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La presente invencién se refiere a un procedimien
to para la preparacién de una serie de derivados de la tio-
urea, farmacolégicamente sctives, caracterigados por la pre
gencia, an pu estructura, del ndcleo imidazdlico ligado al
de la tiourea Nesubstitufia a través de una cadenn consti-

tuida por tres Stomos de carbono ¥ uno de azufre. « = = -

Los derivados, ohjeto de la presente invencién,

responden a la férmula siguiente: ~ c > c c rc v c v v e -

R '-cl; S c-cnz-s-cnz-cuz—na-ﬁ-aﬂ-nz
ngz M s
ca/ (19)

donde R’ - -CH3. -02H5

32 = radicsl alquilico que contiene de 1 a 4 dtomos

1 procedimiento en base al cual me obtlenen log

derivados de 12 tiourea antes indicados eutd conetitufdo por

g) obtencidn de los S-alquil-4(2-cloroetil)metiltioiaidazo
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b) reaccidn de los imidnzoles de férmula (I1) con tioureas
ﬂ*nlquilsubstituidaﬁ. ----- “ e e e o oo

El punto de partida de la preparacifn del S-metil-
4{2-cloroetil Juetiltioimidagzol es ¢l S-metil-4~hidroximetil

imidasol (III), compuento conocidn, = = = o mw = = = =« = =

Oty 0~0iL,-0H
MW
e’ (1110)

gue se¢ obtiene medisntae reduccién del S5-metil~4~carbgtoxi-
imidagol por mceidn del nidruro de litio-aluminio, = - =~ =

™ la preparacifn del S-metil-4-hidroximetilimi-
dagol (III), al obieto ds evitar el empleo del hidruro de
litio-aluminio, se ha recorrido a una segunda via de sintg
sis basada en la mocidn dsl formiminoetiléater (IV) = ~ -

CH-COOC 5t

Nt
(xv9)

sobre 1s 1,3butandiol-?-ona en amonfaco liquido: dicho prg
cedimiento, sin embargo, results poco rentable s causa dal
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bajo rendimiento de obtencién del S-metil-4-hidroximetilimi

dazol. ------ e G MR W S s @ e G an WS A A Wh W W W

tes mismga vias de sintesis seguijes para la prs
paracidn del S-metil-4-hidroximetilimidagol han sido apli~
cadas para la obtencidn del homélogo S~atilderivado, « = =

Hacliendo resccionar los S-alquil+4-hidroximetil-
imidazoles (III) con el 2-cloroctilmercaptano en eolucién
alcohflica, ce obtienen los 5-a1qu11-4(2—cloroetil)met11-
tioimidazoles (II) que, eiendo lfquidos oleosos de alto pun
to de etullicién y poco emtables a la deatilacidn, no se
aislan: la solueién alcohélica en la que se hallan conteni-
dog al término de la fase de preparacién sntes mencionada,
es empleads directamente en la reaccidn con las tiouress

N-alquilsubstitufdag, - - - -~ = @ ~c c e m e v oo ==

Esta fame del procedimiento se conduce en presen-
ecls de mceptores de dcido clorhfidrico, que se forma en la
reaccidén fingl, tales como el carbonato de calcio, aminas
aromfticas terciarias y la piriding. « - m e v v v e v - =

Los productos finalea, oObjeto de la presente in-
vencién, son aislados de lz mezcla de reaccién por evapora
cién del esolvente de reaceidn y oristalizacidn de los co~

rregpondientes resfduos obtenldog, = «w o = - «w w w . - - -

Les tiouress H-substituldas en cuestién ee presen

tan como eélidop cristalinos, getables gl aire y 2 la lum.~
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Desde el punto de vista farmacollgico, el deriva-
1 2

do correspondiente g la férmula general (I) con B = R =
Cliye ®e ha demostrado que ep el mfis dotndo de actividad en

tagonista de lom receptores -Hz. - e oam o -

Loe ejemplos siguiantes sirven pars ilustrar wnds

detalladamente 1la presente invencidte = = = « « = = = = «

Ejemolo 1

Preparacién del S-metil-4{2-cloroetil)metiltioimidazol
(IT conR = -OH3)

14,2 2 (0,1 mol) de S-metil-4-hidroximetilimida-
g0l me disuslven en 100 ml de wlcohol etflico: m eate solu .
cifn se aRade lentamente y bajo agitacién uns solucifn al-
cohélica de 2-cloroetilmercaptsno gue contiene 9,6 g (0,1
mo0l) de mercaptanc en 100 ml de alcohol. Terminada la adi-
cién se lleva la megcla a un moderado reflujo del solvente
al befio-marfa y se mantiene en ebullicidn durante 5 horas.
Se concentra le solucién a aproximedmmeante la mitad de su

volumen y se uga tal cual para 1a fase sigulente. = = = - -

Ejemplo 2

Preparacifn de la Ne-motil-H'/Z-(S5-motil-4 imiiazolil)metil-

tig7etil-tiourea (I con B’ = B? = -cH;)

