
PATENTE DE INVENCION
Le A 13 731-1-gn.

PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR 2-(AMINOFENILIMINO)-3-AZA-l-
TIA-CIOLOALCANOS

BAYER AKTIENGESELLSCHAFT, entidad alemana, residen­

te en Leverkusen-Baywerwerk, República Federal 
Alemana.-

La presente Invención se refiere a un procedi­
miento para preparar nuevos 2-(amlnofenilimino)-3-aza-l-tia- 
cicloalcanos, útiles como medicamentos, particularmente como 
parasiticidas, preferiblemente como antihelmínticos.

5. Ya se ha dado a conocer que 2-fenilimino-3-aza-l-tla-
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cicloalcanos tienen un efecto fármaco dinámico, por'— , 

un efecto anestásico, hipotensivo y central ¿^.Najer y R.Giu- 
dicelli, Bull. 1961, 960; Patente sud-africana 63/2420/.- En 

esos compuestos, la eficacia farmacológica está ligada con 
la o-substitución del núcleo de fenilo. Ninguno de.esos com­
puestos, sin embargo, tiene un efecto antihelmíntico.

Se ha encontrado que muestran un fuerte efecto 
parasiticida, particularmente antihelmíntico, los nuevos 2-(ajjai 

nofenilimino)-3-aza-l-tia-cicloalcanos dé la fórmula (I);

en la que R es un grupo alquilo, alquenilo o alquinilo lineal
o ramificado eventualmente substituido por halógeno o alcoxi

2 3y R y R*̂  que pueden ser iguales o distintos, representan 
hidrógeno, grupos alquilo, alquenilo o alooxi lineales o ra­
mificados, halógeno, grupos ciano o trifluormetilo, R^ y R̂ . 
representan grupos alquilo y n es uno de los números 2 y 3, 
y sus sales.

Las substancias activas según el invento tienen 
oarácter básico. Pueden ser aplicadas oomo bases libres o en 
forma de sus sales.

Son particularmente preferidos los compuestos de 
la fórmula general (II):R2'

R3'
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en la que R' es un grupo alquilo con 1 ó 2 átomos de cai^ 

o uno de los grupos alilo, metalllo o orotilo; R represen­
ta hidrogeno, R^ es hidrogeno o cloro y n es uno de los 

Mmeros 2 y 3# y sus sales con ácidos fisiológicamente tolera­
bles.

Sales preferidas de los nuevos compuestos son los 
hidrocloruros, naftalendisulfonatos, pamoatos, abietatos, fu- 
maratos, lauratos, estearatos y metilsulfonatos.

Eí procedimiento de la invención para preparar los 

2-(aminofenilimino)-3-aza-l-tia-cicloalcanos de la fórmula (I) 
en la cual R, R^, R^, R^, R^ y n tienen los significados arri­
ba indicados, comprende reducir 2-(4-nitrofenilimino)-3-aza-l- 
tia-oicloalcanos de la fórmula general:

(III)

!

en la cual R, R^, R^, R^, R^ y n tienen loa significados arri­
ba indioados, y aislar eventualmente las aminas así obtenidas 
de fórmula:
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las cuales, en caso dado, se transforman en sus salea de adl- ¡ 

ción de ácido fisiológicamente compaiibilea.
Los compuestos según la invención muestran una efi­

cacia muy buena contra nematodos. Ha dé considerarse extraor­
dinariamente sorprendente e imprevisible el hecho de que en el 
caso de los compuestos segdn la invención, debido a la intro­
ducción de un grupo amino o acilamino o sulfbnilamino en el . 
núcleo de fenilo de los fenilimino-3-aza-l-tia-oicloalcanos, 

se presenta una elevada actividad antihelmíntica. Además, sea 
llamada la atención sobre el hecho de que los eompuestos tie­

nen una eficaoia substanoialmente mejor que otros antihelmínti­
cos conocidos de igual orientación de acción, tales como por 

