@///emmm @eﬂcﬁyzﬁéta
dole

¥Procedimiento pars la produccidn de deriva-
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Egte invento se refiere a un nuevo procedinmien
t0 para la elaboracién de productos guimicos dtiles
cono coanpuestos intermedios a compuestos bioldgicamen
te activos y/0 que son en si bioldgicamente activos.

5. Pombién se refiere a compuestos quimicos nuevos y de

Mod, 113
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utilidad. Una sctividad bioldgica particular es el
efecto antelmintico de los productos Ge estos nroce-
dimientos.

Se sabe que ciertas imidazo(2,1~b)tiazoles in

cluyendo los que tienen la férmula:-

7 1

YN

|
N
4

e o/

o lag szles de adicién de dcido terspéuticamente acep-
tables de las mismas, en las que Ar es un grupo tienil,
furil, fenil, halofenil, nitroferil, aminofenil, tri-
fluormetilfenil, naftil o benzil, y en particular cier
tos compuestos preferidos, a saber: dl-2,3,5,6-tetrahi
dro-6-(4~-nitrofenil)-inidazo/?, 1-b/iazola hidrocloru~
ro, dl=-2,3,5,6-tetrahidro=-6-(4-aminofenil)inidazo/?, 1-
~b/tiszola hidrocloruro, dl-2,3,5,6-tetrahidro~o-fenil
imidazo/?, 1=b/tiazola hidrocloruro y dl-2,3,5,6-tetra-
hidro-6-(o~tienil)imidazo/2, 1~b/tiazola hidrocloruro,
tiensn propledades Gtiles biolégicas particularmente
antelminticas.

Ahora hemos descubierto un procedimiento por el
que estos y ofros compuestos y ciertos compuestos in-
termedios Utiles por su sintesis se pueden manufactu~
rar.

Por consigulente proporcionsmos un procedimien-

t0 para la menufactura de un coupuesto de la férmula:=
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RO?H.CH oN —— |CHR1

27
X CHR"

& (f£6rmula III)
g7 Ns”

que comprende el reacelionar una azipidine de la férmule:

cmr ! oo

. a ~ LN
R.CH.CH,.N (£6rmula I)
x cmll

con un compuesto de la f£érmula:-

A
i

HSCN-D (£érmula II)

en la que X es hidroxi, aciloxi o hidrégeno; A repre-
senta NH, y D representa hidrégeno, o ambos sustituti~
vos -A y -D ge hallan ausentea;' R, R' y R", que pueden
ger iguales o diferentes, representan hidrégeno, alquil,
aril, alcarll o aralquil y R puede sustituirse por un |
gugtitutivo que no reaccions con el anillo de le agiri-
dina y que es halégeno, nitro, acilemino, alcoxi, ari-
loxi, aslquiltio, ariltio y en la que R ademds pusds ser
un radicel heterocfclico de cinco o seis miemhros que
tiens N, S u O en el anillo y en la que R* es hidrdgeno
siempre que R' gea hidrdgeno (Reacci6n 1.

Son grupos aciloxi tfpicos aquellos que se deri-
van de un 4dcido carboxflico de alquil inferior en el
que el radical alquil inferior no contiene més de 6

étomos de carbono como por ejemplo los grupos acetoxl,
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propionoxi y butiroxi. ¥l procedimiento es de particu-
lar interds con respecto a ciertos compuestos valiosos
para log cuales, que nosotros scpamos, no se conoce
una sintesis de simplicidad comparable. Un procedimien
to preferido se caracteriza porqus R representa fenil,
halofenil, nitrofenil, ftrifluormetilfenil, naf¥il, al-
coxifenil, alguilfenil, alquiltiofenil, ariltiorfenil,
metil, etil, benzil, hidroximetil, metoximetil, fenoxi
metil, feniltiometil, 2-tienil, 4-piridil y 2~furil;
R' eg hidrégeno, alquil, aril, alcaril o aralquil; ¥
R" eg hidrégeno o, siesmpre que R' sea un sustitutivo
distinto al hidrégeno, R" puede ser btawmbién alquil,
aril, slearil o aralquil. E1 compussto % eg dcido

HSCHD gue consi-

tiocidnico o isotioursa. A pessr de
deremos que dste ltima estd en esta forme isondrica
simbolizada por la férmula:~
%WHQ

HsC=NH
cuando entra en el atague nucleofflico en el anillo de
la aziridins, se comprenderd qus el reactivo realmente

aiiadido es tiourea y cambia a su forms tauvbowérica en

el medio de la reaccibin. Por consiguiente, en el trans—

T e

curso de esta descripeidn los té€rminos tiourca e iso-
tiourea go usan de uns forma intercembisble. Debe enten
derge tam®idn que el dcido tiocidnico puede generarse
in situ partiendo de sus sales, perticularmente tiociana
to sbdico y potdsico y un dcido apropiado. Nuestro pro

cedimiento es particularmente @bil para la manufactura
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de compuestos de la Férmula III en laz que R representa
fenil, 2= o 3= 0 4=clorofenil, 3-bromofenil, 4-Lluor-
fenil, 2-nitrofenil, 3~nmitrofenil, 4-nitrofenil, 4-me-
tilfenil, 4-metoxifenil,. 3-trifluormetilfenil, 2,3,4-
—triclorofenll, benzil, fenoximetil, feniltiometil,
2=~tienil y 2-furil y R' y R" gon hidrlgeno.. -

La reaccidn 1 ge lleva a céﬁo convéLientemente
en agua o0 en una negela de agua y ua disolvente orgdni
co miscible en ague, en presencia de un dcido, Alterna
tivamente, tembién se puede llevar a cebo en un disol-
vente orgénico en presencia de un dcido que sea capaz
de actuar en el mgg?g/aonante de protones. Los disol-
ventes orgénicos epropiados son los alcoholes inferio-
res o acetona, dioxano, tetrahidrofurano, dimetilforma
mida y sulfolano. Son 4dcidos apropisdos el sulfirico,
clorhifdrico, nitrico, perclérico, p-toluenosulfdnico,
fosféreio, férumico, acético, maleico, tiocidnico y oxd
lico. Bs preferible emplear un exceso de 4cido, Vv.g.,
en exceso al necesario para neubralizar lag bases for-
madag; dos o tres equivalentes molares por mol de azi-
ridina resultan satisfactorios y la camtidad en exceso
preferida de dcido es del ordean de 0,1 a 0,5 mol., Las
provorciones del reactivo no son de vital iwmportancia,
pero eg conveniente emplear un ligero exceso de tio-
Grea o fcido tiocidnico respectivamente.

