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pors "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE 2-(TIENIDw3'
AMINO)=1, 3~DIAZACICLOPENTENOS=(2 )"
(Clase Internecional CO7d)



Objeto del invento son nuevos 2-(tienil-3'-

amino)=1, 3-diazocicloalquencs de la férmula gensral

oz Woeeonas
R ) ; SO
Ry Ry
S

10
en que Rl, R2 v R3 significen hidrégenc, slcohilo de
bajo peso molecular, halégeno, ciano o fenilos
R2 y R3 conjuntamente significan una cadena
trimstileno o tetrametileno; 2 significa un radical al
i5 cohlleno de cadena recta o ramificada con 2 a 4 &tomos
de cerbono de los cuales 2 a 3 dtomos de carbono se en
cuentran en el anillo,
asl como sus sales por adieién de dcido.
Objeto del invento es ademéds un procedimien
20 to para la preparacidén de los compuestos citados, el
cual estd caracterizado porgues
Se hacen reaccionar tlenil-~3-sales de isotig
uronio, =tioureas, -~guanidinas, -nitroguanidinas o -cla

namidas de la férmula IT
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R5 signifioa alecohilo de bajo peso molecular y X signi
fica un anién de 4dcido, preferiblemente el de wn 4cido
halohidrico, con alcohilendisminas de la férmule ITI

H2N;Z»NH2 III

eventualmente en forma de sus mono-sales; eventualmente
se halogenan los compuestos obtenldos, en los que al me

nos uno de los radicales Rl’ R2 o R, significa hidrdge

no, y/o se transforman los producto: del procedimientoy
con ayuda de écidos fisiolégicamente compatibles, en sa
les por adicién de écido.

Ia preperacién de los nuevos compuestos de la
férmula I segiin el procedimiento puede llevarse a cabo
por simple calentemiento (durante #-3 horas), de las
seles de isotiouronio de la férmula IIz oon aleohilen-
diaminas de la f£érmula IIT a temperaturas entre 80 y
20000, Bn calidad de alecohiléndiaminas, se consideran,
por ejemplo, etildndiemina, 1.2-propiléndiamina o 1,3~
~propiléndianina, 2,3~-diaminobutano, l.3-diaminobutane
¥ l.2-diaminobutano. Sin embargo, la reaccién se puede
llevar & cabo también en presencia de un disolvente a
temperaturas entre 60 y 1402C. En calidad de disolven
te, se pueden utllizar sobre todo los que contlenen gru

pos polares, tales como agus o aleoholes inferiores,; por

-4”
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ejemplo metanol, etanol; n~ e lao-propancl. No obstante,
en presencia de un disolvente se debs calentar durante
largo tiempo (5=20 horas) y se debe trabajar preferible
mente bajo presién. En amhos cases se ubtiliza convenien
temente un exceso de (110-150%) de alcohilendiemins,

Las sales de isotiouronio de la férmula III
son preparadaes de maners conocida por calentamlento de
lag correspondientes tioureas de la férmuls II ocon un
halogenuro de sloohilo inferior o con un sulfato de di
aloohilo en un disolvente, por ejemplo un alcohol infe
rior. Das tioureas pueden ser preparadas tembidn semin
métodos oonocidos en la bibliografia (véase Houben-Weyl,
volumen 9, péginas 887 y sigulentes) a partir de los
aminotiofenos adecuadamente sustituldos.