. ejemplo hidroxinaftoato "Bephenium", 1,4-diisotiocianato de 

fenileno (= Bltoscanate), Thlabendazole y piperacina.
Si en el procedimiento de ía invención, como subs­

tancia de partida, se emplea 2-(4-nitro-fenilimino)-N-metil- 
tiazolidina, que se reduce con Hg/ PtÓg, se hace reaccionar 
entonces con isobutiraldehido y se reduce subsiguientemente 
con Hg/ Pd, el desarrollo de la reaooión puede indicarse por 
el siguiente esquema de fórmulas:
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CH^

CH-CH.N-
0 H ^

M/H,
— — a— ----

H
CH-CIÍ2-N-

CH
3

Los- compuestos de partida aplicados en el procedi­
miento de la invención, están definidos generalmente por 
la fórmula (III).

Loa grupos alquilo R, R^, R^, así como la parte al­
quilo de los grupos alooxi R, contienen preferiblemente 1 a 5, 
particularmente 1 ó 2 átomos de carbono, los grupos alquenllo 
y alquinllo R oontienen preferiblemente 3 a 5 átomos de oar- 
bono.

Los grupos alquilo, así como el oomponente alquilo 
de los grupos alooxi R y R^ oontienen, da preferencia 1 a 4, 
particularmente 1 ó 2 átomos de oarbono. Los grupos alquani- 
lo R^ y R^ contienen preferiblemente 2 a 4 átomos de oarbo­
no.

Los átomos de halógeno R^ y R^ aon, de preferencia, 
átomos de flúor, oloro y bromo, particularmente de oloro.

Los oompuestos aplioados oomo produotoa de partida 
en el procedimiento de la invenoión aon ya oonooidos o son 
preparables segdn mátodos en si oonooidos,

Los nitro-compuestos empleados en el procedimiento 
de la invenoión son obtenidos a partir de isooianatoe de p-nij-

t
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tro-fenilo y de aminoalcoholes.
Subsiguientemente proceden^ de preferencia, la reao 

cidn con un halogenuro de tionilo, particularmente cloruro 

de tionilo, el aislamiento y la reaccidn de oiclizacidn, pre 

feriblemente en agua hirviente: ,
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teniendo R, R á R , n y X' los siguientes significado^

La reducción da los nitro-compuestos y/o de sus sa 
les, segdn el proceso de la invención, es efectuada áegdn 
mátodos conocidos.

La reducción ventajosamente se lleva a cabo catalíti 
camente, por ejemplo.con catalizadores de metales preciosos, 

eventualmente en presencia de diluyentes, tales como alcoho­
les, por ejemplo metanol, etanol, ácido clorhídrico etanÓlico; 

áteres, por ejemplo tetrahldrofurano, a temperaturas entre 
aproximadamente 08 y 1008C, preferiblemente entre 208 y 8ÓCC, 
eventualmente bajo presión, por ejemplo a una presión entre 1 
y 100, preferiblemente entre 60 y &0 atmósferas de presión re 
lativa.

La reducción puede ser efectuada tambión oon zinc/ 
ácido clorhídrico y cloruro de estaSo bivalente, preferible­

mente en un medio acuoso.
Además, la reducción puede ser llevada a cabo con 

sulfuro de sodio, por ejemplo en alcoholes, tales como por 
ejemplo metanol y etanol, en áteres, tales como por ejemplo, 
tetrahldrofurano, a temperaturas de aproximadamente 208 a 100! 
preferiblemente a la temperatura de ebullición del diluyante.

Como agentes reductores, pueden aplicarse además 
hidruros metálicos complejos, tales como por ejemplo, borana- 
to de sodio, siendo efectuada la reducción preferiblemente a 
temperaturas entre preferiblemente 208 y 80BC aproximadamente.

