-piridllz—‘
tioures como microcristales de color: amarillo pélido, p.f.]
144-147%C. (Encontrado: c, 38,063 H, 3,173 N, 21,82; 8,
17,28; €1, 18,99 %; CgHgOLN,S requieres C, 38,405 H, 3,20;
N, 22,40; 8, 17,05; C1, 18,95 %).
Ia tiourea (2,00 g) es mgtilada‘refluyendo'oon un

_exceso de yoduro de metilo (1,20 g) en 10 ml de acetona sef

ca, durante 1§ horas. Ia solucién resultante se concentra
hastae 5 ml, se enfria y se filtra dando 2,97 g (85 %) de |
yoduro de Ne(3w-cloro-2-piridil).-S-metilpseudotiouronic co-
mo miérocristales-amarilloe, p.f. 179-1859C. (Encontrado:
C, 25,48; H, 2,76; N, 12,47; 8, 9,62; I, 38,90 %;
0739611N3S requiere: G, 25, 50, Hy 2,73; N, 12,753 8, 9,73;
I, 38,60 %).

Se aﬂade gote & gota una. soluclon de 2 495 & de yodure
del pseudotiouronio en 40 ml de metanol a una soluoidn de
1,08 g (2 equivalentes) de afilenﬂiaﬁina en 10 ml de meta-
nol, & la temberaturé ambiente. Ie solucidn resultante se
refluye durante 6 horas, Pﬁr'evaporacién de 1 mezcla Be
obtiene una goma qde solidifica al permgnecer en'reposo.
Este solido se lava con agua ¥ se filtra dando 1,50 g
(85 %):de 2:£3—clor052-p;ridil)amino-z-imidaéolina cono
polvo amarillo pélidb; p.f. 145-150°, (Encbntrado: ¢,

» 48,37; H, 4,623 N, 28,19; C1, 18,71 %3 Gaﬂgélﬁ4 requiere:
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cloruro, p.fe 214-217°C. (Encontrados C, 39,915 H, 4,243

~ acetona seca, durante 1 hors. Ia solucidn se enfris y se

-19 -
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C, 48,85; H, 4,58; N, 28,50; C1, 18,07 %).

Una solucién de 1a bese libre en etanol se trata 001\4
cloruro de hidrégeno etéreo dendo el hemihidrato de hidro-

N, 23,24; C1, 29,55 %; CgH0C1oN, o 48,0 requiere: Cy 39,713
H, 4,54; N, 23,12; €1, 29,35 %).
| EJEMPLO 10

Una solucidn de 20,00 g de 2-amino-3,5-dibromopiri- .
dina en 60 ml de acetona seca se afiade géta a gote & una
solucidn égitada de isotiocianato de benzoilo (preparado
"in situ" a partir de 11,15 g de cloruro de benzoilo y
6,05 g de tiocianato aménico como se descfibe eh el Ejemr
plo 1) en 60 ml de acetona secé. Trabejando en la forma
descrita en el Ejemplo 1, se obtienen 24,53 g (75 %) de

N—(3,§-dibromo—2—giridilz-ﬂ’ebenzoiltiourea como micro-

cristales incolor&s, psf. 156-157°C. (Encontrado: C, 37,45}

H, 2,11; N, 10,08; 8, 7,66 %;'c13H93r2N350 requiere:
C, 37,58; H, 2,17; N, 10,13; S, T,72 %).

Ia N-benzoiltiourea (23,01 g) se hidroliza hirviendo
con 150 ml de hidrdxido éédico al 10 %, durante 15 minutos
Trabajendo en la forms descrita en el Ejemplo 1, se ob-
tienen 12,95 g (75 %) de N=(3,5-dibromo~2-piridil)tioures
como mierocfistales incoloros, p.f. 231-233%C. (Encontra~-
dos ©, 23,395 H, 1,575 N, 13,48; 5, 10,31 %; CglzBr,N.S
requiere: ¢, 23,18; H, 1,61; X, 13,50; S, 10,30 %).

