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PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS 

DE TIOCREA.

SMITH KLINE & FRENCH LABORATORIES LIMITED, entidad . 

inglesa, residente en Mundells, Welwyn Garden City, 

Herts, Inglaterra.

Esta invención se relaoiona con un procedi­

miento para la  obtención de compuestos farmacológicamen­

te activos. Los compuestos obtenidos mediante e l procedi­

miento de esta invención pueden ex istir  como las sales de 

adición de ácido pero, por razones de conveniencia, se5



hará refarenóla a través de esta memoria a los compuestos 

principales.

Ya se ha postulado durante mucho tiempo que la  

mayor parte de las sustancias fisiológicamente activas,

5. dentro del cuerpo animal, en e l transcurso de su activ i­

dad, se combinan con ciertos puntos específicos conoci­

dos como receptores. La histamina es un compuesto que se 

oree actúa en una forma ta l, pero, puesto que las accio­

nes de la  histamina caen dentro de más de un tipo, se 

* 10. cree que existe más de un tipo de receptor de histamina.

El tipo de acción de la  histamina que es bloqueada por 

drogas normalmente denominadas "anti-hístaminas" (de las  

cuales la  mepiramlna es un ejemplo típico) se cree impli­

ca un reoeptor que ha sido designado por Ash y Schild 

15. (B rit. J. Bharmao. 1966, 27, 427) como H-1. Las sustan­

cias de la  presente invención se distinguen por e l hecho 

de que actúan en receptores de histamina diferentes a l 

receptor H-1. De este modo, dichas sustancias son de 

utilidad para inh ibir ciertas acciones de la  histamina 

20. que no son inhibidas por las "anti-histaminas" anterior­

mente mencionadas. Las sustancias de esta invención pue­

den ser también de utilidad como inhibidores de ciertas 

aociones de la  gastrina.

Los compuestos obtenidos mediante e l procedí-  

25. miento de la  presente invención pueden representarse ,

por la  siguiente fórmula general; puesto que e l tauto- 

merismo afecta a los compuestos mencionados en esta so­

lic itud , la  numeración del núcleo ha sido modificada co­

rrespondientemente:



en la  que A es ta l que junto con e l átomo de carbono 

representa un núcleo heterociclico insaturado, con-pré- 

ferencia con 5 ó 6 átomos, cuyo núcleo comprende cómo 

5. mínimo un átomo de nitrógeno y puede comprender otros

heteroátomos tales como azufre y oxígeno, por ejemplo, 

imidazol, piridina, tiazol, oxazol, pirazol, triazo l- 

tiadiazoi, pirimidina, pirazina o pi.ridazina} X̂  y Xg, 

que pueden ser iguales o diferentes, son hidrógeno,

10. alquilo in ferio r, trifluoim etilo, hidroxilo, bencilo,

halógeno, amino, (CH^)^Y(CH^) NHC^ ; ó X̂  puede

formar, junto con Xg y por lo menos dos de los átomos 

que comprende A, otro an illo , por ejemplo, un anillo  

bencénico, un an illo  de pirimidina o un anillo parcia l- 

15. mente insaturado}1 y m son números enteros de 0 a 4 a

condición de que la  suma de 1 y m sea 3 ó 4; Y es oxí­

geno, azufre ó NH; E es oxígeno, azufre ó, siempre que 

A no sea ta l que forme un an illo  de piridina, represen­

ta NRg; R.j es hidrógeno, alquilo in ferio r, .ta l como me- 

20. t ilo , acilo , por ejemplo, benzoilo, o dialquilaminoal-

quilo, ta l como dimetilaminoetilo; y Rg es hidrógeno, 

nitro o ciano. Con preferencia A es tal que e l átomo de 

nitrógeno es adyacente a l átomo de carbono mostrado y, 

más preferiblemente, es ta l que forma con e l citado áto- 

25. mo de carbono un an illo  imidazol, tiazol o piridina.
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Preferiblemente, X<¡ es hidrógeno, metilo, bromo, amino 

e hidroxilo y Xg es hidrógeno. Un grupo de compuestos 

preferidos dentro de la  presente invención es aquél en 

donde Y y E son azufre, 1 es 1, m es 2 y es metilo.

Los compuestos específicos que han resultado ser parti­

cularmente d tile s , son:

N-metil-N' -¿2-( (4-im idazolil) -me t i l t io )  e t iy - t io u r e a ,  

N-metil-N' (5-metil-4-imidazolil)me t i l t io )  etilJ7 tio- 

urea, N-metil-N' (5 -bromo -4 -imi dazo l i  1) me t i  1 t i  o) e tiTj7-

tiourea, N -m etil-N '^-( ( 1-m etil-2-im idazolil)m etiltio)- 

e til^ tio u rea , N -m etil-N '-^-((2 -im id azo lil)m etiltio )eti3y - 

t i  ourea, N-me t i  1-N' (2-tiazolil)m e t i l  t i  o) e t i l / t i o -

urea, N-metil-N' (3 -h id rox i-2-p irid il)m etiltio )e til¡7 -

t i  ourea, N-me t i  1-N' -^ f-( 5 -amino-2-( 1,3 ,4 -tia d ia z o lil)m e til 

tio )e tiiJ7 ti ourea, N -m etil-N '-^-(,3-( 1,2 ,4 - tr ia z o li l)m e til-  

t io )e t i l / t io u r e a  y N-metil-N' -^3-(2-tiazolil)tiopropi2y^- 

tiourea.

Los compuestos de la  presente invención en los  

que Y es azufre y 1 es 1 ó 2, pueden producirse mediante 

procedimientos que parten de una sustancia de la  siguiente 

fó maula general:

FORMULA I I

en la  que A, X̂  y Xg se definen como anteriormente en

conexión con la fóimula I, excepto que X^ y/o Xg no

2 5. pueden ser (CHp)^Y(CH^) N H C ^ ^  pero pueden ser adi-¿ j. ¿ m ^  NHR.¡
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cionalmente (CHg^.Q; 1' es 1 ó 2 y Q.es hidroxilo, ha­

lógeno o metoxi. En la  primera etapa de este procedi­

miento, e l compuesto de fórmula I I  se hace reaccionar 

con un amino-mercaptan de la  siguiente fórmula I I I :

HS-fCHg^.-NHg

en la  que m' es 2 ó 3-

Cuando Q es halógeno, esta reacción puede*rea­

lizarse bajo condiciones fuertemente básicas, por ejem­

plo, en presencia de etóxido sódico o hidróxido sódico. 

Puesto que la  sustancia de fórmula I I I  es una amina p ri­

maria, puede ser necesario proteger e l grupo aminc,.por 

ejemplo, mediante un grupo ftalimido, e l cual puede se­

pararse ulteriormente mediante h id ró lis is  ácida o me­

diante h idrazinolisis. Cuando Q es hidroxilo o halógeno, 

se ha encontrado que la  reacción tendrá lugar bajo con­

diciones acidicas, por ejemplo, en presencia de un áci­

do halogenado, ta l como bromuro de hidrógeno acuoso a l 

48 %, o de un ácido halogenado en presencia de ácido 

acético g lac ia l. Cuando Q es metoxi, la  reacción ten­

drá lugar en presencia de bromuro de hidrógeno a l 48 %.

Cuando 1 es cero, la  primera etapa correspon­

diente de la  reacción es entre un núcleo directamente 

sustituido con un t io l o una tiona y, bajo condiciones 

acidicas, con 3-aminopropanol ó 4-aminobutanol, o, bajo 

condiciones alcalinas, con una 3**halopropilamina o una
F

4-halobutilamina, estando protegido, si es necesario, 

e l grupo amino, en este último caso, por ejemplo, me­

diante un grupo ftalimido.

El producto obtenido por estos procedimientos 

es de la  siguiente fórmula IV y puede, desde luego,
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encontrarse en forma de la  sal de adición de ácido.

FORMULA. IV

en la  que A, X̂  y se definen como anteriormente en 

conexión con la  fórmula I I ,  siendo Q en este caso 

^ (^ P m '^ 2 *  ***' ^  0-2 y m' es 2-4, a condición de qúe 

1' + m' sea 3 ó 4. La base lib re  de fórmula IV puede' 

obtenerse a p a rtir  de la  sal de adición de ácido median­

te tratamiento oon una base apropiada, por ejemplo; un 

alcóxido de metal alcalino, ta l como etóxido sódico o 

una base inorgánica, ta l como carbonato potásico.