Como nuevas substancias activas sean mencionadas 
en detalle:
2-(4-carbetoxiaminofenilimino)-N-metil-tiazolidina y el co­

rrespondiente hidrocloruro,
2-(4-aminofenilimino)-N-metil-tiazolidina,

Ct
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2-(4-benzoilaminofenilimino)-N-métil-tiazolidina* 
correspondiente hidrocloruro y el correspondiente naftalenodi- 
sulfonato,
2-¿^-(2-furilcarbonil)-aminofenilimino/'-N-iaetil-tiazolidina,
así como el correspondiente hidrocloruro,
2-(4-acetilaminofenilimino)-N-metil-tiazplidina, así como el 
correspondiente hidrocloruro,
hidrocloruro de 2-(4-carbetoxi-3-clbro-aminofenilimino)-N-me- 

til—tiazolidina,
2-(4-amino-3-cloro-aminofenilimino)-N-metil-tiazolidina,
2-(4-formilaminofenilimino)-M-metil-tiazolidinaí 
2-(4-carbetoxifenilimino)-W-metil-4H-5)6*-dihidro-l,3-tiaciná, 
2-(4-aminofenilimino)-N-metil-tiazolidina,
2-(4-isobutilaminofenilimino) -N-me til-tiazolidina, 
hidrocloruro de 2-¿%L(4-clorobenzoilamino )-fenilÍmiM¡/-N-meti3 - 

tiazolidina,
hidrocloruro de 2-^!T-(3-clorobenzoilamino)-fenilimino/-N-meti!

tiazolidina,
hidrocloruro de 2-^-(2-clorobenzoilamino)-fenilimino/-N-meti] 

tiazolidina,
hidrocloruro de 2-^-(4-metilbenzoilamino )-fenilimino/-W-meti: 

tiazolidina,
hidrocloruro de 2-¿T-(3-metilbenzoilamino)-fenilimino/-H-meti: 
tiazolidina,
hidrocloruro de 2-¿y-(2-metilbenzoilamino)-fenilimino^-N-meti:. 

tiazolidina,
hidrocloruro de 2-^-(2,6-diclorobenzoilamino )-fenilimino/-N- 

metil-tiazolidina.
Los compuestos segdn la invención muestran una efi­

cacia muy buena contra nematodoa. Ha de considerarse extraor-
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dinariamente sorprendente e imprevisible el hecho de que, en 

el caso de los compuestos segtin la invención, por la introduc 
ción de un grupo amino, acilamino o sulfonilamino en el ndclet}'
.fenílico de los fenilimino-3-aza-l-tia-cicloalcanos se pre­
senta una elevada actividad antihelmíntica. Además, sea lla­
mada Ü& atención sobre el hecho de que estos compuestos tie­
nen una eficacia substancialmente mayor que ptros ahtihelmint 
eos conocidos de igual orientación de acción, tales como por 
ejemplo hidroxinaftoato "Bephenium", 1,4-diisotiócianato de 
fenileno, Thiabendazole y piperacina.

En detalle, los compuestos preparados segán la in­
vención muestran, por ejemplo, un efecto sorprendentemente 
bueno y amplio contra los siguientes nematodos:

1. Anquilostomas (por ejemplo Ancylostoma caninum, Unĉ .- 
naria stenocephala, Bunostonum trigonocephalum).

2. Tríeostrongylidos (por ejemplo Haemonchus contortus 
Trichoatrongylus colubriformis, Nippostrongylus mu­
ría, Nematospiroides dubius).

3. Estrongilidos (por ejemplo Oesophagostomum colum- 
bianum).

4. Rhabditidos (por ejemplo Strongyloides ratti).
5. Ascárides (por ejemplo Toxocara canis, Toxascaris 

leonina, Ascaris suum).
6. Oxiuros (por ejemplo Aspicularis tetraptera).
7. Heteraquidos (por ejemplo Heterakia spumoaa).

8. Filarías (por ejemplo Litomosoides carinii, Dipeta- 

lonema witei).
El efecto füó examinado en ensayos con animales desj- 

puós de la administración oral y parenteral, en animales fuer)- 
temente atacados por parásitos. Las dosis aplicadas fueron
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toleradas muy bien por los animales de ensayo.

Las nuevas substancias activás pueden ser aplica­
das tanto en la medicina humana, cómo.también en la medicina 
veterinaria.

Las nuevas substancias activas pueden ser elabora­
das en forma conocida en las formulaciones usuales.

