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RESPUESTA A EXAMEN DE FONDO

LUIS PATINO LEIVA, mayor de edad, identificado vy domiciliada
colko aparece al pié de mi firma, en atencion a Su oficio No. 93533
notificade el 14 de agoste de 2009, atentamente me permiteo dar

repuesta al mismo de la siguiente manera:

Titulo de la invencidn

Bl tituic de la invencién reivindicada ha gido modifigade como
METODO PARA LA SINTESIS DE COMPUESTO HETERQCICLICOS A FPARTIR DE
DERIVADDS DE TIOUREA.

Hovadad

La posibilidad de que ¥ sea oxigeno ha sido eliminada en el nuevo

rliege reivindicatorie. Por lo tanto, la objecion por novedad debe

tenarse como supersda.
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Hival inventivo

Argumenta su Despacho que “pare el experto én la materia en base g
las enseflanzas de D1, utilizar compuestos aglterncs ¥ andlogos
cuande X es azufre o nitrdgens empleando logs mismos sitiog
reactivos, con reactives andleoges del clorupre de suirfoniile e
hidréxide de sodio y obtener el procese de 1la selicitud

pregsentada”,

Con el fin de superar lz objecidn por falta de nivel inventivo de
la presente invencidn, presento a consideracion de su Despacho los

sigulentes argumentos gque desvirtdan las objecicnes planteadas.

En primer lugar, la etapa c¢lave de la reaccidn de ciclizacidn
descrita en la presente invencidén es la reaccisn con el clorure de
sulfonile (TsCl). Sobre este punte, Pponge de presente a  Su
Despache gue es muy relevante con cual de las posiciones [azufre
de la tiourea, nitrégene de la ticurea o con X = nitrggeno o
azufre) de la molécula va a reacciconar el TsCl. En efecto, la
carbodiimida v 2l producto final se obtiensn solamente 331 el TsCl
reaccicna ocon el azufre de la ticurea tal come se ohserva en &l
esquema 2 del articule adjunte (Bull. ¥orean Chem. Soc. 2002, Vel
23, No. 1, 18-20).

Por su parte, =1 articule de Kim et al (Tetrahedron 57 (2001}
7137-7141) el cual adjunte al presente memorial muestra que el
producte de la reacclén de ciclizacién &s muy sensible a pequeias
cambios en el material de partida asi como las condicicnes de
reaocién; por ejemplo, la base utilizada (tabla 1) o el patrén de
sustitucidn del materizl de partida (tabla 2, esquema 1 y 2 en Kim

et al ¥ tabla 1 ¥ es5quemas 1 v 2 en Lee et al).

En este orden de ideas, una persona versada en la materia no
podria ¥ no sabria gue productes serian obtenidos mediante el

cambia de las propledades nucleofilicas del grupo X, esto es,
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mediante el uso de NRS o azunfre en lugar de oxigeno, toda vez gue
dicha persona versada no sabria en que posicidén de la molécula
reacciona el TsCl v tampoco sabria ai la carbodiimida se formaria

finalmente,

En censecuencia, solicito a su Despache conceder el privilegio de
patente a Jla presente invencion teoda vez dque las objeciones de

novedad ¥ niwvel inventive han sido debidamente superadas.

ANSX OGS
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para preparar heterociclos de la farmula i

R10 11
H15
H R14
A-—-N% |
: X ol R17
R18
R12 R13

es azufre o NR?

en el que R® es hidrégeno o alquilo-{C,-C.,);

son, cada une independientements, cere, 16 2;
es fenilo, naftilo o heteroarilo, todos los cuales pueden estar sustituidos con 1, 2, 3,
4 6 5 radicales R"

o

en los que R se selecciona, en cada caso independientemente, del grupo
de alquito-(C4-C4), F, Cl, Br, I, CN, NO,, OH, O-alquilo-{C-C,), COO-
alquilo-{C4-Cy) ¥ algunos o todos los dtomos de hidrégens de los radicales
alquilo pueden estar sustituidos con atomos de flGor;

alguilo-{C,-Ca), algquenilo-{C;-Cs), alquinilo-(Cx-Cs), cicloalquilo-{Ca-Cag),
ciclpalguenilo-{C4-Cag),

en los que estos radicales pueden estar, cada uno independientemente,
sustituidos con alguilo-(C4-C,) 0 cicloalquilo-{C4-Ce), ¥ algunos o todos los
atomos de hidrogeno de los radicales alquilo, alquenilo, alquinilo,
cicloalouiio ¥ cicloalueniio pueden estar sustituitios con Slomos de flaor,

R‘I“r R15, Rﬂiy R"IT
son, cada uno independientemsnte, hidrogeno, F ¢ alquila-{C4-Ca),

4]

R'H- Y R15
forman, juntos, un enlace,

¥
R15 y Rﬁ'

en los que algunos o todos los Atomos de hidrogeno de los radicales alguilo
puaden estar sustituidos con atomos de fllor;

con los dos atomos de carbono a los que estan unidos forman un carbociclo
aromatico de seis miembros, en el cual uno o dos atomos de carbono pueden
estar sustituidos con nitrdgeno, © un anillo de tiofeno

en el que el carbociclo aromatico de seis miembros y el anille de licfeno
pueden estar sustituidos con 1, 2, 3 ¢ 4 radicales R’
en el que R se selecciona, en cada caso independientements, del grupo
de alquilo-{C-C,), F. €I, Br, I, CN, NO,, OH, O-alquilo-{C,-C4) ¥ COO-
alguilo-{C;-C.), v algunos o todos los atomos de hidrégano de los radicales
alguilo pueden estar sustituidos con atomas de fllor;
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o
R4 y R1%
son, cada uno independientemente, hidgrogeno o alquilo-{C4-C,)
en el que algunes o todos los atomos de hidrogeno de los radicales algquilo
pueden estar sustituidos con atomos de fllor;
4
R15 Y R1?

con los dos Atomog de carbono a los que estdn unidos forman un carbociclo
saturado de 5, 6, 7 1t 8 miembros, en el cual uno o dos atomos de carbono pueden
estar sustituidos, en cada caso independientemente, con O, 5, NH y N-alquilo-{C,-
C.), ¥ pueden estar sustituidos con 1, 2, 3, 4, 5 6 6 radicales R"
en jos que R? se seleccions, en cada caso independiertemente, del grupo
de alquilo-(C+-Ca}, O-alguilo-{C4-C4)- COO-alquile-{C4-Ca), ¥ algunos o
todos los &tomos de hidrogeno de los radicales alguile pusden estar
sustituigdos con dtomos de fluor:
le R-HI R12'}|’ Ria
son, cada uno independientemente, hidrégeno, F o alquilo-(C4-Ca),
en los que algunos o todos los atomos da hidrégeno de los radicales alguilo
pueden estar sustituidos con atomes de fidor,
en ef gue A o sl anillo formado a partir de R'* y R juntos, en el que m es cero, es un
sisterna de anillo arpmatico, 0 ambos son sistemas de anillos aromaticos,
¥
excluyendo los compuestos en los que A es ferilo o alquilo-{Cy-C4) no sustituido, R™y R"
son. cada unc independientemente, hidrégeno, alquilo-{C,-C,) o bencilo, R'® y R" son,
cada uno, hidrégeno ¥y m y o son, cada uno, cerg;
y sus tautdmeros y sales,
que comprande

R1 1"

A1 ik
Ri8
A’NGS +H= — --..u ﬂ Rid RES0,C
- A
H a| “R17 Baso
mg hiae WX TR
. 8 R1Z g
] 1 v

ay hacer reaccionar un isotiocianato de la férmula Il con una amina primaria de |a
férmula It para dar una tiourea de la férmula |V, ¥
B} convertir la ticurea da la formula IV, usande un clorure de sulfonile R®*SQ.CI, en
presencia de una base, en el compuesto de la farmula |,
en los que, en los compuestos de las formulas [, Hl y 1V
A, X, n, myR™aR' son, cada uno, como se han definide anteriormente en la formula | y
R® es alquilo-{C,-C.,), triflucrometito o fenilo, que estd no sustituido o sustifuido con
metilo, trifluorometila, F, Cl Br o un soporte polimers.

15y
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2. Bl procedimiente de la reivindicacion 1, en el cual la reaccion se lleva a cabo
COmo una reaccion de un solo recipients.

3. El procedimiento de la reivindicacian 1 ywo 2, en el que las etapas a) ¥ b) se
£ efectdan, cada una de ellas independientemente, de forma continua o por lotes.

4. El procedimiento de una o mas de las reivindicaciones 1 a 3, en el cual X es

NR®
10
5. Ei procedimiente de una o mas de las reivindicaciones 1 a 4, en el cuat A es
fenilo, tienile o isoxazollo, cada unc de Ips cuales puede estar sustituido come se
especifica en |a reivindicacion 1.
15 6. El procedimiento de una o més de las reivindicaciones 1 a 5, en el cual R® es
fenilo o p-metilfenilo.
7. El procedimiento de una 0 més de las reivindicaciones 1 a 6, en el cual la base
usada en la etapa b) es hidroxido sédico o hidroxido de potasio.
20

8. Un procedimiento para preparar un compuesto de la férmula |, segln se ha
definido en la reivindicacion 1

10 11
A1ls
N R4
ﬂ—N% [
b4 o] A17
A6
Riz R13

25  que comprende
convertir una tiourea de la férmula [V, usando un cloruro de sulfonilo R*S0O,CI, en
presencia de una basa, en el compuesto de la férmula | :

R0 AN R1 11

1S . At5.
A..,H N R14 RES0,0) | .R14

e ———
H po A—Ne=

H'x ﬂH1EFt1? . X aH R17

16

.E:E R13 Ri2 RA13
|

30 enelcual A X, o m R*y R"™ a R" son, cada uno, como se han definido en la
reivindicacion 1.
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Investigation of the Cyclization of V. (2-Hydroxyethyl)-N'-phenylthicureas:
Mitsunohu Condifions vs TsCl/NaOH System

Gue-Jag Lee, Jae Myoung Kim, and Taek Hyeon Kim®
Facwity of Applied Chestistry, Chornam Nationg! Uriversity, Kwangiu 500-737, Kored

YDaparuent of Chemistry, Chonnam Netional Univarsity, Bwangfu 500-757, Korea
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Keyworeds : N42-Hydroxyethyl}- N phenyithioureas, Mitivnobn reaction, TsCINaOH

The Mitsunobt reactlen is a mild way o convert an
alechol into 4 wids rangs of Ametionality.! Tt general, this
methad proves eificesious for the acidic component (pXa -
&) of the form of anudes? phthalimidas? A-alkylsulfon-
amikdes, N-gaetyliftucro methaeswlivnasides,” or hydraoie
acid,® providing usaful vialds voder neural reactdon sondi-
tions. In the ingamolecular Mitsunchu reaction of N-(2-
Fydraxyethyd)amides and  Ne(2-bydroxyeshylthioamides
having mmbident nogleaphile, O-cyclized products” and §-
cyelizad product™ are geoarally obtined in profecence to -
cyclized products, reapectlvely. Recently we reported that 2-
phenylhmine-2-0xazclines were preparsd by the cyclization
of N-(Z-hydroxyethyl)-Nphenylthionreas using Tl and
NaOH ! This reaction proceeded vig syclodesulimization &
regiocontrolled O-alkylstion products. To the best of agr
knowladge, no Miisunoby reaction of N2 hydreyethyl)-
N*-phenylthioureas has been repaned i the Vtersture 5o far?
Therefore, the behavior of ambident ocleophile in the
Mitsunobi-medinted intramoleculsr cyclization of N-(2-
hydroxyathylhioureas 2 wis investigated 1© compare the
results using T5C1 and WaOH {Schema 1), In addition,
mechamistic jovestgerion of Mittonoby conditoms and
TeClNalH system was alzo disclosed.