La teuperatura de reaccidn para toda la reac-
cidn en general no queda constrifiide a limites muy es
trechos; varfa algo del dcido tlocidnico a la tiourea

y Gepende también de la naturaleza de los sustituido-

res R' y R*. Asf, el cierre del anillo con 4cido tio-
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cidnico tiens lugar a temperatura smbiente, pero se
necegitan temperaturas elevadas cuando se trata de
tiourea. En genersl, se obtienen los mejores resulta—
dos manteniendo la temperatura entre -10° v 50°¢ S0~
bre un perfodo inicial de 5 a 60 minutos, seguido de
calentamiento entre 60° g 180°C aurante un perindo de
1/4 & 5 horas, preferiblemente de¢ 1/4 a 2 horas,
cuando se usa dcido tiocidnico, y preferiblemense de
2 a 4 horas cuando se usa tiourea. También es posible
el empleo de temperaturas superioreg o inferiores.
Heomos aislado un compuesto intermedio en sste
proceso de elaboracidn y, 2 pesar de que no degesmos
limitarnos & la teorfa, consideramos que la resccidn
tiene lugar en dos etapas. En la primera etapa se for
ma uns szl intermedia, a sabsr: sal de isotiouronio
segdn se expons en el Ljeuplo 32 método A, cuando se

v una sal de tiocianato de la férmula

v

usa tiourea,

R.¢H.CH, . NH.CHR' .CHR",SCN.Acido, cuando se usa dcido
X

tiocidnico; en lz segunde etapa la citada sal interme

diz se cicla al anillo de la tinzolidina. BEn el caso de

la sal de isotiouronio la ssl intermedia puede aislar-

se sl se degea y realizarge lag dos ebtapas por sepa-—

_rado, mientras que el anillo de la sal de tiocianato

se cierra més répidamente. Las condiciones relativas

a temperstura son las mismas virtualmente gue cuando
se realiza la reaccibn en una sola etapa; se usan fen
peraturas de -10° a 50°C, preferiblemente de 5° a 30°C
y tiempos de reaccién de 5 a 60 minutos para la prime-
ra etapa para yue se forme la sal. Se usan temperatu-

ras de 60° & 180°C en la segunda etapa para dar lugar
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al cierre del anillo; se mantienen teumpersturas ie 80o
a 120°C duramte 2 a 4 horas cuando se usa tiourea, pe-
ro también se puede realigzar la operacidn a tewperatu-
res superiores o inferieres a las indicadas. Bn un me~
dio acuoso uw orgdnico-acuoso no se consiguen grandes
me joras de rendiwiento por encigf ae los 120°C,

Por consiguiente proporcionamos tamﬁién un pro-
cedimiento que comprende el reaccionar un coupuesvo de
la Méraula I con tiourea a uns temperatura de -10°% a
5000, preferiblemente de 5° a 30°C, para producir un

compuesto de lz férmula:=-

2
R.CH.CHZ.NH.CHR'.CHR".SC = NH (£éruula IV)
1

X

NH
|

en le que R, R', R" y X tienen la definicién yz indi-
cda (Reacecibn 71a). Un medlo apropiado para la reaccidn
es cualquiera de los empleados para la reaccidn general
1, a saber: agua, medio orgdnico acuoso o medio orgéni-
co en presencia de un 4cido gegln se ha defindldo.

Adenfs proporcionamos un procedimiento que coum-
prende el cisrre del anillo de un compuesto de la L£ér-
wula IV a une teaperatura de 60° a 180°C, preferible~
nente de 80° a 12OOC (Reaccidn 1) .

i ge desea, la etapa del clerre del anillo
pusde llevarse a cobo en un medio difercate del usado
en la formacibén de la sal de isotiouronio, V.., 61 uUn
disolvente orgdnico con una temperaturs de ebullicién

entre 120° y 180°%C, tal como el monomcetato etilengli-
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El método preferido psra realizar la reacsibn
1 es de una sole stapa. vi en la reaccibn 1 se vsa un
4cido que no gsa uno de los relativamente fuertes in-
dicados anteriormente, se deberd ajusiar la acidsz pa-
ra obtenmsr un pH entre 1y 3,6.

Los compuestos de la Pérmuls III pueden aisglar-
ge partiendo del disolvente como la sal por evapora-—
cibn, cristelizacibn o precipitacidn. Hemos averiguado
que la sal de 4cido tiocidnico del compuesto III es 1i
geramente soluble en agua y en la mayorfis de log disol
ventes orgdnicos; la gal de dcido tiocidnico puede for
marse afiadiendo, en la reaccidn 1, ligeraments nds de
dos eguivalentes de decldo tiociénico,’cuando dete es
el reactivo de la férmula II, o mediante la adicidn
de un equivalente de dcido tiocidnico a la sal de 1la
férmnula III despuds de haberse completado la reaccién.
Bl tiocianato se precipita y se puede sepzrar entonces
de una forma convenisnte. Cuando se desee la conversidn
a la sal de hidrocloruro, se pusde secar el tiocianato
y haéerse una suspensién en un lfquido inerte no acuo-

so, v.g.y lsopropanol y hacerse reaccionar con cloruroc

. 3@ hidrégeno. El hidrocloruro se obitiene en una alta

pureza. Por comsiguliente, uno de los procesos preferi-
dos compriyde el precipitar el compuesto III en forma
del tiocianato. Un método adicional de aislar el com-
puegto III del medio acuoso comprende el formar su ba-
se neutralizando el medio a2 un pH de 10 a 13, extraer
la bage con un primer disolvente orgdnico inmiscible

en agua, V.g., cloroformo, separar el agua del extracto,
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gfiadir al exiracto un segundo disolvente que sea hLidro-
filico y miscible con el primer disolvente, v.g., eta-
nol, y después formar el hidroclorurc afiadiendo ol oruro
de hidrégeno anhidro y separar el hidrocloruro del com-
puesto III.