Los compuestos de fórmula I  en los que R̂  es 

hidrógeno, Y es azufre y E es azufre, pueden preparar­

se a partir de una amina de fórmula IV mediante reacción 

con un isotiocianato de acilo en un disolvente apropiado, 

ta l como cloroformo. La h id ró lis is  alcalina de estos 

compuestos, por ejemplo, los derivados benzoilo en los 

que R.j es CgH^CO, con un reactivo ta l como hidróxido po­

tásico acuoso o carbonato potásico acuoso, proporciona 

los compuestos de fórmula I  en la  que R̂  es hidrógeno e 

Y y E son azufre.

Los compuestos de fórmula I  eñ la  que R̂  es 

hidrógeno, Y es azufre y E es azufre, pueden preparar­

se alternativamente de forma directa a partir de la  

Amina, de fórmula IV mediante reacción, a temperatura 

elevada, con e l tiocianato de amonio o de un metal ta l
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corio sodio o potasio.

Los compuestos de fórmula I  en la  que es 

alquilo in fe rio r o dialquilaminoalquilo, Y es azufre y 

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

fórmula IV, mediante reacción con un áster isotiociánico 

de fórmula N=C=S en un disolvente apropiado ta l como 

cloroformo, etanol, isopropanol, acetonitrilo o agua..

Alternativamente, la  amina de fórmula IV pue­

de convertirse mediante reacción con disulfuro de carbo­

no en e l ácido ditiocarbámico de fórmula:

FORMULA V

en la  que A, X^, X^, 1' y m' se definen como anterior­

mente en conexión con la  fórmula IV y R̂  es hidrógeno 

y se metila este ácido entonces para producir e l compues­

to de fórmula V en la  que R es metilo. Finalmente, la  

reacción de este áster metílico con una amina de fórmu­

la  R̂ NHg en la  que R.¡ es alquilo in ferior, proporciona 

el compuesto requerido.

En e l caso de los compuestos de fórmula I  en 

la  que Y es oxígeno, e l procedimiento para su produc­

ción comienza con un compuesto de fórmula VI (e l  cual 

puede formarse mediante tratamiento con haluro de tion i- 

lo  del alcohol correspondiente resultante de la  reaoción 

de un compuesto heterocfclico haloalquílico y la  sal só­

dica de un dio l) .*
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FORMULA VI

en la  que A, X̂  y Xg se definen como anteriormente áñ . 

conexión con la  fóimula I ,  1' y m' son de 1 a 3, 1' + m' 

es 3 ó 4 y B es halógeno. Este compuesto puede reaccio­

narse con una azida de metal alcalino y reducirse e l pro­

ducto resultante, por ejemplo, mediante hidrogenación 

sobre un catalizador de dióxido de platino, para produ­

c ir  una amina de fórmula V III.

FORMULA VII

El compuesto de fórmula VII puede convertirse 

a los compuestos de fórmula I  en la  que Y es oxigeno y 

E es azufre, por métodos análogos a los descritos ante­

riormente para la  conversión de los compuestos de fórmu­

la  IV a los compuestos de fórmula I  en la  que tanto Y 

como E es azufre.

Los compuestos de fórmula I  en la  que Y es NH 

y E es azufre, se forman similarmente a p artir de un 

compuesto de fórmula V III.
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FORMULA V III

en la  que A, X^, Xg, 1, m y Rg se definen como anterior­

mente en conexión con la  fórmula I ,  excepto que X̂  y Xg 

no pueden ser (CHg)^Y(CHg)^NHC^^ pero pueden ser

adicionalmente (CHg)^Y(CHg)^NHg.

Los compuestos de fórmula I  en la  que E es oxi­

geno pueden formarse a partir de las aminas de fórmula 

IV, fórmula VII ó fórmula V III mediante tratamiento de 

las mismas con un isocianato de fórmula R̂ NCO, en la  que 

R.j es alquilo in ferior. Los compuestos de fórmula I  en 

la  que E es oxigeno y R̂  es hidrógeno pueden obtenerse 

mediante reacción de las citadas aminas con cianato só­

dico o potásico.

Los compuestos de fórmula I  en la  que E es 

NRg pueden prepararse a partir de las aminas de fórmula 

IV, fórmula VII ó fórmula V III mediante tratamiento de 

la s  mismas con una isotiourea de fórmula IX:

f

CĤ S -  C
^NR g

^N H g

FORMULA IX

Como antes se ha indicado, los compuestos re­

presentados por la  fórmula I ,  han resultado tener una 

actividad farmacológica en e l cuerpo animal como anta-

j
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gonistas a ciertas acciones de histamina que no son

bloqueadas por "antihistaminas" ta l como mepiramina. Por 

ejemplo, se ha encontrado que dichos compuestos inhiben 

selectivamente la  secreción de ácido gástrico, estimula- 

da por la  histamina, de los estómagos perforados de ratas 

anestesiadas con uretano. Similarmente, la  acción de estos 

compuestos puede demostrarse, en muchos casos, por su an­

tagonismo a los efectos de histamina sobre otros tejidos, 

que, de acuerdo con e l artículo antes mencionado de Ash 

& Schild, no son receptores H-1. Ejemplos de tales t e j i ­

dos son e l corazón perforado, aislado del cerdo de gui­

nea, e l atrium recto aislado del cerdo de guinea y e l  

útero aislado de la  rata. Los compuestos de la  invención 

han resultado también inh ib ir la  secreción de ácido gás­

trico estimulado por pentagastrina o por los alimentos.

El nivel de actividad encontrado para las com­

posiciones que comprenden los derivados de tiourea de 

la  presente invención, se ilu stra  mediante la  gama de 

dosis eficaces en la  rata anestesiada, como antes se ha 

indicado, de 0,5 a 256 micromoles por kg.

Muchos de los compuestos de la  presente in­

vención producen una inhibición del 50 % en este ensayo 

a una dosis de 1 a 10 micromoles por kg. Se han encon­

trado resultados similares en e l perro y en e l hombre.

Para su empleo terapéutico, los compuestos 

farmacológicamente activos de la  presente invención se 

administrarán normalmente como una composición farmacéu­

tica que comprende, como ingrediente activo esencial, 

por lo menos uno de tales compuestos en forma básica o 

en forma de una sal de adición de ácido con e l ácido30.
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farmacéuticamente aceptable y en asociación con un 

vehículo farmacéutico para e l mismo.

En ciertos casos pueden incluirse en la  compo­

sición otros compuestos farmacológicamente activos. Con­

venientemente, la  composición se prepara en una unidad 

de dosificación apropiada a l modo deseado de administra­

ción, por ejemplo, como una tableta, cápsula, solución 

inyectable o como una crema para administración tópica.

La invención se ilu stra  pero no se lim ita en 

modo alguno, por los siguientes ejemplos:

Ejemplo 1

N -m etil-N '-¿2-((4 -im idazolil)m etiltio )etil/tiourea

( i )  (a ) Se calienta bajo reflu jo  durante la

noche una solución de 67 g de hidrocloruro de 4 (5 )-h i-  

droximetilimidazol y 56,8 g de hidrocloruro de cisteami- 

na en 1 l it ro  de ácido bromhidrico acuoso a l 48 %. Des­

pués de enfriar, la  solución se evapora a sequedad y 

el sólido residual se lava con etanol/éter para dar 

156 g de dlhidrobromuro de 4(5) ( 2-aminoetil) -tiome-

til^imidazol, p .f .  178 -  179^0.

(b ) Se anade en porciones, con agitación, 2 g 

de ftalim idoetanoltiol a una solución de etóxido sódico 

(preparada a partir de 0,23 g de sodio) en 20 mi de 

etanol, a OSC, bajo una atmósfera de nitrógeno. Después 

de agitar a Oso, durante 2̂ - horas más, la  solución ama-
y

r i l l a  resultante se enfría.con un baño de h ie lo -sa l y 

se añade gota a gota, en e l transcurso de 10 minutos, 

una solución de 0,76 g de hidrocloruro de 4(5)-clorome- 

tilim idazol en 5 mi de etanol. Después de la  adición, 

la  mezcla se agita a temperatura ambiente durante la
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noche, se ac id ifica  entonoes con cloruro de hidrógeno 

etanólico y se evapora a sequedad, la  adición de agua 

precipita 0,6 g de ftalimidoetanotiol sin reaccionar el 

cual se separa por filtrac ión . El filtrado  se concentra 

y basifica con una solución acuosa de bicarbonato sódico 

para suministrar un precipitado blanco, e l cual, tras la  

recristalización en etanol acuoso, proporciona 0,75 g de 

4(5) ( 2 -f talimidoe t i l )  t i  orne tiy im idazol, p .f .  136 r

137SC. Se calienta bajo re flu jo , durante la  noche, una 

mezcla agitada de 0,62 g de.este derivado ftalimido en 

40 mi de ácido bromhidrico acuoso'al 18 Después de en­

f r ia r  a Oec, la  solución clara resultante se f i l t r a  y e l 

filtrado  se evapora hasta sequedad. La recristalización  

del residuo en etanol proporciona 0,52 g de dihidrobro­

muro de 4(5)-^(2-aminoetil)tiometi27i]nida.zol, p . f .  178 -  

179SC.