Ne(Z-hydroxyethyljthlouresy 2 as substrates were readijy
prepared £ reaction of the corresponding 1,2-amino-
dloohods with phanayl iscthiocymate in THP at room (empee-
atre In good yislds, ' The Mitsunobu reaction was schisved
with diisopropyl azodiestteacilute (DIAD) and wphenyl-
phosphine in THE The reactions were complete within 30
min at room temperatnre, The Intramolecular Mitsuncta
reaction of verlons sabsirates 2a-2h was gxamined, The
results are shown in Table 1, The Mitsunobu reaction
furnisted mafnly the prixture of M- and S-cycli=ation (antries
1-8). In the cage 0f 2d and 2o 4 small amount of O-allkylabon
products were formed (entoss 4-5), O the other band, uging
TCl and NeDH the ragiosslectivity of cyclization was
depepding on the N-substimued group, That s, 2a-2e

NHR? : Phi
Rt TR T g R N T
1. HOW_ Rt R R
Phaoms L B! !

i 3 4,8

B¥af

Schems 1

Table 1. Cyclizatiom of M-(2-hordrosyethiyl}-N-phenylthiouress 3

g Produrt raras®
Eury m“:; Rl R RS Mimmobe  TsCY
racdon  NaOH
1 22 H B H 3auaie SEL0 0100
2 23 Mas H H Iwd/sd 72080 o0
3 ¥ E H H 3eMefse 19810 Q0100
4 2 S H 0 MHdasd 00307 (K00
5 2 Me Ms H 3efdeSe S1LAXIT G000
6 M U H Me 450 BORM0 5730
7 2 H H Bt 3pdgisy 200 705060
g 2h H ¥ En 3ndhiSh 995AF 630
'I‘hpmgof&wmmeswasdmmuwdh}r‘Hm Ry

: Rafl B, Por procadum for Misundbl raclivn, see:

:
;
g

prepaged from  N-unsabertnied aminoafeobols (R? =)
proceeded to the reglocontrelled C-cyelization {entres 1-3}
and 2£-24 prepared from N-mbstimtsd amincafcobols gave
the mmre of V- and S-cyclization a5 the Misunchu
roaction cather than O-cyclization (entries 6-8), The sipnifi-
cant diffarsnce of the reaction pathway of various thicureas
2 was vnigne 1 THCUN2OH system snd was uat obeerved in
the Mitsimota: condition.

Misnpobu of thiouréas such a3 2 #lrpost might procesd
through M- or S-ngrleophilic attack of thiourea upon tha
oxyphospbtTiurn imermedizte fo produce the el of A-
2nd S-aflcylation prodict as dellnesred jn Schama 2. A amall
ampount of Owalktyiation in 2d-2e might oceur thrugh carbo-
dilmide intermediare,” Ustag TsCl and NaOH the mechanism

v w5 — 8

R¥m M

m:: Rauy, o ”“r‘il"‘;l J \éﬂu
PhoRO Phid
[m;#i 1;1] -l "lqr-..r;; ~ t‘!g’#
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for the formations of O-, N, andd S-cyclizad produsts contd
be proposed as follows. The reastion might procesd o two
directions such &4 the cyclodesulfurizaton or the eyclo-
delrydration to be strengly influenced by the R® group of
thiguzess (Schexne 2): (3} in the case of Za-2¢ (R™H), the
reaction pathway of carbodiireide’ imierreadias is leading
1o oxzoline derivatives 5. (H) in the case of 2E2h (Riwhle,
Et, and Bn), the tosylate iz formed and anion delocalized on
nfrogen and sulfor can attack the tosylaw to provids the
mixturs of N-cpelized prodost 3 and S-cyelized prodoct 4,
The remarksble O-cyclization selsctivity in N-phenyithicrmaas
2a-Je msy be due © a earbodiimide nermediate becanss a
carbodiimide iniermediste can be foumed only in case of
R*=H. To confirm the proposed pathway, O-t-butyldiphenyl-
syl (TEDP'S) protacied thiourea 7 Was prepared fiorm O-
TBDPS profected aminoslecheds 6 and phenyl lsothip-
cyants,'? followsd by cyclization using TeCl and NaOH
{(Scherne 3). In the case of 7a the carbodifmids pemmediate
wis jsolered ar spectad? With Th ne reaction such as
toevlation gotumed and the starting rsterial was recovered.
Thaus, 7h prepared fropy N-substituted aminoaleoheds did not
provids carbodiimide or rosylated thlowea From thess
resulis our proposed reaction mechanism i TeCl and NaH,
might be passible.

In conclnston, om smdy on N-{2-hydroxyethyl-A-
phenylthicreas demonstrates the msin formation of N-
oyelized prodoct from thiomreay 2 under Mitsimebu condt-
tions, Cyclization of 2a-2e upder TsCI/NaOH resnlty in
repiccontrolled  Zemmino-Z-oxazolines iz carbodifmide
Imtermediare.
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and moraead with ethar (20 tll % 3), The creandc loys was dried,
filired, i parified try flash coltmn chromeadogra-
Flr o give the carhodbingds product Ao, ¥isld 70%, Ry= 0.8
k] nomtanebanani T 5 d); IR (CDCly, oot 2142 0Ty 'H
NME (300 MHz, CDCL) § T-65-7.65 @E, m, 2Ph), 742-732
{8, . 2¥h), 7.28-T.23 (2H, o, Phy, 7.13-7.08 @H, m, Ph), 3.84
(L t, QCHY, X = 5.4 H2), 5.48 (2H, ¢, CHN, J = 5.4 Hz), 1402
©H, 5, % PC NMR 35 MH: CDCL) & 1405, 1360,
i:i.ﬁ. 1333, 1258.7, 1292, 1217, 124.5, 122.8, 63,8, 40.0, 267,

.
14, %T-}L;MN.;KEI, L. Bull. Eorean (-fem Soc. 200, 22,
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Absiract—An sfficient synthest: of 2-phenylamige-Z-oumalines 3 via cycdodesulfinimtian of N tprdronyerh y D phenyTthicursay 3 by
2 aneepdt resstion g p-pohacnesliony] chionde (T5CT) emd NaOH i vezy good vields it descoibad, © 2001 Elssvier Svience Lid. All

Tizhts rasstved,

1. Infroduction

Z-Amina-Z-oxazolines ace of partdowlar mlerest ag big-
Lnginalanﬁwmﬂmlesmmhuazpmmﬂmmpw
agonist! imidaroline rceptt agordat  and ooty

agonist.? This intarest bas sthmulated considerable reseanch
in the preparation of & variery of epmpamds. 2-Aming-2-
oxazolioss &re  generally u?apared by Ha fullowing
methods: the gyclization of N-{Z-haloetinlomsas™ gr
Nfltydroxyethyl)guanidine,” the rfag  opening of
aziridines with jsocyanakes.® the rencion between
Zamiroaloohol and cyano beomide.” the cyclization of
M—kydm?arhynmiapmum with sodlom athoxide
in reflie ¥ and the cydodeswfdzativn of N-(2-hydro-
xyethythionsess with morewmic oxide® or i
radical aniuu.mehmﬂmthiBldvngasanﬂdi&
arivantages In any given situarion. thedefors, oo e reagent
bbs proven: iotally gemeral. Thus, the development of other

wuthods Is necessary.

Recently we reported that 2-phenylaming-2-thiazolines 4
wete pynthesized by tha selectivs Scyellzafon of N2
hrquﬂhri}-ﬁﬁphmmmum 2 usmp TeCl amd
NaCH."* During the sourse of our development of & new
chiral ailiary wsing a chira} 2-phenylamino-2-thamolie
prepired eccording 19 iy procedors (TeCHHaOH), we
foumd that this compound contained no mifur aton W
ehmenral soalysta, Thua the previous report has fhe
wrongly propeaed structore.!! prompting us to embark on
the datadled cyrclization reactem of Nef2-dydoxysthy)ljsi=
phenylthiomeas 2 onder TeCLNa0OH and odmections of

Sepwpree: oydfzation; vaazoline, p-toulanetulTomy chlorde
" Gormsponiing mothen, Teld +B2-65-T30-1251; fazr +A2-62-530- 1855
e-onatly CeRen G ey, chuonn i 30,1

PO S0040-2020001 ) BOGED-2

musassigned stretures, The cyclimton of N-(3-Bydemxy-
attyTithicamldes eystam with TeQl I the pesssook of
thethyiamme emlted in tlie formation of thiszolines as
oyoledetpdration producis.’” Tn this article, we rmpor that
the eyclization of N-{Z-hydoxyethyiithiouress 2 with Tel!
reilts in the exazclines as eyciodesulurization products as
wel] ag thlszolines deponding en Aegubstinuents,

2. Results and discoszion

The swting N-(2-hydroxyethylithicureas 2 were readily
obtained in high ylelds from the reantion of the sorraspond-
ing ILZ-ammealoohols with phenyl jsothiocyanate, which
poowided exringlvely the desired prodisets under mild cop-
diftong, thus avoiding the need for O-proteciion,) First
Invagligadons of ome-pot eactiens of both 2a and 26 by
the combination of TsCT (1) egulv.) with vadove basie
metaliie (FBUQE, NaQl, and NzH) or vowsetallle (BN
aud ELN/DMAF) reagents were parformed in THF (Table
1). Among them, the use of NaQE was found to be most
afective lo prodicing cyelisalion produsts (eoby 2h
Compomd 2F dum to a pendirmeihy] effast ayelized qulskly
offering 3F in bigh viskds.™® With 2a_ the eyclizasion did not
occtir in some copdifions {entiss 3-6) yieldiop the
tosylated prodost. The steooturs of Z-omazalove 38 was
wrongly propoded 16 Saeyclization product such as 2-Hdiago-
line in oty previong repeet assigning g]mpealc at & 402 ta
the —Nm=C—SCH,— protan in NME.!

The eysiizatlon of various subsicates 2a~2i uring 1.1 equiv.
of TeCl and 2.5 equiv. of NaCOH wes performed at room
teivperatirs amd the mesulte ate ghown in Table 2, With
thigures h—f.l' from N-unsubstmted aming-
aleoboly  (Re=H),  2-phenylanine-Z-oxazolines  Fa-3f

DSOS - 2 FonT matow © 2001 Elsevier Ackopon Lok, All tiakts reemrved.
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TLIE T B Kim ot . f Tepahadiom 37 (200F) FINF=7 14T

Tall I, Effes of haws o goe-pog ezocan of 24 30d 28

Exery Base TL ey vetpera Yiek % of 3a Tid A% of 8
I SRR (2.5 squlv.) mle, 0 {13 8§

2 Nyl (L5 equivy X min 1 &4 {5} 4

3 MaH 23 v.) 30 mfo, et = iy &1 (10%

3 B (5.0 equid) 17 i, rellarg - [dd) a2

5 ELNAMAP (5.00.5 equiv) 17 b, relux - B i

, Fooctaed yislds by aolmmi chromarsgmaphy.