En lugar de las sales de isotlouronio se pug
den calentear tamblén directamente las tiloureas de la
férmula II b juntamente con las aleohiléndisminas de

la férmule general III, preferiblements en vacip, -]
Yemperaturas entre 100 y 2002C, En este oeso, se ubili
ze preferiblemente también un exceso de 1,2-aleohiléne
diemine.
| - Tguelmente; se pueden obtensr los productos
del procedimiento también por aceidén de sloohlléndiami
nes de la férmule general III o de sus mono-sales go=-

bre tlenll=3-gunanidinas de la férmule IIc o sus seles

-5 -
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con ficidos orgénicos o inorgdnicos, Tambidn en este cg
80 la reaceidn se puede llevar a cabo tanto von como
tambidn sin disolvente, Las temperaturas neceseries se
encuentran entre 100 y 2009C, prefbriblemente entre 130
y 15020, En celided de dimolvenbe, se wtilizan elcoho
les superiores, nitrobenceno, ete, EJemplos de sales
inorgéniocas son clorhidratos, bromhidratos, yodhidretos,
sulfatos y nitratos; pera las sales orgénices son aprd
plados bhencenosulfonstos ¢ toluenosulfonatos.

En luger de las tlenil-3=-guenidinas se pueden
emplear tambidn las correspondientes nitrogusnidines de
la férmule IId en calidsd de sustanclas de partidas, y
se pueden ocelentar con alcohilendiaminas de la férmula
general III en disolventes apropiados, tales como por
ejemplo etanol, propanol, butanol o alcohol amilico.
Los productos de partide se pueden obtener por reaccién
de un correspondiente aminotlofenc con N-metil-Nenitro-
80=N'=nitro-gnanidina de acuerdo con Journal of the
American Chemical Socliety, Volumen 69, pégina 3028
(1947).,

.Ie rescoifn de las tlenilm3~cienamides de la
férmula IIe con alcohilédndiemines ¢ sus mono-gales se
lleva g cabo preferiblemente & temperatures entre 50 y
2002C, especialmente de 100 a 150RC, en presencia o en

ausencia de un dlsolvente., En este caso, es ventajoso

“ b=
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trabajar con un exceso de alcohiléndiemina o de sus sg
les, y elegir el disolvente de modo que la reaccidén pug
da temer lugar en fase homogénea. En calidad de disolven
tey e consideran alcoholes superiores, tales como bu=
tanol, glcohol emflico o hexanolj sales apropiedas de
alcohiléndieminas son, por ejemplo, los mono-yodhidre~
tos o mono-para-tolueno~sulfonatos, Las tienil-3-ciang
midas pueden ser preparadas g partir de las correspon-
dientes tienil-3~tioureas y sulfato de cobre en solucién
alealine.

En caso deseado, se puede halogenar compues-
tos de le férmula I, en los que al mgnos uno de los sug
tituyentes Ry, R2 o R3 significa hidrégeno. Se llege en
ente caso a compuestos en los cuales Rl, y/o R2 y/o R3
significan uno o varios &tomos de haldgeno. En calidad
de agontes de halogenacién se consideran en este caso
bromo elemental, ecloro, cloruro de sulfurilo, N=cloro-
suooinimida; bromosuceinimida, 1, 3~dicloro-5-5.dimetil-
=hidantoina, y monocloruro de yodo. En este caso, segin
los agentes de halogenacién se trabajerd en éter, cloru
ro de metileno, cloroformo, tetracloruro de carbono, sul
furo de carbono, dcido acétioco glacial, nitrobenceno,
cloruro de tionile y cloruro de sulfurilo, a temperatu
res ontre 02C y el punto de ebullicidn del disolvente

correspondiente, eventualmente con adicidén de catallza

-
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dorey, tales como por ejemplo cloruro de aluminio o clg
ruro de hierro trivalente,

Los compuestos de la férmula goneral I pueden
ser transformados segin métodos usuales en lsg correg-
pondientes sales por adicidén de 4eldos, Pare la forme~
oibn de sal, se considersn dcidos orgénicos e inorgéni-
cos, por ejemplo &cido acético, dcido léeticoy deido pro
pidénico, écido maleico, 4cido fumérico, éeido tartérico,
éeldo eftrico, deldo acetiriceo, dcido ascdrbico, dcido
oxieténsulfénico, &cido clorhidrico o dcido romhidadle-
co,

