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Eeta invencién se relasoiona con un procedi-
miento pare 1e obtencién de compuestos fammacologlcamen~
te activos, Loé compﬁestos oéténidos mediente el proocedi-
miento de esta invencién pueden existir como'las sales de

5. adicién de dcido pero, por razones de conveniencis, se
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hard refefenoia a trevés de este memoria a los compuestos
principales. | |

Ya se ha postulado durante mucho tiempo que la
meyor parte de las sustancias fisioiogicamente actives,
dentro del cuexrpo anim;l, en el tfﬁhscurso de su activi-
dad, se combinan con ciertos puntoé_ especificos conoci-
dos como recepi‘;ores. Ia histamina es un compuesto que e
oree actia en una forma tal, pero, puesto que las acéio-
nes de la histamina caen dentro de més de un tipo, se.
cree gue existe mds de un Pipo de receptor de histaming.
El tipo de accidén de le histamina que es blogueads por
drogas normalmente denominadas "anti-histaminas® (de -las
cuales la mepiraming es un ejemplo tipico) se cree impli-
ca un receptor que ha sido designado por Ash y Schild
(Brit, J. Pharmec. 1966, 27 427) como H-1. Ias sustac-
cias de la presente invencidén se distinguen por el hecho
de que actian en receptores de histemina diferentes al
receptor H~-1. De este modo, dichas sustancias son de
utilidad para inhibir ciertas acoiones de la histamina
que no son inhibides por las ifanfi—histaminaa" anterior-
mente mencionadas. las sugtancias de esta invencién pue-
den ser tembién de utilidad como inhibidores de ciertas
acclones de la gastrina,.

Los compuesios obtenidos mediante el procedi~
miento de le presente invencién pueden representarse .
por la siguiente férmula general; puesto que el tauto-
merismo afects a los compuestos mencionados en esta so-
lioitud, la numeracién del nicleo he sido modificada co-

rrespondientementes
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X
! €-(CH,),Y(CH,) NH- L“"'
271 27n ~NHR,
X, " .
2 A\“
FORVUTA T

en la que A es tal que junto con el &tomo de carbono

QT

representa un nicleo heterociclico insaturado, con: pre»
ferencia con 5 6 6 dtomos, cuyo nilcleo comprende odﬁd
minimo un étomo de nitrégeno y puede comprender oiros
heterodtomos tales como azufre y oxigeno, por ejemplo,
imidazol, piridina, tiazol, oxazol, pirazol, triazcl.,
tiadiazol, pirimidine, pirezina o piridesine; X, ¥ X,,
que pﬁedén'ser igualeé o diferentes, son hidrégero,
alquiloc inferior, trifluormstilo, hidroxilo, - benpllo,

/E
halégeno, amino (GH }.,Y(CH,) NHCZ ; 6 X, puede
geno, ’ 274 2/ \\\\NHR ; 1 P

formar, junto con X, y por lo menos dos de los étomos -
gue comprende A;'otro anillo, por ejemplo, un anillo
bencénico, un anillo de pirimidina o un anillo parcial-
mente insaturado;l y m son nimeros enteros de 0 a 4 a
condicién de'que le suma de 1 y m sea 3 6 4} Y es oxi-~
geno, azmufre 6 NH; E es oxigeno, azufre 6, siempra que
A no sea tal que forme un anillo de»piridina,‘represen-
ta NRa, Ry es hldrégeno, alguilo inferior, tel como me-
tilo, acilo, por egemplo, benzoilo, o dialquilaminoal-
quilo, tal como d1metllaminoatilo Y R, es hidrégeno,
nitro o ciano. Con preferencia A es tal que el dtomo de
nitrégeno es adyacente al étomo de carbono mostredo y,
més preferiblemente, es tal que forma con el citado 4to-

mo de carbono un enillo imidazol, tiazol o piridina.
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Preferiblemente, X1 es hidr&geno‘, metilo, bromo, amino
e hidroxilo ¥y Xz es hi&régeno. ﬁn grupo de .compuestos
preferidos dentro de la presente invencidén es aquél en
donde Y ¥y E son azufre, L es i, mes 2 ¥y R1 es me tilo.
Los compuestos especificos que h‘an resultado ser parti-
culamente Utiles, son:
N-metil-N'~/2-((4~imidezolil)-metiltio)etil/-tioures,
N-me $11 " ~/Z( (5-me t11~4~imidazolil)me ti1tio) etil/ 4o
ures, N-me+ti1-N'~/Z~((5~bromo-4~inidazolil)metiltio)etil/-
tiourea, Ne-metil-N'/Z-((1-metil-2-imidazolil)metiltio)-
etil/tiourea, N-metil-N'-/2-((2-imidazolil)metiltio) étiy-
tlourea, N-metil-N'-/Z-((2~tiazolil)metiltio)etil/tio-
urea,  N-metil~N'-/Z-((3-hidroxi-2-piridil)metiltio)etil/-
tiourea, Nemetil-N'—/Z-(5-amino-2-(1,3,4~tiadiazolilimetil
tio)etil/tiourea, N-metil-N'-/Z~(3~(1,2,4~triazolil)netil~
tio)etil/tiourea y N-metil-N'-/3-(2-tiazolil)tiopropil/-
tiourea. '

Ios compuestos de la presente invencién en los
que Y es azufre y .1 es 1 6 2, puia@ien producirse mediante
p;-oéedimientos que parten de und sustencia de la siguiente

férmule general:

A

FORMULA IT
en la que A, X1 N X2 se definé*n*como anteriormente en
conexién con la férmula I, excepto que X, y/o Xf2 no

pueden ser (CHj,),¥( CH2)mNHCf§H pero pueden ser a8di-
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cionalmente <CHZ)1'Q; 1'es 16 2 y Q.es hidroxilo, ha-
16geno 0 metoxi. En le primera etaps de este procedi-
miento, el compuesto de férmula II ge hace reacclonar

con un amino~-merca&pten de la siguiente férmule III:
HS-(CHZ)m,—~NH2

en la gue m' es 2 6 3.

L
A4 ¥

Cuando Q es haldgeno, esta reaccién puede- reh~
lizarse bajo condiciones fuertemente bésices, por ejém-
plo, en presencia de etbdxido sbdico o hidrbxido sédicé.
Puesto que la sustancia de férmula'III es ung amine pri-
marie, puede ser necesario proteger el grupo aminc, .por
ejemplo, mediante un grupo ftalimido, el cusl puede se-
parerse ulteriormente mediante hidrolisis écida o me;
diante hidrazinolisis. Cuendo Q es hidroxilo o hslégeno,
se ha encontrado que la reaccidédn tendré lugar bajo con-
diciones acidicas, por ejemplo, en presencia de un éci-
do halogenado, tal como bromuro de hidrbgeno acuoso al
48 %, o de un écido halogenado en presencis de &cido
acético glacial, Cuando Q es metoxi, la reaccién ten-
drd lugar en presericia de bromuro de hidrbgeno al 48 %.

Cuendo 1 es cero, la primera et&pa correspon-
diente de la reaccién es entre un ntcleo directamente
sustituido con un tiol o une tiona y, bajo condiciones
acidicas, con 3-aminopropanol 6 4-aminobutenol, o, bajo

condiciones alcalinas, con una 3-h&lopropilsmine o una
)

' 4-halobutilamine, estando protegido, si es necesario,

el gzupo‘amino, en este Gltimo caso, por ejemplo, me-~
diante un grupo ftalimido.
El producto obtenido por estos procedimientos

es de la siguiente fémmula IV y puede, desde luego,
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encontrarse en forma de la sal de adicién de deido.

. C-(CH,) ;1S (CH,) _,NH,

X, A\~“//// !
FORMUIA IV

en la que 4, Xy ¥ X, se definen como enteriormente en

conexién con la férmula II, siendo Q'én este caso .

Z(CHz)muNHzi 1' es 0-2 y m' es 2-4, a condicién de~éﬁé

1' +m' sea 3 6 4, Ia base libre de férmula IV puede’

obtenerse & partir de la sal de adicibn de 4cido median-

te trafamiento eon une hasge apropiada, por ejemplb{ hn

alcbxido de metal alcalino, tal como etéxido sédico o

una bese inorgénica, tal como carbonato potésico.

