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MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invención se refiere a un procadimieg. 
te para la preparación de una serie de derivados de la tio- 
urea, farmacológicamente activos, caracterizados por la pre 
eencia, en su estructura, del nódeo imidazÓlico ligado al 
de la tiourea N-aubstituIda a travós de una cadena consti­
tuida por tres Atomos de carbono y uno de azufro. - - - -

Los derivados, objeto de la presente invención, 
responden a la fórmula siguiente: - - - - - - - - - - - -

B*-C
MU
\CH

j 2 ^ ^
M R

(H)

donde R 1 —CH **C^H^

R2 radical alqullico que contiene de i a 4 Atomos 
de carbono. - - - - - - - - - - - - - - - - -

El procedimiento en base al cual se obtienen los 
derivados de la tiourea antes indicados eetA constituido por 
dos f a s e s : --------------------------------------- - - - -

a) obtención de los 5-alquil-4(2-cloroetil)metiltiolmidazo



( i n > )

b) reacción do loo imidazoles de fórmula (II) con tioureaa 
K-alquilaube tituidae--------------------- ------

El punto de partida de la preparación doí 5-metil- 
4(2-cloroetil)Me tiltioimidazol eo el 5-metil-4-hidroximetil 
imidaaol (III), compuesto conocido, —  ----------  ----

CÍ^-C=-C-CÜ2-0H
SU N

(1113)

que ae obtiene mediante reducción del 5-metil-4-carbetoxi- 
imidazol por acción del hidruro de litio-aluminio. —  - -

En la preparación del 5-metil-4-hidroxime til imi­
daaol (III), al objeto de evitar el empleo del hidruro de 
litio-aluminio, ae ha recorrido a una aegunda via de sint¿ 
aia bañada en la acción del foxmiminoetil6ater (IV) - - -

CH-COOCJL
tiNH

(IV3)

aobre la 1,3butandiol-?-ona en amoniaco liquido: dicho pro 
cedimieato, sin embargo, resulta poco rentable a causa del



bajo rendimiento de obtención del 5-metil-4-hiároximetilimi 
dazol. - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

tas mismas vías de síntesis seguidas para la pre 
paración del 5-metil-4-hidroximetilimidazol han sido apli­
cadas para la obtención del homólogo 5-etilderivado. - - -

Haciendo reaccionar los 5-alquil44-hidroximetil- 
imidazoles (III) con el 2-clqroetilmercaptano en solución 
alcohólica, se obtienen los 5-alquil-4(2-cloroetil)metil- 
tioimidazoles (II) que, siendo líquidos oleosos de alto pun 
to de ebullición y poco establea a la destilación, no se 
aíslan: la solución alcohólica en la que se hallan conteni­
dos al término de la fase de preparación antes mencionada, 
es empleada directamente en la reacción con las tioureas 
N-alquilsubstituídas. --- --- ----------------------------

Esta fase del procedimiento se conduce en presen­
cia de aceptores de Acido clorhídrico, que se forma en la 
reacción final, tales coso el carbonato de cálelo, aminas 
aromáticas terciarias y la piridina. - - - - - -  - —  - -

tos productos finales, objeto de la presente in­
vención, son aislados de la mezcla de reacción por evapora 
ción del solvente de reacción y cristalización de loa co­
rrespondientes residuos obtenidos. - - -  - -  - -  - -  - -  -

Las tioureas H-substituidas en cuestión ee presen 
tan como sólidos cristalinos, establea al aire y a la luz.-



Desde el punto de vista farmacológico, el deriva- 
do correspondiente a la fórmula general (I) con B * R * 

se ha demostrado que es el mds dotado do actividad an 
t agonista de los receptores -H^* - —  -----

los ejemplos siguientes sirven para ilustrar más 
detalladamente la presente invención. - - - - - - - - - -

ájemelo 1

Preparación del 5-metil-4(2-cloroetil)metlltioimidazol 
(II con B - -CH^)

1 i,2 g (0,1 mol) de 5-metil-4-hidroximetilÍaida- 
zol se disuelven en 100 mi de alcohol etílico: a esta solu 
ción se aHade lentamente y bajo agitación una solución al­
cohólica da 2-doroeti.lmercaptano que contiene 9,6 g (0,1 
mol) de mercaptsno en 100 mi de alcohol. Terminada la adi­
ción se lleva la mezcla a un moderado reflujo del solvente 
al baKo-maría y se mantiene en ebullición durante $ horas. 
Se concentra la solución a aproximadamente la mitad de su 
volumen y se usa tal cual para la fase siguiente. - - - - -

Ejemplo 2

Preparación de la N-metil-H '¿2-( 5-metil-4 imiáazolil)metil-
tia7atil-tiourea (I con * -CĤ )