Los compuestos obtenidos de acuerdo con el in
vento, tanto en forma libre como tambidn en forma de sus
seles, constituyen valiosos agentes terapduticos con in
teresentes propiedades farmacoldgicas, especislmente re
ductoras de la presidn sanguinea, Pueden ser transformg
dos con las sustancias auxiliares y excipientes usuales
en todas las formas de preparsdo utllizadas para fines
farmacéuticos,

Los sigulentes ejemplos deben explicaer el in

vonto con néds detalles

Ejemplo 1
a) 2~(tienil—3'mamine)=1,3~dinzaciclopente=

no--§22a
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30,0 g de yodhidrato de 3'=tlenil-S-metil=-iso
tiouronio (p, de £, 113-1152C), que se obtlene g partir
de N-3-tienil-tiourea (Punto de fusién 185-18?00 ¥ yodu
ro de metilo en metanol absoluto, son asgitados con 10,8
ml de etildndieming y 125 ml de metenol, durante 20 ho-
ras s 1002C, en un sutoclave, Despuds del enfriamiento
se separa el metanol por destilecién en vaoio, se disuel
ve el residuo en édcido clorhidrico diluido, se separa
por filtracién de la porcidn insoluble y se extrae por
agltacidn con cloruro de metileno varias veces la fase
de doido clorhiirico acuosa., A continuaeidn, la fase
acuosa es filtrada con carbdén y es alcalinizeda, bajo
enfriamiento, ocon lejia de sosa concentrada. la base
precipitads es filtrada con succién, es seocada y es re
oristalizada en benceno (punto de fusidn: 155-15620),

A partir de la base libre se obtiene, con 4cido clorhi
drico etérec, el clorhidrato del 2~-(3*-tienilamino)-
~1,3-diezaciclopenteno-(2), que es recristalizado en
imopropancl/éter de petréleo (punto de fusién 187-18820),

De maners endloga, se obtienes

b) 2-(4'-metiltienil-3'wamino)=-1, 3~diazaciclp
penteno-(2) (punto de fusién: 156-15820); olorhidrato
(punto de fusidéns 200.2020C),

¢) 2-(4'emotiltionile3teaming)el, 3,010z 8m4~
metilciclopenteno=(2) (punto de fusién 172-1739G)l eloxr

u-9..
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hidrato (punto de fusién 132-133¢C),

a) 2-(4'-clorotienil-35—amino)-1.3~diazaciglg
penteno-(2) (punto de fusién 174-17592C)3; Clorhidrato,
punto de fusién 2059C,

8) 2=(2',4'~dimetiltienil=3'=amino)-1, ~dia~
zaciclopenteno=-(2).

1) 2»(2‘.4'mdiclorotienil-B'-amino)—l.3«di§
zaciclopenteno=(2), Punto de descomposicidén del clor=
hidrato 2952.

g) 2-(2'=cloro-4t=metiletienil=3'=amino)=1,3=
diezaciclopenteno=(2) (punto de fusién 1522C); clorhi-
drato: punto de fusidn 228-2292C,

h) 2-(5t=metiltienile3'=amino)=1,3-diazacicle
penteno=(2),

1) 2-(4',5'-dimetiltienil-3'~amino)-1, 3-diaza
ciclopenteno=(2),

k) 2-(4'wetile5'=metiltienil-3t=amino)=1, 3~
diazsciclopenteno-(2)

1) 2=(5'~feniltienil-3'=amino)-1, 3-diazacicle
penteno~(2),

m) 2-(4',5=-tetrametiléntiontl-~3'=amino)=1, 3=
diazaciolopenteno=(2),

n) 2-(4--fen11-5'-met11tiqni1-3'-amino)-l.3-
dlazaciolopenteno=(2),

0) 2=(2'=0loro=4'-metiltionil-3'=gmine)=1,3=

- 10 -
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diaza-4-metileiclopenten~(2); punto de fusién del clorhi
drato 168-1692C,

p) 2-(21,5'~dicloro~4'emetiltionil-3'=amino)=
1,3-diazaciclopenten~(2)s; punto de fusidn del clorhidra
to 167-1682C, _

