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1 La presente invencion se refiere a nuevas ureas y
tioureas,. sustituidas en cada uno de los dos atomos de ni-
trégeno por un grupo alcohilo lineal o ramificado, el mismo
fijado al atomo de nitrégeno de una lactama eventualmente

5 sustituida, a los procedimientos de preparacion de estos
compuestos asi como a sus aplicaciones en terapéutica.

Estos nuevos compuestos responden a la férmula ge

neral | siguiente:

10

15 en la que R<, Rg, Rj, Rg, Ry y Rg representan independiente
mente unos de otros, un atomo de hidrégeno, un radical alce
hilo de 1 a 4 atomos de carbono, un radical algnenilo de 2
a 4 atomos de carbono, un radical alquinilo que forma con. ,
el atomo de carbono al que estd unido un nucleo cicloalcanl;\
20 co de 5 6 6 atomos de carbono, un grupo arilo o un grupo
arilo sustituido; R™ y R™ representan, independientemente
uno dél otro, un aomo de hidrégeno, un radical alcohilo de
1 6 2 &4tomos de carbono o un grupo fenilo; ny q son, inde-
pendientemente uno de otro, un ndmero entero de 3a 7; my
25 . *p son, independientemente uno de otro, O, 1 6 2; y X repre-
senta un atomo de oxigeno o de azufre.
Cuando ny g son iguales a 3, 4, 5 6 6 7* los
grupos.lactamas de los compuestos de formula | son, respec-
tivamente', los radicaisa 2-6xo-pirrolidino, 2-oxo-piperidi-

30 no, hexahidro-2-oxo-1H-azepin-1-ilo, hexahidro-2-oxo0-1(2H)-
16028
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--azocinilo y octahidro-2-oxo-1H-azonin-1-ilo. Da modo prefe

rente, ny g son iguales a 3.

Los sustituyentes R™, Rg, Rg, Rg, Ry y Rg pueden
ocupar todas las posiciones sobre los grupos lactamas. Conp
ejemplo del grupo arilo se pueden citar en particular los
anillos feniloy naftilo. Estos nucleos pueden estar susti-
tuidos eventualmente, por ejemplo por atomos de halégeno.

Los compuestos de férmula | poseen propiedades
farmacéuticas particularmente interesantes. Entre otras, ma
nifiestan una actividad beneficiosa sobre los procesos amé
sicos y una actividad de proteccidon respecto a agresiones
de tipo hlpd6xico. Asimismo encuentran una aplicacion princi
pal en geropsiquiatria, campo en ei cual intervienen esen-
cialmente trastornos de la memoria, asociados tanto a alte-
raciones celulares debidas a la edad, como a una disminu--!
cion del aporte de oxigeno al cerebro como consecuencia de
accidentes vasculares tinicos o repetidos (véase a este res-
pecto, por ejemplo, V.C. HACHINSKI; The Lancet, Il (1974),
207). Los compuestos de formula | encuentran igualmente una
aplicacién interesante en numerosos otros campos, COmo por
ejemplo la prevencién y el tratamiento de accidentes cere-
bro-vasculares o cardio-vasculares, los comas post-traumati
eos 0 toxicos, los trastornos de la memoria, las dificulta-

des de concentraciéon mental, etc. Finalmente, estos compues

.tos presentan una actividad interesante en el campo de la

agregacion de plaquetas. Son, en efecto, antiagregantes de
plaquetas y por tanto pueden encontrar aplicacién en el tra
tamiento de los infartos de miocardio que resultan de una

hiparagregabilidad o de uma. hiparadhesividad de las plaque-

tas, en las circulaciones extra-corpéreas o en el uso de
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| prétesis vaséulares, o incluso en el tratamiento de las en-

| fermedades trombo-smbélicasy de hiperagregabilided de las

coronarias.

'. Se conocen ya> éompuestos gue presenten propieda-
des del mismo tipo, ¥ en particular el piracetanm [?:-oxo-1-
-pirrolidinacetanida (Patente Britdnica n® 1,039.113)/. Es-
te compuesto presents sin embargo, el inconvenientq de no
ser eficaz mis que a dosis elevg.das.. Uno de los objetos de
lae invencién es, por- tanto, suministrar compuestos que tie-
nen las mims propiedades ventajosas del piracetam, pero a
dosis activas mds pequefias, ’

El procedimiento general de preparacidn de las-.
(2-tio)ureas disustituidas en las posiciones 1 y 3, de fér-
mula (I) consiste en hacer reaccionar una N-(aminoalcohi}k
lactama de f£érmula (II) y una N-(aminoalcohil)lactama de ..
férmula (III), con un compuesto (tio)-carbonilado de £érmu-

la (IV), en un medio inerte, en presencia de un agente de ’

condensacién bdsico, segin el esquema de reaccién siguiente

a
-

I,
323 +Onc\ RT.(I)#-YH‘l-ZH

/ \
. *Ye R S
. nh-cn-(cnz) -nn2 uzu«(cnz)p-cn-a5 N

Mm@ (m)

,exi estas f£érmulas n, m, D, Q, Ry a Rg y X tienen el signifi

cado anteriormente indicado, siendo Y y Z, cada uno, un étg

" mo de haldgeno o un grupo imidazolilo, o bien siendo Y un

dtomo de halogeno y. Z un radical alcox:L de 1.2 4 é'l;omos de

8 carbono.

C'nzando."iﬁs'si_znbolos' Y y % son del haldgeno, ai‘
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-compuesto de formula (IV) es, de preferencia, fosgeno (X=0,
Y=Z=C1) o tiofosgeno (X=S, Y=Z=C1).

Cuando los simbolos Y y Z son, cada uno, un grupo
imidazolilo, el compuesto de formula (IV) representa 1,1'-
-carbonildiimidazol (X=0, Y=Z=imidazolilo) o 1,1'-tiocarbo-
nildiimidazol (X=S, Y=Z=imidazolilo).

Cuando Y es un &tomo de halégeno y Z es un radi-
cal alcoxi do 1 a 4 atomos de carbono, el compuesto de for-
mula (1V) es un haloformiato de alcohilo de preferencia cio
roformiato de etilo.

- Ademas del procedimiento general de preparacion
de los compuestos de formula (1) que acaba de ser descrito,
existen también procedimientos particulares para la prepara
cion de compuestos de formula (1) simétricos, es decir, en
los que R™Rg, R™~Ry, R™Rg, n—g y mp.

Segun una primera variante operatoria, se procede
como en el procedimiento general, pero utilizando dos moles
de una N-(aminoalcohil)lactama de formula (11) con un mol
de un compuesto (tio)carbonilado de formula (I1V) siendo las
condiciones operatorias las mismas que en el procedimiento
general antes descrito.

Segun otra variante, reservada a la preparacion
de ureas disustituidas en las posiciones 1y 3, simétricas,
(X=oxigeno), se hace reaccionar un cloruro de 4oido lac.ta-
-ma-N-alcanoico de férmula (V), con un nitruro o6rgano-xilici
co, tal como el nitruro de trimetllsililo, siendo hidroliza
da y descarboxilada (selectivamente) la lactama-N-alcano-

-isocianato de férmula (V1) obtenida, segun la ecuacidii:
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VAL
Rjf-t ~,co’ ,;,ﬂ,trl,(ro,’s\?k 2 1 c¢c=0 1+ opn
! _
o R4—CH—(CI—2,) ia—N:<II\/9A
(Y)
(1 +COQOg
simétrica
(X=0)

teniendo en estas formulas R* a R, a, y mlos significados
anteriormente.indicados.

Todavia segun otra variante, reservada a la prépa
racién de (2-tio)ur3as simétricas disustituidas en las pos3®
ciones 1y 3, se hacen reaccionar dos moles de ana lactama

de férmula (VII1) con un mol de una 1,3-his-(hidroxialco--

hil)-(2-tio)urea de formula (VI1I1) segun la ecuacién: n
(TU) (\T37
: - (' 4XFPO
simétrica
-en estas férmulas aR™ m ny Xtienen los significados

anteriormente indicados.

Finalmente, segln otra variante reservada a la
preparacion de ureas simétricas disustituidas en las posi-
ciones 1y 3, en las que X = oxigeno, R"=R”™H, m=p=cero se

hace reaccionar un mol de urea, dos moles de formaldehido y
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don moloa (g lactama de formula (VII), segun la ecua-

cion:

w catalizador

Co +2K _ + HY — (1) + 2H0O
" E{ -<u acido simétrica
(X-0)
(Vil)
teniendo en estas formulas R®, Rg, y n los significados
anteriormente indicados. A

Ciertas N-(aminoalcohil)lactamas sustituidas pon
R-p Rgy Rg y R™ de féormula (11) o sustituidas con R, RM;N
Ry y Rg de formula (111), que son compuestos de partida en
la sintesis de los compuestos de formula (1), han sido ya
descritas en la bibliografia. Asi, por ejemplo, la 1-(2-ami
nometil)-2-plrrolidinona se describe por W.REPPE y col. en
Liebigs Ann. 596, (1955), 203 y la 1-(3-aminopropil)-2-pi-,
rrolidinona esta descrita en Chem. Abstr. 53, (1959), 4816J
Las que todavia no estan descritas en la bibliografia pue-
den ser preparadas segun uno cualquiera de los métodos cono
cidos siguientes:
- via a: amonédlisis de un compuesto halogenado,

via b: reaccién de Hofmann sobre una amida,

- via c: reduccion de un nitrilo.