Los compuestos de la férm%}a IIT son 4tiies como
compuestos intermedios para la manﬁfactura“ae antelmin-
ticos, periicularmente los anmbtelminticos conocidos men-
cionados anteriormente. wuchos compuestos de 1la férmula
IIT son en si Otiles cémo antelufnticos, insecticidas o
plaguicidas.

Proporcionamos tembién un procedimiento para la

manufactura de un compuegto de la férmula:-

CH, ~— H§ «— CHR'
| 2 | | (26 )
R-CH Cc CHR" férmula V

gue comprende el cierre del anillo de un compuesto dGe

la férmulas-

1
R.?H.CHgﬂn— ? —— ?HR
cgrn  (Téraula VI)

v N//’/C Ng”/

en la que Y representa Br, Cl o aciloxi, Y' representa
acil o hidrdgeno excluyendo, no obstante, el caso en
qus Y sea aciloxi e Y' gea acil, y en 1la que R, R' ¥y
R" tienen 1o definicién dada (Reaccibn 2).

Los grupos sciloxi tf{picos: acetoxi, propionoxi
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¥y butiroxi. Bl cierre del anillo se consigue mecliante
calentaniento. Cuando Y represents aciloxi, el czlenta-
miento a 15000 0 méds se realiza en un medio fcidon; v.g.,
4dcido polifosférico o sulfdrico, en perfodos prolcnga~
dos, puesto que esta reaccidn es lenta y ocurren reac-
ciones secundarias o pardsitas; cusndo Y representa Br
0 Cl e Y es hidrfgeno o acil, el medio puede ser anhi-
drido de 4cido alcanoico inferior, v.z., anhfdrido acéd-
tico junto con un agente helogenante SOZQ, P022 ) PZs,
donde el haldgeno Z es Br o Cl; cuando Y repressnta Br
0 Cl e Y' es hidrbgeno, el medio pusde sor tembién dé-
bilmente bdsico a fuertemente bdsico; deberd hallarse
presente al menos un egquivalente de un dcido aceptédor.
La base de la férumula VI en siI pusde ectusr como tal
aceptor pero es preferible un exceso dz agente alcalini
zante. Se obtienen busnos rendimientos ficilmente con
agentes alcalinizenbes tradicionsles. Es preferible la
resceidn con compuestos en los gue Y represente Cl o
Br e Y' sea hidrégeno en presencia de un agente alceli-
nizente. La “emperatura de la reaccién no queda constri
dida é 1imites estrechos; en condiciones bdsicas son
gpropiadas las temperaturag comprendidas entre 40o ¥y
JSQOC pero son preferibles las del orden de 50° a BOOC;
a temperaturss inferiores a 40°C en condiciones bésicas
la reacciéﬁ'se realiza pero a uns velocidad mds baja.
Un medio apropiado es el agua, disolventes orgdnicos
como es el cloroformo, tricloroetileno, 1,2-dicloroeta-
no y etil acetato, o disolvenfes orgdnicos =zcuosos; son
agentes alcalinizantes apropiados los reactivos bésicos

usados tradicionslmente como los hidréxidos de metal al
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c2lino o alealinotérreo, carbonatos o blicarbvonates,
V.., bicarbonato sbdico, bicarbonato potdsico, 2crbo-
nato sbdico, carbonato potdsico, hidrdéxido amébnico, hi
dréxido sédico o hidréxido potdsico; entre estos, son
preferibles los agentes suaves, v.g., bicarbonate sb6di
co 0 hidréxido aménico. . ..

Cuando Y representa Br o Cl,. el COHLP{IQS'tO de la
férmuls VI se halle inicialmente presente como una sal,
v.8., hidrocloruro o hidrobromuro; durante la-reaccidn
en pregencia de un agente alcalinigante se forman la
bage corregpondiente y lz base del anillo cerrado ¥y,
cuando el medio es acuoso, se precipita dgta dltima,
normalmente en forma de un aceite.

Tapbidn hemos descubierto gque we puedan obtener
rendimiento mejores en la reaccidén 2 cuando se halla
presente un disolvente orgdmico que forme una fase 1li-
guida separada. Log disolventes preferidos son los hiw-
drocarburos clorados, v.g., cloroformo o tricloroetile
no y, particularmente, 1,2-dicloroetanc. Por consiguien
te uno de los procedimientos preferidos comprende com—
puestos de cierre de anillo de la férmula VI en un me-
dio consistente en dos fases, una de las cu2les 6s hi-
drofflica, preferiblements acuosza y la obtra es un hidro
cerburo clorado inerte, preferiblemente 1,2-dicloroeta-
no.

Tembidn proporci onsmos un procsedimiento para la
menufactura de compuestos de la féruula:-

R.?H.CHZJ‘\I-—-— CHR' i
| - (férmwla VII)

Z n
o //C\ 5 /uHR"
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que comprends el halogenar un compusesto de la ffrmu-

lai~

R.CH.CH,.N —— CHR'
CeT |

W C CHRY (formuly VIII)
T'RZ ‘57

con un agente halogenante, en cuya férmula Y' es acil
o hidrégeno; W es hidrdxi o aciloxi; el ageute haloge
nante pusde gor POZ3 0 P25 siempre que W represente
aciloxi o hidroxi y ademds el agente halogenante puede
ser también tionil haluro §0Z, cuando W eg hidroxij el
halbgeno Z es cloro o bromo y R, R' y R" tienen la de-
finieibn dada anteriormente (Reaccidn 3).