(c ) Una suspensión de 118,8 g de hidrocloruro 

de cisteamina en 200 mi de etanol (secado sobre tamides 

moleculares) se añade en porciones, a 0SC, a una solución 

de etóxido sódico (preparada a partir de 48 g de sodio) 

en 1 lit ro  de etanol, bajo una atmósfera de nitrógeno. 

Después de agitar a 0 S C ,  durante 2 horas más, se añade 

gota a gota, en e l transcurso de 45 minutos, mientras 

la  temperatura se mantiene en -1 -  2SC, una solución de 

80 g de hidrocloruro de 4(5)**clorometilimidazol en 400 mi 

de etanol. Después de la  adición, la  mezcla se agita a 

temperatura ambiente durante la  noche, se f i l t r a  y e l 

filtrado  se ac id ifica  con ácido clorhídrico concentrado. 

La solución se evapora entonces a sequedad, se disuelve 

e l residuo en etanol (1 l i t r o )  y se añade una soluoión
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de ácido picrico en exceso en etanol caliente. El picrato 

bruto resultante se disuelve en 2,7 lit ro s  de agua y, 

después de la  decantación de un aceite insoluble, se de­

ja  enfriar la  solución para dar e l dipicrato de 4 - (5 )-  

-((2-am inoetil)tiom etil)im idazol, p .f .  194 -  195^0.

El tratamiento de este picrato con ácido brom- 

hidrico acuoso seguido por la  extracción con tolueno, pro 

porciona e l dihidrobromuro, p .f .  178 -  179SC, después de 

la  evaporación a sequedad y de la  recristalización del re­

siduo bruto en etanol.

( i l )  Una solución de 10 g de dihidrobromuro de 

4(5)-((2 -am lnoetil)tiom etil)im idazol en 25 mi de agua se 

basifica a pH 11 mediante la  adición de una solución.de 

8,7 g de carbonato potásico en 25 mi de agua. La solución 

resultante se evapora a sequedad, se ^extracta con alcohol 

isopropilico y las trazas fina les de agua se eliminan me­

diante destilación azeotrópica con'alcohol isopropilico.

La amina residual se extracta del material inorgánico con 

alcohol isopropilico, se concentran los extractos a 70 mi 

aproximadamente y se añade una solución de 2,3 g de iso -  

tiocianato de metilo en 5 mi de alcohol isopropilico. La 

mezcla de reacción se calienta entonces bajo reflu jo  du­

rante 1& hora y, después de en friar, se evapora a seque­

dad. El aceite residual se disuelve en acetona, se f i l ­

tra la  solución para separar la s  trazas de material inor­

gánico y ,e l filtrado  se concentra para dar 4,1 g de N-me- 

til-N '-(2 -(4 -im idazo lilm etiÍtio )e til)t iou rea , p .f .  96 -  

98ec. Una muestra, recristalizada en acetona, tiene un 

p .f .  de 98 -  99BC..

(Encontrado: C, 41,8; H, 6,4; N, 24,4; S, 27,6. CgH^N^Sg
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requiere: C, 41,7; H, 6,1; N, 24,3; S, 27,8).

Ejemplo 2

N-metil-N' -¿[2-( (5 -m etil-4-im idazolil)m etiltio) e t i ^ t io -  

urea

( i )  (a ) Se calienta bajo re flu jo , durante 10

horas, una solución de 30 g de hidrocloruro de 4-hidroxi- 

metil-5-metilimidazol y 23 g de hidrocloruro de cisteami- 

na en 200 mi de ácido acético. Después de en friar a 15 -  

20SC, e l sólido cristalizado se recoge y se lava con 

alcohol isopropilico para dar 4,5 g de dihidrocloiu.ro de 

4-3ne t i l-5  ( 2-amino e t i l ) t i  orne til¡7imi dazol, p .f .  189 -

192B0.

(b ) Se calienta bajo re flu jo , durante 17 Róras, 

una solución de 30 g de hidrocloruro de 4-hidroxim etil-5- 

-metilimidazol y 23 g de hidrocloruro de cisteamina en 

450 mi de ácido clorhídrico acuoso concentrado. La con­

centración seguido por la  re-evaporación con agua, pro­

porciona un residuo que se disuelve en alcohol isopropi­

lico , se concentra a un bajo volúmen y se enfria para 

proporcionar 40,6 g de dihidrocloruro de 4-^metil-5-¿**(2- 

-aminoetil)tiometijlJ7'imidazol, p .f .  185 -  191^0.

(c ) Se calienta bajo re flu jo , 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 solución de bromuro de hidrógeno en 225 mi de áci­

do acético a l 48 %. El enfriamiento proporciona 21,6 g 

de dihidro bromuro de 4-me t i l - 5 ( 2-amino e t i l )  t i  orne t i 3̂ 7- 

imidazol, p . f .  208 -  2119C.

( i i )  Se añaden 7,75 g de carbonato potásico a 

una solución de 14,6 g de dihidrocloruro de 4-m etil-5-
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-¿T(2-amimoetil)tiometi37imi^zol en 120 mi de agua. La 

solución se almacena a temperatura ambiente durante 15 

minutos y se añaden 5,15 g de isotiocianato de metilo. 

Después de calentar a reflu jo , durante 30 minutos, la  so­

lución se enfria lentamente a 5^0.

El producto (13,1 g) se recoge y se rec ris ta li­

za en agua para dar N-metil-N' (5-met il-4 -im id azo lil)-  

metiltio)etil¡7tiourea, p .f .  150 -  152SC.

(Encontrado: C, 44,5; H, 6,7; N, 23,0; S, 26,2. C g H ^ S g  

requiere: C, 44,2; H, 6,6; N, 22,9; S, 26,2).

Ejemplos 3 - 2 7

Mediante los procedimientos de dos etapas prác­

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

y ( i i ) ,  se producen los compuestos de tiourea de fórmula:

NHCH,,
Het-CHgSCHgCHgNH

en la  que Het tiene e l significado indicado más adelante 

en la  Tabla 1. El disolvente en e l cual se c rista liza  el 

produoto y el punto de fusión y los datos del análisis  

elemental del producto, se indican también en la  tabla 

junto con e l punto de fusión de la  sal aminica interme­

diaria correspondiente, de fórmula:

Het-CHgSCHgCHgNHg * 2HW

en la  que W es un anión picrato o bromuro como se indica 

en la  tabla.

Los materiales de partida de fórmula Het-CHgQ 

en la  que Q es hidroxilo, halógeno o metoxi, son todos 

e llos compuestos cbnocidos con la  excepción de los u t i l i ­

zados en los ejemplos 3, 4 y 5, 14 y 26, cuya preparación
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se describe después de la  Tabla 1. En cada caso, e l ma­

te r ia l de partida se hace reaccionar con hidrocloruro de 

cisteamina en ácido bromhidrico acuoso, como se describe 

en e l ejemplo 1 ( i )  (a ) .  Cuando sea necesario, la  amina 

resultante se purifica mediante donversión a l picrato se­

guido por e l tratamiento con ácido clorhídrico o bromhi­

drico y eliminación del ácido picrico, proporcionando asi 

e l hidrocloruro o hidrobromuro correspondiente (como se 

describe en e l ejemplo ( i )  ( c ) ) .