En cada una de las vias a, by c, el compuesto ha
logenado, la amida y el derivado nitrilico se obtienen a
partir de las lactamas sustituidas con'R”, Rg,"” R™ .0, respec

tivamente, sustituidas con Rg,Ry y Rg, correspondientes.
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Parte experimental

I. Preparacion de N-(amlnoalcohil)lactamas de fo“mula I

I.1. Amon01191s de un ‘compuesto halozenado (via a)

I.1.1. Preparacion de N—hldrox1metil-lactamas.
Egte procedimiento estd deserito ya en la biblio-

~grafia, (véase, por e jemplo, Chem. Abstr. 54, 1286s, (1960))
¥ ha sido modifica&g'oomo sigue:

'UnaAsolucién acuose de formaldehido al 35% se afig
de a una solucidn heqha bdsica por hidrdxido de sodio, de

lactama en etéhol,'a'uné velocidad-tai-que la temperatura

' no sobrepése'ios-4090. Ia mezcla se lleva seguidamente a

‘ebullicidn é'reflujo, y después se concentra a presidn_ redy
cida, El residuo se.toma con etanol ¥ se concentra de nua-
vo, para eliminar los’ dltlmos indicios de agua y de formal«
dehido. .

Agi, por ejemplo, se ha preparado la 1-hidroxime-

til-Z-ﬁirroliainona del siguiente modo. En un matraz de fon

do redondo de 3 bocas de 20 litros se coloca una ss:oluc:ién”‘~

de 1.335 g (15,94 moles) de 2-pirrolidinome y 30 g (0,75 mo)--

les) de hidrdxido de sodio en 2,8 litros de etanol absolu~
to. Se aflade lentamente 5,250 g (56,35 moles) de una solu-
cidn acuosa de formaldehido al 35%. Ia temperatura del me-
dio reaccionante aumente progresivamente durante el curso
de la adicidn y se estabilize hacia 409C. Cuando le adicién
'+ Be fermina,Vla sélucién se lleva & ebullicidn a reflujo du~
rante 5 1/2 horas, E1 etanol y el exceso de formaldehido se
eliminan a presién reducida. El residuo se toma con 1,2 1i—

tros de etanol absoluto caliente ¥y la solucién es clarifica

da por filtraclén por Hyflo-cel El disolVente se eVapora a h

presién reducida ¥ ol residuo se recristaliza en 6l minimo

Wy ot

2

L)
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—de isopropanol. Se obtienen 1.575 g (rendimiento 86%) e

1-hidroximetil-2~pirrolidinona. P.F, = 83-84¢C. _
Espectro IR, (KBr) en cn™! 3280, 2990, 2950, 2900, 1665,
1395, 1045, '
De la misma manera se han’ preparado 1os compues-
tos siguientes- ,
a) hexahidro~1-hidroximetil-2H-azepin-2-ona (rendimiento:
474). Bspectro I.R, (kBr) en cu; 3260, 2940, 2840,
1630, 1030, " - .
Este compuesto ya ha sido desorito en la biﬁlio-
graffe: R,E, BENSON y T.L. CAIRNS, J.An, Chem. Soc. 70,
2115-8, (1948); |
b) 1-hidroxlmetil-a-piperidinona (rendimiento' 90%). Eﬂps
tro I.R, (pelicula) en o™ 3320, 2940, 2870, 1630, /34
1045, | - =
¢) 1-hidroximetil-5-motil-2-pirrolidinona (rendimiento:
78#). Espectro I.R. (polfcula) en om™': 3360, 2970, 2500{- -
1680, 1630. o e
a) octahidro~1-hidroximet11—2H-azonin-2-ona (rendimientos | -
95%). Espectro I.R. (pelfcula) en o™ ¢ 3340, 2930, 2870 -
1630, 1040, V
Q) hexahidro-1-hidroximetil»Z(1H)-azocznona (rendimiento.
99%). Espectro I.R. (pelicula) en en™ls 3340, 2930, 2880
1630, 1040, O o
£) 4-p-clorofenil-1-hidroximetil-3-netil-2-pirrolidinona

R

(rendimiento: 59%). Espectro I.R. (pelfcula) en em~',
3360, 3020, 2970, 2930, 2880, 1680, 1040, 910, 890,

] ) 1-hidroximetil-3 5~dimet11-2—pirrolidinona (rend;miento' -

3145%) ‘Espectro I. R, (pelicula) en cm 3360, 2970, 29301
2870, 1670, 1040. '
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| h)
. - 78%) Espectro.t R.y(pelicula) en o™ : 3350, 2970,

1)

j)

k)

‘1)

m)

o)

a)

'(til-z-plperidinona en 6. 000 ml de benceno anhidro, se afia-

,1.1.2. Preparacién de N-clorometil-lactamas

cloruro de tionilo vigilando que la temperatura no sobrepa-

Hefa ntm. §
-hidrox1met11-4 5-d1metil-2-pirrolidinona (rendimiento:

2950, 2880, 1750, 1420, 1045.
3-alil-1-hidroxlmet11-3-fenil-2—pirrolidlnona (rendimien
to: 85%). Espectro I.R. (pelicula) en em™: 3400, 3080,
2980, 2950, 2900, 1680, 1435, 1275, 1040, 700.
1-hidroximetil—4-fen11-2-pirrolldinona (rendimiento:
1%). Espectro I.R. (KBr) an on™ 3270, 2955, 2880,
1685, 1440,.1025, 710, 660. ' _
3-otil-1 -hidi'oximetil-3-fenil—2-pirrolidinona (ren'aimieg
to' 2%). spectro I.R. (pellcula) en ocm” 1, 3380, 3060,
2970, 2880, - 1675, 1460, 765, 700. RS
5-p-clorofenil—1-hidroximetil-z—piperidinona (rendim%en—
tos 83%). Espectro I.R. (KBr) en om™ : 3300, 2990, 2940’
2880, 1630, 1440, 1050, 840, 830.
1-hidroxnmetil—3 5 5-trlmetll-a-pirrolidlnona (rendlmler
to: 55¢%). Espectro I.R. (pelicula) en cm 3370, 2970,
2930, 2870, 1670, 1045. '
2-hidroximetil~3-metil-2-azaespiro/4,5 d7decan~1-one (renwvﬂ‘
dimiento: 914). Espectro I.R. (pelicula) en o™ 3380, )
2970, 2930, 2860, 1675, 1450, 1010. _
3~butil-1-hidroximetil-2-pirr011d1nona (rendimientO‘
99%). Espectro I.R. (pelfeula) en em™ :.3370, 2960, 2880,
1680, 1465. ~

1-cldrometil—2-piperidinona
4 una solucién de 903 g (7 moles) de 1-hidroxime-

k3 ”den gota a gpta agitando fuertemente, 618 ml (8,6 moles) de _‘:.
30
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{ da vez la solucién bencénice a presién reducida para expul-

Hojsn nvim, 10

| se 10s 102C, Después de la adicién, se continda 1a reaccién
durante 2 horas a temperaturs amblente. ILa mezcla se filira
por Hyflo-cel, so evapora a presiﬁn reducida y después se’

disuelve, en tres tomas, en benceno anhidro, filtrdndose ca

sar 1os Uiltimos indicios de cloruro de tionilo y deido elor
hidrico (qﬁe~se forma en el curso de la reaccidn). El resi-
duo 0leoso se somete priﬁero a desgasificacidn béjo une pre
sién de 15 mm de Hg ¥ deapués'se purifica pof desfilacién
(143-1459 bejo 15 mm de Hg). Sé obtienen 640 g (4,34 moles]
de 1-clorometil-2-piperidinona (rendimiento: 62%). Espectro
I.R, (pelicula) en em™ s 2§50, 2870, 1660, 7 ‘ El'h
Las N—clorometil-lactamaéjéiguientes hén sidéj?rg
peradas segin el mismo prqce&imiento: . - {;JZ

b) 1-clorometil~-2-pirrolidinona (rendimientos 87%). Espec=,
tro I.R. (palioula)Aen-cmf1z 3038, 2970, 2885, 1700, s

¢) 1=cloromdtil-hexaehidro-2H-azepin-2-ona (rendimientos

SKAYA y col., Chem, Abstr. 54, 1286 (1960).

a) -clorometil-hexahidro-z(1H)azoclnona (rendimientos: 32%)
Espectro I.R. (pelfcula) en cm™ 1, 2930, 2860, 1660.

e) 1-c1orometil—oCtahidro~2H-azonﬁn-2-dna (rendimiento:

. 81%), Espectro L.R. (pelfculs) en cmf‘: 3020, 2930, 2882
1660, 1255. R |

£) 1-clorometil-s—metil-z-pirrolidinona (rend:.mien‘co- 544),

: Espectro I.R, (pelicula) en em- : 2970, 2880, 1740. -

dimiento: 68%). Espsctro I. R. (pelicula) on cm™! : 3030,

12600 - L’ LI - 7‘ . ' '; - ,

99%4)., P. Eb. 118-1202C/3,5-4mmde Hg. Este compuesto hq“,i
sido descrito ya en- la bibliogréfié, véase F.IL. SIDEL'KOL

v,
“«

g) 1~olorometil-4-p—clorofenil—3-nwtil—z-pirrolidlnona (ren f." :
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3)

k)

.

m)

n)

o)

-ﬁ).

i)

75,

" - Espectro 1. R, (pelicula) en om™ ! : 3060, 3030, 2980, 2959,

784). Espectro I.R. (pelicula) en cm! : 3060, 3040, 2979,

1715,

p)
1-62%) Espectro I.R. (pellcula) en cm™! 2960, 2880, 1720.

‘llza introduciendo 1entamente, agitando fuertemente, una sQ

Hola nidm. 11

2970, 2930, *2’8%0‘, 1710, 200, 830.
-clorometil~3 S-dimetil-z-pirrolldlnona (rendlmiento-v
) Espectro I.R. (pelfcula) en cn! : 2970, 2930, 2880,
1700 | _ |
1-clorometil;4,5~démetil-z-pirrolidinona (rendimientos
28%). Espectro I;R; (pelioula) en en™ s 2970, 2930, 2880,

3-alil-1-clorometil-3-fenil~2-pirrolidinons (rendimientos
91%). Espé&tro I.R. (pelibula) on cm™ ' 3060, 3040, 2980,

2950, 2890, 1710, 1270, 700,

1-01 oromet il-4-fenil-2—pirrolidinona (rendimiento: 96%).

.