Q) 2-(2'-clorotienil-3'~amino)~1, 3=dlazaciclp
penten~(2)s punto de fusién del clorhidrato 181-182¢C,

r) 2-(2'~yodo-4'~metiltienil-3'-amino)-1,3~
diazaciclopenten~(2); punto de fusién del clorhidrato
215-2162C,

8) 2-(2',5'~diyodo~4'-metiltienil-3'~amino)-
1,3~diazaciclopenten~(2); punto de fusidn del clorhidra
to 204-205¢C,

Ejemplo 2
2u(4temetiltienile3teanino }=1, 3~-diazo-4-metil-

cielopenteno-(2),

31,3 g de yodhidrato de 4'-~metliltienile3'=S-
metil-isotiouronio (punto de fusidén 119-120¢C) que se
obtiocne a partir de 4-metil-tienil-3~tiourea (punto de
fusidén 158-1592C) y yoduro de metilo en metanol abso-
luto, son celentados Juntemente con 8,2 g de 1,2-diami
nopropano durente une hore a 130-1502C, En este caso
ge puede observar un vigorosc desprendimiento de metil

mercepteno, Despuds del enfriamiento, se trate el resi

- 1] e
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duo con 4cido clorhidrico diluldo; se separa por fil-
tracidn de la porcién insoluble, se extrae la solueidn
dcida por agitacién varias veces con eloruro de meti-
leno y se filira con carbén, A continuacién, se alce-
liniza, bajo enfrismiento con hielo, con lejia de 80~
se concentrada. Ia bese precipltade es filtrada con
succidn, es lavada con un poco de agua helada, es se=
cada y es reoristalizada en isopropanol (punto de fu-
sién 173-1749C). E1l clorhidrato, que se obtiene = par
tir de la bese con 4cido clorhidrico estéreo, funde a
132-13320 (en isopropanol/éter de petrdleo).

Andlogamente 21 Ejemplo 2, se pueden prepa=
rer tambidn los compuestos enumerados bajo el Ejemplo
1.

ZJemplo 3
g) 2-(2',5'=dibromo=dt=metiliionile3t=amino )~

1, 3~diaze ciclopenteno=(2).
1,8 & de 2=(4'-metiltionil=3'-anino)=1, 3=dia=

zaoiolopenteno~(2) son disueltos en 15 ml de 4oldo aed

tico zlaelal y son mezelados bajo agitacidn a la tem
peraturs smbiente, gota a gota, con una solucidén de

1,02 ml de bromo en 15 ml de &cido acdtico glaciml, A
continuaecidn se sigue sgitando durante 20 minutos, se

vierte le suspensidén en 50 ml de agua helada y se alca
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liniza le solucién obtenida, bajo enfriamiento con hig
lo, La base que precipita es filtrada con succidn, es
lavads con agua helada, es secada y ¢s transformada en
el clorhidrato con 4eido clorhfdrico etéreo, Después de
recristalizar en isopropencl/éter, el 2-(2!,5'-dibrono-
~4temetiltionile~3'~amino)«1, J=diazaciclopenteno~(2) fun
de a 224-2252C,

Andlogamente al Ejemplo 3 se pueden preparar
tambidn los sigulentes compuestos:

b) 2-(2',5'~dibromo=tienil=3'-amino)=-1, I~dig
zaciclopenteno~(2),

6) 2-(2',5'wdibromo~4t=clorotienile3'=-amino)-
1, 3~diazaciclopenteno-(2),

d) 2=(2'=bromo-4!,5'=-dimetiltienil-31~amino)-
1, 3~diazaciclopenteno~(2),

8) 2-(2'~bromo=4'-0til-5'-metiltientle=3twamni-
no)l, 3-diazaciclopenteno=(2)