Los nuevos compuestos pueden encontrar aplicación 
ya sea como tales o bi'én en combinación con substancias de 

vehículo farmacéuticamente aceptables. Como formas de admi­
nistración, en combinación, con diversas substancias inertes 

de vehículo, entran en consideración pastillas, cápsulas, 
granulados, suspensiones acuosas, soluciones, emulsiones y 
suspensiones, elixires, jarabes, pastas y formas similares. 
Tales substancias de vehículo comprenden diluyentes y subs­
tancias de relleno, un medio acuoso estéril, asi como diver­
sos disolventes orgánicos atóxicos y substancias similares. 
Naturalmente, las pastillas y sus similares que entran en 
consideración para la administración oral, pueden estar pro­
vistas de una adición de edulcorantes o lo similar. En el pre­
citado caso, el compuesto terapéuticamente activo debe estar 

presente en una concentración de aproximadamente 0,5 a 90% 
en peso de la mezcla total, vale decir, en cantidades suficien­
tes para alcanzar el márgen de dosificación arriba indicado.

Las formulaciones son preparadas en forma conocida, 
por ejemplo por dilución de las substancias activas con di­
solventes y/o substancias de vehículo, eventualmente con el 
empleo de emulslvos y/o agentes dispersantes, pudiendo, por 
ejemplo en el caso de la utilización de agua como diluyente, 
emplearse eventualmente disolventes orgánicos como disolven­
tes auxiliares.

!
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Como substancias auxiliares, a título de ^

sean mencionados: agua, disolventes orgánicos atóxicos, ta­
les como parafina (por ejemplo fracciones de aceite mineral), 
aceites vegetales (por ejemplo aceite de maní /sésamo), alco­
holes (por ejemplo alcohol etílico, glicerina), glicoles (por 
ejemplo propilenglicol, polietilenglicol) y agua; substan­

cias sólidas de vehículo, tales como por ejemplo minerales n^ 
turales molidos (por ejemplo caolines, arcillas, talco, cre­
ta), minerales sintéticos molidos (por ejemplo ácido silíci­
co altamente disperso, silicatos), azúcares (por ejemplo azú­
car en bruto, lactosa y glucosa); emnlsivos, tales como emul 
sivos no ionógenos y aniónicos (por ejemplo ásteres de po- 
lioxletileno y ácidos grasos, éteres de polloxletileno y 
alooholes grasos, sulfonatos alquílicos y arílicos), agentes 
dispersantes (por ejemplo lignina, lejías de desecho de sul- 
fito, metilcelulosa, almidón y polivinilpirrolidona) y lu­
bricantes (por ejemplo estearato de magnesio, talco, ácido 
esteárico y sulfato laurílioo de sodio).

En el caso de la administración oral, las pastilla^ 
naturalmente pueden contener, además de las precitadas subs­
tancias de vehículo, también aditivos, tales como citrato de 
sodio, carbonato de calcio y fosfato dicálcico, conjuntamen­
te con diversos suplementos, tales como almidón, preferible­
mente fécula de patatas, gelatina y similares. Además, pue­
den emplearse agentes lubricantes, tales como estearato de 
magnesio, sulfato laurílico de sodio y talco, la producción 
de pastillas.

En el caso de suspensiones acuosas y/o elixires des­

tinados para la administración oral, las substancias activas 
pueden ser mezcladas con diversos correctivos de sabor o co-
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lorantes, además de las precitadas substancias auxTr^

Para el caso de la administración parenteral, pue­
den aplicarse soluciones de las substancias activas con el

empleo de materiales de vehículo líquidos apropiados.
Las substancias activas pueden estar contenidas en 

cápsulas, pastillas, grageas, ampollas, etc., tambión en 

forma de unidades de dosificación, estando cada unidad de 
dosificación ajustada de tal modo que suministra una dosis 

individual del componente activo.
Los nuevos compuestos pueden estar presentes en 

las formulaciones tambión en mezcla con otras substancias ac­

tivas conocidas.
Las nuevas substancias activas puedan ser adminis­

tradas en forma usual. La administración se haoe preferible­
mente por vía bucal; una administración parenteral, parti­
cularmente subcutánea, sin embargo, es tambión posible.