2880, 1715, 1255, 765’ 700. - 0

-

1-c1orometil-3-etil-3-fenil-2-pirrolid1nona (rendlmienuo'

2880, 1770, 1265, 765, 700, . .
1-clorometil;5-p-clorofenil—2—piperidinona (rendimientqif
46%). Espéctro‘I;R.-(pelicula) en om 3040, 2940, 29004 -
1670, 1480, 830, 800. Sl
1—clorometii-3,5,5-trimetil—2-pirrolidinona (rendimient&: ‘
344). Espectro I.R. (pelicula) en cm'1:.2970, 2940, 2880,

2-c1oromatil~3;heti1-2-azaespiroéﬁ,“7decan~1-ona (rendi-
miento: 93%). Espectro I.R. (pelicula) en em™ s 29?0,
2930, 2860, 1710 1450.
3-n-butil—1-c1orometil-z—pirrolidinona (rendimiénto.

3 Preparaoién de Nh(amlnometil)lactamas.

La amonollsls de una Nkclorometil-lactama sa rea- '
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-lucién de este compuesto en tolueno en un gran exceso de
- emonfaco 1iquido a-~3090. Larreaccién'vafacompaﬁada do la
formacidn de'gloruro de amonio que preéipita. Ei amoniaco
se evapora seguidamente, se filtra la solucién y se destila
& presidn reducida p§¥a eliminar el tolueno., Ta N-(aminome-
+il)lactama obtenida de este modo puede ser utilizada tal
cual pera la sintesis de compuestos de férmule I segin la
invencién, o
a) 1-aminometil—hexahidro-2(1H)-azocinona |
Una solucién do 526, 8 g (3 moles) de 1-clorometil
-hexahidro—2(1H)-azoc1nona en 1,5 litros de tolueno anhidro
se aflade golta a gota y con agitacién a 2 litros de amongqeo
1l{quido. Despuds de.la adicidén, se evaporz el aﬁoniaco, éo
separa el cloruro de amonio por filtracién Yy la solucion ;E
qus gqueda se evapora a presién reducida. Bl residuo oleO°o

se toma dos veces con 1 litro de tolueno anhidro y cada vez.
te modo 463,3 g (297 moles) de un aceite de color amarillo,

: 3400, 3320, 2930, 2850, 1635, 1470,
*  De la miama manera se preparan los compuestos si-
guientes:
b) 1-aminometil-2-pirrolidinona, Rendimiento: 98%, Espeotro
IR, (pelfcula) en cm™': 3380, 3310, 2940, 2880, 1675,
+ 1470, 1260, | - |
¢) 1-aminometil-2-piperidinona, Rend;mieﬁto: 98%. ﬁépectro
I.R. (pelfcula) en en™': 3380, 2940,"2870, 1635, |

1640, 1490, 1440,

la solucibn se evepora a ‘presién reducida. Se obtiene de 35| -

d) 1-amlnometll-hexahidro-2H—azepin-2-ona. Rendim1ento~ 89% _
Espectro I, R. (pelicula) en” cm 3390, 3320, 2940, 2850 ‘

.

transparente (rendimiento: 99%), Espectro 1.R, (P“licula) e~:3
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l—e) 1-aminomntil-octahidro-ZH-azonin-z-ona. Rendimiento:

2880, 1630, 1440, -
£) 1.amihomet11;4-p-élorofenil-3-metil-2-pirrolidinona.'Ren
dimiento: 95% Espectro I.R. (pelfcula) en cm™ : 3380,

© 3030, 2980, 2930, 2870, 1680, 830, 870.
g) 1 _aminometll-s—me‘til-2-pirr011d1nona. Rendiﬁiént0° 52%.
Espectro I.R., (pela.cula) en cm” :.3380, 3320, 2970, 2880
1680, - ' '

h) 1-amlnomntil-—4-fen11-2-p1rroliainona. Rendimlento~ 984,
 Espectro: IR, (pelfcula) en cn™': 3360, 3310, 3030, 2970,
2940, 2870, 1660, 1260, 700, 650, ‘ 1"=.'

i) 1-aminomet11-3-ﬂtil-B-fenil-z-plrrolldinona. Rendimien—
“to: 70%, Espectro I.R. (pelfcula) en em™'; 3380, 33%0; -

2960, 2940, 2880, 1680, 1480, T70, 700.

RN

i) 1-aminomet11-4, 5-dimetil-z-pirrolidinona. Rendimiento:. .

2930, 2880, 1680, 1260.

k) 3-alil-1-ammome'l:il-3—fenil-2-p5rrolldinona. Rendimien—
t0: 90%. Espectro I.R. (pelicula) en cm™! s 3390, 3220,
3060, 2980, 2940, 2880, 1680, 1250, 700, o

’ 1) T-aminomet il-5_—-p—c1orofenil-é—piparidinona » Rendimiento:

2900, 2870, 1670, 1490, 830, 810.
p) 1-aminometil-3-n-butil-2~pirrolidinone. Rendimientos
89%. Espectro I.R. (pelicula) en om™?, 3330, 3320, 2960,
2880, 1666, 1495, 1460 B ,
‘n) 1-aminome‘bil-3,5 5—trimetil—2-pirrolid1nona. Rendimien-

-

. :""to' 37%. Espectro T.R, (pelieula) eén cm 3390: 3320’ 1

. 2970, 2930, 2870, 1680.

46%. Espectro I.R. (pel:.cula) en cm :3395, ,3329, 2930, |.

' 654, Espectro IL.R. (pelicula) en em™! : 3380, 3320, 2970, |

87%. Espsotro I.R, (pélicula) en em™ s 3380, 3300, 2940, |.

'..- “
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-0) 2-aminometil-3-metil-2-azaespiro”4,5/decan-1-ona. Rendi-
miento: 95%. Espectro I.R. (pelicula) en cm : 3390,
3320, 2970, 2930, 2860.

1.2. Reacclon_O3_Hofmann sobre una_amida (via b).
a) Preparacion de la l-aminometll-5-fenil-2-plrrolidinona.

A una mezcla compuesta por una solucién de 21,8 g
(O moles) de 2-oxo-5-fenil-1-pirrolidinoacetamida y una
solucién de 15,28 g (0,382 moles) de sosa caustica en 250
mi de agua,, se afiaden, agitando fuertemente, 19,98 g (0,125
moles) de bromo, teniendo cuidado de que la temperatura no
sobrepase los 109C. Después de la adicién la mezcla reaccio
nante 3e agita durante 2 horas a temperatura ambiente yodu-
rante 2 horas a reflujo. Seguidamente se liofiliza y el re-
siduo, tratado con 500 mi de etanol absoluto, se filtré con
el fin de eliminar las sales minerales. La solucién etardli
ca se evapora a presion reducida. El aceite que queda se
suelve en cloruro de metileno, se filtra por Hyflo-cel y el
disolvente se evapora a sequedad a presion reducida. Se ob-
tienen 13,7 g (0,072 moles) de l-aminometil-5-fenil-2-pirro_-
lidinona. Rendimiento: 72%.'Espectro |.R. (pelicula) en cm
3350, 3060, 2950, 1670, 760, 735, 700.

Segun el mismo procedimiento se han preparado los
compuestos siguientes:
b) l1-nminometil-2-pirrolidinona (es el mismo compuesto que

el del péarrafo 1.1.3.b anterior). Rendimiento: 68%.

c) 1-(1-aminopropil)-2-pirrolidinona.

Este compuesto se utiliza tal cual, sin ser aisla

do. - .o . ' - -

d) 1-(1-aminoetil)-2-pirrolidinona.

Este compuesto ha sido utilizado tal cual, sin
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sor aislado.

.e);1~(alfa-aminobencil)-2-§irrolidinona;

Este compuesto ha sido utilizado tal cual, sin
ser aislado.
I.3. -Reduceién ds un nitrilo (via e¢).

a) Preparacidn de 1-(2-amino-1-metiletil)-2-pirrolidinona.
A una solucidén de 13 g (0,094 moles) de alfa-me-

til-2-oxo-1-pirrolidina-acetonitrilo en 250 ml de metanol,

se afiade 0,1 gvde sosa cdustica y 1 g de niquel de Raney.

- Ia hidroganaclon e temperatura y presidn ordinaria se conti

nda hasta que no hay‘mas absorcidén de hidrégeno y el catali

'zador se separa por filtracién por Hyflo-cel. Z1 f1ltrgdb,

se evapora a presién reducida. Se obtienen 9,2 g (0,065-mo~
les) de 1-(2-amino-1-metiletil)-2-pirrolidinona, utilisads
tal cual paré continuar la sintesis (rendimiento: 69%). Es-
pectro I.R. (pelfcula) en em™': 3380, 2970, 2930, 2870, ., -
1670, 1290, ' .

-\.,,

guientes: : LR

b) 1-(2-aminoetil)-2-pirrolidinona. Rendimiento: 57%. Espéé‘

tro IR, (CHC1;) en on™': 3380, 2990, 2940, 2870, 1660,
1290.
c) 1-[T~(aminometil)propi;7-2-ﬁirrolidinona. Rendimien$o=
75%. Espectro I.R. (pelicula) en cu™ s 3370, 2960, 2930;
2870, 1670.

TI, Preparacidn de compuestos de férmulg I

noalcohll)lactamas de fdrmula II

;II 1 1. Accién del - fosgeno

FES

_II.1, Accidn del fosgeno o del tiofosgeno sobre las N;(am1~ '
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. | de una solucién acuosa saturada de carbonato de sodio. A
: :esta;suSpqpsi6n‘se>aﬁadé;fagitandq.fﬁértémehte, una solu=

30
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- a) 1,3~bis/(2-oxo~pirrolidino)metil/~urea. (Compuesto ne
). - g | :
Variante 1: _ .