Los compuéétos de férmula I en los que R1 es
hidrbgeno, Y es azufre y E es ézufie, pueden preparar-
ge a pertir de una amine de férmula IV mediante reaccién
con unn isotiocimnato de aclilo en un disolvente apropiado,
tal como cloroformo. Ie hidrélieis alealina de estos
compuestos, por ejemplo, los derivades benzoilo en los
que R1 es CGHSCO, con un reactivo.tal como hidréxido po-
tésico acuoso o carbonato potdsico ecuoso, proporciona
los compuestos de férmula I en la que R, es hidrégeno e
Y y E son azufre.

Los compuestos de férmula I en la que R, es
hidrbégeno, Y es azufre y E es azufre, pueden preparar-
se alternativamente de forma directa a partir de la
amine de férmula IV mediante reaccibn, a temperatura

elevada, con el tiocianato de amonio o de un metal tal
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como sodio o potasio.
Los compuestos de férmule I en la que Ry es
alquilo inferior o dialquilaminoalquilo, Y es azufre y

E es agufre, pueden prepararse a partir de la amina de

férmula IV, mediante reaccidén con un éster isotiociénico

de férmula,R1 =C=8 en un disolvente apropiado tal como

cloroformo, etanol, isopropanol, acetonitrilo o BgUE.
Alternativemente, la amina de férmula IV pue~

de convertirse mediante reaccién con disulfuro de garﬁo-

no en el 4cide ditiocarbimico de f6rmula:

X
1 - ' =5
c (caz)l.s(cuz)m!}vuc\SR3
X
2 A \_,////
FORMULA V

en la que 4, X%, Xé, 1' y m' se definen como anterior-
mente en conexién con la férmula IV y R3 es hidrégeno
y se metila este &cido entonces pare producir el compues-

to de férmula V en la que R es metilo. Finalménte, la

_ reaccibn de este éster meti{lico con une amina de férmu-

la R1NH2 en la que R1 esg alguilo inferior, proporclone
el compuesto requerido. _

En el caso de los compuestos de fé6rmula I en
la que Y es oxigeno, el procedimiento para su produc-
cibén comienza con un compuesto de férmula VI (el cual
puede formarse mediante tratamiento ooﬁ haluro de tioni-
lo del alcohol corﬁespondiehté régultante de la reaccién
de un compuesto heterociclico haloalguilico y la sal sbé-

dica de un diol).
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FORMULA VI
en la que A, X, y X, se definen como anteriormente en'.
conexién con la férmule I, L'y m' son de 1a 3, 1'+ m'
es 3 6 4 y B es halégeno. Este compuesto puede reaccio-
narse con una azida de metal alcalino y reducirse 9;‘bro-
dueto resultante, por ejemplo, mediante hidrogeﬁap;ﬁp

sobre un catalizador de didxido de platino, para produ-

clir una amina de formula VIIT.

c-(cuz)l,o(cuz)m,NH2

FORMUIA VIT

E1l compuesto de férmnlafVII puede convertirse
a los compuestos de férmule I en la que Y es oxigeno y
E es azufre, por métodos andlogos a los descritos ante-
riormente pare la conversién de los compuestos de férmu-
la IV & los compuestos de férmula I en la que tanto Y
como E es azufre.

Los compuestos de férmula I en la que Y es NH
Yy E es azufre, se forman similarmente a partir de un

compuesto de férmula VIII,
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FORMULA VIII

en la que A, X1, L, 1, my R, se definen como antér"_ior-
mente en conexién con la férmula I, excepto que X:1 ¥

no pueden ser (CH,) NHC¢E ed
r CHZIY(CHZ)m iR pero pueden mer

adicionalmente ( CHZ)],Y( CHz)mNH?_. §

Los compuestos de férmula I en 1a que E es oxi-
geno pueden formarse a partir de las aminas de fémuala
IV, férmula VII 6 férmula VIII mediante tratemiento de
les mismas con un isocianato de fémmula R,NCO, en ia que
R, es alquilo inferior. Los compuestos de férmula I en
la que E es oxigeno y R, es hidrégeno pueden_ obtenerse
nediante reaccién de las citadas aminas con cisnato s6-
dico o potésico,

Los compuestos de férmula I en la que E es
NR2 pueden prepararse & partir de las aminas de férmule
IV, £férmule VII 6 férmula VIII mediante tratamiento de
las mismas con una isotiourea de férmula IX:

CH,S - cf ;::2

2

FORIUIA IX
Como antes se ha indicado, los compuestos re~
presentados por la férmula I, han resultado tener una

aotividad farmecol6gica en el cuerpo animal como anta-—
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gonistas a ciertas acciones de histamina que no son
bloqueadas por "antihiétaminas? tal como mepiramina, Por
ejemplo, se ha encontrado que dichos compuestos inhiben
gelectivamente la secrecién de &cido ghestrico, estimula-
da por le histamine, de los estéhagos perforados de raﬁas
anestesiadas con uretano. Similarmente, la accién de estos
compuestos puede demostrarse, en muchos casos, por su an-
tagonismo a los efectos de histamina.sobre otros tejidos,
que, de acuerdo con el arficulo antes mencionado de Ash
& Schild, no son receptores H-1. Ejemplos de tales teji-
dos son el corazén perforado, aislado del cerdo de gui-
nea, el atrium recto aislado del cerdo de guinea y el
(itero aisledo de la rata. Los compuestos de la invenciéﬁ
han resultedo también inhibir la secrecién de Acido gés—
trico esgtimulado por pentagastrina o por log alimentos.

El nivel de actividad encoﬁtrado para lag com-
posiciones que éomprenden los'derivadbs de tiourea ée
la presente invencién, se ilustra mediante la gama de
dosis eficaces en la rats anestesiada, como antes se ha
indicado, de 0,5 & 256 micromoles por kg.

Muchos‘de los compuestos de la presente in-
vencién producen una inhibicién del 50 % en este ensayo
a una dosis de 1 & 10 micromoles por kg. Se han encon-
trado resultados similares en el.perro_y en el hombre.

Para su empleo terapéutico, los compuestos
farmacologicamente ectivos de la presente invencidn se
administrarén normelmente como une composicién farmecéu-
tica que comprende, como ingrediente activo esencial,
por-lo menos uno de tales compuestos en formae bédsica o

en forma de una sal de adicién de dcido con el dcido
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farmaceuticamente fceptable y en asociacidén con un

vehiculo famacéutico paras el mismo.

En ciertos casos pueden incluirse en la compo-
sicién otros compuestos farmacolégicamente activos. Con-
venientemente, la composiocién se prepara en una unidad
de dosificacibén apropiada 2l modo deseado de administra-
cién, por ejemplo, como una tablete, cépsula, solucién
inyectable 0 como une crema pare administracibén tépi?g;

Ia invencién se ilustra pero no se 1imita_ép
modo alguno, por los siguientes ejemplosm: '

Ejemplo 1
N-meti1-N*'—/Z-((4-imidazolil)metiltio)etil/tiourea

(1) (a) Se calienta bajo reflujo durente la
noche una solucién de 67 g de hidrocloruro de 4(%H)-hi-
droximetilimidazol y 56,8 g de-hidrocloruro de cisteami-
ne en 1 litro de écido bromhidrico acuoso al 48 %, Des-
puds de enfriar, la soluciénAéé evapora & sequedad y
el s6lido residusl se lava con etanol/éter.para dar
156 g de dihidrobromuro de 4(5)-/ (2-eminoetil)-tiome-
t11/imidazol, p.f. 178 - 1792C.