La conversión de este hidrocloruro o hidrobro­

muro en la  base lib re , mediante la  adición de carbonato 

potásico seguido por concentración y extracción con iso -  

propanol o éter/etanol (3 :1 ) proporciona un extracto que 

se hace reaccionar con isotiocianato de metilo en un di­

solvente apropiado bajo condiciones similares a las ante­

riormente descritas en e l ejemplo 1 ( i i ) .  Los productos 

de tiourea resultantes, cuando eran crista lizab les, se 

recristalizaron en un disolvente como se indica en la  

Tabla 1.
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N-metil-N' (x  x x )m etiltio ) e t il/  t i ourea

____Análisis elemental _
Encontrado____ . Reanerido___  _ X X X

C * H ¡ N S C H N S

6,3-
........ i
5,0 21,2 12,1 46,0 5,1 21,4 12,3 5-e t i1-4 

im idazolil

8,5 -7,6 20,8 23,6 48,5 7,4 20,6 23,5 5-isopropil-4
im idazolil

6,0 6,2 17,3 20,0 56,2 6,3 17,5 20,0 5-'benoil-4
im idazolil

1,1 4,4 18,1 20,4 31,1 4,2 18,1 20,7 5-bromo-4 -  
im idazolil

4,0 6,6

!

22,7 25,9 44,2 6,6 22,9 26,2 2-m etil-4-
im idazolil

4,5

!

6,7 22,8 25,7 44,2 6,6 22,9 26,2 1-metil-4-
im idazolil

1,8 -! 6,1

¡

24,3

!
¡

27,9 41,7

ii
6,1 24,3 27,8

I

2-im idazolil
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T A B L A  1 (Continuación)

Ejem
Sal amínica 
intermediaria Producto:

pío
NB

Het
W p .f.

(se)
Recristalizado 

en
p .f .
(ac)

Fórmula
Molecular

10 CH- pierato 172­
174

acetato de iso  
propilo/e tanol

114­
116

11

! '
V  '

H-C
\  ^ 
,N*n]

H3C\/N

bromuro - acetato de iso  
propilo *"

105­
1078 C10^18^4^2

12 Ĥ C bromuro agua 96­
98

CgH^ClN^Sg

13
t 'N

bromuro 177­
179

etanol/éter 97­
99

CyH^N^Sg

14

V ' - O H i  .i

bromuro 175-
177S

.

agua 154­
155

CgH^N^Sg

15 i
\ /N 

N
bromuro 153­

154 .
-  - CgH^N^g
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T A B L A  1 (Continuación)

Ejem
pío
NS

Het

Sal amínica 
intermediaria Producto:

W p . f . Recristalizado p .f . Fóimula
(ac) en (BC) Molecular

16 Bromuro

- 
[ acetato de iso  

propilo
114­
116 o 13 3 o

17 r = T bromuro 197­
203

acetato de is_o 
propilo/isopro 
panol

78­
80,5 °8"l3"3 '3

18 bromuro 191­
193

-  . - "10^15^2

19 bromuro 171­
173

- - C^H^N^Sg

20 Q
CĤ

bromuro 188­
189

acetato de iso 
propilo *" OO

OO
 

Uu
 M

 )

° l A 7 " 3 ^

21 bromuro

trs r-
oooo metanol-éter 78­

80
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T A B L A  1 (Continuación)

Ejem
pío** Het

Sal aminica 
intermediaria Producto:

Na W p .f.
(BC)

Recristalizado 
en

p .f.
(ec)

Fórmula
Moleculai

22 <3 bromuro 236­
238

- - C10H15N3S;

HO ' 
\___/

23 bromuro 231­
232

agua 130­
133

24 picrato 145­
148

acetona-éter 110­
111

25 bromuro 242- isopropanol/ 
acetato de iso_ 
propilo "

157­
1.59

26
i ^ N ^ N

bromuro - acetato de is<) 
propilo/acetato 
de etilo

105­
106 ^12^20^4^;

27
N— N ,

bromuro .229­
232

etanol acuoso 143­
145

HgN
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1

T-metil-N' K K K )m etiltio) e t il/  tionrea

 ̂ Análisis alanlentas
Enconirado L -. .. -Requ!3rido... *  K KC H - N s C H N S

}8,8 5,4 17,0 38,9 38,8 5,3 17,0 38,9 2 -t ia zo lil

}8,8 "5,3 17,2 38,7 38,8 5,3 17,0 38,9 4 -t ia zo lil

-9,4 6,3 17,3 26,2 49,8 6,3 17,4 26,6 2 -p ir id il

1,4 6,5 16,2 24,8 51,7 6,7 16,5 25,1 3-metil-2-
p ir id i l

1,8 7,0 16,6 21,6 51,7 6,7 16,5 25,1 6-meti1-2-
p ir id i l

9,5 -6,2 17,3 26,5 49,8 6,3 17,4 26,6 3 -p ir id il
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15.

20.

25-
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Preparación de los materiales de partida de los ejemplos 

i i  4 y 5, 14 y 26:

(a ) Hidrocloruro de 4- e t i l - 5-hidroximetilimidazol (ejem­

plo 3).

Se añade, gota a gota, 286 g de cloruro de su l- 

fu rilo  a una solución de 300 g de 3-oxopentanoato de e ti­

lo en 250 mi de cloroformo, a 10 -  15^0. Después de la  

adición, la  mezcla se agita durante la  noche a temperatu­

ra ambiente, se calientan a re flu jo  durante 0,5 horas y 

se enfria. Después de lavar con agua, bicarbonato sódico 

y agua, la  solución se seca (sulfato sódico), se concen­

tra y se fracciona para producir 2-cloro-3-oxopentanoato 

de etilo , p.e. 94 -  96SC/14 mm.

Se calienta a 140-14890, una mezcla de 1?6 g 

de 2-cloro-3-oxopentanoato de etilo , 450 g de formamida 

recientemente destilada y- 38 mi de agua y entonces se en­

f r ia  y se añade a ácido clorhídrico diluido. Después de 

decantar del material insoluble, la  solución se basifica  

con hidróxido amónico para dar un sólido e l cual, des­

pués de la  recristalización en etanol acuoso y etanol- 

-acetato de e tilo , produce 29 g de 4-etil-5-carbetoxiim i- 

dazol, p . f .  170 -  172ec. Se reducen 14 g de este éster 

con 4,6 g de hidruro de litio-alum inio en tetrahidrofu- 

rano y se trata entonces con cloruro de hidrógeno para 

dar 10,6 g de hidrocloruro de 4-etil-5-hidroximetilim ida- 

zol, p.f'. 141 -  143BC (en alcohol Isopropílico-éter).

(b ) Hidrocloruro de 4-isopropil-5-hidroximetill.midazol 

(ejemplo 4)

Se añade gota a gota, con agitación, una solu­

ción de 43,8 g de n itrito  sódico en 92 mi de agua, a una -
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solución de 100,3 g de isobutirilacetato de etilo  en 80 nú 

de ácido acético, a 080; Después de agitar a OSO durante 

30 minutos y luego a temperatura ambiente durante 3 horas, 

se añaden 100,mi de agua y la  mezcla se extracta con éter. 

Los extractos se lavan con agua,'con solución saturada 

de bicarbonato sódico y con agua. Después de secar (su l­

fato cálcico), la  solución se evapora para dar 112 g de 

2-oximino-4-metil-3-oxopentanoato de e tilo  como un acei­

te bruto.

Se añade una solución de esta oximinoacetoña 

(219 g) en 280 mi de etanol, a una suspensión de 10 g de 

carbón paladiado a l 10 %, pre-reducido, en 1 lit ro  de 

etanol y 512 mi de cloruro de hidrógeno etanólico satu­

rado y la  mezcla se hidrogena a temperatura ambiente y 

presión atmosférica hasta que se absorbe la  cantidad 

teórica de hidrógeno. La mezcla se f i l t r a ,  e l filtrado  

se concentra y se añade acetato de etilo  para dar 230,6 g 

de hidrocloruro de 2-amino-3-metil-3-oxopentanoato dé 

etilo , p .f .  129 -  131RC (descomposición). Se disuelven 

50,5 g de esta aminocetona en 180 mi de formamida redes­

tilada y la  solución se calienta a 1208C durante 2 horas, 

a 13080 durante 1 hora y finalmente a 1408C durante 2 

horas. Después de enfriar, la  mezcla se f i l t r a  y e l pro­

ducto cristalino se lava con agua para dar 22 g de 4 -iso - 

propil-5-carbetoxi-im idazol e tílico , p .f .  177 -  178sc.