Por lo general, se ha comprobado ser ventajoso ad­
ministrar cantidades de aproximadamente 1 mg hasta aproxima­
damente 100 mg de los nuevos oompuestos por'kg de peso de 
cuerpo por día para lograr resultados efioaoes.

No obstante, en el oaso dado, puede ser naoesario 
que uno ee aparte de las oantidadea indioadau, y en dooir, 
en dependencia del peso de cuerpo del animal de ensayo, res­
pectivamente de la vía de administración, pero tambión en 
atención a la especie da animal y su reaoción individual al 
medicamento, respectivamente al tipo ¿a su formulación y al 
tiempo o intervalo a que se haoe la administración. Así, en 
algunos oasos, puede ser sufioienta administrar una oanti­
dad menor que la mínima indicada, mientras que en otros oa- 
sos ha de sobrepasarse el oitado limite superior. En el caso



de la administración de mayores cantidades, puede ser reco­

mendable distribuirlas en varias administraciones individua­

les sobre el día. Para la aplicación en la medicina humana y 
en la veterinaria se provee el mismo margen de dosificación. 
Debidamente interpretadas valen tambián las demás indicacio­
nes arriba dadas.

El efecto antihelmíntico de las substancias acti­
vas segán el invento, se explica más detalladamente en los 

siguientes ejemplos de aplicaoión.
Ejemplo A

Ensayo con anquilostomas / perro.
Unos perros experimentalmente infectados con Ancy- 

lostoma caninum o Uncinaria stenocephala, fueron tratados 
una vez terminada la prepatencia de los parásitos.

La cantidad de substancia activa fuá administra­
da oralmente oomo substancia activa en oápsulas de gelatina.

El grado de eficacia fuá determinado de tal manere 
que se cuentan, despuás del tratamiento, las anquilostomas 
expulsadas y, despuás de la sección, las anquilostomas que 
quedaron en el animal de ensayo y que ne calcula el porcen­
taje de las anquilostomas expulsadas.

En la siguienta Tabla, se indioan las substancias 
activas, la especie de parásitos, la dosis mínima que redu­
ce el ataque por anquilostomas en los animales de ensayo en 
más de un 90% (red. 90%) en comparación con los prepara­
dos existentes en el comercio.

La dosificación está indicada en mg de substancia 
por kg de peso de cuerpo.
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- - TABLA 1 (perteneciente al Ejemplo A) . ^

Substancia activa segdn dosis mínima efi-
el invento parásito caz (red. >90%)

- _____________._____________________  én ________

,___  ̂  ̂ 'S'__
H2N-A^\-N=c

CH^

Ancylostoma 
daninum 5

. CgH^OOC-NH.

g Ancylostoma
caninum 25

Uncinaria

^ 3

sténocephala 10

°"3

Ancylostoma 
HC1 caninum 10

\  o / -CO-NH- /7' V\-N"0
'S— - 

CH,

Ancylostoma 
HC1 caninum 10

Ancylostoma 
caninum 10
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Continuación Tabla 1 (pertenecie 

______parásit^
Preparados conocidos de 
comparación___________

implo A)

mínima eficajz
H  > 90%) en mg/tR

"Bitoscanate"
Ancylostoma
caninurn

12 días, cada día 6t

Uncinaria
stenocephala 25

Ancylostoma 2 x 50 xx
caninurn

" Bephenium"
Uncinaria
stenocephala 2 x 50 xx

Ancylostoma tan solo efecto
caninurn parcial

"Thiabendazole"
Uncinaria tan solo efecto
stenocephala parcial

Piperaoina Ancylostoma . tan solo efecto
caninurn parcial

x). .L&mmler, G.u.í!. Saupe (1969) Z.Trop.Parasitol. 20, 346 
xx) Rawes, D.A. (1961) Vet. Rec. 7¿. 390

Ejemplo B
Nematospiroides dubius / ratón

Unos ratones experimentalmente infectados con Nema* 
tospiroides dubius son tratados una vez transcurrido el tiem­
po de prepatencia de los parásitos. La cantidad de substan­
cia activa fuó administrada oralmente como suspensión acuosa.