(v) Se afiade en porciones, con agitacién, 2 g
de ftalimidoetanoltiol a una solucién de etbxido sbdico
(preparads & pertir de 0,23 g de sodio) en 20 ml de
etenol, & 02C, bajo ung atmbésferz de nitrdgeno. Después
de sgitar a 09C, durante 2% horas mds, la solucibén ama-
rilla éesultante se enfria con un befio de hielo-sal y
se afiade gota & gota, en el transcurso de 10 minutos,
une golucibén de 0,76 g de hidrocloruro de 4(5)-clorome-
tilimidazol en 5‘ml de etanol. Después de la adicién,

la mezcla se agita a temperature ambiente durante la
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noche, se acidifica entonces con cloruro de hidrégeno

etanbélico y se evapora a sequedad. Ia adicién de sgua
precipita 0,6 g de ftalimidoetanotiol sin reaccionar el
cuzl se separa por filtracién. El filtrado se concentra
5. y basifica con una solucibn acuoéa de bicarbonato sédico
rara suministrar un precipitado blanco, el cual, tras la
recristalizacién en etanol acuoso, proporciona 0,75 g de
4(5)-/"(2-ftalimidoetil) tiometil7imidazol, p.f. 136 —
1372C, Se calienta bajo reflujo, durante la noche, unéj
10. mezola agitada de 0,62 g de este derivado ftalimido en
40 ml de dcido bromhidrico acuoso'gl 18 %.. Despuds de en-
frier a 02C, la solucién clara resﬁltante se filtra y el
filtredo se evepora hasta sequedad. Ia recristalizecién
del residuo en etenol proporciona 0,52 g de dihidrobro-
15. muro de 4(5)-/ (2-aminocetil)tiometil/imidazol, p.f. 178 -
179¢2C. |
V (¢) Una suspensién de 118,8 g de hidrocloruro
de cisteamina en 200 ml de etanol;(secado gobre tamices
molecularss) se afiade en porciones, & 09C, a2 una solucidén
20. de et6xido sbédico (prepareda a partir de 48 g de sodio)
en 1 litro de etanol, bajo une atmbésfere de nitrégeno.
Después de agitar a 02C, durente 2 horas més, se afiade
gota a gota, en el transcurso de 45 minutos, mientras
la temperatura se mantiene en -1 £ 20C¢, wna solucién de
25. 80 g de hidrocloruro de 4(5)-clorometilimidazol en 400 ml
de etenol. Después de la adicién, la mezcla se agita a
temperatura ambiente durente la noche, 8e filtra y el
‘filtrado se acidifica con dcido clorhidrico concentrado.
La soluecidén se evaporae entonces a sequedad, se disuelve

30. el residuo en etenol (1 litro) y se afiade una solueidn
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de dcido picrico en exceso en etanol caliente. E1l picrato

bruto resultante se disuelve en 2,7 litros de agua y,

después de la decantacién de un aceite insoluble, se de~

ja enfriar la solucién para dar el dipicrato de 4-(5)-
5. ~((2~aminoetil) tiometil)imidazol, p.f. 194 - 1952C,

El tratamiento de este picrato con écido brom-
hidrico acuoso seguido por 1a extreccién con tolueno, pro
porciona el dihidrobromuro, b.f. 178 - 1792C, después de
la eveporacidén a sequedad y de la recristaligzecibn del re~

10. gfduo bruto en etanol. A

(i1i) Una solucién.de 10 g de—dihidrpbromurbfde
4(5)-((2-aminoetil) tiometil)imidazol en 25 ml de agua se
basifica & pH 11 mediante la adicién de una solucién de
8,7 g de carbonato potdsico en 25 ml de agua; Ia séluqién

15. resultente se evapors a sequedad, se?extracta con alconhol
isopropilico y las trezas finales de agﬁa se eliminen me-
diante destilacidén azeotr@pica con‘alcohol isopropilico,
Ia amina residual se extracta del'matefial inorgénico con
alcohol isopropilico, se concentran los extractos & 70 ml

20, aproximadamente y se afiade una solucién de 2,3 g de iso-~
tiocianato de metilo en 5 ml de alcohol isopropilico. Ia
mezela de reaccidn se caliente entonces bajo reflujo du-
rante 14 hora y, después de enfriar, se evapore a seque-
dad. El aceite residual se disuelve en acetona, se fil-

25, tra la solucién pare separar las trezas de material inor—
génico y,el filtrado se concentre para dar 4,1 g de N-me~
t41-N'~(2-(4-imidazolilmetiltio) e til) tiourea, p.f. 96 -
98eC, Una muestra, recristalizada en acetons, tiene un
p.f. de 98 ~ 992C..

30. (Encontrado: C, 41,8; H, 6,4; N, 24,4; S, 27,6, CgH

147452
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requiere: C, 41,7; H, 6,1; N, 24,3; S, 27,8).
Ejemplo 2 )

N-metil~N'-/2-((5-metil-4-imidezolil)metiltio)etil/tio-
ured

§

(1) (2) Se calienta bajo reflujo, durente 10
horas, una solucién de 30 g de hidrocloruro de 4-hidroxi-
metil-5-metilimidazol y 23 g de hidrocloruro de cisteami-
na en 200 ml de &4cido acético. Después de enfriar a 15 -
202G, el sblido cristalizadé se recoge y se lava con.
alecohol isopropilico para dar 4,5 g de dihidrocloruro de
4-me t11-5~/"(2-aminoetil) tiometil/imidazol, p.f. 189 -
19220, - L

a e oA

(b) Se calienta bajo reflujo, durante 17:#6535,
una solucién de 30 g de hidrocloruro de 4-hidroximetii-5-
~metilimidazol y 23 g de hidrocloruro de cisteamina en
450 ml de ﬁcido clorhidrico acuoso concentrado. la con-
centrecién segnido por la re-evaporecién con agus, pro-
poreiona un residuo que ée disuelvé en alcohol isopropi-
lico, se concentra a un bajo volimen y se enfria parg
proporcionar 40,6 g de dihidrocloruro de 4-metil-5-/ (2-
-aminoetil) tiometil/imidazol, p.f. 185 - 191¢eC,

(c) Se calienta bajo reflujo, durante 7 horas,
una mezcla de 15,0 g de hidrocloruro de 4-hidroximetil-
~5-metilimidazol, 11,5 g de hidrocloruro de cisteamina
¥y una solucidén de bromuro de hidrbgeno en 225 ml de &ci-
do acético al 48 %, El enfriamiento proporciona 21,6 g
de dihidrobromuro de 4-metil-5-/ (2-sminoetil)tiometil/-
imidazol, p.f. 208 - 2112¢,

(ii) Se afinden 7,75 g de carbonato potdsico a

una solucién de 14,6 g de dihidrocloruro de 4-metil-F-
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~/ (2-aminoe+til) tiometil/imidazol en 120 ml de agua. le
solucibn se almacena e temperature ambiente durante 15
minutos y se afiaden 5,15 g de isotiocienato de metilo.
Degpués de calentar a reflujo, durante 30 minutos, la go-
lucién se enfria leﬂtamente a 5eC,

El producfo (13,1 g) se recoge y se recristali-
z8 en agua para dar N-metlleN'ﬂéfk((Sqmetil-4-im1dazolll)~
metiltio)etil/tiourea, p.f. 150 - 15290,

(Encontrado: C, 44,5; H, 6,7; N, 23,0; 8, 26,2, Cg 1,-N'A(s
requiere: C, 44,2; H, 6,63 N, 22,9; 3, 26,2). e
Ejemplos 3 ~ 27 ‘ 3

Mediante los procedimientos de dos etepas bféc~4

ticamente similares a los descritos en los ejemplos 1 (1)

y (ii), se producen los compuestos de tiourea de férmula;

NHCH
om,ve ¢ 3

Het-CH2SCH N

2

en la que Het tiene el significado indicado més adelaﬁte
en la Tabla 1. E1l disolvente en el cual se cristaliza el
producto y el punto de fusibn y los datos del andlisis
elemental del producto, se indican también en la tabla
junto con el punto de fusibdn de la s2l aminica interme-

dieria correspondiente, de férmulas:
He t~CH,,SCH,, CH,NH,, . 2HW

en la que W es un anién picrato o bromuro como se indica
en 1la tabla,

Los materiales de baftida de férmula He t-CH,Q
en la gue Q es hidroxilo, halégeno o metoxi, son todos
ellos compuestos conocidos con la excepcién de los utili-~ '

zados en los ejemplos 3, 4 ¥ 5, 14 y 26, cuya preparacién
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se describe después de 1a Tabla 1. En cada caso, el ma-
terial de partida se hace reaccionar con hidrocloruro ds
cisteamina en 4dcido bromhidrico acuoso, como se describe
en el ejemplo 1 (i) (g). Cuando sea necesario, la aminae
resultante se purifica mediante donversién al picrato se~
guido por el tratamiento con dcido clorhidrico o bromhi-
drico y eliminacibén del deido picrico, proporcionando asi
el hidrocloruro o hidrobromuro correspondiente (como sé
describe en el ejemplo (1) (c)).