.mmmm 13 th Ipplarad tosyleta yisdd and e pashilan of maylson wix not doterminsd,

Tkl 3 Cycllzarmgn of B-{-Rydryputadiighany thimaear X

Fury  Subwets R BOR el Vidd R
1 2 R - H H % 64
2 b (5 H H 3h by
L] 2e B 4 B - 78
4 2 W B H .. w
3 = SRiBbr B H S s
§ ar Me Me B L 5
i . 8 2 M 4p%y e
E h H E B ] Eplash
- 24 H H PotH; AR 350

* Tl yledcks by ochong obrowaograghy.
® Tre pucio of the crode mixurne debemained by "H TME was o follown
24787 In. 2gymg, 370 i <GS, aud 31769 bn AVES,

frongh O-cyclizafion  wee  repioselectively  obimined
{entires 1-§) amd tmiy 2a govs the toRyiatad ppducte
&% yield ns & by-produect (Schome 1), AJF Zegkazolines
were identified with spectrosespie data, elemental analysia.

ry
.
r

=

‘
e A
H

R1R= THF  FhM NE*  Tsfd
1~ HD\/{‘T"# NeOH
Pirts s 2 R

and the cemtperizon of Zuthentio sample data** Tn contrast
the ibioureas 2.2 prepared Fom Mesubsdinted smino-
alchols (F'=Mz, Et, Bn) gave a cyclodehydmted mixtire
of 2o iminothdazelines (F-cyelization products) 4z—H and 2-
bnidazciidmathiogey (N-cyclizaion ts} Sg=5a with-
ant the Z-axsrolines (entries T-9."" It 13 noteworthy m
the above rexctions o nots that the ring olosurs of the
fubsirates 2a-2f hoving Namegbstwents sing TeCl
MaOH procsedad chrough the syaladesulfodzation ko
Frovids regiocontrolled 2-phenylaming-2-oxazclives. '

Mexk, wee wana interested to ses if the related selective trans-
formation could be effectad o & variety of ddoumas darived
from the 235 lsothivsyanare sand benzoyl othiocyanate i
figure out the scope 2pd lipgitations of this synthetic
methodology  (Scheme %), Thos. cyelization of the
MNmethylifiomeas such as &f and 6 was pedformed to
produce along with o mixhire of the S~ and N-cyelization
in the proton NMR ragor of 92/8 and 7030, raspestivaly,

R'=i
-~ "
RE’
1
a
Fi=pds Bt 0ol &
S 6 e
R? R
/! ]
4 B

Scheme 1,
&
ooy B R, &
m\,gns-‘ N=a{H W CHy R
1 i
6E R'=Me, Rfokfe, R%an 8
&1, R'=H, R2=M, K™=Fn
o 2
A T S -
HagH
L ol
' Srhamne B,
MDY A, AT >

'>?’8( (9%
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T14 T H AT= hadl. / Toraladvon 57 (000 2137-7741

bexans/dchloromethane 11latk IR (COCT. am™ 1616,
1576: 'H NME, (CDCT;y 8 6.92-7.29 (SH., m). 3.56 (2F.
4=6.38 Fe), 313 (2EL 1, Je=6 8 Hz), 3.03 (3H, &) PO NMR
CDC) & 1504, 1524, 128.3, 123.0, 122.]. 55.0. S5.8.
26.8: EIMS a/z 57 (55). 71 (25), 149 (1000, 167 (46), 192
1, 32, Anal. Calad far CpoRN,5: C. 62461 H. 6.29: N
14.57: 5. 16.68, Fooud; C. 62.90 H, .25 N, 14.00- & 16.35.

328, 1Meothyl-2-phenpl-24midagelidinathinne ($g), Whita
solid. min B092°C: R=0u6 (athyl acetatehexene/dichlvro-
methane I:1:8) IR (COCl;, cm™) 13362 'H NMR (CDCIy) &
%.23-7.54 (SH, w). 4,01 [2H. 1), 3.73 (2H, ). 3 24 (3H. sk

NMR (COCY) 8 $82.0. 141.0, 128.7, 126.1. 1248387,
43,5, 3521 BIME mfz 51 (541, 57 (60). 77 11003, 91 (28), 192
(M. i1} Andl. Caled for CioH NS (% 6246 H, 6.29: N,
1:;.{5)?: 5. 16.68. Found: C, 6265 H. 654 N, 1501: 5.
1701

329. 3Byl 2phenpilminothiazolidive (4h). Pals
:;'s;l]_u]w oil. Re=0.5 {sthyl esetstefbexane 3:7% IR (CDCI,
cm ) 1624, 1585; "B NMR, (CDCly) § 6.91-7.28 (SH. o).
358 (8t J=6.5 Hz). 3.57 {28, q. /=72 Hz}. 3.10 (3H. ¢,
J=69Hz), 122 (3H. J=72Hz); BC sMR (CDC) &
1584, 1524, 1287, 1228, 1260, 124.9. S0% 41,1, 25.7,
11.9: BIMS miz 81 (45), 56 (57). 77 (1001 206 (M, 1), Anal.
Caled for o Hyd¥pS: C, 64.04: B 6,841 N, 13.5%: 8. 15.54.
Bound: C. 63.54 H, 6.74: N. 15,201 5. 15.01,

110, LEdyl-3-phenpl-24mideridinetbione  (8h)
White solid, mp 65=-67"C (BL" mp £5°C R4 (efiry]
acetateheeme 571 IR (C0C:, em™™ 1344 'H NME
{CDC) & L10-7.55 (SH. ), 104400 (2H, m). 3.78
mH-. q.. J'='?2Hz:h 3.’55"3-me m:‘- 1-23 fSH-.- t-l
T2 He) PO MR CDCL) & 1810, 1405, 1234,
1260, 124.9, 42.8. 455, 42.4, 11.8; EIMS soiz 51 (45). 77
(1003, 106 (97). 206 (M, 91} HRMS (FI) Caled for
CiHiaNa8 2060875, Fotng 208.0875.

aall. E-Phenyhnathﬂz-phana’ﬂmimﬂumuﬁna (4}
White solid. mp 93-95°C Mic™ mp $2-84°C R=08
fethy] acstatethexare 11y ‘H NMR (CDCL) § 7.36-7.24
(e TED, 704697 (o, 3H), 4.71 (5. 2H), 3.49=%.44 (m,
2H). 3.10-8.06 (1, 2H): “C NMR.(CDCh) 6 159.0. 1522,
I37.2 1288, 128.6. 1282, 1274, 123.0. 122.0, SD.2 50.,
26.8: BIMS miz 77.1 {57.6), 9.1 (1003, 2072 (32.7), 268.3
(44.7. b}, Anal. Caled for CpelyNaS: . 71.600 H. 6.01: N.
11}.;:: 5 1195, Faamad: C, 7126 H. 5.8% N. 1034 5,
1.

3212 1-Fheoyl-3-pheayimethy!-2-imidazeldmethione
{5y, White solid, mp 115-121'C (1" mp i25-126°C;
FenlT (othyl acottaarans 1:1% 'H NMR (CDCL) &
7.36-7.53 {m. 7H), 7.43-7.25 (m. BH), 495 (s 7H),
4003594 (m 2FL 350-353 (. 2H): C NMR
({CDC1Y 8 1BL7, 140.9, 1362, 1200, 129.8, 127.6. 126.2.
124.9. 5.7, 45.5. 45.6: EDMES aviz 77.] {5143 $1.1 (100).
1350 (32.1), 143.0 {34.3), 182.) (14.2). 2392 (9.8), 2682
{254, ). Anel. Caled for CpH Mo % €, 7060 H 6.01: N
i?ﬁ: 8 £1.95, Found: C. T1.15, H, 580 M. 1006 %

(313, 4,5Dilydro-d,d-dimethy)-N-anethyl-2-4hlazol-
Amine (Bf). ¥lald 0% colorless oik £:=0.2 (athyl soetate):

BHEDOGD A iomongia )~

TH NMR, (300 MBz, CDCl) 3.26 (2H, s} 2,54 (3H. ). 1 42
(6H. ¢% “C NMR (75 Mz, CDCI,) 2828, 31.38. 46,16,
731 $59.43: Anal. Cajed for CH4MNL.5: C. 49.96: H. 2,30
B, 1942 8, 2223, Found: C. 51.02: B, 551: N, 19,00 &,
2185

3014, 5-Fhranylngsthyl-2-mettyfiminethizzobidioe (85
Yield 33%: coloriess ail, R=0-5 (eibyl scetate); 'H NME,
(CDCY) & 732705 (m. $H). 4.50 (s, 2H), 1.34~5.29 {m,
2H). 3.12-3,07 fm., 2H). 3.10 (s, 2H): ¥ NMR. (CDCL) 3
160.2. 1317, 1285, 128.0. 1272, 50.3, 50.2, 414, 26.7
EIMS mfr 432 (74.5), 74.9 (1000, 509 (3990 1709
#35). 2060 (58.7. M). Anal Caled R O HM:S:
G4.04: H. 6.84: N. 13.58: 5. 15.54. Fom®: C. §3.8% H.
£68: N, 1342: 5, 15,12,

32,15 1-Methyl-3-phenybmethyl-Timidazolidinethione
(5h Yidd 1¥%: pale yellow solid mp 100-111'C: R
0.8 fethy! acatate’r "H NMR (CIH5) & 9.34-T7.27 (m SE,
454 fu, 3. 357350 (m 2HD), 5.43-5.37 (m 2H). 5.19 ¢,
36 C NMR (CDCh) 8 183.2. 1365, 12846, [28.2. 1276,
51.8,453, 454, 35.1: BIMI miz 442 {BB, 7). 65.1{73.21, 91.0
{1000, TI5Q (346). 1451 (30.1) 206.1 {743, M. Anal,
Caled for CppyMa9: O 64.04: TL 6.84; N, 13.%8: 5. 15.54,
Found: €, $3.80: H. 6.7 N, 13.10; 5, 1520,

3216, 3-Fhenylmetlpl-benzorkiminooxazolidine (107).
Yiald 60%: white solid, mp 83-84°C; R=0.1 (ethy] acetale/
hexene 1335 "B NMR (CDCly) & 8.25-822 (i, 21, 747
732 (in, SEI), 4.68 (5, 2ED). 4.55-4.49 (m, 2H), .50-3.45
{mn, 2HY; C FMR (CDCl) 5 1750, 159.7, 1372, 1353,
1316, 1297, 1289, 1283, 1282, 1279, 658, 40.1, 44.3:
EIMS vz T2.1 (7570, 911 (1004, 1081 {73.09, 1321
(355), 1782 (179, 280.3 (13.9, M) Anal Cakd for
CorHNQy: C. 72.54; BL 5.75: N. 9.99. Ramd: C, 72.83:
H, 563 M. 966,

3.2.17, 3-Phenylmeibyl-2-benzorlininothiazalkdine (1L
Yiald 5%:; white solid, N%E]llﬂ_lm B=05 (ethyl
ecetabalowane 1:1%: '"H (CDCL) 4 5.37-8.30 (o
28y, 750734 (m, 8D, 5.00 (5. 25, 362357 {m. 2H).
5.18-3.12 (m, ZH: O NMR (CDCI 5 1758, 1722,
(367, (35,8, 1319, 129.7, 1289, 1268.2. 1280, 512 4348,
26.5 BIMS ez T7.1 (1004 21.1 (82.1). 105.1 (75.1) 1912
(17.9). 2064 (8.1 M). Amal. Caled for CyyHyN0S: C.
6385 H, 544 H. 945 5. 10.82. Found: C $3.47: B,
4T M. 5.2 8 1048,

3218 1-Banzoyl-3-phenyhnethy)-2-Fnidasolidine thione
(L), Yield 4% white solld, mp 1i3=11470% £=0.5
(eaby] acetatehexane [:1): 'H NME (CDCL) § 5.19-8.16
(i, 25}, 7.50-7.35 (m. 8H), 522 (s, 2H), 415212 (m.
2H). 3,80-2.57 (m. 2H% *C NMR (CDCly) § 1782, 177.4.
J35E, 1342, 1321, 1294, 1286, 1980 655 S7S. 470
EIMS afr 77.0 (1000, 915 (774) 1050 (B5.2y, 1911
{2323 2670 €21.8) 2962 (25.5. M). And, Caled for
CrH 08 O 68.89: H, 5.44: 14, 9,45 5, 10,82, Found:
. 6845 H. 512 N, 9.6% 5. 1040,
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Compared to 2L the cyolization of 6F yislded the mixture
of 5 aod Walkylaton products withowt the axazcline.
Cyclization of 7 derived from berzoy! ipcibiocymmate led
15 the mixture of the OG0 %) and M-cyatizad prodhict (15%)
with trace amount of Seyciizad prodoct (5%). Benzoyl
substituted 7] having N-sibstiented benzy] grong. comparsd
1o 24, povided the oxazoling a5 & main product to be consid-
ered to procead via S-togylationn That ds. 6F and 7 gave
totaliy different mistion from N-phenylthbourea 3. Thag,
we abandoned any further afforts 10 establlsh the ganerality
of this tmnsformation

The axect weshanisiio explanation of this stady remaing
unclear ot the precent fins. The ratis. hawever, of Q-, M-,
eod Loopolfiped prodotts seetns to depend on the acidity of
the thioures meiety and sistde hindrance around the sulfor
atom. The svbstrie having more acidic {biourea modsty
(PROOMA>PANH»MH) and the lesr hindared mulfur
atory (N-ansubgtitutad>N-gubstibuted) tends to ondarge
{eyelization rether than N- and Seoyclization via Sesyl
ation. giving the 2-oxazoling derivarive madnky.