Se colocan 108 g de este áster en un Soxhlet 

y se reduce con 34,5 g de hidiuro de litio-alum inio en 

tetrahidrofurano para dar 62,3 g de 4-hidroximetil-5- 

-isopropilim idazol, p .f .  121 -  123BC.
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(o) Hidrocloru.ro de 4-bencil-5-hidroximetilimitlazol 

(ejemplo 5)

La reacción de 10,3 g de 3-oxo-4-fenilbutirato 

de etilo  con n itrito  sódico seguido por la  reducción de 

10,8 g de 2-oximino-3-oxo-4-fenilbutirato de etiJo bruto 

en la  forma descrita en la  sección (b ) anterior, propor­

ciona 8,5 g de hidrocloruro de 2-amino-3-oxo-4-fen ilbu - 

tirato de etilo , p .f . 150 -  153^0. Una muestra analítica  

recristalizada en etanol/acetato de etilo , tiene un p .f .  

de 154 -  155BC.

La reacción de esta aminocetona (160 g) cor 

formamida (480 mi) mediante e l método descrito en la  seo 

ción (b) anterior, proporciona 75 g de 4-benc il-5-oarbe- 

toxiimidazol, p .f .  168,5 -  16%5SC. La reducción de este 

éster (30 g) con 6,4 g de hidruro de litio-alum inio en 

600 mi de tetrahidrofurano, áeguido por la  adición de 

agua, filtrac ión  y acidificación del filtrado con cloru­

ro de hidrógeno etanólico, proporciona 22,9 g de hidro­

cloruro de 4-ben c il-5-hidroximetilimidazol, p . f .  149 -  

151SC, después de la  concentración y adición de acetato 

de etilo .

(d ) 4-m etil-3-M droxim etil-1,2.4-triazol (ejemplo 14)

Se añaden lentamente 57 g de cloruro de etoxi- 

acetilo a una solución agitada de 53,5 g de 4-m etiltio - 

semicarbazida en 500 mi de piridina seca a 0 5SC. La 

mezcla ge deja que alcance la  temperatura ambiente y se 

continúa la  agitación durante 18 horas. Después de la  

concentración a presión reducida, e l residuo se trata 

con una solución de 21,4 g de sodio en 500 mi de etanol 

y la  mezcla se calienta a re flu jo  durante 24 horas. Des-
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-metiÍ-N '-¿fl3-- ( K K K ) tio )propil7  tiourea
 ̂ ' Análisis elemental

Encontrado Requerido 3€ K 3€

c ¡ H N S C ! H N S

1*4 , 5

- i !

6,5 23,1 26,3 y  2 6,6 22,9 26,2 1-meti1-2- 
im idazolil

38,6 5,3 16,9 38,9 38,8 5,3 17,0 38,9

!

2 -t ia zo lil

43,4 6,0 15,1 23,0 43,2 5,8 15,1

i

¡23,1
!

í

2 -p ir id il

31,5 5,0 26,2 36,1 31,9

j_______

¡
¡5,0
t

¡

26,6

t

¡36,5t
5-amino-2- 
(1 ,3 ,4 -tiadia  
z o li l )
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t il-N ' -¿2- (x x K)metiltio) eti2j7 tiourea

Análisis elemental
Requerido

C H N
35 35 35

49,9; 6,5

46,4 5,9

44,5 5,9

51,3

50,7

5,8

7,1

32,0

17,3 26,3

16,1 24,8

23,0 26,3

19,9 22,5

19,6 22,3

5,0 26,7 36,2

49,8 6,3 17,4 26,6 4 -p ir id il

46,7 5,9 16,3 24,9

44,6 5,8 23,1 26,5

3-hidroxi-2-
p ir id il

3-piridazinil

51,4 5,8 20,0

50,7 7,1

32,0 5,0

22,9 2-bencimidazol

19,7 22,5

26,6 36,5

5,6,7,8-tetra  
hidroimidazo- 
^ í,5 -g7p irid il

5-(2-amino-
1,3,4-tiadia-
zoH l)
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pués de la  concentración y acidificación con ácido clorhí­

drico, se obtiene un sólido. Después de la  concentración 

parcial, e l sólido se recoge y se reorista liza  en acetato 

de etilo  para-dar 53 g de 3-etoxim etil-4-m etil-1,3!4- 

-triazo lina-5 -tiona, p .f .  137 -  138SC.

Se desulfuran 44 g de la  tiona mediante lenta 

adición a una solución preparada a partir de 75 mi de 

ácido n ítrico , 150 mi de agua y 1,5 g de n itrito  sódico, 

a 15 -  20B0. Después de la  basificación con carbonato só­

dico y de la  concentración, e l residuo se extracta con 

etanol-éter 1:1 y se destila para proporcionar 30 g* de 

3-etoximetil-4-imet i l - 1,2 ,4-t r ia z o l, p .f .  154 -  156sc/0,05 

mm. Se disuelven 15 g del compuesto anterior en 150 mi 

de ácido bromhidrico acuoso a l 48 % y se calienta la  so­

lución a. re flu jo  durante 24 horas, se concentra hasta 

sequedad y el residuo obtenido se emplea directamente en 

la  reacción con hidrocloruro de cisteamina y ácido brorn- 

hldrico.

(e) 3-hidroximetil-5,6,7,8-tetrahidroimidazo/T,5-a7piri- 

dina (ejemplo 26)

Se añade una solución 1,58 molar de n -b u t il-  

l i t io  en 49 mi de n-hexano, en 0,5 horas, a una solución 

agitada de 8,9 g de 5 ,6 ,7 , 8-tetrahidroimidazo^i*,5-a / p ir i-  

dina en éter seco, a -60SC, bajo nitrógeno. Después de 

3 horas, e l formaldehido gaseoso generado por la  conden­

sación térmica de 6,9 g de paraformaldehido se pasa a l 

in terio r de la  solución roja. La mezcla se deja calentar 

a temperatura ambiente durante la  noche, se ac id ifica  

con ácido clorhídrico y se extracta con cloroformo. La 

capa acuosa se basifica  con un exceso de solución satura-
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da de carbonato sódico y se extracta con cloroformo. La 

concentración y recristalización del residuo en etanol- 

acetato de e tilo -é te r de petróleo, proporciona la  3 -h i- 

droximetil-5,6 ,7 ,8-tetrahidroimidazo^í, 5-a¡7piridina,

5. p .f . 188 -  199SC.

Ejemplos 28 -  30

Se emplean los procedimientos en dos etapas 

descritos en los ejemplos 3 - 2 7  para la  producción de 

compuestos de la  siguiente fórmula:

10.

15.

^ -0 H ,S (C H 2 ^ N H C Q ^

HN
V

en la  que R tiene e l significado indicado en la  Tabla 2. 

En cada caso, la  amina intermediaria tiene la  fórmula:

^  CHgS (CHpljyHg. 2H Br

La Tabla 2 muestra los valores de m y y el 

disolvente de recristalización, punto de fusión y análi­

sis elemental para cada producto.
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T A B L A  2

Ejem ' Producto:

Pío
N8

m
" 1

Re cri s ta li zaci 6n 
en

p .f .
feo)

Fórmula
Molecular

28 3 CĤ agua 1 18 ­
120

29 2 agua 128­
129 V l6^4^2

30 2 CHgCHg

NfCH^g

!
acetato de
isopropilo/
éter

í:

97­
99,5

i!!

^11^21^5^2
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N-"( X X x) -- N '- (  (jj-(4 -im idaaolilm etiltio ) x x ) tiourea
 ̂ . Análisis elemental nomenclatura
Encontrado Requerido X X X X X

C " H N 3 C H N S...

44,0 6,7 22,9 25,7 44,2 6,6 22,9 26,2 me t i l 3 propil

44,2 6,9 23,2 26,4 44,2 6,6 22,9 26,2 e t i l 2
!

e t i l

46,2 7,6 24,7 22,2 46,0 7,4 24,2 22,3 2-dimetil
amino-"
e t i l

2 e t il



-  27 -

5.

10.

15.

20.

25.

30.

400587

Ejemplo 31

Dihidroyoduro de N -m e til-N '-(2 -(2 -(4 -im ld azo lil)e t il)-  

tloetil)t iou rea .