Ie conversién de este hidrocloruro o hidré%fé—
muro en la base libre, mediante 18 adicién de carbonato
potésico seguido por concentracién y extragcién con iyo-—
propanol o éter/etanol (3:1) proporciona un extracte que
se hace reacclonar con isotiocianato de metilo en ue di-
solvente apropiado bajo condiciones similares a las ante-
riormente descritas en el ejemplo 1 (ii). Los productos
de tiourea resultantes, cuando eran oristalizables, se
recristalizaron en un disolvente como se iqdica’en la

Tabla 1.
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TABLA 1
i em. Sal aminica )
gﬂggi intermediaria Froductos
INe o
v p.f. |Recristaligzado |p.f. Pérmula
(20) en (eC) | Molecular
3 bromuro | - etanol acuoso |187- C1OH18N482
189 Picrclqnato
4 picrato [170- |acetato de 86~ 0“1{20'1\{452
172,5|isopropilo/éter| 89 d
5 bromuro | - etanol acuoso [131- G5ty o4 So
133
6 ‘bromuro [180- |acetonitrilo  |152- - Gl 45T, 5,
181 153
7 bromuro (181~ |agua 119~ CoH,.N,S,
182 122 | o164
8 bromuro |196- |[metil 114- CoH, N, S
198 letil 115 97167472
cetona
]
9 bromuro [195- Acetatb de 76~ 08H14N482
197 |etilo/éter de 78 '




Nemetil-N' -/2- (% % ®)metiltio) etil/ tiourea

e Andlisia elemental

— ol baauerige. T . e w
¢ 1-H N s c ] N S
6,31 5,0 |21,2 |12,1 |46,015,1 | 21,4 | 12,3 |5-etil-4
X imidazolil
8,5 .7,6 (20,8 (23,6 |48,5| 7,4 | 20,6 |{23,5 5-igopropil-4-
_ imidazolil
6,0 6’2 17,3 20,0 56,2 6,3 17,5 20,0 5-ben°il-4'
S , imidazolil
1,1 4,4 |18,1 [20,4 31,1 4,2 | 18,1 |20,7 |5~bromo-4-
imidazolil
4,0 | 6,6 [22,7 |25,9 |44,2 6,6 | 22,9 |26,2 2emetil—4—
inmidazolil
4,51 6,7 [22,8 |25,7 {44,2 {6,6 | 22,9 |26,2 |1-metil-d-
imidazolil
1,84 6,1 |24,3 |27,9 |41,7]6,1 | 24,3 |27,8 |2-imidazolil
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TABLA 1 (Continuaecién)
Sal aminica .
| 2yem intermediarig Pro.ducto.
“iplo Het
} we W p.f. | Recristalizado | p.f.|Férmula
(e0) en (2C) |Molenular
10 CH plerato} 172~ | acetato de iso | 114~|C H N,S
BN 174 propilo/etanol | 116 971e7e"2
l |
"\/N
11 H.C bromuro| - acetato de iso | 105~|C,.H, oN,S
3 \ - propilo 107¢ 107187472
N
HBC"\/N
12 H3C\N bromuro| - agua gg-— 09EI1501N 452
, 1
N, ¥
¢
13 N= bromuro| 177~ etanol/éter 97- C7H13N582
I x 179 99
HN_/
14 N bromuro| 175~ agua 154~ CH, NS
. ' | e 155 | 8157572
N 1
VN\GH3
15 ' I bromuro! 153~ - - |CqH,,N S
N 154 | 8714742
N )
: |
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TABLA 1 (Continuaciotn)
Sal emfnica s iy e
Ejen intermediaria Producio:
plo Het w Psf+ | Recristalizado |p.f. Férmule
NQ, (eC) an (e0) Moleculay
16 5= bromuro (144~ | acetato de iso | 114~ CgHy 4155
\/N 147,5| propilo 116 > 7
17 [._.._[ bromuro {197~ | acetato de iso | 78~ CqH, N, 8,
S\/N 203 | propilo/isopro | 80,5 87137373
panol
18 L bromuro }g;— - - C1OH15N382
H3c /
N - — -
19 <\/ N bromuro :7{; Cyq4H 7835,
N
20 bromuro {188~ | acetato de iso 82- 011H17N332
S 189 | propilo 83
CHy
121 7 N bromuro | 185~ | metanol-éter 78 Conil, N S
—N 187 80 107157372




PTABLA 1 (Continuacién)

Sal aminica

gggm Het intemediaria Producto:
) .
N w p.f. Recristalizado [p.f. [Fémuls
(e0) -~ en (2¢) [Molecular
22 / bromuro |236- - - |0, AH, NS
HO
23 < “—'5 bromuro |231- agﬁa 130~ |C,, 4, .N.C
/N
24 == " lpicrato |145- |acetona-éter 110- |G H,,N, S
~ 148 111 | 0 W42
25 bromuro 242~ |isopropanol/ 157- |Cy ot 6N, S,
i acetato de iso |[159 v
propilo
26 . |bromuro | - acetato de iso 105~ (C, H,.N,S.
propilo/acetato | 106 1272074
de etilo
N—N :
27 | bromuro :229- | efanol acuoso 143~ |C.H, N:54
AT 1232 ' 145
H, N !
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Tmetil-N' -/2- ( % % % )metiltio) etil/ tiourea

Andlisis elemental . N

Encontrade ,Re,qgharido...f..‘.v-.. L] E®OE K
c ' H | N 3 ¢ H N S

1 .
8,8 5,4 ; 17,0 |38,9 (38,8 {5,3 | 17,0 |38,9 | 2-tiazolil

18,8/ 5,3 17,2 |38,7 {38,8 |5,3 | 17,0 |38,9 4-fiazolil

~9;4 6,31 17,3 |26,2 |49,8 |6,3 | 17,4 |26,6 2-piridil

1,4) 6,5 | 16,2 (24,8 |51,7 |6,7 | 16,5 |25,1 3-metil-2-
piridil

1,8 7,0 | 16,6 (21,6 |51,7 | 6,7 | 16,5 |25,1 6~metil=2~
e : piridil

9,51-6,2 | 17,3 |26,5 49,8 |6,3 | 17,4 |26,6 | 3-piridil
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Preparacibn de los materigles de partlida de los ejemplos

32 4y 5, 14 ¥ 263

(2) Hidrocloruro de 4-etil-5-hidroximetilimidazol (ejem—

1o 3).

5. Se afiade, gota a gota, 286 g de cloruro de sul-
furilo a una solucién de 300 g de 3-oxopentanocato de eti-
lo en 250 m1 de cloroformo, & 10 ~ 152C. Después de la
adiclbn, la mezcla se aglita durante la noche a temperatu—
re amblente, se calientan a reflujo durente 0,5 horﬁs hid

10. se enfria. Después de lavar con agua, bicarbonato sédico
y agua, la solucién se seca (sulfato sbdico), se cbncgﬁ—
tra y se fracciona pare producir 2-¢loro-3-o0xopenteroato
de etilo, p.e. 94 - 969C/14 mm.

Se calienta a 140-1480C, una mezcla de 176 g

15. de 2-cloro-3-oxopentenoato de etilo, 450 g de formamida
recientemente destilada y- 38 ml de agua y entonces se en-
fria y se afiade a 4cido clorhidrico diluido. Deépués de
decantar del material insoluble, le solucidn se basifica
con hidréxido aménico para dar un s6lido el cual, des-

20. pués de la recristalizacién en etanol acuoso y etanol-

-acetato de etilo, produce 29 g de 4-etil-5-carbetoxiimi-

dagol, p.f. 170 - 1722C, Se reducen 14 g de este ééter
con 4,6 g de hidruro de litio-aluminio en tetrehidrofu-
reno y se trate entonces con cloruro de hidrbgeno para
dar 10,6 g de hidrocloruro de 4-etil-5-hidroximetilimida-

25.
z0l, p.f» 141 - 1439C (en alcohol isopropilico-~éter).

(v) Hidrocloruro de 4-isopropil-5-hidroximetilimidasol,

{ejemplo 4)

Se afiadé gota a gota, con agitacién, una solu-

30. cién de 43,8 g de nitrito sédico en 92 ml de agua, & una -
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golucibn de 100,3 g de isobutirilacetato de etllo en 80 ml
de é4cido acético, a 020, Despﬁés de agitar a 02C durante
30 minutos y luego & temperatura ambiente durante } hores,
se afiaden 100 ml de ague y la mezcla se extracta con éter.
Ios extractos se lavan con agua, ‘con solucidén satureda
de bicarbonato sédico y con agua. Después de secar (sul-
fato cédleico), la golueibn se evapora para dar 112 g de
2~oximino-4-metil-3-oxopentanoato de etilo como un acei-
te bruto.