A 1a solucién alcohSlica del S-metil-4(2-cloro-
etil)metiltioimidarol, obtenida como se ha descrito en el
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ejemplo 1, se adiclonan 12,1 g /0,1 mol) de dimetilanilina
Yy a continuaeién, bajo aritacién, 9 g (0,1 wol) de W-metil
tiourea en 100 ml de alcohol etflico. Se lleva a un reflu-
jo moderado la mezcla de reacoidn bajo sgitacién y se man-
tiene en ebullicién durante 3 horas. Se separa el alcohol

por deatilacién, se lava primero ¢l residuo con 50 ml Qe

tolueno pare sepsrar la dimetilanilina no transformeda y

despuds con 50 ml de agua fris y, finnlmente, se cristaliza
con agua; ss obtienen 10,2 g de un producto blenco con P.F.
1482-1508 (rendimiento » 42,5f)¢ = =~ = = = v e v v = = = =

ANALISIS

¢ # N ]
Hallado:z 44,12 6! 39 22, 8o 26.05
Calculado
pars
Ogf gl Sy ¢ 44,30 6,60 22,94 26,25
¥ O 2 A

Se declaran de novedad y propledad para Espafia,

sug territorios y plazas de goberanie, las sigulentes: - -

REIVINDICACIONES

1.~ Proceiimiento para la preparacién de deriva-
dog de la tiourea, dotados de actividad antagonista de los
raceptoren -ty respondiendo dichos derivedos a la férmula
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cn’/ (1)

1
donde R = -Oﬂsv -02“5

R = radionl mlguflico que contiene de 1 & 4 Atomos
de carbono, caracterizado porque para su preparacién se
efectian lae sipuiontos fasep: = = = « =« - e -

a) s¢ prepara un S—alquil-4{2-cloroetil)metil tioimidasol

que tiene la férmla sigulente: = = v v o «w = w «w w -

B~ —— G=Gfi3~8~Gfly~CHp~C1
R W

Nen”/ (11)

haciendo reaccionar un compuesto conoeldo 5-alquil-4 hidro
ximetilimidazol que tiene la férmula siguients (III)t = -

R"?= ?—Giiz—OH
B¢ 131 N
\Cﬂ/ (11II)
con 2-cloroatilsercaptano en solucién alcohblica; y — = = =

b) se hacen reaccionar despuds los imidazoles de la formule
(1Y) con tiouresns N-alquilgubstitufime. = = = w = « =
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2.= Procedimiento semin la reivindicacién 1, co-
racterizado porque los imidagoles de la férmula (II) ee ha
cen reacclionar con las tioursas N-alquilsubstitufias direc
tamente en la solucidn alcohdlice en la que se hallan cone-

tenidos al final de la fase (a) ein sor aislados de la mige

MR - e MR an W WD > s wm = - R M A Wy G G R SR Wy AR AN en 4 = ap @

3.~ Procedimiento segin las reivindicaciones 1
¥/0 2, caracterizsdo porque la fase (b) ge conduce en pro-
sencia de aceptores de &cido clorhfdrico, gque se forma en
la resccién final, tzles como ¢l carbonato de calcio, las
aminas aromfticas terciariae y lg piriding. ~ = - =« = = =

4.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, ca-
racterigado porque el compussto de partida S—-alquil-4 hidro
ximetilimidasol de férmule (III) se obtiene mediante reduc-
eidn del S-alquil~4carbetoximidazel con hidruro de litio~

alummio. D S W GR ER es A MR PGP e em G W iy W TR R S WP e e e -

5.~ Procedimiento segin la reivindicacién t, ca-
racterizado porque el compuasto de pertide S-alquil-4 hidro
ximetilimidazol es gintetizado en base a la acclén del for
niminoatiléster que tiene la férmula siguiente (IV) = = = =

r|\lm--cooc:2u5
NH (1v)

sobre la 1,3 butandiol-2-ona en amonfaco 1{quido, = = = = =

6.~ Procedimiento semin la raivindicacidn 1, ca~



racterizndo porgque el compuesto S-alquil-4 hidroximetilimi
dazflico de partida es el S-metil-4 hidroximetilimidazol.-

7.~ Procadimiento segin la reivindicacidn 1, ca~
racterizedo porque sl compuento S5-slquil-4 hidroximetilimi
5e dexblico de partida es ol homblogo S—atilderivado, = = « «

8.~ Procedimiento esmin 1ln reivindicacidn 1, ce-
racterizado porque se prepara el derivade correspondiente
a la férmula general (I) en la que R’ = B® = Ciiy pars oblg
ner la mayor activided antagonista de los receptores “Hge

10. 9.~ "PROCEDIMIEZNTO PABA LA PREPARACION DE DERIVA

Todo ello conforme se describe y reivindica on 1e
presente mesoris que coreilm de nueve hojas foliadas y wecs-

nografiadas por una sola de sue carao.
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