Ia tiourea (10,93 g) es metilada refluyendo con un

exceso de yoduro de metilo (15,00 g) en unos 2 litros de

evapora haste que se produce una cristalizacidén incipiente

dando 12,58 g.(79,5 %) de yoduro de N~(3,5-dibromo2-piri-

3
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dil)-S-metilpseudotiouronio como microcristales de color
smarillo pdlido, p.f. 191-192°C. (Encontrado: C, 18,51;

H, 1,69; N, 9,26; S, 7,09 %; C7H83r21N25 requieres C,18,55i
H, 1,76 N, 9,26; S, 7, 08 %) o '

Se afiade- gora g gota el yoduro de pseudotiouronio
(10,00 g) en 200 ml de metanol sobre 2,64 g (2 equivelen-
tes) de etilendiamina en 10 ml de metenol, & la tempere
tura ambiente. La mézcla de remcciéh se caliente a reflujo
durante 6 horas. La mezcia-se dgja énfriar ¥y se evapora el
disolvente. EL sélido cristalino resultante ge lave con
agus y se filtra dando 5,24 g (73 %) de 2-(3,5-dibromo—2-
piridil)emino-2-imidazolina en forms de monohidrato como

microcristales de color amerillo pélido, p.f. 187-189°C,

(Encontrado: C, 28,60; H, 2,375 N, 16,36 %; CgHgBr,N,.H,0

requiere: G, 28,40; H, 2,96; N; 16.55 %); | '
Una solucién de la base libre en ;tanolrse trata ocon

¢loruro de hidrdgeno etéreo pare dar el hidrocloruro como

microeristales incoloros, p.f,:299°C. (Encontrédo: C426,541
Hy 2,53; N, 15,44; C1, 9,93 %; OgHgBroClN, requiere:
C, 26,913 H, 2,53; N, 15,725 C1, 9,95 %).
’ EJEMPLO 11

Se mezclan intihamenfe 11,04 g de 3-aminopiridina
y 19,16 g de hidroyoduro de 2-metilmercapto-2-imidazolina
y se calientan & 180°C en atmésfera'de nit?égeno. A 130°
se liberan. burbujas de metilmercaptanc. e temperatura de
1a mezcls se mantiens a 160-180°C durante 45 minutos. Des-
pués de enfriar & la temperatura ambiente, el aceite pardo
residusl se triture con acetona dando 14,30 g de un sélido
cristalino que se disuelve en agus y se elcalinize con hi-

drdéxido sédico al 10 %. ELl precipitado cristalino resultand
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te se filtra y se-lava con ague dando 5,45 g (43 %) de

2-(3=-piridil)amino~2~imidazolina como microcristales inco-

. pef. 1749, (Encontrado: G, 32,94; H, 3,86; N, 19,22;

- benzoil tiourea como microcristales de color amarillo os-

lorog, p.f. 207-210°C, (Encontrado: C, 59,05; H, 6,21;
N, 34,54 %; 08H10N4 requieres C, 59,24; H, 6,21; N,34,54 %)
El tratamiento de 2,12 g de la base libre con un li-
goro exceso de yoduro de hidrégeno acuoso al 30 % (6,0 ml),
evaporacién,a'présién'reducida hasta sequedad y recfista-
lizacidén del sélido resultante en metancl/éter, se obtiene
1,65 g del hidroyodure como microcristales blanquecinos,

I, 43,92 %; Cgly4IN, requisre: C, 33,08; H, 3,79; N,19,31;
I, 43,80 %), © |
EJEMPTO 12
Se afiade gota & gota una solucidn de 6,00 g de

z—aminopirazina en 75 ml de ecetons sece & una solucién
agitada de isotiocianato de benzoilo (preparado "in situ"
8 partir de 8,90 g de cloruro de benzoilo y 4,80 g de tio-
cianato aménico, como se describe en el Ejemplo 1) en 75
ml de acetona seca. Trabajando en la forma descrita en el
Ejemplo 1,.se obtienen 9,07 g (56 %) de N-pirazinil—N'-

curo; p.f.'i59-163°c (de etanol acuoso), (Encontradbs
G, 56,605 H, 4,025 N, 20,975 8, 11,75 f§ O HyoN,S0 re-
quiere: C, 55,80; H, 3,88, N, 21,70; S, 12,40 %),