In conelusion, the dghe clasurs of A-(2-hydroxyathyl)-AP-
phenylihlovreas 2 is proven o famish 2-pheylamine-2-
oxazolines 3 ps well ae 2-pheaylaming-2-thizzclines 4 sd
Zimidaolidmethionss 5§ depending on e substitoent of
tiioureas. We have found & pew entry 1o the symbesls of
2-phanylaraipo-2-oxazolines by & mild sne-pot cyclization
of N-C2-hydrogrethyl-W-phanylthiouress prepared from
N-vpsubstimwed I.2-smincalcohols and phenyi isothios
cyznate. Wo believe that this mstbedslogy will be applio-
able t0 the combinslorfa) spproach W 2-arylamino-2.
exazolnes, whish s mumd m have Falogical ectvities
us mantioned shove. ticnelly, cinal 2-phanylamine-2-
oxazolice Lke 3d and 30 msy e applicable to chiral
puxifiaries ar an Bvanstype of orpzolidicns.

3, Bxperimental
3.1, General

'B- and PC NMR speckn were tecordsd vsing 300 and
75 hIH: NMR, spectometer: chomical shifty are m

in ppm using THE 2s wp interna] standard, Meliing points
werm meaiwed in oA glass capiilary appamates and
orcorresied. Mass spactrs wers sacandsd on 8 BP 50828
GCMass spectiometer. Elomentsl analysts wag performed
in the Forea Basle Science Instinste, Kwangiu, Korea
Anelyiesl TLC wag performad on (L25 min precosted siliea
k¢l plates. Flach chromalography wag carfed oot with
230—400 mesh slilen gal,

32 Cydizafion off N-{I-hydroryelbyDitbioureas

To a stimsd wolution of thiowes (0,88 mmel) in THEE
(10w} wnder alirogen at toon: lempomature was added g
solotion of MaOH (85 mg. 2.2 mmol. 250 M%) in wadey
(3mL) and TsCl (D.I8 . 057 mmel, 110M%) in THR
(5 ml} drogwiss for 5 mip with & synnge. The rmacton
miztare was stimed fv 3)min at wom terperaturs,
wenched with warsr (30mE), and extracted with ather
30 mLx3). The veranie Jayst wag doied. fliered. evane-

e m L CR—— - P

AU [=AYENE ]S It oMEH

Nk, 341 20

e

rated. and purlfied by fash otdomen chromatomaphy 1o
give the cyciizad procuer,

323 4,5-Dibydro-N-phenyl-2-omzolamins (38} Whhs
solid, mp 121-129C (L™ wp 115-120°C): Kee0i2
{athyl acatae): 'H O WMR (CDOT) & 7.24-7.96 (4H, m).
G.54-7.00 (1H. m), 4.35 2K, r /m32 H), 3.81 OH. v
Jmad 2 Hr) 0 NMRE (CDCHY & 1579, 414, 17845,
1222, 1197, 674, 49.8 Apal, Ciled for OH M0 C.
86.65; 2, 521: N. 17.27. Found: C, 67.5(x |, 6.39; M, [7.75.

322 4% Dihydro-4-. “phenyl-2-oxazalamine (3h).
Wihits 561, mp 108-110°C (" mp 131*C): R=0.3(cthy?
noatate): TR (O om 1) 1687 TR B CDON) B 20—
T8 (dE, my. 6.94-7.00 (IH. m). 443 (TH.L J=&0 Bz).
4.10-4.17 {18, M), 387 {IHL E=TSHZ). 127 (3H. d.
J=E3 HE): Vo BB (COCH) & 156.8, 1428, 1388,
1222, 1204 73,6, 553, 210, Anab Caled for CHuN:O:
. 63.16; H. £.50 i 1550, Found: C. §3.55: B 6.67: N,
1641

323, fhyl-N-phenyl-2-oxazolamine Sol.
Wiiite salid, mop 100-102°C ¢lit. ™ wp 100-101°Ck Re=0.2
{alby) noetato): IR (CDCly, e ™) 1703 ' WMR (CDCy) &
7.13=7.29 (4H, m) 6.94-7.03 (1H. m). 4.37-4.43 {11, m).
388~39% (2H. m) L49-167 (CH m). 093 GH, ¢t
J=l4Hz) VO NMR ( 5 1568, 143.), 1287,
1221, 1206, 71.9. 60.6. 2£5. 9.7. Anal Cakd for
CyHala0: C, 69,45, FL 742: N 14.72, Found: C, 6982,
H. 7.75: 1. 15.16.

Fnd (454 S-Drilryeivo-N-phensk--phemylmethyl-2-wira-
zolamine ¢3d), Colorless cil. Rr=023 (ethy] acetaie/hexana
1:1); frr P+ 6 (CHC,. cmd). Th IR (CDCY, crn ) 1687
B NMR (CDC) 8 7.19-733 (0H, ), 5.95-5.99 (1FL m),
4254 30 (257, ), 213404 (1L m), 200 (15, dd J=5.2,
13.5 Hz), 2.73 (1H, ddL#7.4. 3.5 He): YO NMR (CDCly)
& 137.8. 143.1. 1385, 130.1, 126.7, 129.5, 12V.8 1252
1200, 724, 650 425, Aval. Calod for SO C,
FE L6 F 6590 M, 11,10, Fouonds G, 76.35: B, 6.74. M, 1744,

BAE  (ISdS-Dihydro-t-{lumetiiethyl)-V. -2-
wacolaning (3e). White sagd. mp & s K3

(ethyl acetate/becape. 111y [o]Tp=+3.1 [CHC, =02
IR, (CDCh. o™y 1680: 'H MR (CDCIL) § 7.19-7.37
{41, m). §.94—6.59 (1. m), 428 (1H, dd, J=8.2. 32 H).
399 (1M, di, /=65, £.2 Hz), 3.64-3.71 {18, m) 1.60-1.71
(IH. ). .88 (485, i J=6.7 Hz), 0.81 (38, 4. jm&.8 Ha):
B0 NMR {CDC) 8 156.9, 1433, 128.8. 1222 12028, 703,
651, 33.1, 18.7, 18.0. Anal. Caied for Gy 0: C, 70.56:
B, 7.50: N, 13.71. Found: C, 71.01; B, 7.45; N, 13.52,

32.6. 45-Dikydro-4,4-dimethyk-N-phenyl-2-oxazolamine
(2. White solid. mp 115-116°C (it™ mp 114-116°C):;
Re=0.3 (athyi mhﬁ: IR (CDCY,. cm™) 1687; 'H NIMR
{CDCT) 8 7.14-7.27 (41, 10}, 6.93-7.00 {15, m). 4,02 (2K,
& 133 (6, =% "’C NMR (CDCL) § 1577, 1424, 1488,
122.1. 1204 78.6. 619, 28.0, Anal, Caled for Cy Hy N0
C. 6945 H. 74%: N, 1493, Found: C. 8030, L 7.7 N,
15.04.

327, 3Methyl2-phenyliminothiazoliding {dg). Whie
b, mp B8=89°C (1™ wp 89°C); Rewl(la (s2hy] scataes

/

o
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1

TIOFENOS SUSTITUIDOS, METODO PARA 8U FRODUCCION, SU USD COMO UN
MEDICAMENTO D REACTIVO DE DIAGNOSTICO Y UN MEDICAMENTO QUE LGS
COMPRENDE

Tiotanoe sustihuidos, mitndo pers su preparacidn, SU produccidn, SJ LSO como
un medicaments o reuctiva de dlagndetion y un medicamerio que los contiene.

La invenciSn se raflere a compusioe del tpo da ios detivados de tofeno sust-
tuldos da farmula |. Medicamentos qus comprendan compuestos de aste tipo »e Usan
para prevenir 0 rater diversos trastomos. Do ssis modo, 108 campuesios a8 pusdan
usar, ente otros, pera of thetamisnio de trestomes respiruiorios y ronguidos, ¥ pers
mejorar las viae reapiratorias, perm o ratsmienio de trestomos graves ¥ crdnicoa, de

_trastomos desencadensdos por suceecs lequémicns yio de Infusion y por susasos

prolferatvos © fbriticos, pare o retamisnic © B profiods de iresiomos def sislema
nervioso certral ¥ del metabolismo de os lipiion, ¥ do la disbeles, coaguieciin san-
guinea o infeocién por perksiton.