( i )  Una solución de 13,6 g de hidrocloruro de

4 (5 ) - (2-cloroetil)im idazol y 9,3 g de hidrocloruro de c is -  

te amina en 100 mi de agua destilada, se añade, en e l traas 

curso de 30 minutos, a una solución agitada de 15,8 g da 

hidróxido potásioo a l 85 % en 40 mi de agua, a tempera­

tura ambiente, bajo una atmósfera de nitrógeno. Después 

de la  adición, la  solución ue calienta durante 4 horas a 

5080. De vez en cuando, es necesario añadir unas cuantas 

gotas de una solución de hidróxido potásico para evitar 

que e l pH de la  mezcla de reacción caiga a un valor in ­

fe r io r  a 11. La mezcla de reacción se ac id ifica  entonces 

con ácido clorhídrico 2N, se evapora hasta sequedad bajo 

presión reducida y las trazas fina les de agua se separan 

formando un azeotropo con n-propanol. El residuo se ex­

tracta varias veces con alcohol isopropilico y los extrac­

tos combinados se añaden a una solución caliente de ácido 

cítrico en alcohol isopropilico. Tras en friar, se obtie­

nen 42,3 g de dipricato de 4 (5 )-(2 -(2 -am in o e t il)t io e t il)-  

imidazol, p .f .  225-226SC.

( i i )  Este dipricato se convierte a l dihidro- 

cloruro mediante la  adición de 200 mi de ácido clorhí­

drico concentrado seguido por una extracción con 5 x 50 

mi de tolueno. La solución acuosa se evapora hasta seque­

dad, e l residuo se disuelve en agua y la  solución se ba­

s ific a  mediante la  adición de una solución acuosa de 

carbonato potásico. Esta mezcla se evapora entonces has­

ta sequedad y e l residuo se extracta con n-propanol
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para dar la  base bruta de 4-(5)-(2-(2-amJnoet;ll)[;1oet;it)- 

imidazol tras la  separación del n-propanol. Una solución 

de 3,3 g de esta base y 1,9 g de iaotiocianato de meti­

lo  en 1 5 JRl de etanol, se callenta bajo reflu jo  durante 

30 minutos. Después de enfriarse, la  solución se evapora 

hasta sequedad y e l residuo se cromatografía sobre gel 

de s ílic e . La elución con acetato de etilo/metanol (3:2) 

y evaporación de las fracciones medias apropiadas, pro­

porciona un residuo oleoso, e l cual se acid ifica  con áci­

do yodhidrico acuoso (64 %). La decantación, varias rab­

ees con éter, proporciona un precipitado amarillo que,' 

tras su lavado con acetonltrilo y luego con éter, propor­

ciona e l dihidroyoduro de N-^netil-N '-(2-(2-(4-im idazo- 

l i l )e t i l )t io e t i l )t io u re a ,  p .f .  143-1459C, como un sólido 

mate. (Encontrado: C, 21,6; H, 3,7; N, 11,1; S, 12,9;

I , 50,7. CgH^N^Sg.2HI requiere: C, 21,6; H, 3,6;

N, 11,2; S, 12,8; I , 50,7).

Ejemplo 32

N - (2- ( 4-imida¡solilmetiltio) e t i l )  t i  ourea

( i )  Se calienta bajo re flu jo  durante 1 hora, 

una solución de 6,0  g de 4 (5 )-(2 -am inoetil)tiom etil)im i- 

dazol y 6 ,0  g de iaotiocianato de benzoilo en 150 mi de 

cloroformo. La concentración seguido por la  recrista liza ­

ción en acetato de etilo-acetato de lsopropilo proporcio­

na 7,5 g de N-benzoil-N' - ( 2- ( 4-im idazolilm etiltio) e t i l ) -  

tiourea.,Una muestra analíticamente pura (en alcohol iso ­

pro pí l ie  o acuoso) tiene un p*.f. de 126-128SC.

( i i )  Se añaden 6,0 g de la  benzoiltiourea a una 

solución de 1,4 g -de carbonato potásico en 80 mi de agua, 

a 60SC. La solución se mantiene a esta temperatura du-
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rante 1 hora, se concentra a un bajo volúmen y sa aci­

d ifica  con ácido clorhídrico. El ácido benzoico se sepa­

ra por filtrac ión  y e l filtrado  se basifica con carbona­

to potásico.y se concentra a presión reducida. Después de 

la  extracoiÓn con alcohol isopropllico y de la  concentra­

ción, e l producto se crista liza  en acetato de isopropilo. 

la  recristalización en agua proporciona 2,5 g de N -(2 -(4 -  

-im idazolilm etiltio )etil)tiourea, p . f . 135-1379C. 

(Encontrado: C, 38,9; H, 5,5; N, 26,1; S, 29,6. C -yH ^Sg  

requiere: 0, 38,9; N, 5,6; N, 25,9; S, 29,6.

Ejemplo 33

N -^2-(4 -m etil-5 -im idazolil)m etiltio )etil¡7tiourea .

(a ) La reacción de 5,0 g de 4-metil-5— ( 2-amino- 

etiltiom etil)im idazol y 23,8 g de isotiocianato de benzoi- 

lo , mediante e l procedimiento descrito en e l ejemplo 32

( i )  proporciona 24 g de N -benzoil-N '-¿ "(2 -(4 -m etil-5 -im i- 

dazolil)m etiltio)eti]J7tiourea, p .f .  138-14080 (en alcohol 

isopropilico-acetato de e t ilo -é te r ). Una muestra an a lít i­

camente pura, obtenida por recristalización en alcohol 

isopropílico acuoso tiene un p .f . de 165- 16680.

(b ) Se hidrolizan 22 g de la  benzoiltiourea 

bruta con carbonato potásico mediante e l procedimiento 

descrito en e l ejemplo 32 ( i i )  para proporcionar 7,5 g de 

N-¿f"(2-(4-me til-5 -im i d azo lil)m etilt io )e til7  t i ourea. La 

u lterio r recristalización en agua, seguido por alcohol 

isopropilico-éter, proporciona 3,8 g del producto puro, 

p .f .  110-1128C.

(Encontrado: 0, 41,9; H, 6,3; N, 24,5; 3,* 28,0; CgH^N^Sg 

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

30.
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Ejemplo 14

4.5-  bi s - ( 2- ( N-me t i1ti ourei do) e t i 1ti orne ti1 ) imi dazo1

( i )  La reacción de 1,6 g de hidrocloruro.de

4 .5- dihidroximetilimidazol con 2,2  g de hidrocloruro de 

cisteamina, mediante e l procedimiento descrito en e l ejem­

plo 1 ( i )  (a ) proporciona 3,8 g de trihidrobromuro de

4.5 - bis-((2-am inoetil)tiom etil)im idazol, p .f .  233-23630.

( i i )  La reacción de 1,2 g de 4,5-bis-((2-am ino- 

etil)tiom etil)im idazol con 1,5 g de isotiocianato de meti­

lo , mediante el procedimiento descrito en e l ejemplo 1 

( i i )  proporciona 1,1 g de 4 ,5- b i s - (2-N-m etiltloureido)- 

etiltiom etil)im idazol, p .f. 154-155BC (en alcohol isopro- 

pílico-aoetato de isopropilo ).

(Encontrado: 0, 39,8; H, 6,2; N, 21,5; S, 32,5. C^Hg^NgS^ 

requiere: 0, 39,8; H, 6,2; N, 21,4; S, 32,7.

Ejemplo 3[5

3.5- b is-(2 -(N -m etiltioureido )etiltiom etil)-1 ,2 ,4 -triazo l

( i )  La reacción de 9,0 g de 3,5-dihidroximetil- 

-1 ,2 ,4 -triazo l, obtenido a p artir de 1,2 ,4-tr ia zo l y un 

exceso de foimaldehido a temperatura elevada, con 17,3 g 

de hidrocloruro de cisteamina, mediante e l procedimiento 

descrito en e l ejemplo 1 ( i )  (a ) proporciona 4,7 g de 

trihidrobromuro de 3 ,5 -b is-((2 -am inoetil)tiom etil)-1 ,2 ,4 - 

-tr ia zo l, p .f .  214-215SC.

( i i )  La reacción de 3 ,5 -b is-((2 -am inoetil)tio - 

m e til)-1, 2 ,4- 1;riazol (a partir de 6,5 g de trihidrobro­

muro) con 1,93 g de isotiocianato de metilo, proporciona 

la  bls-tiourea la  cual se purifica mediante su paso a 

través de una columna de gel de s ílic e  con etanol como 

eluyente. La trituración con acetato de isopropilo,
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seguido por la  recristalizaclón en etanol-éter, p:*opoi'- 

ciona 0,9 g de 3 ,5-bis-(2 -(N -rm etiltioureido)etiltiom etil)- 

-1 ,2 ,4 -tr ia zo l,p .f. 133-135SC.

(Encontiadó:-C, 35,7; H, 5,9; N, 24,6; 0,5 HgO

requiere: C, 35,8; H, 6 , 1; N, 24,3).