La N-benzoiltioures (9,05 g) se hidroliza hirviendo
con 500 ml de solucidén de hidréxido sédico al 10 %, du~
rante 15 minutos. Trabajando en la forma descrita en el
Ejemplo 1, se obtienen 2,66 g (52 %) de N-piraziniltioures
como microcristales incoloros, p.f. 239°c.(Encon$rad6:

¢, 39,28; H, 3,98; N, 35,405 S, 20,57 %; C4HN,S requiere:

4
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¢, 39,05 H, 3,905 N, 36,405 S, 20,8 %).

durante 1 hore, Trabajando en la forma descrita en ol Ejem

" plo 1, se obtienen 4,07 g (98 %) de xoduro de Semetil-lNe

.posgo a la tempsratura ambiente,durante le noche, La solu=

" Hy 4,995 N, 34,75 %; OgHy(CLN; Tequiere: C, 42,103 H, 5,02

Ia tiourea (2,14 g) es metilada"réfluyendo con un
exceso-de yoduro de metilo (9,0 g) en 400 ml de acetons,

pirazinilpseudotiouronio como m;crocristales amerillos,
D.fe 203-2079C, (Enconiradoz C, 24,565 H, 3,62; N, 18,84;
s, 10,83; I, 42,91 %; OgHgIN,S requiers: C, 24,303 H, 3,04
N, 18,905 S, 10,82; I, 42,80 %), '

Se afiade gota & gota una solucién de 4 00 g de la
sal de pseudotiouronio en 120 ml de. metanol a una solucidn)
de 1,64 g (2 equivalentes) de etilendiamina en 10 ml de me
tghol, a la témperatura ambiehtg; Ia mezcla de reﬁocién 36

calienta & reflujo durente 6 horas y después se deja en re

cién se evapora e sequedad para‘broduoir un sbélido naran-
ja. Este se lava con ague y se filtra dando 1,44 g (66 %)
de 2—21raz1nilamigo-2-imidazollgg como microcristales ine
coloros, p.f. 184=187°C, (Encon;rado: C, 51,25; H, 5,603

¥, 42,75 %; C7H9N5 requiere: C, 51,50; H, 5,52; N, 42,92%)

Une solucién de la base libre en etancl, tratada con

clorurordé hidrdgeno etéreo, da el hidroclorure como microj

cristales incoloros, p.f. 332-340°C. (Encontrado: C, 41,62

N, 35,103 €1, 17,80 %),
' | EJEMPIO 13
Se mezelan intimamente: 1,50 g de 2-aminobenzotiazol
y 1,63 g de hidroyoduro de 2-metilmercaptd-z-imidazolina
y 8e calientan a 140°C en atnésfera de nitrégeno. A esta

temperatura comienza la reaccidn, se libera metilmercapta-

3
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‘seca con calefaceidn y despuds se enfria a la temperaturs

’ 1midézolina ocomo microcristaies incoloros, p.f. 2269230°C.

no y le mezcla se callenta a 150°C hasta que cesan las
burbujas de mercaptano. Después de enfriar & la temperf

tura ambiente, la mezcla residual se triturs con acetona

ambiente. EL sdlido eristalino resultante se filtre, se

disuelve en agua y se alcaliniza con hidréxido sédico al

10 % dando 0,44 g (30 %) de 2-(2'-benzotinzolil)amino-2-

(Encontrado: C, 54,54; H, 4,65; N, 25,715 S, 14,88 %;

CygHyoNyS requiere: €, 55,10; H, 4,59; N, 25,68; S, 14,68%}

Una solucidn de la vase libre en etancl, tratada con
cloruro ds hidrégeno etdreo, da el hemihidrato de hidro-
eloruro como microcristales incoloros, p.f. 244-248°C.
(Encontrado: C, 45,29; H, 4,323 N, 21,32; S, 12,46;

Cl, 13,51; C1OH1101N4S.&H20 requiere: C, 45,60; H, 4,563
N, 21,23; S, 12,15; €1, 13,47 %).
EJEMPLO 14

Una solucidn de 2,83 g de N-(2-benzotimzolil)tiourea
en 250 ml de ‘moetona 8e trata con un exceso de yoduro de
metilo (5 ml) y se calienta a reflujo durante 1 hora. Tra-
bajando en la forma desdrita en el Ejemplo 1, se'obtienen‘
3,30 g (68 %) de yoduro de N;gszgnzotiago;il)-S—metilpseu-
dgtiourongo como microcristales incoloros, p.f. 175-18190,
(Encontrado: C, 30,48; H, 2,845 N, 11,70; S, 18,21 %;
CgHiOIN3sz requiere: C, 30,78; H, 2,85; N, 11,97; S,

18,23 %).