La invencitn: e refllers 8 compuesion ds famile |

’Lﬂg ; *
Ri z4 |!i

|
on s gue:
R1yR2 won, independientsments uno de otra, H, F, C1, Br, |, CN, NO,, ~0xx -CyHa, -
Z, dicloaiquiic que tiene 3, 4, 5, O B Momos de Carbong, aiquariio que Sane
2, 3 & 4 itomos de carbona, siqusniiaiqulio que Sene 3 6 4 dtomos de-car-
bono, siinlic o siguilsiquiniic gue tlense 3 & 4 Eomoe de carbong; )

n o8 oero 0 1;
X a9 oxigano, NH, N-CH,, 8(O):
K o oaro, 14 2;

g snpare, 1,2, 3,4,500;
Z o8 hidrigena 0 CuFass:
m ssoem, 1,2,364;
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RSyR8
R7yRa

R?yRS

R? y RA

B3

g

2

a9 hidrigeno, metiio, F, C1, Br, |, CN, S{O),-CH, -NOy, -0-CHy:

k osoo, 102

o8 hxirdgenc, ciclosiquiio que tiene 3, 4, § & 8 itomoe de carbone, aiquanl-
o que tena 2, 3 ¢ 4 Stormos de carbono, siqueniiaiquiio qua tiene 3 & 4
tomos de carbono, stinlio o siquilakudnio que tiene 3 & 4 diomos de car-
bong, -CiHy-Y;

r sdomm, 1,2,3064

Y ag hidrigeno o triflucrometiio;

son hidrégenc o, jurins, un eniscs;

son, iIndependientsmente uno de ofro, siquiic (C-Cy), miqueniio (Cp-Ce),
skjuintlo (Gy-Cy), cicioniquilo {CyCy) o ciclomiquaniio (Ce-Cy)

acn, Juntos, Una cadena de siquilenc que comprende de 3 a 8 iomos de
carbono;

on s ue ninguno, aiguno o todos sue ftomos de hidrdgenc puaden ester
resmiazacos por omos de fidor;

son, juntos, un rediosl

arr ol qua RS y RS foman, jumtos, Un aneoe:

R10y R11 son, independisntaments uno de obro, hidrgeno, fidor,
ciowo, bromo, matlio, CN, OH, -0-CH,, NOy, NHy. 6 -CFy;

ROyRI2 . son hidrigenc o F;

o

uno de s sustiiyenies R9 y R12
au hidrogana;
y ol otro s F, C, Br, |, CN, NOy, DOCH, CO-NR13R14,
BOLANR1IR 14, alqueniio qua tene 2, 3 & 4 domoe de
carbono, alqueniieiquiic que thne 3 & 4 komos de-carbo-
no, etintio, siquilsiquiniio que tiene 3 & 4 domos de car-
bana 0 (X — Cyther-Z;



R13yR14  aon, ldénticos o derentes, hidrigent o »-
qulic gue tiene 1, 2, 3 & 4 #omos de car-
bone;

0

Ri13yR14 forman, junto con ol nitndgeno al gua eetin
unides, un anlio saturedo de 5, 8 & 7

miembiros;

n sosmo;

X o8 cxigana, NH, N-CHs, S{O);
k wows, 162

q secer, 1,2,3,4,506;

14

Z o8 hidrégeno © CoFan;

m moam, 1,2, 304

y sus sales fermaciuticaments sceplabiss, ¥ sus saise del dcido tifuoraaodtico,

Una regkzacion se mflere a compuesios de #xmuia | en la que:
RiyR2 son, independienternenis una de atro, H, F, C, Br, [, CN, NOy, <(X)y -Cyhag -
Z, cicloalquiio qus tlena 3, 4, 8, 5 8 &tomos de carbono, siquentio que tiens
2, 30 4 $omos de carbone, alqueniaiguiio que tiene 3 & 4 Stomos de car-
hana, stinila & giquilaiquiniks que tene 3 & 4 domoe de carbone;
n o8 o O 1;
X o8 axigano, NH, N-CH,, 8(0)

K escero, 102
q escem, 1,2,3,4,566;
4 08 hidrdgeno 0 CuF iy

m esoere, 1, 2,304
o8 hicrigeno, metio, F, €1, Br, |, CN, 8{O) -CHy, -NOy, -O-CHy;
a8 hidrogano, cidosiquiio que iene 3, 4, § & 8 Atomos di carbong, siquent-
lo qua iene 2, 3 5 4 domos de carbono, slqueniisiquike gue tlens 3 6 4
dtomos de carbone, etinlic o siguliaiquiniic que tene 3 & 4 dtornos de oar
bono, -CyHaeZ;
q o8 Caro, 1,2, 30 4;
r4 o8 hidrégane © tiflucromediio;
RSy RS won hkirdgano o, jurios, un eniaos;
R7yRE son, indepsndientemenis unc de obo, aiqullo {C,-Cy), siquentio {CrCe),

i3
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R7yRS

RYyRS

F)
slquinic (Cx-Cy), citioalquilo (Cy-Cy) 0 cicioniquentio (C-Cs)
won, Juntos, una cadena de giquileno que comprends de 3 u 8 ktomos de
carbong: '

an ix qua nibguno, alguna o fodos sus dtomoe do hikindigeno pusden eetar
reenplazndos por domaos de fidon;

S0, JUnios, un redica)
°

an ol qua RS y RS formen, juntos, un eniscs;
RS, R1DyR11  son, independientsmenie uno de otro, hidrigeno, fidor,

RS yR12 son hidrdgeno;

0

uno de loa sustihenise RY y R12
o# hidrdgeno;

y ol otro es F, C|, Br, |, CN, NO,;, COOH, CO-NR13R14,

S0LANR13R14, siquenio qua tene 2, 3 & 4 komos de

carbone, alqueniisiquic que tene 3 ¢ 4 dlomos de tarbo-

no, atinllo, siquitaiquiniio que teng 3 & 4 &omos de car-

b0 0 -(Xn— CHfar

R13yR14 son, idénlcoy o disreniss, hidrigena o al-
quile que tene 1, 2, 3 & 4 stomos de owr-

bona;

n esceroo t;

X #s oxigena, NH, N-CH,, S{O)
k  escom 142

q sscero, 1,2, 3, 4,506

y

2 s hidrigeno o CuFpnes:
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tautdmence o cofno une mezola de esructuras teutdmernss. Esio sa mflere, porsjem-
o, & o8 siguishine BUAbMerDe:

{RA=H)

Los radiceies siquiio puaden ser de cadena kneal 0 emificados. Esto tambidn
30 aplica cumndo portan sustiuyonies 0 estin presentes como suatityentas de olros
radicalos, por elempla, on radicales fluorosiquiic o radicales alcoxd. Ejemplos de radi
calaa alquic son metlio, stfic, n-proplio, lscproplio (= 1-mefletio}, n-butlio, isobutia (=
2-metipropiic), sec-butio (= 1-metiproplic), terc-butlc (= 1,1-cimetliatio), n-pentio,
mopertio, terc-pentio, necpantio o hedio. Radicales eiquiic preferidos son metic,
atio, nproplic, lsoproplio, n-butic, terc-bullio, n-pentlio, r-heodn, En los radicalos
alqullo, uno o miis dtormoe de hidrégenc, por ajemplo, 1, 2, 8, 4, 5,8, 7, 3 6 9, pueden
ecter sustityidoa por Komos de AGor, Elemplos de tales nxiicalss flucroaiqulic son i
flucrometiio, 2,2,2-ttflucroetiic, pentsfiuorostic, heptafiuoroisoproplio. Los mdicales
akjuilo pustituidos pueden estar sustituidos en cusiquier posicidn,

Los mdicsias alquaniio pueden ser de cadena (ineal 0 ramificados. £a10 tam-
bién se splica cuando axtin preseniss como sustituyentes, por sjamplo, en akjuenial-

. oulleng, Loy radicales siquaniio puedan eatar isaturmdos sn difereniss pasicionas.

Ejempios de radiceles siquentio son stertlo, propaniic o bubeniic.

Loa mdiceles giquiniio puaden sar de cacana lineal o remificacos. Esto tumbidn
s0 spiics cuando setin prasantss como sustituyeries, por ejempla, en aiquinialqulie-
no. Los radicalea alquiniio pueden aster inssturados sn difsrenies posiciones. Ejem-
plos da radicaies eiquinfio son atiniio, proplniio o butinii,

Ejernplos de radicslas cigiosiquiio son ciciopraplio, ciclobutfio, ciclopentiio o o-
clohexio. Los redicalse cicloslquilo sustiuidos pusden ester susiituidos en cusiquier
poaicidn. Los radicalss ciciosiquilo pueden estar praseniss, también, ramificados, o=
mo siquiicicloalquilo ¢ clcicaiquilakyulio.

Tamblén se descriden mitodos pere prepirer compussios comforma & e In-
vencidn, De esie modo, [as sustancias descrites por la fommula { puaden prapararse do
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forma conocida por Ios especialistes en in tdenica a pertir de ios compuestos precuree-
res imotiocianato i y las diaminas 1l apropledas.

R2
‘N=CaB Ra

E) dertvado de tioursa gue se forma como intermedio se cicla usando yodur de
5  metio (Synthests, 1674, 41-42) o carbodiimica (Syntheals, 1677, 384-868) 0 usando
gloruro da p-tolusnsuifonio pan dar of compuesio de formua | comespondients, 51 los
isotiocianatos || empleados aqul no setin disponibies de fonma oomarndal, puaden pre-
pararse de forma conocida an ls bibliografia & partir de los carivedos da aminotiofenc
comespondientss, Usando midodos conockios por ios especialistas en [a thonica, por
10 ajemplo, por tratamients con ticfosgeno (.. Med. Chem., 1875, 18, 80-06) o tocar-
bonlidimidazol (Juetus Liebigs Ann. Ghem., 1962, 857, 104).
Ademis de jos leotiocianyios 1l descritos anteriomments, también es posible he-
car repccionar aon $dio os eocianatos IV

N=CmO
R v

16  con aminas del tipo de la Momule B) para dar los compusstos de formuls 1. Agul, e
derfvado de urea que s forma coma intermedic, se ciola Usando axiclonuo de fasion
para dar los compuesios de frmula | cormespondientes.

En |la presants invencién fue posible demostrar, sorprendsintements, Que los Compuss-
ios dancritos son iInhibidores potentas de Intercambledor sodio/protdn [NHE), en part-

20 cular, del iIntercamblador sodio/probin det subtipo 3 (NHE3).

Los [nhibidorse del NHES conocidos hasta Ia fecha son derivados de-compuse-
s del ipo de acipuanidina (documento EPS25178), del tipe de nosbomiamine {do-
cumento DE169 60 204), def fpo 2-guanidinoquinszoling (documeanto WOO01T9138) o
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mi/min.

Ejampio 1: hidrocioruro de IN-{5-luoro-2-bencimidazolll}-4-rmeti-3-tenllamina

Ty

(] sotiocianato de 4meti-3-snlio

Ss obtuvo haclendo reaccionsr cantdeades equimolares de  3-amino-4-
metittiofeno v N,N"-tiocarboniidiimidezol en tatrehidrofuranc {THF} anhidro agitando s
maz2cia de reaccién a temperstrs amblents durants 5 horas y parmitiendo despube a
Ia mezcis permanecer & tsmperstura amblante durante toda e noche. El lsoticclanato
de 4-meti3-tieniic se alsid aliminando o diecivanis por destilecion a presitn reducids
usandc un svaporador rotatorio, dwolviendo o residuo an scetxic de #t1id ¥ lavando
repetidaments ta fase orginica con sgua. La fase orgénica 36 sechd sobre sulfsic de
sodio y ol discivents onginico sa destiit daspuds a presion reducida usando Un evepo-
rador rotatono, pere dar isotioclanaio de 4-metil-3-Haniio coma un residuo clecso ma-
mon. El Botodanaio de 4-metl-3-tianfio puede usarse sin purtficacidn sdicional.
b}  N-{2-amino-5-fluorafanii-N"~{4-metii-3-tanitioursa

Se ahediercn 0,02 moles de 4-fiucro-1,2-dlamincboncenc & una solucian do
0,02 moles de lsotiociansio de 4-metl-3-tenlic en 80 mi de THF anhidro. La mezcha de
reaccién e sgith a temperstura amblents dursnie 2 horas y despubs se dejd estar
tnda |a poche, y despiabs s dextiid ol deoivents a prasidn reducide usando un evapo-
redor rotmioro y ol residuo oleoso e purifictd an una columne de gl de silios usando
una mezcia de proporciones idénticas de tolueno y scstario de etio.
S4lide cristalino memin. P.f, 180°C.
c) Hidrocioruro de SN-{5-fluono-2-bencimidazoll}-4-meil-3-tienllamine
a8 afiadld un excaso molar (aproximedamerms, da 1.5 a 4 molas) de yoduro de metio
& 1,5 g (0,0053 moles} de N-{2-amino-S-flucrofen|}=N -(4-meti-3-Seni)tiourea on 50 mi
de etanol anhidro, ¥ la mezcla se hirvid » refijo duranie 6 horss. La mezcia se dejd
eatar loda ln noche a temnpersture ambients ¥ despuks se destfid el stanol a prasion
raducida usendo un evaporador rotatorio, se afiad|d agua al rekiuo y se sjustd ol pH a
B-9 usando una soluciin scucsa sshurada de bicarbonsto de sodio. La meacia o8 ax-
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b) Hidrocioruro de SN={4-metil-2-bencimidezcil}-4-meti-3-tienlamina

s¢ obtuvo da forma andioga sl procadimisnto descriio en ol ajempla 1 ¢} a partir
de N-{Z-amino-3-metifenl)-N"-{4-mei-3-thanftourss y yxiuro de methc. Precipitado
amorfo que cristaliza en soston Solkio cristaling, punto de descomposicidn: 320°C,

Elemplo 9; hidmcioruro de trans-3N-{34.4,5,8,7,7a-heoahidro-1H-2-bendmidesoiil}=-4-
math-3-tisniaming (racemeto)

Oy

Trans-N-{2-aminociciohed -V {4-meti-3-tleni] Jioursa (recemato)

»a obtuvo da forma sndioge & s raacciin deactita en ol sjempio 1 b) a partir de
lsotiocianaic de 4-meti-3-tenlio y trane-1,2-dsminodiciohexano racémico. Sdida crie-
taling, p.f. 208-210°C.

a) Hidrocioruro de rane-aN-{3s.4,8,8,7, 7a-hwshicn-1 H-2-bencimidazoil)-4-medfl-
3-tenlaming (recemato} .