£) 2-(2',5'-dibromnotienil-3'twaning)~1, 3~disza~

slolopenteno-(2),

Ejemplo
8) 2w(2twclorgeq'=metiletionil=3t=amino)el, 3.~

diezeciclopenteno~(2)
10 g de 2-(4t=metil-tienilw3’eaning)~1, 3~diaza.

oclelopenteno=(2) son disueltos en 125 ml de ¢loroformo

-13 -



10

15

20

25

18-12~72

¥ a 08C se afiede gota a gota una solueién de 7,5 ml de
cloruro de sulfurilo en 15 ml de cloroformo, Entonces
se calienta a ebullicién durante 2 horas. Despuds del
enfriamiento se scperan por destilacidn en vacio clo-
roformo y cloruro de sulfurilo en exceso, El residuo es
disuelto en decido clorhidrico dilufdo, la fase en &ci=-
do clorhidrico es extrafda por sgitacibn varias veces
con cloruro de metileno, y a continuacidn es filtrada
sobre carbdn, La solucién deide es alealinizads, bajo
enfriemiento con hielo, con lejia de sosa 6 N y la ba-
se es oxtrafda inmedietamente después con cloruro de mg
tileno, La capa en cloruro de metileno es secaday se sg
pare por destilacidén en vaclo el disolvente, se disuel-
ve ol residuo en mucho éfer y con &cido clorhfdrico eté
reo se preciplte el clorhidrato, el cual es recristali
zado en lsopropanol/éter de petréleo y -funde a 228-2292C,
El punto de fusién de la base libre es de 152¢¢C (en me-
t1leiclohexano enceno).

Andlogemente, se obtienes

b) 2-(21,4'=diclorotienil=3'~anino=1, 3~diaze~-
oiclopenteno=(2), punto de descomposicidén del clorhidrg
to 2952,

0) 2-(21~cloro=5'=metiltionile3t=aming J=l, 3~
diszeclclopentenc=(2),

d) 2-(2t=cloro=d.5=dimetiltienil=3tmanine)=

w14 ~
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1, 3-diazaciclopentenc~(2),

e) 2-(2'—cloro—4'etil=5t-motiltienil-3'wami-
no)=1. 3=diazaciclopentenc={2),

£) 2-(2'~cloro=4'-metiltienil=3*~amino)=1, 3~
dimzaciclohexeno—-(2),

g) 2-(21-cloro~4',5!~tetrametilentionil~3'~
amino)-1, 3-diazaciclopentenc=(2),

h) 2-(2'-0loro~4'metiliienil-3'—amino)-1, 3~
diaze-4-metileiclopenten~(2); punto de fusidn del clop
hidrato 168-1690C,

i) 2-(2'=clorotienil-3'=amino)=-1y~diazaci-
clopenten-(2)3 punto de fusidn del elorhidrato 181-182¢eC,

k) 2-~(2'~cloro-4'-etiltienil-3'amino)-1,3-dig

zaciclopenten-(2),

Ejemplo E.
a) 2-(4'-metiltionil-3'mamino)-1, 3-diazaciclo~
hexeno=~{(2).

f,g g de yodhidreto de 4'wmetiltienilem3!—S=
metilisotiouronio (punto de fusidn 119~1202C; prepare-
c1én, véese el Bjemplo 2), son agitados en sutoclave a
1002C durante 20 horas juntemente con 2,1 g de 1,3~dia
minopropano y 25 ml de metenol, El tratamiento tiene 1y
gar endlogzamente el Ejemplo 1., la base libre, recrista-

lizada en isopropanol, funde a 166-167¢Cs clorhidrato,

- 15 =
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punto de fusibn: 154-155C,

De manere andloge se obtienes

b) 2-(4'wmetiltienil=3'~amino)-1, Idiazaci-
clohexeno=(2),

¢) 2-(tienil=3'=amino)~l,3~diazaciclohexeno~
(2).

d) 2-(4'-clorotienil-3t=amine)-1, 3-diazeciclg
hexeno-(2),

e) 2-(2',4'-dinetiltienil=3t=amino)=1, ~diazg
oiclohexeno=-(2).