El grado de eficacia del preparado es determinado 
de tal manera que, despuós de la sección, se cuentan los gu­

sanos que quedaron en el animal de ensayo en comparación con 
animales testigos no tratados y se calcula entonces el por­
centaje del efecto.

En la siguiente tabla están indicadas las substan-



- 16 -

10.

15.

20.

25.

30.



- 17 -

Ejemplo C

Strongyloides ratti / ratas.
Unas ratas experimentalmente infectadas con Stron­

gyloides ratti fueron tratadas una vez transcurrido el tiempo 
de prepatencia de los parásitos. La cantidad de substancia ac­
tiva fuá administrada oralmente como suspensión acuosa.

El grado de eficacia del preparado es determinado 
de tal manera que, despuás de la sección, se cuentan los gusa­
nos que quedaron en el animal de ensayo en comparación con 
animales testigos no tratados y se calcula entonces el por­
centaje del efecto.

En la siguiente tabla están indicadas las substan­
cias activas y la dosis mínima que reduce el ataque por nema- 
tospiroides en los animales de ensayo en más de un 90%, en 

comparación con preparados corrientes en el comercio.
TABLA 3 (perteneciente al Ejemplo C)

Sustancia activa dosis mínima eficaz
segán el invento (red. >90%) en mg/lcg

S
HgN-^ \\-N=C ^

""3

. 2 HC1

25

50

\  J-CO-NH-
,,s—

-N-C
\

. HC1 10
N—
CHi
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Preparados conocidos de comparación
*

"Thiabendazole" 25

" Bephenium" 1000 .

"Bitoscanate" 250

Piperacina ineficaz

Ejemplo D
Ensayo con ascárides / perro, rata.

A unos perros naturalmente infectados con Toxocara 
canis o Toxascaris leonina fuá administrada oralmente la can­
tidad de substancia activa copo substancié activa pura en cáp 
aulas de gelatina.

El grado de eficacia es determinado de tal manera 
que se cuentan los ascárides expulsados despuás de tratamiento 
y, despuás de la sección, aquellos que quedaron en el animal 
de ensayo y se calcula el porcentaje de los ascárides expulsaj- 
dos.

Unas ratas experimentalmente infectadas con ascári­
des fueron tratadas durante 4 días despuás de la infección.
La cantidad de substancia activa fuá administrada oralmente 
como suspensión acuosa.

El grado de eficacia del preparado es determinado 
de tal manera que, despuás de la sección, se cuentan los gu­
sanos que quedaron en el animal de ensayo en comparación con 
animales testigos no tratados y se calcula entonces el porceni-



taje del efecto.

En la siguiente tabla están indicadas las substan­

cias activas y la dosis mínima que reduce el ataque por nema- 
tospiroides en los animales de ensayo en más de un 90%, en 
comparación con preparados corrientes en el comercio.

TABLA 4 (perteneciente! al Ejemplo D)

Substancia activa dosis mínima efi-
segán el invento parásito caz (red.^>yo%)
____________________________________________su"S/kg

Ascaris
suum-larvas 100

CgHgOOC-NH.

áscaris auum 
larvas 250

Toxocara
CHj cania 25

Ascaris
HC1 suum-larvas 25
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Continuación Tabla 4 (perteneciente al Ejemplo D)

Preparados conocidos 
de comparación parásitos dosis mínima ej 

caz (red. >90%' 
en mg/kg

Asearía suum- 
larvas 500

"Thiabendazoie" Tbxascaris 
leonina 5 x 50 st

"Bitoscanate"
Ascaris suum- 
larvas
Toxascaria 
leonina

ineficaz 

12 X 6 3EE

Ascaris suum- 
larvas ineficaz .