Sa suspendieron 0,8 g de trans-N-{2-aminooicichexil=N<{4-mati-3-terd)tioures
rachmico en 80 mi de olusno v s discivieron calentendo a 50°C. Be dajd enfriar la
mezcia a TO'C, so afisdid, gola & gota, una soluckin de 0,378 g de dicddahexdicarbe-
diimida en § mi de iolueno anhidro y ia mezcla se aght durands un iotal ds, sproxime-
daments, 10 hores & 70°C y duranie 2-3 diss a temperatura amblents. El sdlido crists-
(ino se fitrd, se slimind ol disolvents a presién reducide usande un sveporader roteio-
rio y ol resikiuo clecsa resultamie se Secivit sn un poco de acetsio de stiio. Sigulsndo
& la adicién de una scludidn anhidra de clonuro de hidrogenc en éier distilics, se formd
un precipitado viscoso qua cristaited despude de la adiclén un poco de stanal. 54iido
origtalng, p.f.: 201-204°C.

Ejempio 10: hidrociorum de trens-R,R-3N-(3a,4,5.8,7, Ta-haxahidro-1H-2-bancimide-
20ill}4-metil-3-tenliernine

(L
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4 horss, 8 refyo durante & hores ¥ & temperstwa amblents durants biros 3 diss.
Cuniquier precipitado qus se hubo formedo se oiming por fitradién, ¥ w elimind,
sproximadaments, 'y del volumen del disolvente por destiiacién a presion reducida.
Sigulenda adicion de, aprodmedaments, 100 mi de agua, e agitd in mezcla & tampe-
miura amblents durants oos 45 minuios ¥ ss fitTwon los Crietaiee incoioros ¥ se »-
CRron en corrents de alm. P1.: 02-84°C,
o} 3-amino-4-cicrotiofenc

Se afisdiaron 18,02 g de B-amino-4-cioroliofer-2-carbadiats s metlio n ume
solucisn de 11,1 g de KOH y 160 mi de agua y se hirvid entoncss & mezoils s reitjo
durants 3 horse y, despude de anfriel, se aftadid, gote & pote 8 una sokucion, que oe-
tabe 4 80°C, de 15 mi de dcido dorhidrico concantrade y 30 T &8 agua. Exio resultd
on Lin vigoroso desprendimianto de COy. Despuie de sgitackin adicional a 60°C duran-
ts, aproodmademants, 40 minutos, ls Mexcig se dejé erfiar, ae sfiadid una capa de 50-
1mmummmm.uamummm“m
trada de hidréddo da sodio ¥ la fase acuces o axirajo an un embudoe do decantacion,
La fase scuces 8o extralo dos veces més con mati tec-butll éter, ¥ los extracioe agil-
nlcos combinados A [varon U VeZ oon sgus of Un snbudo o decantaciin, Le feee |
orgdnica 5o secd, s dosthd ol disohvente v ¢! resituo smoriD-cleceo se orometngrafié
on Una polumna do gel do sfiice vsando ung mezeis de 1 parin de acetet: de atlio ¥ 1
parta de Wigeno.
1t Isotiocinnata de 4-goro-3-tenle

Se sfiedieron 148 g de tocarbonlidimidazol @ una solucion de 1,1 g de -
poina=4-clorgiofena an 20 mi <4 THE snhidra, v s aght o maxcia u Sampersturs sm-
bienta durante 1 hore. Se destd o sdlide o presidn reducids, se disoivid of residuc en
acolxio de olllo, se rats dos voces la fase orgénica con agua en un embude de
decantacin y antonces we seod, v e destld de nuesve ol deolvedte m poeeiin
Mﬂdeﬂuﬂndhuﬂuchrﬂhdil—du&S—Mnmmm”nqmn
mmmmmnmmpm
g} N-(Zaminolenl}-N"-{4-cloro-ienilourse

mmwmgaimmmfmmumm
duTHﬂdnhuhdmmﬂmMmlﬂﬂﬂﬂiFm'Ithm
cla & tempemiurs smblants durente, apraxkmadaments, 20 horas ¥ se dasthd of diack-
vonis a presidn reducide, El residuc se traks con sgua y sa axirsjo con aceteio de etlio,
se deathd de nuavo ol disoivants y se puriicd o residuo usando comatografia en
columne e gal de afica & madin presiin, usando una mazdls 1.1 de sostata de etic ¥
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toloenc. 84ido mamin-amarila.
h)  4-cloro-3N-{2-bencimidazoitiaming)tiofenc

&lnﬂﬁmmudhhﬂ1unuwmsﬂﬂmn
mammmu.mnumummmmnan ]
umulud&nduuﬂndlﬂ-{wm}-ﬂ-(MMmﬂnﬂdlﬂf
MmhmHHMIWMMMMEMHMIM
¢os ol disolvente a presién reduciia y se i of residuc con agua ¥ o8 extrajo con
aceiato de ofilo. Desplis de ln aiminaciin del disoivents por destiiecién, sl producio
sa purificd por aromatogrefia en gal de aiflcs & media preeidn, Leands uns mezcis de
20 paries da acotaio da etfic, 10 partes de n-heptanc y 3 paries de &cido acition gis-
<lal como alyyenis.

Para |a caracteriracidn, se convitié una paquefia porclén del 4-cloro-3N-(2-
bancimidazodlamino)iofeno, on acetato de oo, usendo soluoion de clorure de hidrd-
genc an &ter, an el hidoclonwo de 4-tloro-IN-{2-bancimidazolieminoXiofenc y be ce-
racarimd, Crigtales incoloros. P.1.: 258-2000C.

i) Hidrodoruro de 2,4-diciore-3N-{2-bancimidazoliiamino)tiofenc

Sa afadld una sclucién de 0,16 g de N-cloroaucainimide en § mi de dicido ach-
thoo glacial a una solucitn da 0,3 g de 4-clor-3N-{2-bencimidazoilamina)tiofana en 10
m de dcido acitico giacial, Le mazdia de resccién se aght & 40°C durarte 18§ minuioe
y & tsmparatura amblents durante, sprodmadaments, 4 homs, se destio entonces of
4cido scitico a presion redydids ¥ se tratd of residuo con agua. Se sicelinizd la mezcia
usanda una solucion acuoss de hidrisdio de sodio y despuds ss sdrajo con acebeto
de etfio, ol axtracio se levd con agua, ix fsse onginica »e sacs y ai disoivents se dest-
I & prasién reduciis, El residuo se purificd en condicionss de madia presidn por cro-
matogratls en columna usando una mazcle e 20 parios de soshin da stic, 10 pariee
fa n-haptanc ¥ 3 partes de H0350 aciice gmcial comn wiuyenia ¥ antonces e pracipitd
con acetato de atilo por adicén de una solucién de cloruro de hidrdgeno en ter distil-
00, Producio cristalino inockoro. P.1. 204-200°C,

EJemplo 53: Hidrogonso de 2-bormo-4-clon-3M-{2-bencimiixzolitamino Xiofana
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The Mitsunobu reaction is a mitd way to convert an
alcohol into 2 wide range of functionality. In general, this
method proves efficacious for the acidic component (p&a ~
BY of the form of amides,” phthalimides® MN-alkylsulfon-
arnides,! Amethyitrifluore methanesulfonamides, or hydrazaic
acid,® providing useful vields under neutral reaction condi-
tions, In the intramedeeular Mitsenobo reaction of AC2-
hydroxvethyllamides and  NV-(2-hydroxycthyidthicamides
having ambident nucleophile, Q-cyclized products” and 5-
cyelized product™ are generally obtained in preference to A-
cyclized products, respeetively, Recently we reported that 2-
phenylamino-2-oxazalines were prepared by the eyclization
of N-(2-hydroxyethyl)-A-phenylthicureas vsing TsCl and
WaOH.® This reaction proceeded via cyclodesulfurization o
regiocontrolled O-alkylation products. To the best of our
knowledge, no Mitsunobu reaction of M-[Z-hydroxyethyl)-
M'-phenylthiourcas bas been reparted in the literature so far®
Therefore. the behavior of ambident nucleophile in the
Mitsunobu-mediated intramolecular cyclization of A-(2-
hyvdroxyethylithicwreas 3 was investigated 10 compare the
results using TeCl and NadH (Scheme 13 In addition,
mechanistic investigation of Mitsunobu conditions and
TsCENaOM svstern was also disclosed.

MN-{Z-hydroxyethythioureas 2 as substrates were readily
prepeced from seaction of the eomwponding 12-aming.
#leohods with phenyl isothiocyanate in THF at room temper-
anre in good yiclds,'” The Mitsunobu reaction was achieved
with diisopropy] acodicarboxylate {DIATYH and triphenyl-
phosphine in THFE. The reactions were complete within 30
tn at woon temperatire. The intramolecalar Mitsunobu
reaction of various subsirates 2a-2h was examined. The
results are shown in Table 1. The Mitsunobu reaction
furnished mainly the mixture of v~ and S-cyclization fentries
1-8). In the ease of 2d and 2e a small amgunt of O-alkylation
products wete formed (cniries 4-5). On the other hand, using
TsCl and MNaOH the regioselectivity of cyclization was
depending ou the  A-substituted group, That is, 2a-Ze

L]
N R! = S. Ahiy
PO e pew T cpisten e e
1 . HO R? o R? e T RZ

1 ol H

Pt -5 R R A
F} 1 4. £5:=5
EX=0

Scheme 1

Tabie 1. Cyclization of M-{2-hydroayeiby |- N -phenylthioureas 2

Prosleet ratios”

Eub

Frary &, R RZ ORI Mitsungbu  TsCV

reaction  Ma(iH*
i 1a H H H 3adaBa 633140 00000
3 22 Me H H Ibdb/Sb 72280  K0/00
3 2 Et H  H 3cdcSc 79214 K00
4 1d (SWFBr H  H 3didisd ToNsT 00
S ze Me  Me H Jedefe 514217 0100
6 i H H  Me HM4EST  B0200 57430
7 2 H H Gt JedeSg 8%I14 703040
g 1 H H  Bn 3hdhiSh 9554 69310