Ejemplo 36

N-m etil-N '- ( 3 -(2 -im idazoliltio )propil)tiourea

( i )  Se calienta bajo re flu jo  duran be 25 horas, 

una solución de 2 g de 2-mercaptoimidazol y 1,14 mi de* 

3-aminopropanol en 25 mi de ácido bromhidrico a l 48 %.

La mezcla de reacción se evapora hasta sequedad y e l só­

lido residual oleoso se recrista liza  dos veces en etanol/ 

éter para dar 3,55 g de dihidrobromuro de 2- ( 3-aminopro- 

pilmercapto)imidazol, p .f .  160-1623C.

( i i )  Se convierten 7 g de este dihidrobromuro 

de amina a la  base lib re  y se hace reaccionar con 1,75 g 

de isotiocianato de metilo, mediante e l método descrito 

en el ejemplo 1 ( i i ) ,  para dar un sólido amarillo bruto 

después de la  evaporación de la  mezcla de reacción. Este 

producto bruto se lava con acetona/acetato de isopropilo  

(1 :1 ) y se recrista liza  en agua para dar 3,46 g de N-me- 

t i l - N ' - ( 3- ( 2-im idazoliltio )prop il)tiourea, p .f .  139-14130. 

(Encontrado: C, 41,5; H, 6,1; N, 24,1; S, 27,7. CgH^N^Sg 

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

Ejemplos 37-40

Se emplea e l procedimiento de dos etapas des­

crito en el ejemplo 36 ( i )  y ( i i )  para producir compues­

tos de tiourea de fórmula:

Het-S-CHgCHgCHgNH ; ' ^ ^ 3
''S
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en la  que Het tiene e l significado dado en la siguiente 

Tabla 3 . El disolvente en e l cual se crista liza  e l pro­

ducto y los datos del punto de fusión y análisis elemen­

ta l del producto se indican también en la  tabla junto 

5 . con el punto de fusión de la  sal aminica intermediaria

correspondiente, de fám ula:

He t-S-CHgCHgCHgNHg * SHBr
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Ejem
pío
NB

Het
Dihidrobro_ 
muro inte? 
mediarlo 
p .f .  ( 8C)

Producto:

Re c r is ta l!  
zado en *

p .f .
(SC)

Fórmula
molecular

37

Ĥ C

t í 164-166 agua 109-111

38 175-178 agua 67-68 8 13 3 3

39 186-188 etanol-
éter

40-42 C^H^N^Sg.HCl

40 1 1  

A , /
HgN^

185-188 etanol-
éter

109-110 7 13 5 3
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Ejemplo 41

N-metll-N' -¿[3-( 2-oxazolil) t i opropilJ7tl purea

( i )  Se añaden 90 mi de ácido clorhídrico'a t io - 

cianato potásico en 1,8 lit ro s  de etanol con agitación. 

Después de la  filtrac ión  del material inorgánico, se aña­

den 35,9 g de glicol-aldehido y la  solución resultante se 

calienta a reflu jo  durante 24 horas. La concentración, se­

guido por un enfriamiento, proporciona un sólido blanco, 

e l cual después de la  recristalización en etanol, propor­

ciona 30 g de oxazol-2-tiol, p .f .  143-144^0.

( i i )  Se añaden 13,4 g de 3-bromopropilftalimida 

a una solución agitada de etoxido sódico (a partir de 

1,15 g de sodio) y 5,1 g de oxazol-2 -tiol en 100 mi de 

etanol. La solución resultante se calienta bajo reflu jo  

durante 2,5 horas y se concentra a presión reducida. El 

residuo se tritura con 100 mi de agua para proporcionar 

14 g de 2-(3-ftalim ido-propiltio )oxazol, p .f .  101BC. La 

recristalización en etanol proporciona e l oxazol puro,

p .f .  102-1039C.

( i i i )  Se añaden cuidadosamente 5,3 g de hidrato 

de hidrazina a una solución de 10 g de 2-(3 -ftalim ido- 

propiltio)oxazol en 173 mi de etanol, con agitación. La 

solución se calienta entonces bajo reflu jo  durante 25 mi­

nutos. Después de enfriar, y f i l t r a r  la  ftalhidrazida, 

se concentra e l filtrado  a presión reducida y e l res i­

duo se r^evapora con etanol para proporcionar 2- ( 3-amiR0-  

propiltio)oxazol bruto e l cuál se lava dos veces con éter 

y se disuelve en 60 mi de etanol. Se añaden 2,54 g de 

isotiocianato de metilo y la  solución se calienta bajo 

reflu jo durante 30 minutos. Después de enfriar y f i l t r a r



el material insoluble, e l filtrado  se concentra a un 

aceite que se cromatografía en una columna de gel de s í ­

lice  empleando acetato de etilo  como eluyente. El produc­

to obtenido se crista liza  en etanol-éter-n-hexano para 

dar 2,4 g de N-metil-N'-¿3-(2-oxazolil)tiopropil/7'tiourea, 

p .f .  43-45BC.

(Encontrado: 0, 41,7; H, 5,9; N, 18,3; S, 27,5; O gH ^O Sg  

requiere: C, 41,5; H, 5,7; N, 18,2; S, 27,7).

Ejemplo 42

N-metil-N' -¿^3-(4*-metil-2-oxazolil) tiopropil/^ti ourea

( i )  La reacción de 5,3 g de 4-metiloxazol-2- 

- t io l  con 13,4 g de 3-bromopropilftalimida, empleando las  

condiciones descritas en e l ejemplo 41, proporciona 14 g 

de 4-m etil-2-(3-ftalim idopropiltio)oxazol, p .f .  92-9330 

(e tano l-éter).

( i i )  El tratamiento de 3,0 g del compuesto f t a -  

limida con 1,53 g de hidrazina, seguido por la  reacción 

del producto directamente con 0,73 g de isotiocianato

de metilo, empleando las condiciones descritas en e l ejem­

plo 41, proporciona 1,0 g de N -m etil-N '-^3-(4 -m etil-2 - 

-oxazo lil)tiop rop iytiourea , p .f .  73-7430 (en etanol- 

é ter-n-hexano ).

(Encontrado: C, 44,0; H, 6,2; N, 17,1; S, 25,9. C^H^N^OSg 

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

Ejemplo 43

N-me t i l -N ' -/ 2 -(4-imi dazolilme toxi) e t i l/ t i  ourea

( i )  Una suspensión agitada de 14,7 g de hidro- 

cloruro de 4-(2-cloroetoximetil)im idazol y 9,8 g de azida 

de sodio en 103 mi de dimetilfoimamida seca, se mantiene 

a 9530 durante 5 horas y a continuación se deja durante
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la  noche a temperatura ambiente. Después de la  dj'iución 

con agua y de la  filtrac ión , e l filtrado  se concentra y 

e l residuo se purifica mediante cromatografía en una co­

lumna seca de alúmina empleando etanol. El producto se 

basifica con 6,5 g de carbonato potásico en 3 mi de agua 

y e l residuo anhidro se extracta con 3 x 50 mi de alcohol 

isopropilico. La concentración de los extractos proporcio­

na 7,2 g de 4-(2-azidoetoximetil)imidazol. La hidrogena- 

ción de 7,2 g del compuesto azido en 142 mi de alcohol 

isopropilico, sobre 3,0 g de catalizador de óxido de pla­

tino, proporciona 6,48 g de 4-(2-aminoetoximetil)imida- 

zol. Una muestra del monohidrocloruro del monopicrato 

tiene un p .í .  de 139-14090 (en nitrometano).

(Encontrado: C, 35,4; H, 3,8; N, 20,5; Cl, 8,8; C^H^ClI^Og 

requiere: C, 35,4; H, 3,7; N, 20,7; Cl, 8 ,7 ).

( i i )  Se hacen reaccionar 2,24 g de 4-(2-amino- 

etoximetil)imidazol con 1,21 g de isotiocianato de metilo 

en 25 mi de alcohol isopropilico, del modo usual. El pro­

ducto bruto se purifica por cromatografía sobre una co­

lumna de gel de silide  empleando acetato de etilo  como 

eluyente y a continuación sobre una columna seca de alú­

mina, empleando cloroformo. El producto fin a l se recris­

ta liza  en acetato de etilo  para dar 0,80 g de N -m etil-N '- 

^-(4-im idazolilm etoxi)etil¡7tiourea, p .f . 96-9890. 