Piperacina
Toxocara
canis 200 3EEE
Toxascaria
leonina 200 ásat

x Flucke, w. (1963) Die Kleintierpraxis 8, 176
3BE L&mmler, G.u.E. Saupe (1969) X. Trop. Parasitol, 20, 346
3BC3E Kützer, E. (1965) Wien. TierSrztl. Mschr. 52, 242

Ejemplo E
Heterakis spumosa / ratón

Unos ratones experlmentalmente infectados oon Hete-- 
rakis spumosa fueron tratados uña vez transcurrido el tiempo 
de prepatencia de los parásitos.

La cantidad de substancia activa fuá suministrada 
oralmente como suspensión acuosa.

El grado de eficacia del preparado es determinado 
de tal manera que, despuás de la sección, se cuentan los 
gusanos que quedaron en el animal de ensayo en comparación 
con animales testigos no tratados y se oalcula éntonoes el
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porcentaje del efecto.
En la siguiente tabla están indicadas las substan­

cias activas y la dosis mínima que reduoe el ataque por nema- 
tospiroides en los animales de ensayo en más de un 90%, en 
comparacidn con preparados corrientes en el comercio.

TABLA 5 (perteneciente al Ejemplo E)

Substancia activa dosis mínima eficaz
segdn el invento_________________  (red. >90%) en mnAK

- - 21 -

CH^

. 2 HC1 10

—-  ^ —
CH--C0-NH-¿/ \)-N-

-3 \ —  / ^  _

. HC1

100

50

25

Preparados conocidos 
de comparacidn __

"Thiabendazole" 500

"Bitoscanate" Ineficaz
30
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23^7 g de 2-(4-nitrofenilimino)-N-metil-tiazolidi
na (P.f. = 95-96^0) son hidrogenados en 400 mi de ácido acéti­
co en presencia de PtOg a 20BC, hasta que hayan sido.absorbi­
dos 0,3 moles de hidrógeno. Por filtración se separa el cata­
lizador, se concentra la solución por evaporación en vacio, 
se recoge el residuo en agua, se agrega lejía sódica y se ex­
trae la base precipitada con una solución de áter y clorofor­
mo. Despuós de concentrarse la capa orgánica por evaporación, 
quedan 16,5 g de 2-(4-aminofenilimiho)-N-metil-tiazolidina, 
P.f. = 127-128SC.

Rendimiento: 80% de la teoría.
Ejemplo 2

na disueltos en 300 mi de benceno, se agregan gota a gota a 
20SC 10 g de isobutiraldehido, se calienta durante 2 horas en

.S

!
CH

3

A 20,7 g de 2-(4-aminofenilimino)rN-metil-tiazolidi
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el separador de agua y se destila en vacío la 2-(4-isobutili- 

den-aminofenilimino)-N-metil-tiazolidina, P.e.p ^ = 175-178ac 
A 14 g de este compuesto disueltos en 150 mi de benceno, se 
agregan 9 g de sulfato de dimetilo, se calienta durante una 
hora con reflujo, se decanta el benceno, se recoge el residuo 

en 30 mi da etanol al 50% y se calienta durante una hora con 
reflujo. Despuós de la concentración por evaporación en vacio 
y del mezclamiento del residuo con lejí¿ sódica, se extrae la 

base libre con óter y se destila, P.e.p g = 162-165^0. Con 
un modo operativo correspondiente, se obtienen los siguientes 
compuestos:
2-(4-etilaminofenilimino)-N-metil-tiazolidina,
2-(4-propilaminofenilimino)-N-metil-tiazolidina,
2-(4-butilaminofenilimino)-N-metil-tiazolidina,
2-(4-isobutilaminofenilimino)-N-metil-tiazolidina,
2-(4-alilaminofenilimino)-N-metil-tiazolidina,
2-(4-propargilaminofenilimino)-N-metil-tiazolidina,
2-(4-crotilamino fenilimino)-N-meti1-t iaz olidina, 

2-(4-isopropilaminofenilimino)-N-metil-tiazolidina.
Ejemplo 3

20 g de la 2-(4-isobutiliden-aminofenilimino)-N-me- 
til-tiazolidina obtenida segón el Ejemplo 2, disueltos en 
250 mi de tetrahidrofurano, son hidrogenados con Pd-c como 
catalizador a 20SC. Despuós de la separación del catalizador

i!