Los compusestos de las féraules VII y VIII s ha
llan normelmente presentes en la forma de sus sales,
V.g+, los haluros de hidrbgeno HZ. kg preferible usar
un ligero exceso por encima del requisito tedrico del
agente halogenante, v.g., de un 5 a un 15% molar de
oxceso. La reaccidn puede llevarse a cabo en cualquier
disolvente que no sea atacado por el agente halogenan-
te, f.g., benceno ¢ hidrocarburos halogenados como son
el cloroformo o dicloruro de metileno. Un disolvente
preferido es 1,2-dicloroetano. La temperatura de la
reaccibn no tiene una vitel importancia; a temperatura
ambiente la reaccidn se completa entrs 30 y 60 minubos,
mientres é;e a 50°C se realiza més rédpidamente; es pre
ferible la temperatura comprendida entre 35° ¥y 6000.

Ademds proporcionamos un procedimiento psra la
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mgnufactura de compuestos de la férmvlai-

CHR'
R.CH.CH,.§ /l
| AN

Oacyl CHR"

que comprende el reaccionar un gompuesto de’ la’ {Sriu-

la:-

omm
R.CH.CH,..N
I 2
OH CHR»

en un disolvente inerte no scuoso con un ceteno, en
la gue R, R', R" y acil tienen la definicién dada
(Reaceibn 4) .

oon grupos eciloxi tipicos: acetoxli, propionoxi
o0 bubtiroxi, pero es preferible el acetoxi y, por con-
siguiente, CH2=CO es el ceteno preferido. La tempera-
tura de la reaccidn no eg de lmportanciz vital pero
es preferible que gen del orden de 0% a 3000; ge usan
cantidades equimolares de reasctivos o un peyuelio exce-~
20 de ceteno, pero se deberd evitar un gran exceso de
ceteno o la presencia de ceteno libre en el producto
de la reaccibn. Los disolventes inertes spropiados
£01, V.g., dicloruro de metileno, cloroformo o dietil-
éter,

Ya sa conoce el compuesto mds simple de la fér-
wwla I, 1-(2'-hidroxi-2'-feniletilyaziridina y puede

elaborarse sesn A, Funke y G, Benoit, Bulletin de la
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bociétd Chiwique de France, 1953, 1021. Bstos aubores
usaron etileniuwine y 6xido de estirenc en cantidades
equimolares y obtuvieron un rendimiento no superior

al 48%. Hosobros hemos repetido esos experimentos y
hemos averiguado que el moteriel asl producido estd
lejog de ser puro y, a menos gue se someta a un proce
g0 de purificacidn por separado, results inapropiado
como material precursor para la reaccibén 1. £n el pro-
cego de Funke se forman impuregas, particularmente go-
mas, posiblemente oligomeros o polimeros de 6xido de
estireno o etilenimina o de ambos compuestios, que re-
sultan diffciles de eliminar y que contauinan 1os pro
ductos finsles de la reaccidn cuando el campuesto de
Funke se usa en posteriores reaceiones ¥y hacen que ses,
diffcil o ineficaz el aislamiento de los productos fiw
nales. Las condicionss bajo las cuales se pueden evie-
tar las reacciones secundarias de los dos resctivos,
6xido de estireno (un efoxido) y etilenimina (una azi-
ridina), particularmente la polimerizacibn, se hallan
deggraciadamente en contraposicibn; las condiciones
fuertemente alcalinas favorecen la estabilidad de lasm

aziridinas pero conducen a la polimerizacibn esponté~

- mea de los epdxidos y los dcidos polimerigzan o gbren

el anillo de las aziridinas. Ademds, consideramos que
bajo las condiciones Ge Funke se formz el indeseabls
isbmero de la férmula:-
CiR!
R - CH.N‘(:‘

CH,O0H

CHR™
2
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en la que R, R' y R" tienen la definicidn dada, cuyo
igbmero es particularmente diffcil de sgeparar y 2nali-
zar. La presencia de estas impurezss conduce a otros
subproductos indeseablez. en reacciones postericres que
no pueden fécilmwente eliminarse o analizerse v que ovi
tan la cristaligzacidn de los productos desesdos. Msta
eg wna geria ditficultad. Que nosotros sepaﬁoa, a sin-
tesis de los compuestos de la féruula V partisndo de
productos quimicos fécilumente disponibles se .na sugeri
do hasta el momento presente como un proceso de etapas
miltiples de elaboracidn sélamente. Aln cuaudo se tra-
te del proceso mds simple de los de este invento son
necegerias de 3 a 4 etapas de sintesis; asf, en la pri
mera reaccibn de nuestro procedimiento de combinacibn
(la reaccibn entre un epdxido y una aziridina) se for-
man gomas € impurezas, el producto crudo de la reac-
cibén no puede usarse eficazmente. ¥gte producto, y los
intermedios subsiguientes, pueden o bien purificarse
0, alternativameate, los rendimientos en lasw etapas
subsiguientes caen rdpidamente. Asl, en un proceso de
combinacibén que iumplica de 3 a 4 etapas y partiendo de
un producto iupuro de la primera reaccibn, el rendi-
miento final disminuye drdsticamente, o bien debido &
una secuencia de procesos de purificacibn que traen
pérdidas consigo o debido a bajos rendimientos y difi-
cultades en el aislamiento.

sSorprendentemente, hemos descublerto shora que
la formacidn de impurezas indeseables como son los
olislmeros, polimeros ¢ isdbmeros pueden reduclirse mu-

cho y obtenerse un producto gque cristalize esponténea-
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mente con rendimisntos en exceso gl T70% y posiblemente
hagta del 95% basado en el 6xido de estireno y en 1la
etilenimina, cuendo la reaccidn se lleva a cshu en un
disolvente orgdnico poler de tipo especisl gue sea
précticauents insrte a lac aziridinas, preferiblemente
en presencia de un catalizador.

Por consiguiente proporciousmos un procedimien—
to perfeccionado para le manufactura de compusstos de

la féroula:-

CHR'
R.CH.CHQN/ '

o e
que compren@e el reaccionar uns aziridina de la férmu~
la HN\\éEZH con un compuesto de la férmula R.Cﬁi;/CHQ
en la que R, R!' y R" fienen la definicibn dada
anteriormente, caracterizado porque la reaccibn se rea-
liza en presenciz de un digolvente orgémico polar y pre
feriblemente en presencia de un catalizador capaz de

producir iones de hidroxil en el medio, a una tempera-

ture del orden de 50° a 150°C, preferiblemnente entre

90° N 13000 y a las presionss de vapor Ge equilibrio

correspondientes el medio (Reaccién 5).