Se afiade una solucién de esta oximinoecetona
(219 g) en 280 ml de etanol, & una suspensibn de 1C g de
carbén paladiado al 10 %, pre-reducida, en 1 litro de’
etanol y 512 ml de cloruro de hidrégeno etandlico satu-
redo y la mezcla se hidrogena a temperatura ambiente y
presién atmosférica hasta que se absorbe 1la cantidad
tebrica de hidrégeno., Ia mezcla ge filtra, el filtredo
se concentra y ge afiade acetato de etilo para dar 230,6 g
de hidrocloruro de 2-amino-3-metil-3-oxopentanoato dé
etilo, p.£. 129 - 1312C (descomposicién). Se disuelven
50,5 g de esta aminocetona en 180 ml de formamide redes-
tilada y la solucién se calienta a 1209C durante 2 horas,
a 1302C durante 1 hora y finalmente a 140°C durante 2
horas. Después de enfriar, la mezcla se filtre y el pro-
ducto cristalino se lava con agua para dar 22 g de 4-~iso-
propil-5-carbetoxi-~imidazol et{lico, p.f. 177 - 178eC,

Se colocan 108 g de este 4ster en un Soxhlet
¥y se reduce con 34,5 g de hidruro de 1jitio-aluminio en
tetrahidrofurano para der 62,3 g de 4-hidroximetil—5—
~isopropilimidazol, p.f. 121 - 1232C,
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(e) Hidrocloruro de 4-bencil-S~hidroximetilimidazol

gejemplo 5)

Ia reaccién de 10,3 g de 3-oxo-4~fenilbutirato

de etilo con nitrito s6dico seguido por la reduccibn de
10,8 g de 2~oximino-3-~oxo~4-fenilbutirato de etlilo bruto,
en la forma descrita en la seccién (b) anterior, propor-
ciona 8,5 g de hidroclorure de 2-amino-3~oxo-4-fenilby-
tirato de etilo, p.f. 150 -~ 1532C. Una muestra analitica
recrigtalizada en etanol/acetato de etilo, tiene un p.f.
de 154 - 155¢C.

Ta reaccién de ests aminocetons (160.g) cop
formamida (480 ml) mediante el método desecrito en la sec-
cibén (b) anterior, proporcions 7% g de 4-bencil-5-carbe-
toxiimidazol, p.f. 168,5 —~ 163,52C, Ia reduccitn de este
éster (30 g) con 6,4 g de hidruro de litio-aluminio en
600 ml de tetrahidrofurano, deguido por la adicidn de
agua, filtracibén y acidificacibn del filirado con cloru-
ro de hidrbgeno etandlico, proporciona 22,9 g de hidro-
cloruro de 4-bencil-5-hidroximetilimidazol, p.f. 149 -
1512C, después de la concentracidén y adicién de acetato
de etilo,

(d) 4-metil-3-hidroximetil-1,2,4-triazol (ejemplo 14)

Se afiaden lentomente 57 g de cloruro de etoxi-
acetilo & una solucidén agiteda de 53,5 g de 4-metiltio-
semicarbazida en 500 ml de piridine seca & 0 - 52C. Ia
mezcla dgo deja'que‘alcance la tempersture smbiente y se
continda la agitacién duran%e'18.horas. Después de la
concentracibén a presibn reducida, el residuo se trate
con une solucidn de 21,4 g de sodio en 500 ml de etanol

¥y la mezcla se calienta a reflujo durante 24 horas. Des-
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-matil-N'-/ (3~ ( = % % )tio)propil/ tiourea

Andlisis elemental
Egéontrado Requerdido xR
C B !N S G H | W s

44,5 16,5 | 23,1 |26,3|44,2 |6,6 [22,9 {26,2 1-metil-2=-
_ . ‘ imidazolil

i
38,6 |5,3 | 16,9 38,9 | 38,8 (5,3 |17,0 |38,9] 2-tiezolil
|

4'3,4‘ 620 1591 23,0 4‘3’2 5,8 i1‘5,1 523,1 2-piI‘idil

(173’4"tiadi§-

zolil)

ey
-
.




—metil-l' -/2~ (% % %x)metiltio) etil/ tiourea

Andligis elemental

Encontrado Reguexddo
G f H N S ¢ H N S

i
49,9: 6,5 |17,3 |26,3 |49,8 | 6,3 |17,4 {26,6 |4-piridil

46,4§ 5,9 (16,1 | 24,8 [46,7 5,9 |16,3 {24,9 3-hidroxi-2-
: : piridil

44,5 5,9 (23,0 |26,3 (44,6 |5,8 |23,1 [26,5 |3-piridazinil
51,3 5,8 {19,9 |22,5 |51,4 {5,8 |20,0 |22,9 2-bencimidazol

50,7| 7,1 (19,6 | 22,3 |50,7 | 7,1 |19,7 |22,5 |5,6,7,8-tetra-]
hidroimidazo-~
/[1,5-8/piridil

3210 5’0 26,7 36,2 32,0 5,0 26’6 36’5 1y 5-(2—81111110-'
) 1,3,4~tladia~
zolil)
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pués de la concentracién y acidificacién con deidn clorhi-

drico, se obtiene un sbélido. Despuds de la concentiracién
parcial, el sélido se recoge y se recristaliza en acetato
de etilo para.-dar 53 g de 3-etoximetil—t-metil-t, 3,4~
-triazolina-5-tiona, p.f. 137 - 13890,

Se desulfuren 44 g de la tiona mediante lenta
adicién a una solucién preparada a partir de 75 ml de
écido nitrico, 150 ml de sgua y 1,5 g de nitrito sédico,
2 15 - 2020, Después de la basificacién con carbonato sé-
dico ¥y de la concentracibn, el residuo se extracta con
etanol-éter 1:1 y se destila para proporcionar 30 g‘dé
3-etoximetiled-me til-1,2,4~triazol, p.f. 154 - 1562C/0,05
mu. Se disuelven 15 g del compuesto anterior en 150 ml
de écido bromhidrico acuoso al 48 % y se caliente la so-
lucién a reflujo durente 24 horas, se concentra hasfa
sequedad y el resf{duo obtenido se emplea directamente en
la reamceién con hidrocloruro de cisteamina y dcido brom-

hidrico.

(e) 3-hidroximetil~-5,6,7,8-tetrahidroimidazo/T,5-a/pirl—

dina (ejemplo 26)

Se afiade una solucién 1,58 molar de n-butil-
litio en 49 ml de n-hexano, en 0,5 horas, & una soluéién
agitada de 8,9 g de 5,6,7,8~tetrahidroimidazo/T,5~a/pirl~
dina en éter seco, a -~602C, bajo nitrdgeno. Despuds de
3 horas, el formaldehido gaseoso generado por la conden—
sacibn térmica de 6,9 g de paraformaldehido se pasa al
inferior de la solucibén roja. Ia mezcla ge deja calenter
8 temperaturs ambiente durante le noche, se acidifica

con &cldo clorhidrico y se extracta con cloroformo. Ia

capa acuose se basifica con un exceso de solucidén sature-
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15,

da de carbonato sbédico y se extracta con cloroformo. Ia
concentracién y recristalizacidn del residuo en etanol-
acetato de etilo-éter de petrbleo, proporciona la 3I~hi-
droximetil-5,6,7, 8~tetrahidroinidazo/T,5-87piridine,
p.f. 188 - 199¢cC.

Ejemplos 28 - 30

Se emplean los preocedimientos en dos etapas
descritos en los ejemplos 3 -~ 27 para 18 produccién de

compuestos de la siguiente férmules

//NHR
/CHZS ( C‘H2 )mNHC S s
HNg%N

en 1a que R tiene el significedo indicado en la Yabla 2.