"The atic * the crude mixieres was determined by ‘H NMR. “For
isclated wickds, sec: Ref . “For procedurc for Mitsunobu reaction, see:
Ref 14,

prepared from  N-unsubstituted amincalcohols (RY = H)
proceeded to the regiocontrodled O-cvelization (entrics 1-5)
and 2f-2h prepared from M-substituted aminoalcohols gave
the mixture of N- and S-cyclization as the Mitsunobu
reavtion rather than O-cyclization (entmies $-5), The signifi-
cant difference of the reactjon pathway of various thioureas
2 was imique to TsCI'NaOH system and was not observed in
the Mitsuncbu condition,

Mitsunobu of thioureas such az 3 almost might proceed
through &- or S-nucleophilic attack of thiourea upon the
oxyphosphonium intermediate to produce the mixturs of A-
and S-alkylation product as delineated in Scheme 2. A small
amount of P-alkylation in 2d-2e might occur through carbe-
diitnide ierediate ® Using TsCl and NaOH the mechanism

5 P ] PHE
H 5 =
PhNH'L wetoo | JE L " U\d_j:_ 2
WA el A .
Tl Ry X [- L R

2 LT

Halll | s 1
% \\\ b : -
‘» :ﬁh’l‘ KR! ik

ILAD * - Me, O1, Br - 1
HERy Yy ? e =l i 'ECL,‘/J.;IR J
! .
" 5 PP 3 anb
: .}J__ 3 " 3 }H 1
LIV s anndBE g R
+ 0 B2 " '\-’J. B! v e
PhyF" = H 'L 2
- | s -
Schere 2
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H]
GJHQ; PhRGE '-*r:ﬂ'-r'u“haJ Tal Pqn‘c"m
- -5 '".I o ey
HBURas ThE .'-I3u‘:'|'255'-'0\/lglﬂ MoOH 55, 2m g5
Bk, 7 =RT=R'=H T Ba
&n. R'=R™H. p'=An
Sehame 3

for the formations of G-, M- and S-cvlized products could
be proposed as follows. The reaction might proceed to two
directions such as the cyclodesuifurizatton or the eyclo-
dehydration to be strongly influenced by the B group of
thioureas (Scheme 2): {i) in the case of 2a-2¢ (R7=H), the
reaction pathway of carbodiimide!! intermediate is leading
to oxazoline derivatives 5. (ii) in the case of 2i-2h (Ri=Me,
Lt and Bn), the tosylate is formed and anion delocalized on
nittogen and sulfur can attack the tosylate W provide the
mixture of V-cyelized produet 3 and Scyclized product 4,
The remarkable O-cyclization selectivity m A-phenylthioureas
Za-2¢ may be due to 2 carbodiimide intermediate because a
carbodiimide imermediate can be formed only m case of
R*=H. To confirm the proposed pathway, O-t-butyldiphenyi-
sityl {TBDPS) protected thiourea 7 was prepared from O-
TBDIMS proweted aminoaleohols 6 and phenyl isathio-
cyante," followed by cyclization using TsCl and NuaOH
{Scheme 34 In the case of Ta the carbodiimide intermediate
was isolated as expected.”™ With Th no reaction such as
tosylation eooeted and the statting material wis recovered,
Thus, h prepared from N-substituted amimealeohols did not
provide carbodiimide or tosylated thiourea. From these
results our proposed reaction mechanism in TSCl and NaQH
might be possible.

In conclugion, ow study on N-[2-hydroxyethyl)-we
phenylthioureas demonstrates the main [wrmation of M-
evelized product from thioureas 2 under Mitsunobu condi-
tions. Cyclization of 2a-2Ze under T5CUMaOll results in
regrocontrolled  2-amino-Z-0xazolines  vig  carbodiimide
intermediate,
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M0 Shemical Pevigws, 1981, Vok 81, Mo, 3

reaction but is catalveed by exonium jons snd hydroxide
ions; the macheninms are proposed to involvs dationie
and anionic intermadiates, respectively (eq 84).27208

+
o {RH==C ==nHAl .
gl

RHECHR numtl: —HNR {64}

~ I A
lHMﬂtl—ﬂRJ TR

Carbodlimidas of the group 4 elomenta are readily by-
drolyzed or rescted with aleokols to yield cyanamide,
{te dimer, or melanipe {eq 8502001

RyMNe=Cm=NME; —n

bkl

2RyMR’ + NH,CN or 0.6{NH,CINHINHCN} (88}

Cerbpdiimides react with akeolipls to yleld O-alkyi-
iapureas, The reaction is carsied cut with the alk-
oxide, 54 without catalyst, %17 with copper salts as
cmlgt.’m and with o Z2nCly ™ or PAR hals
idem ™ The product E}-alhi{]iaﬂmu bia bean weed In
situ B8 an alicylating pgent. S#4H- 91520 Tha alivylation
of pheaols with atcohols in the presance of carbodi-
Liniden hoe bewn shows 40 progrens through the Qeal
kyliscures; ")-enriched alcoho! tranafers the iactoptc
label to the oxygen of the final ures product.?

Dicyclohezylearbudimide may be used as an intra-
ﬁw deliydraifon reagent for ketols (aq B8,

2 d

[ v]
r\\)\_ RALHA, f)_ - D.”_ L85}
o M 4 ho.
| /L{\
H ik N

P

L8 fr cor" . :
AN R'LHE=CH=—(TR
j:\ﬂ/ wtr | 4} ]1 T RHHCOMAA
m
NHR
{87}
Carhodiimidivm compounds™! may also ba vsed in

pleohol debrydration fog 88). The syn elhmdnation in
R

HyAFy

M

* B CH GHRANAY

A o= S Hu={>=ﬂ“aﬁ pll Vialaali
’ N
-3

ADH==chR" (B8]

dicatea the existence of an intrarmolecular pathway 1
Cﬂmdu havy plao been gaed as dehydrating

Addition of the aloohot portion of sn hydrozamlc ecid

[a]
Gf; MR
TN
Ll L] RoCHR I\__.;,N-—--{:--—éx_.j e AHCD 4
i H MR

RHHGONHR {68

WIRarms aad Jhrahhm

reaylts in elimination with marcangement to yiedd iso-
oyanate {eg £9).%¢
Oximes eliminste water 1o yisld nitriles (aq 7OV

Awchn T"i ) ":'j
REHNDH  orre n¢=su-—-u—< = ACH #
N

B MHCRs {T0)

Comparison of the reactivity 1o hydoobpls of the
water-spluble carbodiimide {i-ethyl-3-{3-(dimethyl-
aminoypropyllcarbodiimide with that of the qusternary
ammonium derivative Indicates that the carbodiimide
form ia only involved in the hydrozide-catalyzed hy-
drolysia.”™ Hydrolysia at neutral and actd pH invoives
attack on the cyelle tautomer (eq 71).

HN(\* aﬂpﬁiﬁ

» -
MMEe Y N Mg

Hifgz ™ g * N
. C
H"FN"“- HEt NE1 |[
2]
HEN
|0 o~
prodycts (Ti}

Reaction of carbodiimids with 2-aming alechcls in the
presance of phenglate ion laads to aziridine farmation
followed by nlkylation of the phenol (eq 72)%

oH ) “
K X v

HHa
x {12}
O

The epimerization reaction repotied in the sarlier
roview? has been axtended (o galactose™

b Airaget Auoleaphiies

Reaction with amines to Jorm guanidines i geasral
requirea o catalyst. T Tetraflucrobetic acid has beon
used 25 & catalyet for reaction with aminss and hydra-
zineg. ™ Piparidiny dinea from daminoptperdices
and dicvclohaxyicarboditmides have been uned ap ata.
bilizers for polymgrs, 974

An interesting resction occurs with the tartiary amine
oxaziridine {eq 73).5% The peaotion ia thought4o fin

Ph
KPR
\N‘
B NiHR
| PRRCNPY p-m:{ WH  + R Rzl0 §78]
“z><l:‘ M
I
Fh

: '+ an nt-;nkins A jts nnion {8 obsarved in the
rerction of Ritremine with gicytlohexylcarbod{imide.
Uraa, nitrozsoxide, and an oledin tesuit (eq 78).
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THiR HEHLR
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e
M_H\{q% {TH}
! |
mn!-.....qi b = Hpll 4 ﬂmnﬂli (18}

Other reactions, with nitraming nucleaphiles involve
the formetion of & from DN-nitrouretiane
{eq 773,%* presumably via an acyl-ahift reaction from

BN_  NHR
ROpHRT R e T —
Ei 7 woy
R
EVDEONR {1
HME

1 4] KO
the initilly formed adduct. O-Allylhydromytuminas
yield the wrwoﬂ Bg {eg T&),** and

HELE, RO RNHONHEINOEY,  {78)

N-{sthoxyrarbonyl)hydroxylumine yields & 1,2,4-0xa-
dierolin-5-one (eq T9),%* probably throughb atiack of

—=1-50-

H

=40

nitmgmont.'nnmnhﬂmhm followed by an aoyl abift
and g eyclization. HReactions of mbodﬁmmm with

other hydroxylamines are nptad, B
dinms bt Forrpd fmm eyanamlde and
fimn]des. X ¢ acid rpacts with carbodi-

imides to visld tetrazoles {eq 80).%% Beaction of car-
PRSOMCHR o FrgipHHE HyI R 220 .

Pu5OHH »ﬁf{r (B0}

Chomical Raviawn, 1981, Viol, 81, Mg 4 804

bodiimides with toaylazide ia catelyzed by copper pow-

der (eq 8132 and reaction with sulfonamides zives
CufRNCNR

TeN; —-— RNHC(NTsNHR  (81)

substituled guanidines (eq 8213  1,2-Disvbatituted

e U\'S'ju
@sﬂ H o @f*{m (82}
HHR

iguaridinee may tromn marbodiiraides and
gumrldinu {W ESLW

RHCNR chmmmcmmﬁnn

{82)

Anilines reavt with sarbodijmides to give the corre.
sponding Narylguenidine®*2 and (dimethylaxino)-
mtomlm]n rencts to gwq a-cyane-N N - dialkylor.-

ingro ap initial guanidine adduct
{eq 34} and ita derivatives react with

RK, é.gn
LN —
HHgEHh:ﬂN Fon H,{;al

RHCHR + HECN -+ MyCo=ewd —— RHCICNIRHR [E4)

carbodiimldes to the correaponding guaoldine ieq
8537  Polyyuanidices have been pupmd by the
addition of biscarbodiimidea with diamings,*0

HYT YN mNENR @-—(
RQ A “HrR i

¢ Ganbor Nuciaaphlies

Carbon muclesphles form CO~C bonds with earbodl-
imides, Reaction with thiazoliv salts yields s 1:1 ad-
duct, pmumah{y_thmugh the ylide (e 56),™ and a 1:2

adduct i obtalned with concomitant seturation of the

thinzoline ring (ayg 87).
Shuitar addition reactions gocur batwesn lnﬁnhzma
Meldram's ackls, mﬁmhndﬂnﬂﬂu{“lﬁnnd@}

L% -

ook -
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Mo. Sol. Internacional PCT/EP2004/004055
Facha de Presentaqion Internal. 10 de Mayo de 2004

Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45
de ia Decisidn 486 de lg Comisién de la Comunidad Andina, se le comunica:

1. Documentos estudiados

Descripcion: Folios: 33 a 57 y 62 como se radicd inicialmente
Reivindicaciones: Folics 58 a 81 como se radicé iniciaimente

Folios 53 a 56 modificadas

Folios 190 a 192 modificadas
Prioridad: Folios: 01

22 de Mayo de 2003, DE, 10323701.1
Respuesta del solicitante:  Foiios: 185 a 187

2. Analisis de ia Priorldad

La fecha de prioridad del 22 de Mayo de 2003 y su correspondiente documento,
son aceptados para el estudic de patentabilidad.