Son disolventes orgénicos apropiados los disol-
ventes pr&ticos, en particular‘etanol e isopropanol,
en presencia o susencia de agua. Bsbtos disolventes tie
nen la ventaja de que son cataliticos en si y producen

altes velocidedes de reaccibn. Los catalizedores spro-
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disgolventes hidroliticos, V.g., agua, etanol o igopro-
panol o leg bases fuertemente alcalinas, v.g., los
nidréxidos de msetal a2lcalino. son preferibles estos
d1ltimos, porgue su presghcia es también deseable psra
oviteyla poliwerizacibn incontroleda de la cziridina.
Les concentraciones apropiadas d8 los eataiézaéores
gon gel orden de 0,0001 a 0,005 mol de catalizador por

mol de epdbxido. Un disolvente particulsraenic preferi-

.4

do eg un exceso Ge la agziridine en ¢f.

For consiguiente proporcionamos temviéda un pro-
cedimiento como el definido en la reaccibn 5 caracte-
rizado porque ol menos se hallan presentes al wenos
1% equivalentes molares de la agziridina por cada pro-
porcibn molar del epbxido. Bl lfmite superior del exce
s0 de aziridine no tiene importancia critica; es ssen-
cielmente una cuestidén de conveniencia y economia. Pues
t0 que el excego de aziridina se elimina despuds de la
reaccibn, v.g., mediante destilacidn, y puesto que se
obtiene muy poco beneficio adicional de los grandes
excesos (digamos de 4 a 5 moles de exceso) de aziridi~
na wisntras que sl mismo tleupo el cosgto de la separa~-
cidn y las pérdidas de evaporaci bn aumenten, no son
convenientes los grandes excesog de etileniwina.

Un segundo grupo de disolventes apropiados para
usarge en la reaccidn 5 gon los disolventes apréticos
polares, particularuente sulfolano, dimetilformamida
¥y dluetil acetsmina. A pesar de gue la velocidad de
reaccibn de estos disolventes es més lenta, ofrecen

la ventaja de reducir le cantidad del isbmero indeseado,
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de le férmula expuesta anteriormente, que ge forman
durante la reaccidn. Las temperaturas para la reac-
cldén 5 no quedan constrifiides a2 limites estrechos,
segin se indicd anteriormente, pero a las temperatu-
ras mis elevadas (90° a 13000) se pueden congeguir
tiempos més cortos de reaccibn, entre 20 y o0 minutos.
Por consiguiente preferimos llevar a cabo lé reaceidn
a unz presidn ligeramente sobreatmosfdrica.

Pambién proporcionamos, en combinacida, un pro
cedimiento para la manufactura de un compuestn de la
férivle V gue comprsnde el reaccionar un compuesto de

la férmula:-

CHR'
R.CH.CHy. W / (£6rmula IX)

! \

W CHR»

con un compuesto de la f£6érmula II definida anterior-

mente, para producir un compussto de la férmula:~-

R.CH.CHz.?<——— ?HR'
|

W C CHR" (téraula X)
un? s’

'y cerrar el anillo de dicho compuesto de la férmula X,

en la que R, R' y R" tienen la definicidn dada y W es
aciloxi ow-hidroxi (reaccién general 6).

Uno de los procedimientos preferidog de cerrar
gl enillo del compuesto de la férmula X comprende el

desplazar el grupo W megisnte un sustituyente Z segin
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se describe en la Reacciébn 3.

Una veriante opcional, menos preferida, de la
reaccibn general o comprende el convertir el compues-
40 de la férmula X en un compuesto aciloxi acilimino de

1a férmula:-

R.CH.CH,§ —— GHR' B
L |
OAcyl c iR

"

AeyliiZ 57

y cerrar el anillo de dste Gltimo.

Ademids proporcionamos un procediumiento para la
menufactura de un cowpuesto de la férmuwla V que cowm-—
prende, en combinacibn, las etapas de reaccionar una

aziriding de le férmula:-

CHR'
AN /|
\\CHR"
con un conpuesto de la féruula R'CHLS/pHE en presen-
ciz de un disolvente orgdnico polar a uwna temperatura
couprendida entre 50 y 150°C, obteniéndose, por conei-
guisnte, un producto de reaccibn gue contiene un cow-
puesto Ge la féruula:i-
R.CH.CHN |
OH CHRn
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reaccionar el producto de¢ la reaccidn asl obbenido,
sin etapa de purificacibn, con tiourea o dcido tio-

cidnico para obbener un compuesto de la Féruula:-

OH |
C CHRr
a7 s/

¥ cerrar entonces el anillo del caapuesto asi obteni~
do, en €l que R, R' y R" tieunen la definicién dada
(Reaceidn gencral 7).

Una variante preferida de la reaccibn genersl
7 es lz chopa en la que el grupo hidroxil del compues-—

$o

se reemplazs por un haldgeno Z segln se ha descrito
en le reaccibn 3 antes del cierre del anillo. Otra
variasnte menos preferida comprende el couveridir el
compuesto hidroxi contenido en el producto citado de
i; reaccibn en su forma aciloxi zntes de la reaccidn
con tiourea o 4cido tiocidnico.

Ademds proporcionamos un procedimiento para la

menufactura de coupuestos de la férmula:~

R QC},{' CH u'.f.CH
[ 2
OAcyl Acyl

2-CHA.Z
¢ (£6raule XI)
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-~
que comprende el reaccionsr un coapuesto de lo ibruu-

las~-

GHR!
R.CH. 08, /'

|

0 CER

con dos equivelentes por lo menos de haluro secil, v.2.,
CH3COZ en presencia de un squivalente de un acevtor de
dcido, V.3., trietilamina o piridina en un digolverte
inerte, v.g., §ter, benzeno o 1,2-dicloroetans, en la
que R, R' y R" y acil tienen las definiciones dadas an
teriormente y 2 es cloro o bromo. lLas temperaturas no
tienen uwna gran importanciz; son apropiadas las compren
gidas entre 0° & 80°C (Reaccién 8).