Se afiade gota a gota una solucidn de 2,20 g de yodu=
ro del pseudotiouronio en 50 ml de metanol sobre una'aolus
cidn caliente de 0,76 g de etilendiamina en 8<ml de meta-

nol. La solucién turblia resultante se calienta a reflujo




"0

18

20

25

30

co al producto obtenido en el E;emplo 13.

" zotiazol y 2,64 g de hidroyoduro de 2-metilmercapto=2-imi-

. ratura ambients. Ia mezcla resultante se itritura con ace—.

tona y los eristales de color amarillovpélido resultentes

13,86 %; C1OHQC1N4S.iH20 requiere: C, 45590;AH, 3,83;

‘ruro como microcristales incoloros, p.f. 256—261°G. (Encond

-24

%82y31ziw

durente 18 horas, se concentra hasta unos 25 ml y se deja

enfriar, Se filtra el s61ido cristelino resultante ¥y se
seca a vacio dando 0,68 g (50 %) de 2-(2'~benzotiazolil)-

ammno—2—im1dazolzna como mlcrocristales incoloros, idénti-

EJEMPLO 15

Se mezclan intima@ente 3;00 g de 2-amino-~4-cloroben~

dazolina y se calientan a 165% én,atmésfera de . nitrégeno.
A esta temperatura comienze la reaccidn, se'libera metil-
mercaptano y 1a mezcla se deja enfriar a 150°C. Ia mezcla
dé reaccidn se mantiene & esta temperatu:a‘haéta-qpe cesan

las burbujas de mercaptano y despuds se enfria a la tempe-

se filtran, se lavan con acetona seca y se disuelven en
agua y deido clorhfdrico dilufdo. Ia solucidén se aloalini-
za con solucidn de hidréxido sédico al 10 % dando 0,57 g |
(21 %)Ude 2—(&5cloro~2-benzoti3201il2émin052—imidazoligg
como hemihidrato cristalino incoloro,- p.f. 248-260%C. (En-
contrado: C, 45,99; H, 3,54; N, 21,28; S,'1g537; C1,

N, 21,40; §, 12,505 C1, 13, 58 %). 4
TUna soluclén de la base libre en etanol, tratada con

cloruro de hidrégeno etereo, da el monohidrato de hidroclo-

trado: ©, 39,295 H, 3,595 §, 18,215 §,.10,30 %; CyoH,,01,
N,S.H,0 requiere: C, 39,10; H, 3,91; N, 18,233 S, 10,42 %)
) EJEMPLO 16

Una solucidn de 2,00 g de 4-amino-3;S-dimetilisoxazdl
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en 25 ml de acetona seca se éﬁade gota a gota & una solu~
oidén agitada de imotiociamnato de benzoilo (preparada "in
gitu" a partir de 2,52 g de cloruro de benzoilo y 1,37 g

de tiocianato amdnico como se deseribe en el Ejemplo 1)

en 25 ml de acetona seca. Trabajando en la forma deserita

'en el Ejemplo 1, sé obtiénan 4,77 g (97 %) de N-(3,5-dime-

il-i:isoxazolil2¥N'—benzoilt;ourea como micrdcristéles

. incoloros, p.f. 152% (de etanol) (Encontrado: C 56 54,

H, 4,85; N, 15,12; S, 11,86 %; 013H13N5SO requierezf
¢, 56,665 H, 4,83; N, 15,30; S, 11,65 %).

Ia benzoiltiourea (2,58 g) es hidrolizada hirviendo
con 50 ml de hidréxido sddico al 10 %, durante 5 minutos.
Trabajando en la forme deserita en el Ejemplo 1, se obtie-
nen 1,10 g (69 %) de N=(3,5-dimetil-4~isoxazolil)tiourea
como microcristales incoloros, p.f. 223-225°C. (Encontre~
do: C, 42,32; H, 5,50; N, 24,76; S, 18,92 %; CgHgN350 re-
quiere: C, 42,10; H, 5,24; N, 24,60; S, 13,71 %).