£) 2=(2',4'-diclorotienil-3!=anino)=1, 3=diazg
oiclohexeno=(2) .

g) 2-(5'-metiltienil=3'=amino)=l, ~diazaciclo-
hexeno=(2),

h) 2-(4',5'~aimetiltienil-3 ~aming)=1, 3-dia~
zaclclohexeno=(2),

1) 2-(4'=0til=5t=metiltionile=3tmaning)e=l, 3=
diazaciclohexencw(2),

k) 2=(5'-feniltienil-3'~amine)=1, 3~diazacicly
hexeno=(2),

1)V2e(4'.5'-tatrametilénxienil-3°-amino)-1.3-
diazasciclohexeno-(2).

n) 2=(4'=fonile5iemotiltienil=3tmamino =1, 3~
digzeciclohexeno=(2).
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Ejemplo 6
8) 2=(2'=y0domd =itetilticnile3twaningJel, 3=

diazaciclopénteno~§22

Se disuelven 1,8 g de 2=(4'~metiltienile3'-

amino)-1, 3~diazaciclopentenc=(2) en 30 ml de deido acd
tico y se aflade gota & gote a la temperature ambiente
una solucidn de 1,63 g de monocloruro de yodo en 17 ml
de écido seético. A continuacidn se afinde 75 ml de sgua,
on un periodo de 20 minutos se callenta a 802 y se deja
s eata temperatura hasta que se elimina el color del yo
d0. Después de enfriar se afiade carbén active, se filtrg
vy se alcaliniza con sosa cadstica bajo refrigeracién.
Bl residuo s6lido se disuelve en dter y se acidula con
doldo clorhidrico etdéreo, se separa el disolvente, y se
hierve con acetona y se filtra con succidén, El olorhi-
drato de 2~(2'wyodo~4!=metiltienile3'wamino)=1,3-diazg
clolopenteno-(2) recristalizado a partir de etanol/éter
diisopropilico funde & 215-2169C,

Do maners andloge se obtienes

b) 2=(2twpodotienil=3'wamino)-1,3~diazaciclo-
penteno=(2),

6) 2«(2'~yodo-4'~metiltienil=3t-amino)=1l,3-
diaze~4-metileiclopenteno~(2).

d) 2-(2t=yodowd!-clorotienile3teamino)=1, 3

diazaciclopenteno-(2),

- 17 -
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8) 2=(2'~yodo=4'=metiltienil-3"amino)-1,3~dig
zaciclohexeno-(2).

£) 2e(2'=yodo=5'-netiltienil~3 =aming)=1, 3~
diazaciclopenteno={2),

g) 2-(2'=Fodo=4®,5~dimetiltienile3"~amino )=
1,3=diazaciclopenteno=(2),

h) 2-(2'-yodo=4°,5'=tetrametilentienil=31wani
no)=1, 3-diazaciclopentenc=(2).

i) 2=(2'=yodo=4!,5t=tetrametilentionil=3'=ani
no)=1, 3-diazaciclohexeno-(2).

k) Se uiilizan en el ejemplo 6a 3;25 g de no-
nocloruro de yodo, se obtiene asi 2-(2',5'-diyodo-4'-m§
tiltlenile3t~aming )=1,3=diszaciclopenteno-(2), (Punto
de fusién del clorhidrato 204~2052C),

Andlogamente se obtienen:

1) 2-(2',5'~diyodotienil=3t~amino)-1,3-dieza~
olelopenteno~(2),

m) 2-(2',5'~diyodo=4'emetiltionil=3'=amino )=
1, 3=diaza~4~metileiclopenteno~(2).

n) 2~(2',5'=diyodowd lemotiltionil=3"~amino )=
1y 3=diazaciclohexeno-(2).