30



5.

10.

15.

20.

25-

-24

por filtración y después de la destilación, se obtienen 13,5 

g de 2-(4-isobutilamlnofenilimino)-Pi-metil-tiazolidina, P.e.p 
. 170-173°C.
Rendimiento: 67% de la teoría.

A continuación se describe, én el siguiente ejemplo 
la preparación de las substancias de partida necesarias para 

la producción de los compuestos segtin la invención.
Ejemplo 1 A

Tr­

en
3

30.

A 18 g de isocianato de 4-nitrofenilo disueltos en 
200 mi de tetrahidrofurano, a 20-25SC, bajo agitación se agrej- 
gan,7,5 g de N-metiletano lamina. Después de la concentración 
en el evaporador giratorio, se obtiene la N-(4-nitrofenil)-N'j- 
metí 1-N' ^-hidroxietil)-tioiírea que de inmediato se elabo­
ra ulteriormente..

25,5 g de N-(4-nitrofenil)-M'-metil-N.'-(^-hidroxie- 
til)-tiodrea se disuelven en 100 mi de cloruro de metiieno.
En la solución se instilan 12 g de cloruro de tionilo y se 
calienta durante una hora con reflujo. Se conoentra por eva­
poración en vacío y se obtiene, como residuo, N-(4-nitrofenil) 
N'-metil-N'-(^-cloroetil)-tioúrea. Se calienta este compues­
to con 125 mi de agua durante 90 minutos oon reflujo. Se en­
fría, se alcallniza con lejía sódica, se extrae oon éter/clo 
roformo y, después de la concentración por evaporación y 
después de la redisolución en áster acético, se obtiene la
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2-(4-nitrofenilimino)-N-metil-tiazolidina.

N O T A
, Descrita suficióntemente la naturaleza del invento,

así como la manera de realizarlo en la práctica, debe hacer­
se constar que las disposiciones anteriormente indicadas, son 

susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alto- 

ren su principio fundamental. También se haca constar que el 
invento corresponde a una Solicitud de Patente, presentada 

en Alemania, con fecha 14 de septiembre de 1.971, bajo el 
número P 21 45 807.1; acogiéndose por lo tanto a los benefi­
cios que conceden los -Convenios Internacionales en vigor, 
siendo lo que constituye la esencia del referido invento y 
por lo que se solicita Patente de invención por 20 aHoá en 

España, sobre: PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR 2-(AMIN0FHNILIMI- 
N0)-3-AZA-l-TIA-CICL0ALCAN0S; caracterizándose por lo siguien­

te:
1.- Procedimiento para preparar 2-(aminofenilimino) 

-3-aza-l-tia-cicloalcanos, de fórmula:

en la que R es un grupo alquilo, alquenilo o alquinilo lineal

o ramificado eventualmente substituido por halógeno o alcoxl 
2 3y R y R , que pueden ser iguales o distintos, representan 

hidrógeno, grupos alquilo, alquenilo ó alcoxi. lineales o ra­

mificados, halógeno, grupos ciano o trifíuormetilo, R^ y R^ 
representan grupos alquilo y n es uno de los números 2 y 3,
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y sus sales, caracterizado porque 2-(4-nitrofenilimino)-j- 

aza-l-tia-cicloalcanos de fórmula general:

arriba indicados, se reducen y las aminas asi obtenidas de 

fórmula:

se aíslan eventualmente y se transforman en sus sales de 
adición de ácido fisiológicamente compatibles.

2.- Procedimiento para preparar 2-(aminofenilimi- 
no)-3-aza-l-tia-cicloalcanos, tal y como queda sustancial­
mente descrito en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 26 hojas escritas a máqui­
na por una sola cara.

n

(III)

en la cual R, R^, R^, R^, R^ y n tienen los significados

Madrid

BAYER AKTIENGESBLLSCHAFT.-
%¡0MEZ AUEB9 Y M0Ü&
j¡. FhmaJot L  Casta FttainJas
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