A una sélucién de 802 g (7,03 moles) de 1-amino-
metil-2-pirrolidinona y 521,2 g (5,16 moles) de trietilami
na en 5 litros de cloruro de metileno anhidro, mantenida a
~10¢C, se afiade lentamente, agitando fuertemente y tenien-
do cuidado de que la temperatura no pase de 5°C, una solu-|
cién de 232,2 g (2,347 moles) de fosgeno en 1 litro de elo
ruro de metileno enfriado igualmente a =10¢C, Déspués de
la adicién, se deja que la mezcla‘reaccionante alcance len
tamente la temperatura ambiente, y después se la enf?ig,de
nuevo a -~-1092C, y ge introduce en el medio amonigco ga@?oso
con el fin de liberar la trietilamina de su olorhidrajo. .
Se forma c¢loruro de amonio yue se filt;a ﬂse recuperaﬁifZB
g, o sea 98% del peso tedrico) Y'la solucién restante ?é,,
evapora a sequedad a presién reducida. El residuo se re~ 4
eristaliza en 2 litros de alcohol isopropilico. Se obtiél?
nen de esfe modo 384 g (rendimiento: 64,4%) de 1,3-biq£(?£;
-oxo-pirrolidino)metil/-urea pura. P.F.: 184,5¢C. '
Anélisis para C, H gN,0; (P.M, = 254) (en %)

Celewlado €, 51,9 H 7,1 N 22,0

Encontrado 51,9 7,0 21,9
Espeotro I,R; (kBr) en om~ s 3356, 2900, 1680, 1645, 1565.
Variante 2:  ° '
A 20,6 g (0,18 moles) de 1-aminometil-2-pirroli-

dinona en 100 ml de cloruro de metileno, se afiaden 50 ml

| cttn e 5,95 & (0,06 moles) de Posgeno en 50 ml de . cloturo

see 1
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—-de metileno, teniendo cuidado de que la temperatura del me

dio reaccionante permanezca inferior a 102C. Después de laj

adicidn, la.agitacién se continda a temperatura ambiente

-durante 4 horas. Se @éoanta'la fase acuosa, se liofiliza y

después se extrae varias veces con cloruro de metileno.

Tos extractos orgdnicos se relinen y se evaporan & presién

reducida, El residuo se reeristaliza en el minimo de alco-

hol isopropilico y se recogen de este modo 7,2 g (0,0283
moles) de oompuesto n? 1 puro, que. tiene las mismas carac-
teristicas quo anteriormente. Rendimiento: 47 4.

Eazagazs.é
A una solucién de 27 g (0,145 moles), de 1~am1no

metil-2-pirrolidirona y 57 & (0,72 moles) de piridina anhi

dra en 300 ml de cloruro de metileno, se aflade gota aigp-u

ta, teniendo cuidado de que la temperatura del medio de-:-

reaceién no pase de 02C, una solucién de 3,6 g (0,036 mo-,

les) de fosgeno en 100 ml de ecloruroc de metileno., La mez= {

“"q

cla reaccionante se lleva a reflujo durante 2 horas y des- i

pués se evapora a sequedad a presién reducida. El residue..

LAY

se purificé por cromatograefia sobre silice utilizando como

eluyente una mezcla de cloroformo-metenol (10:1). E1l pro-

ducto obtenido se recristaliza en el minimo de alcohol isg

propilico. Se Tecogen de este modo 3,5 g (0,0138 moles)
del compuesto n9 1, que tiene las mismas caracteristicas

que’ anteriormente. Rendimiento: 38%.

b) 1-@-oxo-pirrolidino)meti 17/-3~/3-(2-oxo-pirrolidino)pro

pil ~urea. (Compuesto ne 2).

En una solucién de 5,55 & (0,056 moles) de fosge

: }'no enfriada a -7000 8e 1ntroducen suce31vamente 12,42 g 1

'(o 123 moles) de trietilamina y 6,39 g (0,056 moles) de

4 R}
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—1=aminometil-2-pirrolidinona disuelta en 20 ml de cloruro

Espectro I.R. (pelicula) en cu™: 3380, 2970, 2930,'1$§0,

S "Bendlmiento. 34¢ P, F.. 169—7090
30
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de metileno. La mrzcls se agita’dufanfe 30 minutos tenien-|
do cuidado de que la temperatura no pase de -60eC, Se afia~
de seguidamente una solucidén de 7 97 g (0,056 moles) de
1= (3-am1n0pr0p11)~2~p1rrolidinona en 20 ml de cloruro de
metileno. Después de la adicién, la suspensién se agita du
rante 1 horé a temperatuga ambiente y después se enfria a
-602C, temperatura a 15 cual el clorhidrato de trietilami-
na cristeliza. El precipita@o se £iltra y la solucién se
evapora a sequedéd a‘presién reducida. E1 residuo sé cromg
tografia sobve una columa de silice (eluyente: acet&na-mg
tanol, proporeifn 96:4). Se recogen 3,1 g de 1-éfé-oxo—pi-
rrolidino)—mati&Z—B-és-(2-oxo~pirrolidin6)propii ~urea, on
forma de un aceite, Rendimicntos 19,6%.
Anélisis pare CqyHy,N,05 (P.M, = 282) (én %).
Calculado ¢cs55,3 H 7,9 N19,8
Encontrado 55,3 7,9' 19,1

1550, 1500. . - ’ e
De 1z misua manera se preparan los compuessos, de

férmula I siguientes: y . _ ,5,

c) 1,3-bis[f2—oxo-piperidino)meti;7-ureé. (Gompuestoié%{j).

Rendimientos 34%. P.F. 161-29C,

Andlisis para C13 207403 (en %) _
_ calculado ¢c5,3 H®H 7,8 N19,8
encontrado 55,0 7,9 19,8

a) 1 3-bis[(-hexahidro—2-oxo-1H-azepin-—1-—il)mejbil -urea,

(compuesto ne 4).

Anélisis para 015 26 (en % e
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1 calculado C 581 H85 N 181
encontrado 58,9 .8,5 18,1 *
e) 1,3-Ms¢(hexahidro-2-oxo0-1 (2H)-azocinil)metil/-urea.
(Compuesto n9 5).
5 Rendimiento: 41%. P.F.: 224-5"0.

Andalisis para CMyHMNpNMO-“Meh %)
C 60,3 H 8,9 N 16,5
8,8 16,5

calculado
encontrado 60,4

f) 1,3-bis¢(octahidro-2-oxo-1H-a2onin-1-metil/-u.rea. (Com

10 puesto n9 6).
Rendimiento: 48%. P.F.: 207-8"0.

Andlisis para C-jgH™"N"O" (en %)

calculado C 62,3 H 9,4 N 15,3
encontrado 62,0 9,4 15,3
15 g) 1,3-bis¢(*4-p-clorofenil-3-inetil-2-oxo-pirrolidinona)me-
til/-urea. (Compuesto n™ 7).
Rendimiento: 36%. P.F.: 202-3"0.
Andalisis para Cg"™HggClgN™MO™ (en %) - .ir-
calculado C 59,6 H 56 H 11,1 Cl14,1r
20 encontrado 59,2 5,5 11,0 14,7. *
h) 1,3-Ms¢(5-metil-2-oxo-pirrolidino)metii/-urea (Compues-
to . 8).
Rendimiento: 7%. P.F.: 120-1 se.
Analisis para (en % n
25 calculado C 55,3 H 7,9 N 19,9 -.\
encontrado 55,3 7.8 19,7
i) 1,3-Lis¢”™2-o0x0-5-fenil-pirrolidino)metil7-urea. (Compues
to ne 9). —
' 'Rendimiento: 33%. P.F.:.190-29C. *
36 Analisis para ~23"26"4"3

16028
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calculado C 67,9 H 6,4 N 13,8

encontrado 67,3 6.4 13,7 -
1,3-biB¢l-(2-oxo-pirrolidino)propil/-ur3a. (Compuesto n®
10y.

Rendimiento: 52%. P.F.: 130-1"0.

Analisis para CMHMNMON (en %)
calculado C 58,0 H 8,4 N 18,1
encontrado 57,9 8,5 17,9

1,3-bis”™/I1-(2-oxo-pirrolidino)etil/-urea. (Compuesto ns

11).

Rendimiento: 15%. P.F.: 158-9-C.

Analisis para CMHggN"Oj (en %)
calculado C 55,3 H 7,9 N 19,8
encontrado 55,2 7,9 19,7

1,3-bis¢l2-0x0-4-fenil-pirrolidino)metil/-urea. (Compues

to ns 12).

Rendimiento: 60%. P.F.: 188-970.

Analisis para Cg”HggN” (en %) J*'-
calculado C 68,0 H 6,4 N 13,8 r
encontrado 68,0 6,5 .. 13,8 . j*;

1,3-bis¢ (3-etil-2-ox0-3-fenil-pirrolidlno)metil/-ur6a.’

(Compuesto 13).

Rendimiento: 64%. * N
Andlisis para "27"34™M"3 (N~ ™M * - -
~  calculado 0 701 H 7,4 N 12,1 -
encontrado 69,3 7,0 11,7
Espectro I.R. (pelicula) en om'*: 3360, 3060, 2980, 2950,

2880, 1680, 1560, 760, 700. *

i,3-bis¢™4,5-dimetil-2-oxo-pirrolidino)meti]J?-urea. (Com

puesto n2 14).
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q)

8) 1
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Rendimiento: 22p. Espectro I.R. (pelicula) en cmf1:'

: 3350, 2970, 2880, 1710, 1670, 1550.

3~biséxa-ali1-2-oxo-3-fenil-p1rrolidlno)metlg/-urea.
(Compuesto n? 15), _ '
Rendimiento: 36%, P.F.: 134-520,
Andlisis para 029H34N403 (en %)
" .calculado ¢ 7,6 H 7,0 N 11,5
encontrado 74,5 7,0 11,5
1,3;bisérs-p-c10rofenil—z—oxo-piperidino)mati;7-urea.

" (Compuesto n? 16).