0) 2=(21,5V-diyodo=4=clorotienil-3!=amine )
1y 3~diazaciclopenteno~(2).

p) 2-(2',5'wdiyodo~4’ =clorotienil=3teanino )=~
1,3~dlazaciclohexeno=(2),

- 18 -
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q) 2-(2',50diy0d0-4 \molorotionl -3 =amine )=
1,3~diazaw4:mstilciclopentenou(g).

Ejemplo T
a) 2=(21,5'=d1c1org-4-metd1tienila3! mamino )~
1, 3-diazaciclopenteno=(2),

5 & de clorhidrato de 2~(4t-metiltionil=3'~

amino)-1,3~diazaciclopenteno~(2) se suspenden en 10 ml
de beunceno y se afiade gota a gota 5 ml de oloruro de sul
furilo, A continuacidn se calienta a sbullioidén 2 horas,
se msepara por destilacidén el benceno, me hlerve el resl
duo con acetona y se filtra con sucoién, Despuds do re-
oristalizar a partir de etenol/éter diisoprop{lico el
clorhidrato de 2=(2',5'-Aicloro=4-metiltienile3t~amino)-
1,3-dlazaciclopentenc~(2) funde a 16?-16890.

De moners andloga pueden cbtensrses

b) 2w(2',5'“diclorotienilu3—aming )=l,3=diam~
zeclolopenteno=(2),

0) 2=(21,4',5'triolorotionile3t=amino )=l 3=
diazaciolopentenow(2),

d) 2-(2',5'=diclorotionil=3'waming )=1, J=die~
za~d-netilolclopentano=-(2),

a) 2=(2',5'mdleloro=d-metiltionile=3t=amino)-
1,3-diazeciolohexeno=(2),

£) 2«(21,5'«dicloro=q'~metiltionile3"~anino)-

- 10 -
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1, Jedioza~d-netileiclopentenc=(2),

g) 2-(21,5'-qiclorotienile 3 waming J=L, Jodiam
zaciclohexeno~(2), ‘

h) 2-(2¢,4',5'-triclorotionil=3twaming)=1, 3=
diaga~4-metileiclopenteno-(2),

1) 2=(2',4',5'triclorotienil=3"'waming )=l 3o
diazaciclohexeno~(2),

Ejemplo 8

2=(4t-metiltionilw3tmaming)wl, -diazaciclopen-
teno=(2),

Se aliments & ebullicién 2,4 g de 4-metiltie=
nil-3=guanidine (punto de fusidn del clorhidrato 201-29C)

¥ 4 de etilendiemin-mono-pwtoluensulfato en 25 nl de
etanol durante 48 horas. El disolvente se separa por deg
tilacién en vacfo, el residuo se diluys con sosa cafstji
ca dilufds y se extras varias veces con cloruro de meti
leno. Despuds de secar sobre sulfato sédica se separa el
disolvente y despuds de triturar con Ster se filtra com
succidn el residuo sélido, Con a clorhidrico etéreo se
obtiene, a partir de la base libre el. 2-(4'wmetiltienil-
3t~aming)=l, 3~diazaciclopenteno=(2),

Bl compuesto obtenido se dsja en libertad de

manera andloge & la mencionade en el ejemplo 1,

- 20 -
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qumplo 9
2 (41 =metiltionile3!~aming )=1, -diazaciclopen~

teno=(2)

Se calienta a ebullicidén 2,6 g de 4-metiltle-
nil-3.nitroguenidina (punto de fusiédn 188-1892) y 0,85 ¢
de etilendiamina en 50 ml de etanol durante 24 horas,
Despuds de separar por destilacidn el disolvente en ves~
cio, el residuc oleoseo se lleva a cristalizacién con un
poco de agua y se filtra con succidn, Para la obtencidn
del clorhidrato se disuelve la base en clorurc de metiw
leno, se filtra con carbén setive y se trata con deido
clorhidrico etéreo. Después de evaporar el disolvente
el residuo oleoso se cristaliza por tratemiente con ace
tona, Punto de fusidén 200-2022 g partir de isopropanol.