En cada ceso, la amina intermedisria tiene la fémwmla:
CH,S(CH,) NH,.2H Bp

] 2'm 2

r:.;.-_"

oy

Ia Tabla 2 muestra los valores de m y R, y el

digolvente de recristalizacibén, punto de fusibén y andli-

pis elemental para cada producto.
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TABLA

Ejen Producto:
plo | |gp |Recristalizacién | p.f. Férmula
Ne 1 en %90) Molecular
28 |3 CH, agua 118~ OgH. gl Sy

120
29 2 (}2H5 agua 128~ 09H16N4S2 :

129
30 2 CH,CH acetato de 9'f C,. H,,N.5

272 isopropilo/ 99,5 1mersa
N(CH3)2 éter
i




Hel # % %) =~ N'=( () ~(4~imidazolilmetiltio) = x ) tiourea

o Analigis elemental nomenclatura
acontrado Requerido ¥ H % W %o
oo H__|W S ¢ H N S
44,0 | 6,7 22,9 25,7 44,2 (6,6 [22,9 (26,2 metil 3 propil
| .
|
46,2 | 7,6 |24,7 |22,2 46,0 |7,4 24,2 |22,3 2-dimetill 2 - etil
amino-
etll
.\\N\
~
\\\“
\\
\\\\
™~
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Ejemplo 31
Dihidroyoduro de N-metil—N'-(2-(2-(4-imidazolil)etil)-
tioetil)tioures,

i

(i) Una solucién de 13,6 g de hidrocloruro de
4(5)~(2-cloroetil)imidazol y 9,3 g de hidrocloruro de cis-
teamina en 100 ml de ague destilada, se afiade, en el trang
curso de 30 minutos, a una solucidén agitada de 15,8 g de
hidréxido potésico al 85 % en 40 ml de agua, a tempara-
tura embiente, bajo una atmbésferm de nitrégeno. Despuds
de la adicién, la solucién ne calienta dursnte 4 horés a
5020, De vez en cuando, es necesario afiadir unas cusntas
gotas de una solucién de hidrbéxido potdsico para evitar
que el pH de 1a mezcle de reaccién caiga & un valow in-
ferior a 11. Ia mezcla de reaccién se acidifica entonces
con Acido clorhidrico 2N, se evapora hasta ‘sequedad bajo
presién reducida y las trazas finales de 8gua se separen
formando un azeotropo con n-propancl. El residuo se ex-
tracte varias veces con élcdhol isopropilico y los extrac—
tos combinados se afiaden a una solucidén caeliente de dcido
citrico en alcohol isopropilico. Tras enfriar, se obtie~
nen 42,3 g de dipricato de 4(5)-(2-(2-aminoetil)tioetil)-
imidezol, p.f. 225-2262C,

(11) Este dipricato se convierte al dihidro-
cloruro mediente la adicién de 200 ml de dcido clorhi-
drico concentrado seguido por una extraceldén con 5 x 50
ml de tolueno. La solucién acunosa se evapora hasta seque~
dad, el reéiduo se disuelve en agua y la solucién se bva-
gificae mediante la adicién de una solucidn acuosa de
carbonato potdsico. Esta mezecle se evapora entonces hag-

ta sequedad y el residuo se extracte con n-propanol
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para der la base bruta de 4~(5)~(2-(2-amlnoatil) tioetil)~
imidazol tras la separacién del n~-propanol. Una solucidn
de 3,3 g de esgta base y 1,9 g de isotiocianato de meti~
1o en 15 ml de etanol, se calienta bajo reflujo dufante
30 minutos. Después de enfriarse, la solucidén se evapora
hagta sequedad y el residuo se cromatografia sobre gel

de sfilice. Ia elucidn con acetato de etilo/hetanol (3:2)
Y evaporacibén de las fracciones medias apropiadas, pro-
porciona un residuo oleoso, el cual se acidifica coq‘éai~
do yodﬁidrico acuoso (64 %). ILe decantacién, varias MQ;
ces con éter, proporciona un precipitado amarillo quéjj
tras su lavado con acetonitrilo y luego con éter, p??ﬁorw
ciona el dihidroyoduro de Neme t11 ="' =(2~(2~(4 ~imidazo-~
lil)etil) tioetil) tiourea, p.f. 143~1459C, como un sblido
mate, (Encontrado: C, 21,63 H, 3,7; N, 11,1; S, 1?,9:

I, 50,7. 09H16N482.2HI requiefez G, 21,63 ﬁ, 3165‘

N, 11,25 8, 12,8; I, 50,7). e

Ejemplo 32
N~(2~(4~imidazolilmetiltio)etil) tiourea

(1) Se calienta bajo reflnjo durante 1 hors,
une golucién de 6,0 g de 4(5)-(2-aminoetil) tiome+til)imi-
dazol y 6,0 g de isotiocianato de benzoi;o en 150 ml de
cloroformo. Ia concentracién seguido por la recristaliza-
eion en aceteto de etilo-acetato de isopropilo proporcio-
na 7,5 g de N-benzoil-N'-(2~(4-imidagzolilmetiltio)etil)~
tiourea. Una muestra analiticamente pure (en alcohol iso-
propilico acuoso) tiene un p.f. de 126-128¢C.

(1i) Se afiaden 6,0 g de la benzoiltiourea a une
golueidn de 1,4 g de carbonato potésico en 80 ml de agua,

a 602C., Ia solucidén se mantiene & esta temperatura du-
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rante 1 hors, se concentra a un bajo volimen y s aci-

difice con édcido clorhidrico. El dcido benzoico se sepa-

ra por filtrecién y el filtrado se basifica con carbona-

to potésico.y se concentra & presibén reducida. Después de
la extraccidén con alcohol isopropilico y de la concentra-
cibén, el producto se cristaliza en acetato de isopropilo.
la recristalizacién en agua proporciona 2,5 g de N-(2-(4-
~imidazolilmetiltio)etil)tiourea, p.f. 135~1372C.
(Encontrado: ¢, 38,93 H, 5,5; N, 26,1; S, 29,6. G7Hf2ﬂ432
requiere: C, 38,9; N, 5,65 N, 25,9; §, 29,6, :
Ejemplo 33 1 el
N;ZKE~(44netil—5~imidazolil}metilt16)etil7tiourea .

(a) Ia reaceién de 5,0 g de 4-metil~5-(2e§mino~
etiltiomet;lyimidazol y 23,8 g de isotiocianato de pepzoi~
lo, mediante el procedimiento descrito en el ejemplo 32
(1) proﬁorcidna.24 g de N-benzoil-N'=-/" (2-(4-metil-5-imi-
dazolil)metiltio)eti;7tioufea, p.f, 138-140§C (en alcohol
isopropilico-acetato de etilo—éfer). Una muestra analiti-
camente pura, obtenida por recristalizacidén en alcohol
igopropilico acuosoe tiene un p.f. de 165-1662C,

(b) Se hidrolizan 22 g de la benzoiltiourea
brute con carhpnato potésico mediante sl procedimiento
deserito en el ejemplo 32 (ii) para proporcionar 7,5 g de
N—/"(2~(4—me ti1-5-imidazolil)metiltio)etil/tiourea. Ia
ulterior recristalizacién en agua, seguido por alcohol
isopropi{lico~éter, proporciona 3,8 g del producto puro,
p.f. 110-1129C.

(Encontredo: O, 41,9; H, 6,3; N, 24,5; S, 28,0; CgH
requiere: G, 41,7; H, 6,1; N, 24,3; 38, 27,8).

14545
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EjamElo 3&
4,5-b18~(2~(N-me tiltioureido)etiltiometil)imidazol

(1) Ie reaccién de 1,6 g de hidrocloruro de
4,5-dihidroximetilimidazol con 2,2 g de hidrocloruro de
cigteamine, mediante el procedimiento descrito en el ejem-
plo 1-(i) (a) proporciona 3,8 g de trihidrobromuro de
4,5-bis~((2-aminoetil) tiometil)imidazol, p.f. 233-2362C.

(i1) Ia reacci6n de 1,2 g de 4,5-bis-((2-amino-
etil)tiometil)imidazol con 1,5 g de isotiocianato dé meti~
lo, mediante el procedimientc descrito en el ejemplo -1
(11) proporciona 1,1 g de 4,5-bis—(2-N-metiltioureido)-
etlltiometil)imidazol, p.f. 154-1552C (en alcohol igoérv-
pilico-acetato de isopropilo). .
(Encontrado:‘c, 39,8; H, 6,23 N, 21,55 8, 32,5. 013H24N684
requiere: 0, 39,8; H, 6,2; N, 21,4; S, 32,7.

Ejemplo 35

3,5—bis-(2—(N-metiltioureido)etiltiometil)-1,2,4;tfiazol

(1) La reaccién de 9,0 g de 3,5-dihidroximetil-
~-1y2,4~triazol, obtenido a partir de 1,2,4-triazol y un
exceso de formaldehido a temperatura elevada, con 17,3 g
de hidroqloruro de cisteamina, mediante el procedimiento
deserito en el ejemplo 1 (i) (&) proporciona 4,7 g de
trihidrobromuro de 3,5-bis-((2-eminoetil)tiometil)-1,2,4~
-triazol, p.f. 214-2159C.

(11) Ia reaccién de 3,5-bis—((2-sminoetil)tio-
metil)=-1,2,4~triazol (a partir de 6,5 g de trihidrobro~
muro)} con 1,93 g de isotiociénato de metilo, proporciona
la big~tiourea la cual se purifice mediante su paso a
través de una columna de gel de silice con etanol como

eluyenie. La trituracién con acetato de isopropilo,
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seguido por la recristalizacién en etanol-éter, propor—
cilone 0,9 g de 3,S-bis;(2-(N~metiltioureido)etiltiometii)m
-1,2,4~triazol, p.f. 133-1352C.