Rendimiento: 56%. P.F.: 202-3¢C,
Andlisis para 025H28012N403 (en %)
calculado C 59,6 H 5,6 N 11,1 Cl 14,1-
encontrado 59,6 5,7 11,1 14,0
1,3-bis/{3-motil-1-0xo-2-azaespiro/d,5/dec-2-11 Jnetil/-
~urea., (Compuesto n2 17),
Rendimiento=-46%. P.F.: 152-39C,
Andlisis para,023H38N403 (en %) TEIO
caloulado C 66,0 H 9,2 N 13,4 3
' encontrado 66,0 9,2 13,3 -
1,3-b1s/(3,5,5~trinet11~2~0x0-pirrolidino Jmetil/-urea;
(Compﬁesto n? 18),
Rendimientos 45%. P.F.: 156-9¢C,
Andlisis para 017H30N403 (en %) a
calculado c 60,3 H 8,9 N 16,5 -~
encontrado 60,3 8,9 16,5
3—bis[-1fa-(2-oxo-pirrolidino)-benci_7-urea. (Compues- :
to-ne 19), ' e

" :;::Rendlmiento. 33%‘ 2.5, 19780,
-Anéllsis para 023H26N40 (en %)
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- . caloulado ¢ 68,1 H 6,4 N 13,8°
encontrado - 67,5 6,3 13,2

t) 1,3-bis[§-(2-oxo~pi?rolidino)eti;?Lurea. (Compuesto n®
20). | |
Rendimiento: 51%. P.F,: 50-22C,
Andlisis para G4 3H,0N,04 (en %)
caloulado ¢ 55,3 H 7,8 Ny 19,8
encontrado 55,1 8,0 19,2
u) 1,3-his[§-(2-oxo-pirroiidino)prop;;7Lurea. (Compuasto n?
- a1), ' o
Rendimiento: 43%. Espsctro I.R. (pelicula) en o~
3360, 2980, 2930, 2670, 1660, 1550,
v) 1,34bis[§-(2-oxo-pirrolidino)buti;?-urea. (Compuesto no
22). ' :
Rendimiento: 55%.
Este compuesto se presenta en.forma de un aceite
no destilable. ‘
Espectro de masa: m/e 338, 253, 183, 170, 140, 139, 126,
112, 98, | | e
Espectro do RMN (cDo1y + TMS): e

Desplazamiento “Integra ‘ Lo
animico Maltiplicidad FFETR Atrdbuoiba -
0,87 prm triplete . 6H (CH en p091016n

4 de los dos Ta-
dicales butilio)

1,50 ppm " multiplete - 4H (CH en posicidn
e ' 3 de los dos’ raﬂi

. - cales butilo)---
1,7-2,7 ppm nultiplete 8H (CH2 en posicién

.3’y 4 de los dos
_ ciclos pirrolidi-
. no) .-
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quimico

_Desplazamiento Multiplicidad Integra

cion

ftojn _adm. 23

2,68-3,77 pm’ * malfiplete

4,0 ppm " multiplete

55pm - encho

2870, 1660, 1560.

23).
Rendimiento: 414, P.F.: 87-8¢C,
Apélisis_para Cq5HogN,05 (en %)
calculado € 58,0
- encontrado 58,0

I1.1.2. Accién del tiofosgeno.

rea. (Compuesto no 24).

Espectro I.R. (pelfcula) en em™

8n

~ Atribucién

(CH, en posicidn

. 1 de los dos radi

20

H 8,4
8,5

cales butilo y en
posicidén 5 de los
dos eiclos pirro-|
lidino)

(CH en posicidn 2
de los dos radica
les butilo)

(dos NH)

: 3370, 2960, 2930,

w) 1,34bisZ§-(zsoxd-pirrolidino)propi;7;urea. (Compuesto no

N 18,1
18,2

a) 1,34bisé(5-p—clorofenil-z-oxo-plperidino)mati;/L2~u;ou-

A una solucidén de 6,9 g (0,029 moles) de 1-amino-

30

metii-5-p—c1orofenil-2-piparidlnona ¥ 2,34 g (0,022-m5-

les) de trietilamina en 50 ml de cloruro de metileno, man

“tenida a baja temperatura (-202C), se afiade lentamente,

agitando fuertemente, una solucidn de 1,334 g (0,0116-m0

les) de tiofosgeno en 10 ml d¢ cloruro de metileno. Des~

“pués de la adicién, se deja que la mezela reaccionante-

alcance la temperatura amblente y despues se enfrla a8

-fi‘5°°° °°n el fin de precipitar el clorhidrato de trietil '

'»amina. Se filtra y el fmltrado se evapore. 8 sequedad El
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sélido obtenido se recristaliza en metanol. Se recogen
de este modo 4)1 g (0,0079 moles) de 173-bis¢ (5-P-cloro-
fenil-2-oxo-piperidino)metil/--2-*t;io”rea.
Rendimiento: 68%. P.F.: 212-370.
Analisis para Cg”HggCIgN"OgS (en %)
calculado c578 H54 N 10,8 01 13,7 S6,2
encontrado 57,8 5,5 10,7 14,0 6,0

Del mismo modo se han preparado los compuestos si

guientes:

b) 1,3-bls¢”™2-oxo-pirrolidino)metildJ7--2-tiourea. (Compuesto

n8 25).

Rendimiento: 68%. P.F.: 183-4"0.

Analisis para CM"H"gN™OgS (en %)
calculado 048,9 H6,7 N20,8 S11,9
encontrado 48,8 6,8 20,8 11,7

c) 1,3-bis™(3-n-butil-2-oxo-pirrolidino)meti3™-2-tiourea.

(Compuesto ns 26).

Rendimiento: 7%. P.F.: 119-209C. Espectro |I.R. (CHCI®)
en cm™ 2940,, 2860, 1670, 1555, 1340, 1200, 1050. N
Espectro de RW (CDCI* + TMS):

Desplazamiento  \;,tiplicidad ~ '"te9ra Atribuciéon”
quimico cion
0,8-2,0 ppm multiplete 18H (dos radicales”™
butilo) -
2,0-2,6 ppm multiplete 6H (CH en posicion'
3y CHg en posi-
\ cién 4 de loS\/
dos ciclos pirro
lidino) "
3,58 ppm multiplete 4H (CHg en posicion

5 de los dos ci-
clos pirrolid,inoj
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1 -Desplazamiento  Multiplicidad ; 2
quimico clon Atribucion
5,12-5,25 ppm multiplete 4H (CHg en alfa de
los dos grupos
NH)
5 8,76 ppm ' ancho 2H (dos NH)

d) 1,3-bis¢(3-n-butil-2-oxo-pirrolidino)metil7-2-tiourea.
(Compuesto n™ 27).
Rendimiento: 1%. P.F.: 14-8-9-C.
Los compuestos 26 y 27 son dos diastereoisomeros
10 que han sido separados por cromatografia en columnas de
silice.
Espectro I.R. (KBr) en cm" 2940, 2860, 1670, 1555)
1340, 1215, .1040.
Espectro de RVN (CDCI™ + TNS):

15 lisiad cion Atribucion
0,7-1,8 ppm multiplete 18H (Dos radicales bu-
til)

1,8-2,5 ppm multiplete 6H (CH en posicion-3
y CHg en posicidon
4 de los dos ciclo:

irrolidino
20 P )

3,58 ppm multiplete 4H (CHg en posicién 5
de los dos ciclos
pirrolidino)

5,05 ppm doblete 4H (CHp en alfa de.lo:
dos”™grupos NH) -

8,08 ppm multiplete

o5 ancho 2H (dos NH)

e) 1-¢fhexahidro-2-oxo-1 H-azepin-1-il)metil7-3-/[I2-0ox0-pi-
rrolidino)metil/-2-tioturea. (Compuesto N8 28)..

A una.solucion de 3,8 mi (0,05 moles) de tiofosge

I né.y 10,1 g-(0,1. moles) de trietilamina en 50 mi de clo-

30 ruro de métileno, mantenida a -70M0, se afade lentamente

16028
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y agitando fuertemente, una solucién de 6,27 g (0,055 no
les) de l-aminometil-2-pirrolidinona en 50 mi de cloruro
de metileno. Después de la adicion, se deja que la mez-
cla reaccionante alcance la temperatura ambiente y se
afiaden lentamente 7.8 g (0,055 moles) de l-aminornetil-ha
xahidro-2H-azepin-2-ona. La agitacién se continda duran-
te 15 minutos, y después se enfria la mezcla a -5030 con
el fin de precipitar el clorhidrato de trietilamina. Se
filtra y. se evapora el filtrado a sequedad. EIl residuo
obtenido se purifica por cromatografia en columna de si-
lice (eluyente: cloroformo). Se obtienen 5t9 g de 1-;/(he
xahidro-2-oxo-1H-azepin-1-il)meti3/-3-;(2-oxo-pirrolidi-
no)meti3/-2-tiourea. Rendimiento: 39%. P.F.: 147-830.
Andlisis para C™HggN™OgS (en %):

calculado C 523 H7,4 N 18,8 S 10,7

encontrado 52,2 7,4 18,7 10,1

.2. Accién_de_1j,1.-(tio~carbonildiazoles_sobre_las_N-(aEii

noalcohil)lactama3 de formula |1 -
2.1. Accion del 1,1'-carbonildiimidazol *1"
1-/loctahidro-2-oxo0-1H-azonin-1-il )metil/-3-¢?2-oxc!-pi-
rrolidino)metil/-urea. (Compuesto n3 29).