E1l compuesto obtenido en el ejemplo 9 se de-
ja en libvertad de manera andloga a la mencionada en el

ejemplo 1,

Elemplo 10
2~§4'—metiltienil—3'-amino)g;,3~diazaciolopen~

jen0w§22,

Se disuelven en 20 ml de alecohol amflico 3,1

& Ge monow-p-toluensulfonato de etilondiamine. En lg go-
lueidén hirviendo se hace gotear unz solucién de 1 g ge

4-metiltienil~3-cianemide (punto de fusién 97-98¢C) en

- 21 -
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20 mi de aleohol amflics y se calienta e ebullicidn ¥
horas mis., Despuds de enfriar se separs por filtracidn
la parte insoluble, se lava el residuno con dter y el £il
trado se evapors en vacio, Se disuelve el residuo en éoj
do clorhfdrico diluido, me filtra con carbdén activo y

la base lidbre precipitada de allf con sosa céustica bg
jo enfriamiento, reoristalizeda & partir de lsopropanol
funde = 156~158¢, Punto de fusidn del olorhidrato 200-
~20290,

Esta solicitud que corresponds & la presenta
da en la Repdblice Federal Alemana, ocon fecha 16 de Agog
to de 1.969, bajo el No P 19 41 %61.9, se sooge 4 los
beneficios del Artfeule 51 del vigente Estatuto sobre
Propiedad Indugtrial,

RETVINDIOACTONES

Los puntos de Invencidn propia ¥y nueve que se
presenten pars que sean objeto de esta solleitud de Pa-
tente de Invencidn en Espafia, por VEINIE afios, son los
que se rvecogen en la relvindicasolones sigulentess

- 22 =~ .



lg,« Procedimiento para 1a breparacion de 2-tie

nile3twoming)=1,3~diazaciclopentenos-(2) de lg Térmula

¥
=" )
~ -

general

Ry E-C

[&1 ]

m

10
81 que Ry, Ry ¥ R3 significan hiirdégeno, alcohilo de ba
Jo peso molecqlar, halégeno, cicno o feniloy Ry y R3
conjuntamente, significan una cadena trimetileno o tetrg
matilenoc; Z significa un radical alechileno de cadena
15 recta o remificada con 2 a 4 4tomos de carbono, de los
eunles 2 hasgta 3 dtomos de curbono se encuentran en el
anillo, caracterizado porque: se hacen reaccilonar tie-
nil-3-sales de isotiouronio, -tioureas, ~guanidinas,
nitroguanidinas o -cianamidas de la formula II
Ry NE-R
20
IT
Rj Ry
ol
25
181272 - 23 -
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en que R significa los grupos

7 "
«—c\ . HX (a)
5 : 335
/s
~c\ )
“NH ’
10 2
/ "
-C\ (C)
NH,
15
/NH
-c\ (a)
NHNO2
20
y ~ON (e)
R5 glgnifica aleohilo de bajo peso moleculer y X sigui
fleca un anidn de deido, preferiblemente el de un dcido
25 halohfdrico, con alcohildndieminas de la férmula III



FZN % - Nga III

eventualmente en forma de sus mono-sales; se halogenan
eventualmente los compuestos obtenidos en los que al mg
5 nos uno de los radicales Rl; R, © R3 significa hidré-
genos y/o se trensformen los pro@uotos del procedimien
to en sales por sdicién de dcido, con ayuda de dcidos
fisiolégicamente compatibles,
28,~ Procedimiento pars la preparacidn de
10 2~(tien11—3'-am1no)-l 3-diazaciclopentenos~(2),
Tal y como se ha descrito en la Memorie que
antece y con los fines que se hen especlficado,
Esta Memoria consta de velnticinco hojas es=-
erites a méquina por una sola cara,
26 DI, 1972
Madrid,
P.A.

Alberto Jzaury
Per Mﬂ'ﬂ
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