(Encontrado: C, 44,6; H, 6,5; N, 26,0; S, 14,7; CgH^N^OS 

requiere:^ C, 44,8; H, 6,6; N, 26,2; S, 15,0)

Ejemplo 44 ' ' '

N-metll-N' -</?-( 2 -p iri dilamino) propii^tiourea

Una solución de 2,74 g de 2-(3-aminopropil- 

amino)piridina y 1,46 g de isotiocianato de metilo en
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50 mi de alcohol isopropilico, se agita a temperatura am­

biente durante 16 horas. La concentración, seguido por la  

trituración del residuo bajo metiletilcetona, proporcio­

na e l producto bruto e l cual se recrista liza  en etanol 

acuoso para dar 2,45 g de N -m e t il-N '-^ - (2 -p ir i  dilamino ) -  

propi^tiourea, p .f .  134-135,590.

(Encontrado: C, 53,4; H, 7,2; N, 25,0; S, 14,3. C ^ g N ^ S  

requiere: 0, 53,5; H, 7,2; N, 25,0; S, 14,3).

Ejemplo 45

N-metil-N' -,¿2-( (4 -me t i l-5  -imi d azo lil) me t i l  t i o) e ti^JTúrea

Una mezcla de 5,1 g de 4 -m etil-5 -((2 -am incetil)- 

tiometil)imidazol y 2,0 g de isocianato de metilo en aceto- 

n itr ilo , se calienta durante 18 horas, en un recipiente 

a presión, a 100SC. Después de enfriar, e l sólido obteni­

do se recoge y se recrista liza  en alcohol isoprop ilico - 

-acetonitrilo  para proporcionar 4,0 g de N-m etil-N '-¿2- 

-((4 -m etil-5 -im idazolil)m etiltio )etii/ 'urea, p .f .  158-15990, 

(Encontrado: C, 47,4; H, 7,1; N, 24,5; S, 14,1. CgH^gN^OS 

requiere: C, 47,3; H, 7,1; N, 24,5; 3, 14,0).

Ejemplo 46

Sulfato de 2-¿f* ( 4-imi dazo lil) me t i ltio7e tilchanidina

Se calienta bajo re flu jo  durante 3 horas, una 

solución de 5,8  g de 4- ( ( 2-aminoetil)tiometil)im idazol 

y 4,8 g de sulfato de S-metil-isotiouronio en 50 mi de 

agua. Después de la  concentración a un bajo volumen y 

acidificación con ácido sulfúrico diluido, se añade eta­

nol. El producto obtenido se recrista liza  en metanol acuo­

so para dar 5,2  g de sulfato de 2-^**(4-im idazolil)m etil- 

tio¡7etilguanidina, p .f .  211-2139C.

(Encontrado: C, 28,1; H, 5,1; U, 23,3; S, 21,3. ^7^1^^^^*



-  .18 -

5.

10.

15.

2 0.

25.

400587
HgSO  ̂ requiere: C, 28,3; H, 5 ,í; N, 23,6; S, 21,6).

Ejemplo47

N-(2-¿["(4'-metil-5-im idazolil)metll1:io/etil)-N '-nitroguani-

dina

Una solución de 1,7 g de 4-metil-5-(2-aminoetil- 

tiometil)imidazol y 1,45 g de S-me t il-N -n i tro i  so t i ourea 

en 35 mi de metanol, se oalienta a 50-60S0 durante 2,5 ho­

ras y se deja entonces a temperatura ambiente durante 48 

horas. El producto cristalino se f i l t r a  y se recrlsta líza  

en metanol para dar N-(2-</"(4-metil-5-im idazolil)metiltio/- 

etil)-N '-n itroguanidina, p .f .  184-186RC.

(Encontrado: C, 37,5: H, 5,7; N, 32,5: S, 12,5. CgH, JTgOgS 

requiere: C, 37,2; H, 5,5; N, 32,5; 3, 12,4).

Ejemplo 48

N-metil-N' ( 2 -( 5-tiazolil)m e t i l t io ) e t il^ t i ourea

( i )  La reacción de 2,01 g de 5-hidroxim etil-

tiazol con 1,99 g de hidrocloruro de cisteamina en ácido 

bromhidrico acuoso, mediante e l método descrito en e l 

ejemplo 1 ( i )  (a ) proporciona 4,85 g de dihidrobromuro 

de 5 -((2 -am inoetil)tiom etil)tiazol, p .f . 191-1948C (en 

metanol).

( i i )  La reacción de 2,24 g de 5 -((2 -sm inoetil)- 

tiom etil)tlazol con 0,94 g de isotiocianato de metilo en 

10 mi de etanol, proporciona una tiourea que se purifica  

por cromatografía sobre una columna de gel de s ílice  em­

pleando acetato de etilo  como eluyente. La recrista liza ­

ción en acetato de isopropilo-metiletilcetona-áter, pro­

porciona 2,1 g de N -m etil-N '-/ * (2 -(5 -t iazo lil)m etiltio )- 

etil/'tiourea, p.f..86-88sc.

(Encontrado: C, 38,6; H, 5,4; N, 16,9; S, 38,6; OgH^N^S^30.
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requiere: C, 38,8 ; H, 5,3; N, 17,0; S, 38,9).

Ejemplo 49

N-metil-N' -^**( 2- ( 2-pi r i  d il )  me t i l t i  o) e ti^urea

La reacoión de 7,0 g de 2-/J*(2-aminoetil)tio- 

metil/piridina con 2,7 g de isocianato de metilo, median­

te el método descrito en el ejemplo 45, proporciona la 

N-metil-N'-/**(2-(2-piridil)m etiltio)etilJ7urea, p.f. 63-  

66ac (en acetonitrilo/éter).

N O T A

Descrita suficientemente la  naturaleza del in ­

vento, asi como la  manera de realizarse en la  práctica, 

debe hacerse constar que las disposiciones anteriormente 

indioadas son susceptibles de modificaciones de detalle  

en cuanto no alteren su principio fundamental. También 

se hace constar que e l invento corresponde a dos so lic i­

tudes de patente presentadas en Inglaterra con los nos. 

y fechas: 6352/71 de 9 de marzo de 1971 y 34334/71 de 22 

de ju lio  de 1971, acogiéndose por lo  tanto a los benefi­

cios que conceden los Convenios Internacionales en vigor, 

siendo lo que constituye la  esencia del referido invento 

por lo  que se so lic ita  Patente de Invención por 20 años 

en España, sobre: PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DE­

RIVADOS DE TI0UREA; caracterizándose por lo siguiente:

1 .- Procedimiento para la  obtención de deriva­

dos de tiourea, de fórmula general:
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en la  que A es ta l que, junto con e l átomo de carbono 

mostrado, forma un núcleo heterocíclico insaturado que 

comprende como mínimo un. átomo de nitrógeno y puede com­

prender además heteroátomos tales como azufre y oxígeno; 

X-¡ y ^  que pueden ser iguales o diferentes, son hidró­

geno, alquilo in ferior, trifluorm etilo, hidroxílo, ben-
^ E

ó X.,
'1

, i l . ,  Heleno, ^

puede formar, con y a l Renos dos de los átomos que 

comprende A, un an illo  adicional; 1 y m son enteros de 

cero a 4) a oondioión de que la  suma de 1 y m sea 3 6' 4; 

Y es oxígeno, azufre o NH; E es oxígeno o azufre; y 

es hidrógeno, alquilo in ferior, acilo o dialquilamino- 

alquilo; caracterizado porque un compuesto de fórmula:

20.

en la  qne A, 1^, ^  1, m e Y se definen como anterior- 

mente, se hace reaccionar con un compuesto de fórmula:

-  N = C = E

en la  qn. y E se definen como enterieneente.

2 .-  Procedimiento según la  reivindicación 1, 

caracterizado porque un compuesto de fórmula:.

C-fCHg^.SÍCHg^.NHg
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en la que A, X^ y Xg se definen como anteriomente, 1' 

es 1 ó 2, m' es de 1 a 3 y 1' + m' es 3 ^ 4 ,  ge hace 

reaccionar con un compuesto de fámula:

R̂  -  N '= C = S! í

5- en la  que R̂  es alquilo in fe rio r o dialquilaminoalquilo.

3 .-  Procedimiento para la  obtención de deriva­

dos de tiourea, ta l y como queda sustancialmente descri­

to en la  presente Memoria.

Esta Memoria consta de 41 hojas e sc r ita s  a má- 

10. quina por una so la  cara.

Madrid, -6JBL1972
SMITH KLINB & FRENOH LABORATORIES LIMITED.
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