AdemAs proporcionamos un procedimiento para reac
cionzr un compussto de la férmula XI con un compuesto
de la férmula IT para formar un compuesto intermedio
de la féraula -

A
i
R.?H.CH J.CHR' ,CHR" ,5CND

27 (féruula XII)
OAcyl Acyl

y cerrar el anillo del coupuesto de la férumuwla XII bajo
las condiciones descritas anteriormente para la reaccidn
10, para forwar un compuesto de la f£érmula III en la que
Z, Acil, A, D, R, R', y R* tienen las definiciones ex-
puestas {Reaccibn 9).

A continuacidn ilustramos el invento con una se-~
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rie de e jemplos, psro cuyos ejeuwplos b) suponen limitg-
cibn alguna del wiswmo. Uno de log principales objetos
de este invento es la sfintesis de los compusstos de la
férnule V. Las sintesis de combinaci bn preferidas que
conducen a estos compuestos se definen por las reivin-
dicaciones 29 a 30 y 31 2 34; las sintesis tfpicas pre
feridas de compuestos representativos de la flrmula V
se exponen en los Zjemplos 109 o 2, 38, 78 y 19 o 17,
34, 76 y 17 o 28, 48, 85 y B8o. Se comprenderi que se
proponen varias combinaciones o etapas segin esie in-
vento que conducen a los compuestos Vi por conveniencia
las etapas individusles s¢ exponen en ejeuwplos separa-
dos; asf, v.g., la reaccibn 5 y sintesis relacionadas
se exponen en los Ejemplos 1 a 30; la reaccién 1y sfn
tesis relacionadas con la misma se exponsen en los Ejem
plos 7o, 78, 84, 85, 87 y la reaccibén 2 en los Bjemplos
75, 77 ¥ 79 a 83. in estos ejemplos, en muchas ocasio-
nesy, se describe el aislemiento de los compuestos inter
medios y, 1 algunos caso0s, Se lncluyen procesos de pu
rificeci én. Debe entenderse que el aislamiento de loa
compués’cos intermsdlos se expone con fines de identifi-’
cad. 6n del compuesto; esto no significa que el procedi-
miento preferido pera la elaboracibn de compuestos in-
termedios de los compusstos de la férmula V requiera
la separacidn disgregada de las etapas.

‘Po:c:mel contrario, la prdctice de este imvento
conprende una sintesis de cowbinacibn, eliminando las
etapas de aislamiento y purificacidn como, por ejemplo,
después de la reaccidn 5, segln se demvestra en el

sjemplo 109 y se indica mediante interreferencias sntre
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los ejemplos.

Ejemplo 1

1=(2 =hidroxi~2'=feniletil)aziridine (nombre alternati-

vo: T-hidroxi-1-fenil-p—etileniminoetano)

sgte compussto s8 prepard segin describen A.Fun-
ke, G. Benoit: Bulletin de la Socidété Chimique de Pran—
ce 1953, 1021, partiendo de etilenimina y xids de esti
reno.

5l producto crudo obtemido por egte prccedimien—
to era un scelte viscoso que ﬁo solidificaba é teﬁﬁera-
tura ambiente o a refrigeracidn prolongada e 0°¢, Un
examen detallado del especiro de regonancia magnética
nuclear (Ruil) de este material reveld la presencia de
grandes cantidades de materia extrafla., £l espectro de
RuN del compuegto puro obtenido sexiin se describe en el
Bjeuplo 8 nuegtra las cerscteristicas siguientes: bPro-
tones de aziridinas: dos grupos de multipletes a 1,10 y

1,72 ppu; protones CH, del grupo CHOH-CHp: dos juegos

2
de cuadrupletsze 2 2,70 y 2,05; protones CH: una cuadru
vleta centrada en 7,31 ppa. 81 esgectro de RulN del wa-
terial crudo obtenido por el procedimiento de la refe-~
rencia anterior mogtrébandas anchas adicionales que se
extendfan casi continuamente de 0,7 a 4,8 ppu. Para
probar la convenicuncia o adeptabilidad de los materisles
obtenidos segln funke, se realizd este experimsuto de
una, forme idéntica cinco veces. un ninguno de los casos
g8 puGo parificar el producto crudo por recristaliza-—
cibn partiendo de éter, ciclohexano, cloroformo o benzen
no. Luznéo el producto de cada uno de los cinco experi-

mentos se destlld segln se descrive en la refereacia
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anterior, se obbtuvieron aceltes eon!gz;dimientos del
orden del 45 al 52% de la teoria. En ninguno de los
experimentos solidificd el producto al dejarlo repo-
sar durante 48 horas; el andligis de los esbebtros de
RMN mostré qué los materiales degtilados, éunque eran
sensiblemente méds puros que log materiales cfudos,
contenfan todavia impurezag del orden del 20%.

Los espectrog de RIIN se midieron en ua Varian

A-60 con tetrametilsilano como referencia inkerna.

Ejemplo 2
1-(2'~hidroxi-2'~feniletil) aziridina

Se cargaron etilamina (43gms), 6xido de estire-
no (120 ems), etancl (400 ml) e hidréxido sédico. en

polvo (2 gms) en un recipiente de presién equipado con
agitador. El recipiente se sumergil en un bafio de acei
te mantenido a 110°C y se egité la mezcla a esta tempe
ratura durante 2 horas. Entonces se enfrié la mezcla

y se destild el alcohol bajo presién reducida. E1 acei
te viscoso restante se destild a albo vacfo para pro-
ducir 1-(2'<hidroxi~-p'=feniletil)-aziridina como una
sustancia incolora y cristalina. El réndimiento basa-
do en la etilenimina y éxido de estireno fué del T5% y

le pureza fué superior al 80f%. La recristalizacidn ds

una pequefia muestra partiendo de tetracloruro de carbo«

no di6 unos cristales incoléros de una temperatura de
fusibn (TTf.) de 77°C. Este material resulté apropiado
pare la sintesis de 1los compuestos de 2-imino-3-(2'-hi
droxi-g'~feriletil) tiazolidina y sus sales segin se

describe en muchos de los ejemplos subsiguientes, v.g.,

32, 38 a 45 inclusive y 1=-(2'-acetoxi~2'~feniletil)eazi
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ridina seglin se desoribe en el Ejemplo 13.
¥jemplo 3
1=(2'~hidroxi-2'~feniletil)aziridine

Se celenté etilenimina (86 gms = 2 moles) en
un autoclave a 100°C. So effadi$ agitando la wezcla de
estireno (120 gms) durante 20 minutos. Se continud
agitando durante 10 minutos mds™s 100°C. Ehjdndes se
recuperé la etilenimina no reacclonada sangrando pri-
mero el reactor y después por destilacién a §Q~79?0 y
25 mm Hg. La recuperacidn de etilenimina fué de 41,2
gns (96% de 1. mol).