A una solucion de 5,7 g (0,05 moles) de l-anifibme
tll-2-pirrolidinona en 20 mi de cloruro de metileno'en-
friado a -7030, se afade agitando fuertemente, una solu-
ciébn de 8,1 g (0,05 moles) de 1,1'-carboni|diimidazo\lﬁgn
20 mi de cloruro de metileno, y después 8,5 g (0,05 nmo-
les) de l-aminometil-octahidro-2H-azonin-2-ona en 20 mi

de cloruro de metileno. Después ce. la adicion, el medio

.reaccionante se calienta a reflujo 'durante 2 horas. Des-

pués de evaporacion.del disolvente a presién reducida, €3
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residuo se purifica por cromatografia en columa de sfli

,'ce_ﬁeluyente:'clorofgrmo). Se 6btienen.da este modo 547

& (0,0184 moles) ds 1-/{octehidro-2~oxo-1H-azonin~1-11)-
| meti;7~3-[f2foxo-pirrolidino)meti;?—ure;.
Rendimiento: 36,7%. P.F.: 149-502C.
Andlisis para 0, 5H,6N;05 (eﬁ %)
caloulado ¢ 58,0 H 8,4 N 18,1
encontrado - 57,6 8,1 18,3
. Del mismo modo se‘han preparado los compuesjoé sl

: guientes-. A

p)_el compuasto n? 1 ya citado anteriormente. Renalmiento-
4T, _

¢) el compuest6 n? 11 ya citado anteriormente. Rendimiento:
144,

a) 1 ,34biséz3-n-butil—2-oxo-pirrolid1no)meti;7-urea. (Com-
puesto ne 30) :
Rendimiento' 65%. P.F.: 186~7¢°C,

‘Analisis para CygH; N 0 (en #)
calculado C 62,3 H 9,4 N 15, 3 :
ehcontrado' 61,7 9,2 15, 6: .-

e) 1-413-met11-1-oxo-z-azaespirq[Z;§7dec£2-11)meti;/;35112-

"'oXo-pirrolidiné)-mefiﬁ?-uraa. (Compuesto n? 31) vem s
Rendimiento: 18%, Espectro I.R, (GH013) en em” ¢ 3380,
3000, 2970, 2930, 2860, 1670, 1555, e,

_ rrolidino)metil/-urea, (Compuesto n? 32). Rendimlent;:

© 34%, P.F.s 114=52C,

. lAnalisis para 013H22N403 (en %) _

calculado L@ 85,3 HT,9 TN 19,8
" emcontrads . 55,3 T,9 - 19,5
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- g) 1~[fhexahidro-2~oxo-1(2H)—azocinil)meti;7;3e[fz-oxo-pi-

rrolidino Jmetil/~uree (compuesto n? 33), Rendimiento:
. 18%, P.F,: 118-920, | |
“Mndlisis para 014324N403'(en %) - ‘
calculado C 56,7 B 8,2 N 18,9
; encontrado 56,5'4 5,1 T 18,3
h) el compuesto n? 22 ya citado anteriormente, Rendﬂmiento$
T5%,
I1.2,2. Accién del 1,1'-tiocarbonildiimidazol.
Atﬁna solucién de 14,25 g (0,125 moles) de 1-ami-

nometil-2~pirrolidinona en 100 ml de cloruro de metileno

 anhidro, mantenida a baja temperatura (-409C), se aliade con

agitacién, una solucién de 8,9 g (0,05 moles) de 1,1'=tio-
carbonildiimidazol en 60 ml de cloruro de metileno. Después
de la adicidén ss deja que el medio reaccionante a}canceila
temperaturg ambicnte y se destila el éiéolvente a pfesiép
reducida. El residuo se recristalizé enAﬁetanol en presen-

cia de carbdu activo. Se recogen de este modo 7,1 & (0,0263

moles) de 1,3-bis/{2-oxo-pirrolidine Jmetil/-2-tiourea, que |

es'el compuesto n? 25 ya citado anteriormente. Rendimiento:|

52 '6/"0
11, 3. Aceidn de un halogenoformiato de alcohilo

A una solucidn de 3,42 g (0,03 moles) de 1-anino-
metil-2~pirrolid1nona y 4,6 ml1 (0,032 moles) de trietilami-

* na eén 50 ml de tolueno anhidro, se afiade lentamente tenien-

do cuidado de que la temperatura no pase de 1090, una solu-

cién de 1,63 g (0,015 moles) de cldrofomiato de ¢tilo en

xh_f30 ml de. tolueno anhidro. Despues de la adlcién, el medio

' tar la reacclén. Je enfria seguldamente a temperatura ordi-

7.- ‘reaccionante se aglta durante 2 horas a 50°c, para comple-

30
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..naria y.se filtre el precipitado formado que contiene el
produ.cto deseado,. Este precipi'tado se pone en suspension en :
cloruro de mga‘cileno y 'se tratae con amonfaco gaseoso. El clp
ruro de mmonio que éq forma se filtra y el filtrado se eva-
pora a sequedad a pr;asidn reducida. El residuo se recrista-
l:i.ég en aleohél, isopropilico. Se obtiernen 0,5 g (0,002 mo~
les) de 1,3-bis/(2~0xo~-pirrolidino)metil/-ures, que es el
compuesto n2 1 'ya citado anteriormente. Re_ndimiento: 13,3%.
II.4, Accidn de un.nitruro,

A una solucién de 16 15 g (0,1 moles) de cloruro

del acido 2-oxo~1 -pirrolidinacetico en 300 ml de benceno,

" se afade, azitando fuertemente, a temperatura ambiente,
14,3 g (0, 124 mnoled) de nitruro de 'brimetn.lsililo (prepara~-
do segin el método deserito por S.S. WA SHBURNE y col. J.0r-
genometall, Chen, 33, (1971), p. 153). Seguidamente; 'el':me_-
| aio reacciopahte se calienta a reflujo hasta que.cesa el_" .
desprendimierit.o de 'ni'i;rt.Sg'enq . ‘Iva_solucién se ew.layora a s~a-'-:.’|
quedad y el isocianato de (2-oxo-pirrolidino)metilo obteni- |
do se ntiliza tal cual (se verifica la presencia de un gru-
po N=0=0 por una banda & 2.260 em™ ! en I.R.) El isocianato |
| s disuelve en benceno, al cual se afiaden algunos ml de |
agua. La mezcla se ’agita 1 hora a temperatura ambiente, Des
pués de evaporacién a presién reducide el residuo recrista-
liza en alcohol iéopropilico. Se obtiene de este modo 1,0 g
. (0,0039 moles) de 1,3-bis/{2~0x0-pirrolidine )meti;?-ﬁrea
que es el compuesto n¢ 1 ya citado. Rendimiento: 8%,

II.5. Accién do 1 l3—bis(hidroxialcohil) (2~tio)ureas.

‘II 5.1. Empleo de la 1’3"biS(hidr°ximetil)-ureao

A una solucion de 2 550 g (30 moles) de 2-pirr011 '
'dmona ¥y 22,5 (0 12 moles) de deido p-toluensuli‘dnico calen
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1 t-tado & 1202C, se afiaden 900 g (7,5 moles) de 1,3~bis(hidro-

.ximetil)-urea. Después de disolucidn de ésta se calienta %o|-

davia'durante 5 minutos a 12020, Se enfria entonces la mez-

cla reacclonante (<80°C) ¥ se vierte con egltacidn en 5 5 1i

5 *| troe de una mezela de acetato de etilo e isopropanol(77 23)

Se filtra el sflido obtenido, se lava con 2 li=-
tros de la mezcla acetato de etilp/isoprdpanol antes citada

y se seca a presidn reducida. Se recogen 763 g de producto

que se recristali a en 3,5 litros de isopropanol. Se aisla-

10 de este moda 650 g (2,56 moles) de 1,3—b13[(2-oxo~pirrolldl

no)meti_?Lurea, que es el compuesto n? 1 ya citado. Rendi-

| miento: 34%.

Del mism> modo se han preparado:

-~ el compuesto n? 4 ya citado anteriormente. Rendimiento:

15 16%

- la 1,3-b;q[f3-metil~2~oxo;pirrolidino)meti;7lurea; (Con-
puesto n? 34), | .
Rendimiento: 49,6%. P.F.: 145-69C.,

Anélisis pare CyHpoN,0, (P.M. = 282) (en %)
20 calculado ¢ 553 H 7,86 N 19,8
encontrado 5542 % 8 - 19,8

- 18"1,3-vig/(5, S-dimetil-z-oxo-pirrolidino)metlj-urea.
(Compuesto n2 35).

Rendimiento: 32,1%., P.F.: 180-190. _

25 Ahélisis para (}‘1 5H26N403 (P.M, = 310) (en %)
calculado ¢ 58,1 H 8,4 N 18,0
encontrado 57,7 . 8,2 19,0

) II 5 2 Empleo de la 1,3-bis(1-hldroxietil)-urea. _
A una soluci6n de 34 g (0, 4 moles) de 2-pirrolidi '

"30 | nonay 0,38 (0 0016 moles) de acido p-toluensulfonlco ca~
16028
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_ -—1entado a 602C, se afiaden 14,8 g (0,1 moles) de 1,3~bis(1-

_hidroxletll)—urew (preperada sggun el método de E. NINAQ&”
WA y col., Nippon Kagaku Zasshi, 87, (1966), 1343; Chem
Avatr. 67, (1967), 43407 p.) Se calienta la mezels duraute
media hora. Se.réorisializa el residuc en una mezclé de - -
-acetato dg,gtilo-éter etilico. Se obtienen de este modo 4
g (¢,0142 moles) de 1,3-bis/1-(2-oxo-pirrolidino)etil/-
-urea, que es el compuesto n? 11 ya citado. Rendimiento:
14¢, | o

I1.5.3. Empleo:de lg’1,3-bis(hidroximetil)aZ-tioureé.

N A wna solucién de 34 g (0,4 moles) de 2-pirroli-
dinona y 0,3 g (0,0016 moles) de &eido p-toluensulfénico
calentada a 1202C, se aﬁaﬁen 13,6 g8.(0,1 molés) de 1,3-bis
(hidroximétil)~2~tioureé (preparada segﬁn el procedimiento
de TAKDICHI NISHIKAWA. J. Soc. Org. Synthetic Chem. (Jar
pén), 11, (1953), 78; Chem. Abstr. 47 (1953), 7252). Se ca
lienta la mezola durante una hora a esta temperatura, se
enfria a 602C y se vierte en 80 ml de metanol. Se filtra
la suspensién obtenida en caliente y se separa del medio |
por cristalizacidn la i,3-bis[fz-oxo-pirrolidino)meti;7—2;‘v
=tiourea, que es el compuesto n2 25 ya citado, Se obtignep"
5,3. & (0,0196 moles), o sea un rendimiento de 19,6%.