La tiourea (1,00 g) es wetilada refluyendo con un
exceso de yoduro de metilo (1,0 g) en 25 ml de etanol, du-
rante 1 hora. Por evaporacién a preeidén peducida de la sO-
lucidn resultante se obtienen 1,90 g de un vidrio amarillo
que se recristaliza en etanol/éter para dar 1,35 g (71 %)

oduro de F-(3,5-dimetiled=ig0xaz01il)=S-netilpseudo—
tiourorie como microcristales incoloros, p.f. 156-159%C,
(Encontrado: C, 26,44; H, 3,775 N, 13,24; I, 40,61;
S, 10,57 %; CqH,IN,S0 requigréz c, 26,82; H; 3,83; N,
13,42; I, 40,50; S, 10,23 %).

-Se afladen gota a gota 8,00 g de yoduro del pseudo-
tiouronio en 20 ml de metanol a 1,54 g (1 equivalente) de
etilendiamina en 10 ml de metanol y la solucidn se refluyé
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" tisuwpo se desprenden metilmerceptano y amonisco. Despuds

" en otanol/éter para dar 2,00 g (25 %) de 2-(3,5-dimetil—4—

 isoxazolil)-amino~2-imidazolina como hemihidrato de hidro-

son 100 ml de solucidn .de hidrdxido sddico al 10 %, duran—

382731

durante 24 horas en atucsfera de nitrdgeno, durante cuyo

de enfriar a la teuperatura ambiente, la mezcla de reac-
cidn se filtra dando 0,39 g (5 %) de dihidrovoduro de
1,2-bisl N(3,5-dimetil-4~isoxazolil)-N'~guanidino|etano
como microcristalég incoloroq, p.f. > 300°% (sublimacidn).
(Encontrados C, 27,13; H, 4,015 N, 18,06 % C14Ha4T,050,
requiere: G, 28,47; H, 4,06; N, 18,98 %4). Los liguidos

madres son evaporados & presién reducidé dando 7,83 g de

un sélido amarillo pdlido que es recristalizado tres: veces

yoduro cristalino inccloro, p.f. 1§6-197°C. (Encontrado:
¢y 30,05 H, 4,32; N, 17,98 %; CgHly3IN, i,0 requiere:
Oy 30,285 H, 4,415 N, 17,67 %),

-EJEMPLO 17 )

Se afiade une solucidn de 12,94 g de 2-aminopirimi-
dina en 100 ml de acetona sece & una soluoidn agitada de
isotiocianato de benzoilo (préparadO'"in gitu" a paffir
de 19,20 g de cloburo de benzoilo y 10,35 g de tiocianato
aménico, como se describe em el Ejemplo 1) en-100 wl de
acetona seca. Trabajando en la forma descrite en el Ejen-
plo 1, se obtienen 15,23 g (43 #) de N=2-pirimidil-N'—
benzoiltioures como microcristales de color amarillo pé-
1ido, p.f. 194-195°C, (Encpntrédp: 0,a55,74; H, 3,95; ‘
N, 21,80; S, 12,70; OypH,oN,08 requiere: C, 55,20; H, 3,88
N, 21,70; S, 12,40 %). " '

La benzoiltiourea (13,20 g) es hidrolizada hirviendo

te 5 minutos. Trabajandd en la forma descrita en el Ejem-
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plo 1, se obtienen Ty 12 g (90 %) de N-(2-pirimidil)tiourea

“como microcristales’ incoloros, p.f. 275-276°C. (Encontra~

dos C, 39,03; H,-3,845 N, 36,65 S, 20,64 %; CsHN,S Te-
quiere: C, 38,95;_3, 3,925 N, 36,35; S, 20,76 *)e