(Encontrado: -¢, 35,7; H, 5,9 N,‘24,6; 0121-1231\1754 0,5 HZO
requiere: ¢, 35,8; H, 6,13 H, 24,3).

Ejemplo 36

N-metil-N*—-(3-(2-imidazoliltio)propil)tioures

(1) Se calienta bajo reflujo durante 25 horas,
una solucién de 2 g de 2-mercaptoimidazol y 1,14 mi'ae:
3-aminopropanol en 25 ml de Acido bromhidrico al 48~%;
la mezcle de reaccién se evapora'hasta sequedad y ei 56~
lido residual oleoso se recristaliza dos veces en etanol/
éter para dar 3,55 g de dihidrobromuro de 2-(3-aminopro-
pilmer@apto)imidazol, p.f. 160-16220C,

(11) Se convierten 7 g de este dihidrobromuro
de amine a la basge libre y se hace reaccionar coun 1,75 g
de isotiocianato de metilo, mediante el método descrito
en el ejemplo 1 (ii), para dar un sblido amarillo bruto
después de la evaporacién de la mezcla de reaccibn. Este
producto bruto se lava con acetona/acetato de isopropilo
(1:1) y se recristaliza en agua para dar 3,46 g de N-me-
4i1-Nt~(3~(2-imidazoliltio)propil) tiourea, p.f. 139-1412C.
(Encontrado: C, 41,5; H, 6,1; N, 24,15 3, 27,7. CSH14N432
requiere: C, 41,7; H, 6,1; N, 24,3; 8, 27,8).

Bjemplos 37-40

Se emplea el procedimiento de dos etapas des—
erito on el ejemplo 36 (i) y (i1i) para producir compues-

tos de tiourea de férmula:

~NHCH
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en la que Het fiene el significado dado en la gigulente
Tabla 3. El disolvente en el cual se cﬁstaliza el pro-
ducto y los datos del punto de fusién y andlisis elemen-~
tal del producto se indican tembién en la tabla junto
con el punto de fusibén de la sel aminice intermediaria

correspondiente, de férmula:

Het~S~CH2CH2CH2NH2.2HBr
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/TABLA 3

Ejem Dihidrobro Producto:
plo Het muro inter
Ne mediario  |Recristali |p.f. Pérmula
p.f. (9C) zado en (eC) molecular
G
3\
w7 L 164166 agna 109-111 | C_H, N, 8
K\/N s 916432
—( i
38 \/N : 175-178 agus 6768 C8H13N3"3
39 7 186-—188 etanol- 40-42 C,~H,-N,5,.HCL
e édter ’ 107157372
0 7 85-188 1 09-110 | C,H, N5
N/
] H2N
\\.\.\
.\\\
\\'\
\.\\
\\\
™~
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Biemplo 41

N-me$i1-N'-/3-(2-0xazolil) tiopropil/tiourea

(1) Se affaden 90 ml de 4cido clorhidrico'a tio-
cianato potdsico en 1,8 litros de etanol con agitacién.
Después de la filtracién del material inorgdnico, se afia-
den 35,9 g de glicol-aldehido y la solucién resultante se
calienta a reflujo durante 24 horas. Ie concentracién, se-
guido por un enfriamiento, proporciona un sbélido blanco,
el cual después de la recristalizacién en etanol, provos—
ciona 30‘g de oxazol-2-tiol, p.f. 143-1442C. A

(ii) Se atiaden 13,4 g de 3-bromopropilftalimdda
a una golucibn agiteda de etoxido sbdico (a partir de |
1,15 g de sodio) y 5,1 g de oxazol-2-tiol en 100 ml de
etanol. ILa solucidén resultante se calienta bajo reflujo
durente 2,5 horas y se concentra & presién reducida., EL
residuo se tritura con 100 ml de agua pare proporcionar
14 g de 2—~(3-ftalimido-propiltio)oxazol, p.f. 1012C. Ie
recristaiizacién en etanol proppfciona el oxazol puro,
p.f. 102-~1032C.

(iii) Se afiaden cuidadosamente 5,3 g de hidraeto
de hidrazina a una solucién de 10 g de 2-(3-ftalimido-
propiltio)ox2zol en 173 ml de etanol, con agitacibén. le
solucibén se calienta entonces bajo refilujo durante 25 mi-
nutos. Después de enfriar, y filtrar la fitalhidrazida,
gse concentra el filtrado & presién reducida y el resi-
duo se rgevapora con etanol paré proporcionar 2—(3-ﬁmino~
propiltio)oxazol bruto el cudl se lava dos veces con éter
v se disuelve en 60 ml de etanol. Se afiaden 2,54 g de
isotiocianato de metilo y 1a solucién se calienta bajo

reflujo durante 30 minutos. Después de enfriar y filtrer
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el material insoluble, el filtrado se concentra a un
aceite que se cromatografia en una columna de gel de ai-
lice empleando acetato de etilo como eluyente. El produc~
0 ob‘cenidd se cristalize en etanol-éter-n-hexeno para
dar 2,4 g de N~metil~ﬁ'«é?—(z—oxazolil)tiopropi;7tiogrea,
p.f. 43-459C, ‘

(Encontrado: C, 41,73 H, 5,9; N, 18,3; 8, 27,5; GSH13N3OSE
requiere: C, 41,55 H, 5,7; N, 18,2; 8, 27,7).

Ejemplo 42 ,
N~metil—N'—[3;(4qmetil~2~oxazolil)tiopropii7tiourea

(1) Ia reaceién de 5,8 g de 4-metiloxazol-2-
-tiol con 13,4 g de 3-bromopropilftalimida, empleando las
condiciones deseritas en el sjemplo 41, proporciona 14'g
de 4-metil-2~(3-ftalimidopropiltio)oxazol, p.f. 92-932¢C
(etanol-éter). | A

(i1) El tretamiento de 3,0 g del compuesto fta~
liﬁida con 1,53 g de hidrazina, seguido por la reaccién
del producto directamente con 0,73 g de isotiocianato
de metilo, empleando las condiciones descrditas en‘el ejem—
plo 41, proporciona 1,0 g de N-metil-N'=/3-(4-metil-2~
~0x82z0111) tiopropil/tioures, p.f. 73~742C (en etanol-
éter-n-hexano).

(Encontrado: C, 44,0; H, 6,23 N, 17,1; S, 25,9. C N.0S

915305,
requiere: C, 44,15 H, 6,2; N, 17,13 S, 26,1).

Ejemplo 43
N-me11-N'~/2-(4-1midazolilme toxi)etil/tiourea

(i) Una suspensién agitade de 14,7 g de hidro-
cloruro de 4-(2-clorcetoximetil)imidazol y 9,8 g de azida
de godio en 103 ml de dimetilformemida seca, se mantiene

a8 952C durante 5 horas y & continuacién se deja durante
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la noche a temperature ambiente. Después de la djlgcién
con ague y de la filtracidén, el filtrado se concentra y
ﬂr%ﬁmsemmﬁwmwnﬁewm%%mﬂamumcm
lumna seca de élﬁmina empleando etanol. El producto se
5. basifica con 6,5 g de carbonato potisico en 3 ml de agua
y el res{duo anhidro se extracta con 3 x 50 ml dé’alcohol
isopropilico. Ia concentracién de los extraétos proporcio-
na 7,2 grde 4-(2-azidoetoximetil) imidazol., Ia hidrogena-
c¢ibn de 7,2 g del compuesto azido en 142 ml de aléohbl
10. isopropilico, gobre 3,0 g de catalizador de 6xido de pla-
tino, proporciona 6,48 g de 4-(2eaminoetoximetil)im13a~
z0l. Una muestra del monohidroclorurce del monopicrato
tiene un p.f. de 139-1402C (en nitrometano),
(Encontrado: ¢, 35,4; H, 3,8; N, 20,5; C1, 8,8; 012H1561qéh
15. requiere: C, 35,4; H, 3,7; N, 20,7; €1, 8,7).
| (ii) Se hacen reaccionar 2,24 g de 4-(2-amino-
etoximetil)imidazol con 1,21 g de'isotiocianato de metilo
en 25 ml de alcohol isopropilico, del modo ususal. El pro-
ducto bruto se purifica por crometografia sobre una co-
20, lumne de gel de s{lide empleando acetato de etilo como
eluyente y & continuecibén sobre una columne seca de ali-
mina, empleando cloroformo. El producto final se recrig-
taliza en acetato de etilo para dar 0,80 g de N-metil-N'~
/2-(4-imidazolilmetoxi)etil/tiourea, p.f. 96-982C,