3. Objeto de la invencidn
Titulo de |a invencién: método para la sintesis de compuestos heterociclicos %

El objeto de 1a presente solicitud de patente de invencion consiste en proporcionar
un procedimiento de preparacion para obtener compuestos heterociclicos, a partir
de isotiocianatos ¥ aminas primarias, y qua al obtener la tiourea comespondiente y
an presencia de una base y 4cido sulfénico obtener un compuesto heterociclico
con un anillo de mas de cinco miembros.
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Problema Técnico Planteado: proporcionar un procedimiento de preparacion de
compuestos heterociclos de mas de cince miembros y que los correspondientes
intermedios de tiourea, portadores de al menos de un sustituyente arilo en uno de
los nitrogenos da la tiourea, de lugar al cierre del anillo de forma selectiva
proporcionando, con |z pérdida del azufre de la tiourea, un producto de ciclizacion.

Solucién: un procedimiento de preparacién de compuestos heterociclicos a partir
de isotiocianatos y aminas primarias, obteniendo la tiourea correspondients y
posteriormente en presencia de una base y acide sulfénico obiener un compuesto
heterociclico con un anillo de mas de cinco miembros.

IPC: CO7D 233/50, 2685/08, 235/30, 409/12, 485/04, 413/12, 277118, 265118

4. De la solicitud de Patents

El titulo de la solicitud se encuentra de forma general ¥y amplia, 5e sugiere exprasar
el objeto de la solicitud presentada.

El solicitante al referirse por ejemplo a las sustituciones de R15 y R17, enuncia que
el carbociclo aromatico de de seis miembros y el anillo de tiofene, afirma que

pueden estar sustituidos con 1, 2, 3, 4 radicales R7, sin embargo no afirma si
pueden estar o no sustituidos o s6lo estan sustituidos.

5. Determinacion del Estado de la Técnica
{ a fecha gue se ha tenido en cuenta para determinar el Estado de la Técnica es:

» Fecha de presentacién de la solicitud prioritaria; 22 de Mayo de 2003

Considerando que la fecha de presentacion de la primera solicifud de patente de la
cual se reivindica prioridad es: 22/05/2003 se encontraron [os siguientes
dacumentos del estado de la técnica elacionados, que pueden gfectar la
patentabilidad del objeto de la presente solicitud:

N® Cocumento | Titulo pii?iggc?:n
Publicacion
Internacional:
Tiofenos sustituidos, método para 1;;1;’2 ?3,?
CO' 04-120498 su produccidn, su use camoun pricridad:
D2 Wd 037101984 medicamento o reactivo como D4fDE:‘-f2ﬂDI2
diagndstico y un medicamento que
an y 4 Fecha de
. los comprende soliciue &n
Colombia:
3041142004
Bull Korean Chem. Investigaéian of the ?]rc‘lizﬂion of N-
' D3 | Soc., 2002, Vol 23, No (2-nydroxystnyl)-- 2002
, 1 paginas 19-20 glje_!nylthmureaa.Mltsnncbu
L conditions vs TSCINaDh system
D4 , Chem Rev., 198, Vol Carbodiimide Chemistry:recent 1981

N 81 No 4 0 _advances




6. Andlisis de patentabilidad {articulo 14 D436)
Novedad {articulo 16 D486)
La reivindicacion 1 consiste en:

Un procedimiento para preparar heterociclos de la férmula .

R10 R
Ris
H R
t
ﬁ.-"h—1\
el FI17 -
R18
B12 R13

Que comprende:

Rt

15

s r
NGS +H N"r

H Rz
R18
R12 R13
n [l

a) Hacer reaccionar un isotiocianato de la férmula 1l con una amina primaria de
la férmula 11l para dar una tiourea de la férmula IV y

b} Convertir la ticurea de la férmula IV, usando un clorure de sulfonilo
ReSO;Cl, en presencia de una base, en ¢l compuesto de la férmula |

Cuando X es nitrdgend

D2 da a conceer un Proceso de preparacion de ios compuestos de formula | {ver
tautémeros) (Ver pagina 64, Iinea 4),

Lﬂ Rﬁj RS, o Rﬁj A3 RzHF:f
Sk q__' II )1— ‘RS ’J“?N HB i

H'I FH- H H1 R4
(wenn A4 = H)

D2 describe el método para la preparar compuestos de formula |, partir de los
compuestos precursores de isocianato I y las diaminas apropiadas y donde el
derivado de tiourea que se forma como intermedio se cicla usandc p-
taluensulfonila. (Ver pagina 65, [ineas 1-8}

Cuando realizan los reemplazos sobre el anilo de tiofeno (heteroarilo}, del
compuesto igocianato de férmula 1l de D2: cuando R1 ¥ R2 son
independientamente uno de otro, H, F, CI, Br, |, CN entre otros {Ver pagina 37,
lineas 19-20) y R3 es nidiégeno, metilo, F, C, Br, TN {Ver pagina 58, lineas 1-2)
se obtiene & compuesto H de! procedimiento de la solicitud presentada (Ver
reivindicacién 1-Folio 181).

i
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1
D2 " Solicitud

Cuando realizan los reemplazos en la amina del compuesto Il de D2, cuando R7 y
R8 son juntes un radical, RS y R6 forman juntos un enlace

rRs RJ
HN Ra
H,M R&

”‘ Solicitud

D2
O R7 y R8 forman un cicloalquilo, R5 y R6 forman juntos un enlace; donde dicho
anillos pueden estar sustituidos. (Ver pagina 58, lineas 17-30 y pagina 58,1-15); se
forman las aminas primarias de formuta lll, que hacen parte del procedimiento de
preparacion de la solicitud presentada (Ver reivindicacion 1, pagina 181, lineas 28-
30) .

Y donde una vez formado el compuestio tiourea intermedio se cicla en presencia de
clorure de p-teluensulfonilo (Ver pagina 85, lineas 1-6-D2) en medio de una base
{Ver pagina 110, iineas 3-4, ejemplos}; correspondiendo con el proceso de
preparacién del compuesto de férmula | de la solicitud presentada.

Por lo tanto el procedimiento de preparacion de la sclitud presentada, tal como @s
a) Hacer reaccionar un isotiocianato de la férmula il con una amina primaria de
la férmula Nl para dar una tiourea de |a formula IV y
b} Convertir la tiourea de |a formula |V, usando cloruro de p-toluén de sulfonilo,
en presencia de una base, en el compuesto de la férmula i,
cuando se emplean los compuestos con los reemplazos anteriormente
mencionados, se habia divuigado previamente en D2, sin ser la reivindicacion 1
nueva.

Nivel inventivo (articulo18 D486)

La reivindicacidn 1 consiste en:

Un procedimiento para preparar heterociclos de la férmula I
R0 11

“;Eiiji1§
LA14
A—M—éd '

X =| RIT

16
Riz Ri3

Que comprende:

’Zlé3



REQ RF::E R0 R11 F“"\ fi
0 ' R4 i \ / ris ) H P13
LS G HaN —— Amu N R14 RESO,CH N R4
A ,I\ —-—-A—Ns<
X
H Baae
“bd,m;u? WX Txle] F17 X R
B
R RAD R12 Raa T R1Z Ri2

1 [1F} I

a) Hacer reaccionar un isotiocianato de la férmula It con una amina primaria de
la férmula {1l para dar una tiourea de la formula [V ¥

by Convertir la tiourea de la férmuia |V, usando cloruro de sulffonilo ReSCHCl,
en presencia de una base, en el compuesto de la férmula |

El Estado de |a técnica mas cercano es D3, que da a conocer un procedimiento de
preparacion, donde los compuestos N-(2-hidroetii}-N'-feniltioureas son ciclizados
con ¢loruro de toluensulfonile, en presencia de una base (hidrdxido de sodio) (Ver
pagina 19, columna 1, Ultimos parrafos y esquemas) y donde X es azufre.

Ei proceso de preparacién objeto de esta solicitud, se diferencia del método de D3,
puesto que el anillo A puede ser diferente de fenilo, las diferentes sustituciones
utilizadas en los anillos ¥ X ademas puede ser es nitrégenc.

El hecho de inciuir estas sustitucionss y otros anillos aromdticos en los
compuestos ampleados en el proceso de preparacion, ¢ausa un procedimiento
aiterno para obtener compuestas heteraciclas de mas de cinco miembros.

El Problema Técnico Objetive era proporcicnar un procedimientoc alterno de
preparacion de compuestos heterociclos de mas de cingo miembros.

La reivindicacidn es qbvia, porque el Experto en la Materia enfrentado al problema
de ‘“proporcionar un procedimiento alterno de preparacién de compuestos
heterociclos de mas de cingo miembrog” incluiria “otros anillos aromatices
anélogos del fenilo sustituidos” como gue son conocidos por el experto en la
materia &n ef campo de la guimica organica en el proceso que ensefia D3,
logrando de esta forma el proceso de preparacion objete de esta solicitud, cuando
X es azufre.

D4 ensefia la forma de resolver &l problema técnico cuando X es nitrogeno, pues
divulga que puede ser empleado como agente nucleofilico en las reacciones de
ciclizacion (Yer paginas 800 y 801).

Las reivindicaciones dependientes 2-8, no mencionan alguna caracteristica que
haga inventiva al proceso de preparacion de la reivindicacion 1, por lo cual se
consideran que no tienen nivel inventivo.

De acuerdo con o anterior el procedimiento de preparacién de la soficitud
presentada se deriva de forma obvia del estade de la técnica, careciendo por lo
tanto de nivel inventivo.

7. Gonclusiom

Los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran afectados
asi:



Reivindicacionas
afectadas

1 Novedad

N® Documento N° Requisito gue afecta

CO: 04-120498
WO 03/101984
Bull Korean Chem.
Soc., 2002, Vol 23,
Mo 1, paginas 18-
20
Chem Rev., 198,
Vol 81 No d

jnz

D3 1-8 Nivel Inventivo

1-8 Mive| Inventivo

iD4

8. Respuesta a los argumentos del solicitante

El solicitante se refiere en el Folio 186 a que la reaccion de ciclizacién se refiere al
cloruro de sulfonilo, con el fin de corregir € nombre del reactivo, las siglas TsCl se

refieren al clorure de p-toluénsulfonilo (Ver hitp:/len wikipedia.orgiwikiTsCl)

El sclicitante anexa el articulo de Kim et al {Tetrahedron 57, (2001}, 7137-7141) y
se refiere en el Folio 188 (Ver (itimo pérrafe), a que una persona versada en la
materia no podria, ni sabria qué productos serian obtenidos mediante el cambic de
las propiedades del grupo X, esto es mediante el empleo de NR® o szufre, en vez
de oxigeno, ni sabria en qué posicion de la molécula reacciona con el TsCl y
tampoco sabria si la carbodiimida se formarfa finalments.

En cuanto a lo anterior, es evidente que de acuerdo con D3, el sustituyente X ya
sugeria que puede ser reemplazado por otros dtomos, les cuales de acuerdo con
los conocimientos medios de un experto en la materia puede ser un atomo de
hitrageno, y que empleando D4, se produce finalmente la carbodiimida, en el
procedimiento objeto de la invencion presentada, careciendo por lo tanto de nivel
inventivo,

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comisién de ia
Comunidad Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del termino de 60
dias contados a partir de la fecha de notificacién de la presente comunicacion. En
caso de no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta
subsistieran los impedimentos para la concesion, se denegara la patente.

Notifiquese &l presente m?a/cﬁﬁgrme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal ),
del capitulo quinto del titylé primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Directora de Nuevas Creaciones (C)

E! anteffor requerimiento fue notificado por fijacién en lista, de
fecha L
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