A la solución alcohólica del 5-metil-4(2-eloro- 
etil)metiltioimidazol, obtenida como se ha descrito en el



ejemplo 1, se adicionan 12,1 g /0,1 mol) de dimetilanillna 
y a continuación, bajo agitación, 9 g (0,1 mol) de N-metil 
tiourea en 100 mi de alcohol etílico. Se lleva a un reflu­
jo moderado la mezcla de reacción bajo agitación y ee man­
tiene en ebullición durante 8 horas. Se separa el alcohol 
por destilación, se lava primero el residuo con $0 mi de 
tolueno para separar la dime til añil ina no transformada y 
después con 50 mi de agua fría y, finalmente, se cristaliza 
con agua; se obtienen 10,2 g de un producto blanco con P.P. 
1483-1506 (rendimiento * 4 2 , 5 % ) . --------------------------

A N A L I S I S :

C H N S
Hallado: 44,12 6,39 22,80 26,05

Calculado
para

C g H ^ S g  : 44,30 6,60 22,94 26,25

N O T A

Se declaran de novedad y propiedad para Espada, 
sus territorios y plazas de soberanía, las siguientes: - -

R E I V I N D I C A C I O N E S

1.- Procedimiento para la preparación de derivad- 
dos de la tiourea, dotados de actividad antagonista de los 
receptores -Hg* respondiendo dichos derivados a la fórmula



general:

R L e  ̂ =c-CH,-3-CH9-CH^NH-C-HH-R ̂j t ¿ X jj
m: N s

( I )

donde * -CHy -C^H^ 

oR - radical alquilico que contiene de 1 a 4 átonos 
de carbono, caracterizado porque para su preparación se 
efectdsa las siguientes fazos: - - - - - - - - - - - - -

a) se prepara un 5-alquil-4(2-doroetil)matiltioimidazol 
que tiene la fórmula siguiente:------------- --------

R-C=C-ORg-S-CHg-CHg-Cl

(11)

haciendo reaccionar un compuesto conocido 5-alquil-4 h i d w  
ximetilimiAazol que tiene la fórmula siguiente (III): - -

R-C, C-CHs-OHt ?
NH R
\ ? H ^ (III)

con 2-cloroetilmercaptaño en solución alcohólica; y - - - -

b) se hacen reaccionar Aeapuás los imidazoles de la fórmula 
(II) con tioureas N-alquilsubetituídae. - - - - - - -



2.- Procedimiento según la reivindicación 1, ca­
racterizado porque loa imidazoles de la fórswla (II) se ha 
c<mi reaccionar con laa tioureaa K-alquilsubstituidas direc 
tamente en la solución alcohólica en la que ae hallan con­
tenidos al final de la fase (a) sin ser aislados de la mis­
ma. - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

3.- Procedimiento según las reivindicaciones 1 
y/o 2, caracterizado porque la fase (b) se conduce en pre­
sencia de aceptoree de ácido clorhídrico, que ce forma en 
la reacción final, tales como el carbonato de calcio, las 
aminas aromáticas terciarias y la piridina. - - - - - - -

4*- Procedimiento según la reivindicación 1, ca­
racterizado porque el compuesto de partida 5-alquil-4 hidro 
ximatilimidazol de fórmula (III) se obtiene mediante reduc­
ción del 5-alquil-4carbetoximidazol con hidruro de litio- 
aluminio. - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

5.- Procedimiento según la reivindicación 1, ca­
racterizado porque el compuesto de partida 5-alquil-4 hidro 
ximatilimidazol es sintetizado en base a la acción del fog 
miminoetiláster que tiene la fórmula siguiente (IV) - - - -

CH-COOCgĤ
NH (IV)

sobre la 1,3 butanáiol-2-ona en amoniaco liquido.

6.- Procedimiento según la reivindicación 1, ca-



9 -

racterizado parque el compuesto 5-alquil-4 hidroximetilimi 
dazólioo de partida ee el $-metil-4 hidroximotilimidazol.-

7. - Procedimiento segJn la reivindicación 1, ca­
racterizado porque el compuesto $-alquil-4 hidroximetilimi

5. dazólico de partida es el homólogo 5-etilderivado. - - - -

8. - Procedimiento cagón la reivindicación 1, ca­
racterizado porque ee prepara el derivado correspondiente 
a la fórmula general (I) en la que * R^ * OHg para obt¡^ 
aer la mayor actividad antagonista de loa receptores -Hg- -

10. 9.- "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVA
DOK DE LA TIOUREA". - - ------- ---------------------------

Todo ello conforme ce describe y reivindica en la 
presente memoria que consta de nueve hojas foliadas y meca­
nografiadas por una sola de sus carao.

BARCELONA, 28 MBV. 1375
P A M. CUREU suRot

mcm.
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