25, (Encontrado: C, 44,6; H, 6,5; N, 26,0; S, 14,7; 08H14N4OS
requiere: ¢, 44,8; H, 6,6; N, 26,2; S, 15,0)
Ejemplo 44 '

N-metil-N'=/3-(2~piridilamino) propil/tioures

Una solucién de 2,74 g de 2~(3~aminopropil~

30. emino)piridina y 1,46 g de isotiocisnato de metilo en
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biente durante 16 horas. Ia concentracién; seguido por la

trituracién del resfduo bajo metiletilcetona, proporeio-
na el producto bruto el cual se recristaliza en etanol
2ouoso pare dar 2,45 g de NemetiX-N'-/3~(2~piridilamino)-
propil/tiourea, p.f. 134-135,5¢C. _
(Encontrado: C, 53,43 H, 7,23 N, 25,0; S, 14,3. Cyo46NyS
requiere: €, 53,5; H, 7,2; N, 25,03 S, 14,3). .
Ejemplo 45

N-me t11-N'-/2~((4-metil-5~imidazolil)metiltio)etil/urea

Una mezcla de 5,1 g de 4-metil~5~({2-amincetil)-
tiometil)imidazol y 2,0 g de isocianato de metilo en aceto-
nitrilo, se calienta durante 18 horag, en un recipiente
8 presién, a 100¢C, Despuds de enfriar, el sélido ohteni-
do se recoge y se recristaliza en alcohol isopropilico-
-acetonitfilo para proporcionar 4,0 g de N-metil-N'-/2-
~( (4~me til-5-imidazolil)metiltio)etilfurea, p.f. 158-1599C,
(Encontredo: C, 47,43 H, T,1; N, 24,5; S, 14,1. CgH 1M, 08
requiere: C, 47,3; H, 7,1; N, 24,5; S5, 14,0).

Ejemplo 46
Sulfeto de 2=/ (4-imidezolil)metiltio7etilsuanidina

Se calienta bajo reflujo durante 3 horas, una
solucién de 5,8 g de 4-((2-aminoetil)+tiometil)imidazol
¥y 4,8 g de sulfato de S-metil-~isotiouronio en 50 ml de
agua. Después de la concentracién a un bajo volimen y
acidificacibén con écido sulfurico diluido, se afiade eta-
nol. El producto obtenido se recristaliza en metanol acuo-
so para dar 5,2 g de sulfato de 2-/ (4~imidazolil)metil-
tio/etilguanidine, p.f. 211-213¢C.
(Encontrado: ¢, 28,1; H, 5,1; N, 23,35 8, 21,3. G7H13NSS.
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Hy80, requiere: C, 28,3; H, 5,1; N, 23,65 8, 21,6).

Bjemplo 47
N-(2-/"(4-metil-5-~imidazolil)metiltio/etil) -N'—ni troguani-

dina
Una solucién de 1,7 g de 4-metil-5-(2~aminoetil-
tiometil)imidazol y 1,45 g de S-metil-N-nitroisotiourea
en 35 ml de metanol, se oalienta a 50-602C durente 2,5 ho-
ras y se deja entonces a tempereaturs ambiente durante 48
horasg. El producto cristalino se filtre y se recristeliza
en metanol para dar N-(2-/ (4-metil-5-imidazolil)metiltio/-
etil)=-N'-nitroguanidina, p.f. 184-1862C.
(Encontrado: C, 37,5% H, 5,7; N, 32,5; 8, 12,5. OgH,.i¥z0,5
requiere: C, 37,2; H, 5,5; ¥, 32,5; S, 12,4).
Ejemplo 48 A
N-metil-N'~/"(2~(5-tiazolil)metiltio)etil/tiourea
(i) Ia reaccién de 2,01 g de 5-hidroximetil-

tiagzol econ 1,99 g de hidrocloruro de cisteamina en Acido
bromhidrico acuoso, mediante el'método degerito en el
ejemplo 1 (1) (a) proporciona 4,85 g de dihidrobromuro
de 5-((2-aminoetil)tiometil)tiazol, p.f. 191-1942C (en
metanol). _

(1i) Ia reacoién de 2,24 g de 5-((2~-aminoetil)-
tiometil) timzol con 0,94 g de isotiocianato de metilo en
10 m1 de etanol, proporciona une tiourea que se purifica
por cromatografia sobre unae columne de gel de sflice em~
pleandorqpetato de etilo camo eluyente. Is recrigtaliza-
cién en acetato de isopropilo-metiletilcetona-éter, pro-
porciona 2,1 g de N-metil-N'-/ (2-(5-tiazolil)metiltio)-
etil/tiourea, p.f..86-882C,

(Encontrados C, 38,6; H, 5,4; N, 16,9; 5, 38,63 08H13N333
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requiere: G, 38,8; H, 5,3; N, 17,0; S, 38,9).
Ejemplo 49
N-me$11-N'-/"(2-(2-piridil)metiltio)etil7ures

La reacoién de 7,0 g de 2/ (2-aminoetil)tio-
metil/pirddina con 2,7 g de isocianato de metilo, median-
te el método descrito en el ejemplo 45, proporciona la
N-meti1-N'-/"(2-(2-piridil)metiltio)etil/ures, p.f. :63—
662C (en acetonitrilo/éter).

NOTa4

Descrita suficientemente la naturaleza del in-
vento, as{ como la manera de realizarse en la préctioa,
debe hacerse constar que las disposiciones anteriomsnte
indiocedas son susceptibles de modificaciones de detalle
en ocuanto no alteren su principio fundamental. Tanblén
g¢ hace constar que el invento coriesponde g dos solici-
tudes de patente presentadas en Inglaterre con los nos.
y fechass 6352/71 de 9 de marzo de 1971 y 34334/71 d§ 22
de julio de 1971, acogléndose por lo tanto a los henefi-
olos que conceden losg Convenios Internacionales en vigor,
giendo lo que constituye la esencia del referido invento

por 1o que se solicita Patente de Invencién por 20 afios

en Espefia, sobre: PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DE-

RIVADOS DE TICUREA; carecterizéndose por lo siguiente:
1.= Procedimiento para la obitencién de derive-

dos de tiourea, de férmula general:

X

c—(CHZ)IY( CHQ)mNHG}

\m‘m1
X5
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en la que 4 es tal que, junto con el &tomo de omrbono
mostrado, forma un nicleo heterociclico insaturado que
comprende como minimo un étomo de nitrégeno y puede com-—
prender ademés hetercédtomos tales como azufre y oxigeno;
X1 ¥ X5y que pueden ser iguales o diferentes, son hidré-
geno, alquilo inferior, trifluormetilo, hidroxilo, ben-

cilo, haldgeno, amino (CH,) Y(CH,) NHC’/%E 6 X
’ g ’ 2)1 2/m \NHR 1
1
puede formar, con X, y &l menos dos de los 4tomos que

comprende A, un anillo adicionals 1 y m son enteros de
cero & 4, a ocondioibn de qué la suma de l y m sea 3 .6"'4;
Y es oxigeno, azufre o NH; E es oxigeno o azufre; y R1
es hidrbgeno, alquilo inferior, a@cilo o dialgquilamino-
alquilo; carecterizado porque un compussto de férmiria:
X4 '
C-(CH, )1 Y(CH, ) NH,

X5 A _
en la que 4, X1, Xz, l, me Y se definen como anterior-

mente, se hace reaccilonar con un compuesto de férmulas

en la que R1 v E se definen como anteriormente.
2,.,- Procedimiento segin la reivindicaciébn 1,

ceracterizado porque un compuesto de férmulas

C-(CH, ), S (CHy)p NH,

Xz AJ
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en la que 4, X1 v xz se definen como anteriormente, 1°

@3 162, m' esde 123y 1 +m' es 3 6 4, se haoce

~ reacclonar con un compuesto de férmulas

R1-N=C=S

en la que R1 s alquilo ir_lferior o diaslquilaminoalquilo.
3.~ Procedimiento para la obtencién de deriva-
dos de tlourea, fal y como queda gsustancialmente descrd-—
t0 en la presente Memoria,
Esta Memoria consta de 41 hojas escritas & mé-
quina por una sole carae.

Medrid, - g JUL, 1972
SMITH KLINE & PRENCH LABORATORIES LIMITED.

1, GOMEZ AcEBD Y mon

£ By Etrongdox £ Goola Fm‘«fh
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