Rl producto crudo de la reaccidn (165 gms) soli-
dificé sl enfrisrse & la temperatura ambiente. EL and~
lisis de ls aziridine por valoracidn y espectroscopia
de RMN indicé un 90-95% de contemido de aziridina cal-
culado como compuesto deseado. Un andlisis detallado
del éépectro de RMN y cromatografia de columna indicé
que por 10 menos un 75% del material era el compuesto
deseado. El producto crudo de la reaccidn se usd en
la sfntesis del Ejemplo 39.

Ejemplos 4 a 7 |
De la misma forma que la descrita en el Ejemplo

3 se preperaron las sigulentes 1-(2'-hidroxi~2'-R-etil)

aziridinasi~-

Bjemplo 4: R = m~clorofemil
Ejemplo 5¢ R = m-bromofenil
Ejemplo 6¢ R = p~fluorfenil
Ejemplo 7: R = 4~-tiazolil

Los productos de los Ejemplos 4, 5, 6 y 7 se usaron

-pare las sintesis de los Ejemplos 57, 55, 58 y 62 res~
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pectivamente. , .\Q '
Ejemplo 8
1-(2'~hidroxi-2'~feniletil)aziridina | _
Se calent§ etilenimina (107,5 gme, 2% moles)

bajo reflujo en un matraz equipado con condenzador
de reflujo, agitador, termémstro y embudo de goteo.
Se afiadib gota a goba Sxido de estireno (120 gms = 1
mol) durante 3 hores a una temperatura comprendida
entre 55°C y 65°C. Despuds de haberse completado la
adicidn, se continué sgitando la mezcla por 'eapé.cio
de otras 3 horas a 60-65 °c. Entonces se recuper$ la
etilenimins no reaccionada por destilacién a 60°C y
10 mm Hg. '

' El producto crudo de ls reaccién se solidificd
gl enfriarse (168 gms). El andlisis por RHUN y por cro
metograffa de columna indicé una pureza del 83%. El
producto crude se usé para la sintesis del Ejemplo 39.

Unz mugstra de este nllaterial, purificada por
cristalizacién paritnedo de éter dietflico o ciclohexa
no, d@é crigtales incoloros, t.f. T8-79°C.

Ejeln:n_:i;os g a 11

De la misma manera que én el Ejemplo § se pre-~

-peraron las siguientes 1-(2'-hidroxi-2'-R-etil)aziri-

dinag:

Bjemplo 9 = m=nitrofenil

R
Ejemplo 10: R = 3-piridil
R

Ejemplo 11: m~trifluormstilfenil.

Los productos de los Ejemplos 9, 10 y 11 se usaron
en las sintesis de los Ejemplos 53, 61 y 59 respecti-

vamente.
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B5jemplo 12
1-(o!'~feniletil)aziridina

Bete compuesto se prepard con un gran rendimien
to segln se descx'*ibe en la memoria. Temperatura de ebu
11icién (£.6.) 110~114%C/10 mn Hg. Este producto se
uab para la sintesis del Ejemplo 33A y B.
Ejemplo 13 - -

1-(2'~acetoxi~2'~feniletil)aziridina
Se inyect6é en burbujas ceteno a travég G una

‘aolucién de 1—(2'-hidr0xi~2'-keniletil)aziridiha‘(50

gms) en cloruro de metileno (20 ml) hasta que el espec
tro infrarrojo de la solucidén no mostrd absorcién algu
ns debida al material precursor no reaccionado. La evg

poracidn del disolvente dié un producto en forma de

 aceite viscoso. La destilacién dié 1-(2'-acetoxi-2'-fe

niletil)aziridina purs, t.e. 111=112°C/0,5 mn, 'n§°

1,512, Este compuesto se usé en la sfmtesis del Ejem-
plo 6€9.

Ejemplo 14
1=(2'=hidroxi~2'~feniletil)=o-metilaziriding

Esgte campuesto se prepard partiendo de 6xido
de estireno y prolilenimina por el método descrito en
el Ejemplo 2. E1 producto se usd en la sintesis del
Ejemplo 35.

Ejemplo 15
1~(o'=hidroxi-2'~feniletil) -2~(n-hexil)agiridina

Este compuesto se prepard partiendo de Sxido de
estireno y 1,2-octilenimina por el método descrito en

el Ejemplo 2. El producto se usbd en la sintesis del
Ejemplo 36.
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Ejemplo 16
1-(2'~hidroxietil) —p-fenilaziriding

El compussto se prepard partiendo de 6;:15_10 de
etileno y 2-fenilaziridina segin se describe ea el
Ejemplo 8 a excepcién de que la temperatura fuf de
5000. E1l producto resultd apropiado para usarse en
1la sintesis del Ejemplo 37: |
Ejemplo 17
l‘:[ ot w=hidroxi-2'~(2"~tianil)etil_/aziridina

Se afladid 2-(epoxietil)tiofeno (25,2 gme) gota

g gota durante 1 hora a etilenimina (25,8 gme) . Ia neg

cle de la reaccidbn se aglib a SOOC, durante la veaccién
y durante 30 minutos despuds de terminada la adicién.
Se continué egitando durante 1% hora mds a 65°C. El ex
¢copo de etilenimina se recuper& por destilacién a 60°
y 10 mm Hg. E1 producto crudo de la reaccidn se purifi
cé por destilaecién a alto vaclo.