Ia tiourea (7,12 g) es métilaﬁa refluysndo con un
exceso de yoduro de metilo (15,00 g) en 3 litros de aceto-

na seca, durante 2 horas. Por concentracidén de la mezcla

* de reaccidn y récristalizacién,del prdduoto cristalino re-

sultante en‘maténbl/étar, se obtienen 10,05 g (74 %) de

oduro de N-(2-pirimdil)-S-metilpseudotiouront y como
microcristales-incolbros, peLe 228%, (Encdntrado:~
Cy 24,30; H, 3,00; N, 18,863 S, 11,245 I, 42,35 %;
CgHgIN,S requiere: G, 24,303 H, 3,04; N; 18,92; s, 10,82;
I, 42,92 %), ' '

Se afiade gota a gota una solucién de T, 90 g de yodun

ro del pseudotiouronio en 60 ml de metanol a 3,20 g (2 equ

~valentes) de etilendiamina en 10 ml de metanol y se calien

ta a reflujo durante 6 hores. Ia mezcla de reaccién se en=|

£ria & 1a-temparatura ambiente y se f£iltra dando 5,28 g
de microcristeles incoloros. Estos #ltimos se disuelven
en deido clorhidrico 5 N, se filtran y se alcalinizan con
hidréxido sédico al 10 %, Le solucidn bdeica se filtra y
g8 extrae exhaustivamente ocon oloroformo (10 pordicnes de
75 ml). Los extractos combinados se secan sobre MgSO,, se
filtran y se evaporan a presién reducida dando 4,08 g de

miorocristales incoloros. Por recristalizacién en benceno

'se obtienen 3,03 g (70 %) de 2-(2~pirimidilleming~2-imida-

zoling como microoristales incoloros, pef. 223-224%C, (Enr
contrados C, 51 ,26; H, 5,48; N, 42,85 %; G7H9N5 requieres
o 51 503 Hy 5,52; N, 42,90 #),
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Une solucidon de la base libre en metanol, tratada

con cloruro de hidrdgeno etéreo, da el hidroclorurc como

microcristales incoloros, p.f. 249-251°C, (Encontrado:
C, 41,94; H, 5,10; N, 34,98 %; C}HﬁoClNS requieres -
¢, 42,10; H, 5,02; N, 35,10 %).
- En resumen, la Patente ds Invencidn que se solicita
deberd recaer sobre las siguientest .

REIVLNDICACIONES

1. Un procedimiento para la prepsracidn de imine~

zolinas de formulas

a

\I e

, H
donde X es un grupo 2-piridile opclonalmente sustituido

con uno o dos dtomos de haldgeno y/o alquilo infexrior o
3-piridilo, 2~pirimidilo, 2~-pirazinilo, 2-benzotiazolilo
6pciona1mepte sustituido con un dtomo de haldgeno o un
grupo 3,5-di-(alquil inferior)—4—iéoxazolilo, cuyo proco-
dimiento consiste en hacer reacéioﬁar una agina de féroulat
T, . (1D)

con (a) una sal de adicidn con dcido de 2-metiltio~2-imi-
dazolina o (b) isotiocisnato de beneilo, para Formar uns
benzoiltiourea de férmula: R

X.NH.CS.NH.6006H5 (III)
y despuds hidrolizar este compuesto con una solucidén acuo-
sa de un hidréxido de metal alealino para dar una tioures
de férmula: .

. XoNH,CS.NH, S (IV)
¥ después hacer reacoionar 1a tioures con etilendiamina o

acer reaccionar la fiourea con un agente alquilante para

&

/T
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fofmar una sal de una isotiourea de férmula:
X.NH.? = NH
S.alguilo
y después hacer reaccionar este compuesto con etilendiami-
na.

2. Un procedimiento segln la reivindicaecibn 1, en

el que la reaccién de la amina de férmula (II) con la sal

.de adicidn con Acido de 2-metiltio-2~imidazolina se efec-—

tua en un disolvente caliente o caleﬁtando las sustancias
reaccionantes a 100-2002C.

3, Se reivindica por 4ltimo como objeto sobre el
que ha de recaer la pabente de invencidn que se solicita:
UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE IMINAZOLINAS.

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la
presente memoria descriptive que consta de veinbtinueve pagi
nas mecanografiadas.

Madrid, 13 agosto 1.970

BERNARDO' UNGRTA
P 'E"/{
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