Del mismo modo se ha ﬁrepérado la 1,3-bis/(hexa~
hidro-2-oxo-1Héazepinp1-11)meti‘7-2-t10urea. (Compuesto ne
,36) Rendimiento: 18,5%. P.P.: 213-14¢C,

Anélisis para CygHpeN,0,8 (P.H. = 326) (en %)

caleulado € 55,2 H 8,0 N 17,2 S 9,8

encontrado 55, 5. 8,1 17,1 9 5

"'II 6 Acclén del formaldehido sobre la 2-p1rr011d1nona ¥y 1a_

ures.
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Se calienta progresivamente hasta>7090 una meZ-
cla constituida por 17 g (0,2 moles).de.2-pirrolidinona,j
6 g (0,1 moles) de urea y 21 g (0,2 moles) dé formaldehido
31.35%, en presencia de 0,5 g de 4oido p-toluensulfénico
en 120 ml de agua. La solucién se enturbia y se observa un
desprendim;ento gaseoso, Se cdlienta seguldamente la mez-
cla reaccioﬁante.a reflujo durante 4 horas, se enfris a
continuacifn y se filtrﬁ. Se evapora a sequedad el filtra-
do y se procede a una purifiéacién por cromatografia en cg)
luma de sflice utilizando como eluyente una mezcla de clg
roformo con 5% de- metanol, Se recogen de este modo 3,4 g
(0,0134 moles) de 1,3-bis/(2-oxo-pirrolidino)metil/-urea
que es el compussto n? 1 ya citado, Rendimiento: 13,4%.

Resultados farmacolégicos

Los productos preparados enteriormente se soms-
ten a enssyos farmacoldégicos, cuyos resultados se reprodu-
cen seguidamente. . ' L.

1. Aceidn sobre los procesos amnésicos -

a. La aceidn sobre los procesos ammésicos se demuesira ern-
primer lugar por la aptitud de los productos para me jorar’

un tipo de retencién de memoria en la rata. El principio

del ensayo de evitacién activa pussto a punio en los,lébOQ-jj;

ratorios del Solicitante y utilizado a este efecto, puede-

ser descrito cowmo sigue: se observa la. reaccién de contrac

eién de la pata de la rata sometida a una presidn crecien-

te y cuantificada (véase M, GREINDL y S. PREAT, Arch, Int.
Phermacodyn. Thérap. 223, (1976) (1), 168-171). La preeién

para la oual se produce. la reacciln se denomina umbral de
..'reaccién. Este ultlmo se ezpresa por la 01fra 1eida aobre

| le escala graduada en cm del aparato utilzzado (Analgesy—
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- —meter UGO BASIiE—Milén) ¥y corresponde por tanto a la pre

sién.minimg_qué;'épliqada,sobre la pata de 1bs.animale§,'
ﬁrovoca la cqntrécéién. '

Enseyados 24 horas mis tarde, los animales tes-
tigo no muestranjrgtencién apérente alguna de la pruéba
anterior: ;a evitacién se produce para wna intensidad de
estimuiaciéﬁ comparable a la de la vispera. A la inversa,
los enimales tratados con uns sustancia que tiene un efec
to ﬁositivo'sobré los procesos amnésicos (como por ejem-
plo el piracetem) muestran un grado significativo de re-
tencibn: el estimulo al qué las ratas reaccionan por un
reflejo de evitacién es estadisticamente inferior al de
los teétigos. Se utiliza un minimo de 20 ratas por ensayo
(10 ratas tratadas y. 10 ratas testigo) y se define como
dosis activa la dosis minima que hace descender el est{ig

1o por debajo.de 11 graduaciones.

Le edministracién por via subcutdnes de clertns .

compuestos de f6rmu1a I ha dado en estas condielones los -

efectos indicados en la Tabla I que figura a contlnuaclén;

El examen de esta Tabla muestra que ellos manifiestan to—l;r

dos en este ensayo, una actividad superior a la del plrace
tam, cuya acc16n sobre los procesos amnésieos es bien cono

Gida.\

-
a0 ?
LY

Tna®
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1 TABLA |

Compuesto ns Dosis activa mg/kg Dosis activa nmvk
1 0,0025 10-5
3 0,056 2.10"~
4 0,0015. 5.10-6
5 0,338 10*3
6 1,83 5.10-3
7 1,006 2.10*3
8 1,41 5.10*3
11 0,0014 5.10%6
14 3.1 10*2
15 0,486 10"3
20 0,014 5.10*5
2 0,0031 1.-5
22 0,0067 2.10*5
25 0,268 10*3
27 0,0038 10-5
33 1,48 5.10*3
35 0,0062 2.10"5
36 0,065 2.10*»

piracetam

(compuesto

de referen-

cia) 3,5 2,5.10*3

25 b. La accion sobre los procesos.amnésicos esta demostrada

igualmente por la reduccién de los tiempos de fijacién es
pifial, ensayo que ha sido descrito en la bibliografia
(CHAMBERLAIN T.J. y col., J.Neuro-Physiol. 26, (1963, ns
4), 662-673); C.CIURGEA yP.MOURAVIEFF-LESUISSE, Arch.

30. Int. Pharmacodyn. 191. (1971, 2), 279) como un modelo
16028
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elemental de memoria y que estad dotado de una reactividad
farmacoldgica en buena correlacion con la fisiopatologia
clinica. En la rata, después de lesion unilateral del ce-
rebelo, hay asimetria postural de las patas posteriores.
Esta asimetria puede persistir incluso después de corte
espinal si el animal ha pasado un tiempo suficientemente
largo en esta situacion.

Este tiempo, llamado de fijacién espinal, és en
las condiciones experimentales aqui aplicadas, de 45 minu
tos.

Por el contrario, si el corte espinal es practi
cado antes del vencimiento de este intervalo, por ejemplo
35 minutos después de la instalacion de la asimetria, es-
ta altima desaparece-.

Ninguno de los animales tratados por placebos
conserva la asimetria en estas condiciones.

A la inversa, todo producto que permita a las Ya
tas guardar la asimetria (realizando, por consiguiente, la
fijacion espinal) cuando el corte espinal se efectua des-'
pues de 35 minutos, se considera como activo.

La administracién por via intraperitoneal de al-
gunos de los compuestos de férmula | ha dado los resulta-
dos indicados en la Tabla Il que figura a continuacion.
Los productos son ensayados todos a la dosis de 0,32 nmiM
Las dosis minimas activas no han sido buscadas, salvo para
el compuesto ns 1y el piracetam. Para estos dos compues-
tos, es la dosis minima que esta indicada en la Tabla. Es-
tos resultados muestran por una parte que el compuesto nS
.1 es mas activo.que el piracetam, y por otra parte que, ya

a la dosis de 0,32 mM/kg, los otros compuestos presentan
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- t0dos una act1vmdad del mismo orden de magnitud que el pi-

racetam, considerado superior.

PABIA II
Compuesto ne _Doets acfive Nimero de animales
" mg/kg i/ kg
1 25,0 . 0,1 L
4 99,0 0432 - 4/6
7 1160,9 0,32 ~ °  4/6
8 90,4 0,32 V. &
20 90,2 . 0,32 3/7
22 108,2 0,32 5/7
23 99,2 0,32 ° 3/6
24 16,2 0,32 . 31
34 90,2 0,32 3/6. ‘

R

- piracetam 45,0 - 0432 - 5/9

2. Proteccién respecto a las agresiones de tipo hipbxico"J.

La proteccién respecto a las agresiones de tipq"':
hipéxico se demuestra por una.disminucién dé_la»letalidadi,i'
inducida por un curarizante de corta duracién de éccién,
el cloruro de oxidipentonio. A las dosis utilizadas, eéte' )
curarizante lleva consigo una depresién respiratoria que'
provoca a su vez un sindrome hipoxi-hipercépnico.

Un producto capaz de proteger el cerebro durante
'este breve perfodo de hipoxia asegura la supervivencia,
Los productos son administrados a grupos de 10 ratones una
hora antes de la inyeccidén del eurarizante~ pargielamente

un ~grupo testzgo ‘de- 10 ratones recibe suero fiéibi6gicé-an i

......
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- igualmente, en los laboratorios del Solicitante (véasge S.
LEVIS y col. Arch, -Int, Pharmacodyn. Phérap, 2_, (1953, ne|"

1), 45-)4)

La administracién por via intraperitoneal de
critos en la Tabla ITI,.

" _TABLA III

Compuesto Dosis ng/kg Proporcién de supervivientes

ciertos compuestés‘de férmule I ha dado los resultadés des

32,

ne '
et (mM/kg) gnimales tratados animales testiszo
1 2,5 (0,01).  10/30 5/30
8 (0,032) 14/20 . 3/20
25 (0,1). 12/20 - 3/20
2 28 (0,1) 6/10 1/10
11 9 (0,032) /10 1/10
14 3 (0,1) 5/10 - 0/10
18 34 (0,1) 2/10 1/10
107 (0,32) 6/10- 1/10
26 38 (0,1) - 1/10 1/10
28 30 (0,1) 2/10 2/10
94 (0,32) /10 2/10
32. 28 (0,1) 3/10. 0/10
_ 89 (0,32) 6/10 ’ 0/10
_piracetam 45 (0,32) . . 1/10 . 010 |,
(referen-142 (S0 Y T R V[ e &
cla) - Case (3,2 T80 e 110

v s
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Los compuestos ensayados presentan por tanto, a
dosis igual o inferior, una actividad muy superior.a la del
piracetam.

Toxicidad

Los compuestos ensayados son notablemente poco t6
xicos. A titulo de ejemplo, la toxicidad en administracion
intraperitoneal para algunos compuestos de la invencion se

da en la Tabla V.

TABLA 1V
Compuesto n9 Dosis mWkg - Ratén * mg/kg
1 . >6 >1530
2 >3 > 846
3 >3 >846
4 3 930
5 3 1004
6 >3 1099,5
7 >3 >1509
8 >3 > 746 N
9 1 406 N .
10 >3 >930 -
11 >3 >846
12 >3 1215 '
13 >3 1387,5
14 >3 930
15 >3 1459,5
16 >3 1510,2
17 3 1255,8
18 2 676,8
19 >3 >12109.
20 >3 > 846
21 >3 > 930
22 >3 >1014
23 >3 931,2
24 >3 >1039
--.=25'.--- /0 >3 S >804
26 >2 ./ > 7652
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_ Compuesto n?o " Dosis mM/kg ~ Ratén _ng/ke

28 L 3 .894
29 L. T e © 620
30 >3 : >1009,5
31 b ’ ’ 2 672,8
32 o >3 > 846
33 i >3 .~ > 888
I %6 31692
© 35 S >3 > 930

®osis que ocasiona la muerte de um animal de ocho por lo
menos, &l realizar el ensayo de IRWIN (S IRWIN, Gordon Re-
gearch Conference on Medicinal Chenistry, colby Junior Co~

llege, New London, 1959).

Por otra parte, en la rata, en adminlstraclén in
travenosa o per 0s, los compuestos ensayados son igualmen~-

te poco téxicos, por ejemplo:

TABLA V

Compuesto nET.Via de administracién DI50-ml/ kg mg/ké'?
! rat
1 1,v, (%) 22 5600 |
. peros 39 10000 .
—pirécetam ' 7 i.v. . 56 8000 °f--
B per os - 70 10000 ..
(x)via intravenosa .

Los compuestos de la presente invencidn poseen,

por tanto, potencialidades sobre el plano de la actividad

sobre el sistema nervioso central y en especial en la esfe
1. ra neuro-931qulatrlca. Igualmente son 1nteresantes como an

'A:;:_tiagregantes de plaguetas.,

las comp091clones de la invencion utllizables
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~ para la administracidn oral pueden ser sélidas o liquidas,

sulas de gelgtina, soluéiones, jarabes, etlc. Ighalmente,
las composiciones utilizables para la adninistracién por
via parenteral son lés formas farmacéuticas conocidas para
este género de administracidn, por ejemplo soluéiones, SULGw
pensiones o emulsiones acuosas u oleosas.

Para la administracién por via rectal, las compo-
siciones de. la invencidn se presentan generalmente en forma
de supositorios. '

. ' Ias formas farmacéuticas tales como soluciones in
yectables, éuspensiones inysctables, Qomprimidos, gotas, su
positorios, se prejaran segin los métodoé corrientenmente

utilizados por los farmacdéuticos. Se mezclap los compuestos
de 1la invencién con un vehiculo sélido 0 1iquido, no téi;;'

co, farmaceuticamente aceptable, y, eVentualmente, con un

un agente estabilizador, etc, Se pueden afliadir, llegando el
caso, conservadorss, agesntes sdulcorantes, agentes coloran-

tes, etec.

dos por los expertos en'la materiaa’Exgipientes farmacéuti-

cos sélidos para la preparacién de comprimidos o cépsulas,
tosa, sacarosa, estearato de magnesio, etc.
El tanto por clento de producto activo en las com

posiozonea farmaceutmcas puede varzar aentro de limites muy

la frecuencia de administracidn.

‘por e jemplo en forma de. comprimidos, pildoras, gragéas,'cég .

agente dispersante, un agente dasintegrante, un luhrlcancb,‘

Igualmente, los vehiculos farmacduticos sélidos of *-

1liguidos utilizados en estas composiciones, .son bien conoci |-

»son;'por e jemplo, almiddn; talco, carbohato de calcio, lac-

amplios segdn las condiciones de empleo, on partlcular segun'
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~.de_3 x 50 mg/dia pero puede variar eventualmente de 10 mg a
4 g por dia. '

‘Ejemplo de composicidn galénica

Hojn nam, 4.1

La'posologié humana tiene un orden de magnitud

t

Se & a continuacidén un ejemplo no limitativo de

una férmula para un comprimido:

Compuesto n? 1 400 mg
' almidénv 61 mg
© Polivinilpirrolidona 8 mg
talco . . 26 mg
'Estéarato de magnesio 5 mg.
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REIVINDICACIONES

Los puntos do invencién propia y nueva que se pre
sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente de
Invencion en Espafia, por VEINTE afios, son los que se reco-
gen en las reivindicaciones siguientes:

18.- procedimiento de preparacién de (2-tio)ureas
disustituidas en las posiciones 1 y 3 gque responden a la

formula general (I)

C-0 . 0=C a)
n f " X

R.-CH-(CfL) -NH-C-NH-(CHJ — CH-P. ~

en la que R.j, Rg, R®, Rg, Ry y Rg representan, independien
temante unos de otros, un atomo de hidrégeno, un radical "
alcohilo de 1 a 4 atomos de carbono, un radical alquenilo
de 2 a 4 atomos de carbono, un radical alquinilo que forma
con el atomo de carbono al que esta unido un nacleo ciclo-
alcanico de C"-Cg, un grupo arilo o un grupo arilo susti-
tuido, RM"yR” representan, independientemente uno de otro,
un atomo de hidrdégeno, un radical alcohilo de 1 6 2 atomos
de carbono o un radical fenilo, ny q son, independiente-
mente uno de otro, un ndmero entero de 3 a 7, my p son,
independientemente uno de otro, 0, 1 6 2y X representa un
atomo de oxigeno o de azufre, caracterizado porque se hace

reaccionar una N-(aminoalcohil)-lactama de formula (I1)
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\\b =0 ' (11) -
N o m
n,‘-cn-(cu ) -NH,

y una N~(am;noalcohil)1actama”de férmula (III)

R .

R:%;é%)q\c 0 ‘(m)

Ry NN~ ' . :
R -CH-(gna)p~uH ' ~

Hs 2.

con un compuesto (tio)ecarbonilico de férmula (IV)

(v)

teniendo n, m, Py qs By 2 Ra'y;x en estas férmulas, los sig”-

nificados dadoé anteriormente, siendo cada uno de.Y Yy2Zuny

dtomo de haldgeno o un grupo imidazolilo, o bien siendo Y -

un dtomo de halégeno y Z un radical alcoxi de 1 a 4 étomoghlgx

de carbono.
'28,- Un procedimiento segin la reivindicacién 18,

caracterizado porque el.compuesto de férmula (IV) es fOSgé_

| no (X=0, Y=2=C1l) o tiofosgeno (X=S, Y=2=Cl).

38,- Un procedimiento segin la reivindicacién 19,
caracterizado porque el coﬁpuesto de £érmula (IV) es 1,1'-

~carbonildiimidazol (X=0, Y=Z=imidazolilo) o 1,1'-tiocarbo-

. lnildlimidazol (X;S Y=Z-imidazolilo)

4§ - Un pruéadimiento segun la re1V1ndicacion 14,

.caracterizado porque el compuesto de £érmula (IV) es un

i

aw
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- haloformiato de alcohilo (X=0, Y= halégeﬁo, Zzalépxi), de
preferencia cloroformiato de etllo. S '

~ Un procedimiento de preparacién de (2-tio)-
ureas dlsuatituldas en las posiciones 1.y 3, siméiricas,
segin la reivindicacién 18, en 1as que Ry=Rg, R,=Rq, R 38gs
R,=R 4=R5 n=q y m=p, caracterizado porque se hacen reaccionar

dos moles de uns N-(aminoalcohil)lactama de férmule (II)

R, _,(cn,)
1 2'n :
ﬁ%u )cw (zx)

3 1
R,~CH~(CH,) -NE,

"con un mol de un compuesto (fio)carbonilico de férmula (IV)

X .
" - (xV)
C

/\
Y 3

un dtomo de-haldégeno o uh grupo imidazolilo, ‘o bisn siendo
Y un dtomo de haiégeno y 2 un redical alcoxi de 1 a 4 dto-
mos de carbomo. a o .
68.- Un procedimiento de preparacién de ureas di-
sugtitulidas en las posiciones 1y 3, simétricas, que respon
. den a la férmula gemeral (I) dada en la reivindicacién 18,
en la que X=oxigeno, Ry=R¢, R,=Rq, Ry=Rg, R4=R5; n=q y m=p,

caracterizado porque se hace reaccionarrun'clorurp de &cido

. | lactema-N-alcanoico de férmula (V) .

teniendo en’estas férmulas n, m, R1 a R4 v X los significai’

dos dados en la reivindicacidn 15,.siendo ceda uno de Y y 2 ',
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con un nitruro 6rgano-silicico, y porque se hidroliza y des
carboxila selectivamente el lactama-N-alcano-isocianato ob-

tenido de férmula (VI)

Rr--tr ~.c=0 )]

m —_ —_
Ry-CH-(CIL) -H=C=0

teniendo en estas formulas R* a R®, ny mlos significados
dados anteriormente.

7”™.- Un procedimiento de preparacion de (2-tio)-
ureas disustituidas en las posiciones 1y 3, simétricas,
que responden a la formula general (1) dada en la reivindi-
cacion 13, en la que R™"=Rg, Rg=Ryt Rj=Rg™ R"=R™M ~=q y nFp,
caracterizado* porque se hacen reaccionar dos moles de una

lactama de férmula (Til)

N?***t ~N.Cc-0 (vn)

con un mol de una 1,3-bis(hidroxialcohil)-(2-tio)urea de

formula (VII11)
X
H
HO-CH-(OHg )*-NH-C-NH-(CHg)"*-OH-0H 411D

afn presencia de Up catalizador &cido., teniendo en estas for

mufas R a R®, my n los significados dados-anteriormente,
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-y X el significado dado en la reivindicaciéon 18.

. 88.- Un procedimiento de preparacién de ureas di-
sustituidas en las posiciones 1y 3, simétricas, que respon
den a la formula general (1) dada en la reivindicacion 13,
en la que X=oxigeno, R"=R"=H, m=p=cero, n=q, R™"=Rg, Rg=Ry y
R™N=Rg, caracterizado porque se hacen reaccionar conjuntamen
te dos moles de urea, dos moles de formaldehido y dos moles

de una lactama de formula (VII)

LV

1 R- ,C0' (Vil)
- /\ I)_|
Rn Rg* \Y

teriormente.

93.- Procedimiento de preparacion de (2-tio)ureas
disustituidas en las posiciones 1y 3.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que ante-
cede y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de cuarenta y seis hojas es-

critas a maquina por una sola cara.

Madrid, 04.MR1978

P.A.
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