T.e. 72-7600/0,005 mm Hg. E1 producto crudo era apropia
do para la sintesis del Ejemplo 34..

Ejemplos 18 a 21

ﬁe la misma maners que en el Ejemplo 17 se pre-

pararon las siguientes 1-(2'-hidroxi~2'-R-etil)eziridi

- nasi-

Ejemplo 18: R = 2-furil
Ejemplo 19: R = l=naftil
Ejemplo 28. R = bénzil
Ejemplo 21: R = p-tolil

Tos productos de los ejemplos 18, 19, 20 y 21 se usa-
ron en las sintesis de los Ejemplos 51, 63, 65 y 66

regpectivamente.
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Ejemplo 22 .:h v
1=/"2'-hidroxi~-2'~(4"-piridil)etil 7aziridina

Se afiadid gota a gota, agitando la mezcia,
4~(epoxietil)piridina (24,2 gms) durante 30 mirutos
& otilenimina (17,2 gmns) a una temperatura couprendi
da entre 55 y 66°¢. Degpuds de terminar la adigién

se contimé agitando a 65°C durante otras 2 horas.

- La etilenimina se recuperd mediante destilacién a

60°c y 10 mm Hg. E1 aéeite regidual se deatild a alto
vaclo para obtener el producto deseado; t.e. '303-106°C/
0,01 mm Hg. E1l producto resulté apropiado para la sin-
tegis descrita en el Ejemplo 49.
Ejemplos 2 24

Da la misma mansra que en ol Ejemplo 22 se pre-
pararon las siguientes 1-(2'~hidroxi-2'-R-etil)-eziri-
dina:—-
Ejemplo 23: R
Ejemplo 24: R = 2-piridil.

Los productos de los Ejemplos 23 y 24 se usaron en las

o-clorofenil

sintesis de los Ejemplos 56 y 60.

Ejemplo 25
1=/"2' ~hidroxi-2' ~(p~nitrofenil)etil /aziridina

Se disolvié 6xido de p-nitroestireno (20,8 gms)
en dioxano templado y la mezcla se afiadib gota a gota
con ggitacién en un periodo de 30 minutos a etilenimi-
na (17,2 gmns) a una temperatura entre 55 y 65°C. Des~
pués de haber completado la adicibn, se continub agi-
tando & 65°C qurante otras 2 hores. La etilenimina ¥y
dioxano no reaccionsdos se recuperaron mediante desti-

1acibn a 60°C y 10 mm Hg., El aceite residual se desti-
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16 a alto vaclo para obltener el producto dessado.

Bl producto crudo sin destilar procedente de
un experimento repetido se usbd en la sintesis.del
Ejemplo 54.

Bjemplog 26 y 27

De la misma manera que en el Ejemplo 22 86 pre
parsron las siguienteg 1=(2'=-hidroxi~2'~R-etil)aziri-
dineg:

Ejemplo 26: R = o-nitrofenil

Ejemplo 27: R = 2,3,4-triclorofenil

Los productos de los Ejemplos 26 y 27'sé-usa—
ron en la sintesis de los Ejemplos 52 y 64 respecti-
vamente. '
B ;m lo 28

1-{g'-hidroxi-3'-feniltioprgpil}aziridina

Se cslentaron fenil glicidil sulfuro (33,2 gms)

y etilenimina (17,2 gms) durante 2 horas en una bote-
lla de presidn a 50-60°C. La etilenimins en exceso se
separ$ por destilacién a 55°C y 12 mm Hg. EL aceite

regidugl ge destild en alto vaclo para obtener el com=
pues%o degeado como un aceite, t.o. 140-144°6/0,01 mm

que se cristalizd en un matraz recipiente. El rendi-

- miento fué de 26 gms (62%). La estructura del compues

to fud confirmada por espectroscopia de RMN y rayos
infrarrojos. Bandas infrarrojas; (X Br) 1478, 1433,
1258, 1105, 1089, 993, 735 y 689 en™'. E1 compuesto
purificado se usé en la sintesis del Ejemplo 48.
Ejemplo 29

1~(2! ~hidroxi~3' ~penoxipropil) agiriding

Egte compussto se prepard por el método del
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Ejemplo 28. Rendimiento: 69%; t.e. 132-4°C/0,005 mm
Hg. Bl compuesto se usd para la sintesis del Ejemplo
67 .

Ejemplo 30 . -

1-(2'~hidroxi~2'~feniletil) ~p-metilaziridine

Egte compuesto se preparé por el método del
Ejemplo 3. El producto que se racristalizd pertiendo
ds ciclohexano para obtenerse unos oristales incolo-
ros de une t.f. de 106-108°C, Rendimiento: 63,5%. El
compuesto resulté apropiado para la sintesis &el Ejem
plo 3. |
Ejemplo 31

Se prepard unz suspensién acuosa al 1,04 en
peso de 1-(2'=hidroxi-2'-feniletil)aziridina disol-
viendo el compuesto en tolueno afiadiendo un 5% en pe
go de "Lubrol" E (Marca Registrada, un producto de
condensacién de alquil fenol con 6xido de etileno) =
la solucidn y desperséndo egte concentrado en agua
inmedictamente antes de su aplicacién.

Aproximadamente 100 larvas de la garrapata que
produce la fiebre del ganado, boophilus microplus, se
sumergieron durante 5 segundos en la suspensidn acuo-
sa al 1,04 del compuesto. Al cabo de 48 horas ls mor-
talided de las larvas fué del 100%, mientras que 1la
de lag larvas sumergldas en una solucibdn acuosa simi-
lar de "Lﬁbro_]." B fué del 6%.

Una prueba de toxicidad realizade con tatones
demostré que se podfa Folerar wna dosis de 250 ng/ke

de peso del cuerpo.
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Ejemplo 32
2=imino~3-(2'~hidroxi~o'~feniletil) tiazolidina
A) Hétodo A

Se digolvié tiourea (76 gms, 1 mol) sn 1800 mli
de deido clorhidrico acuoso 2N y se enfrié le solu-
cidn a 0°C. Entonces se afiadib gota a gota, agitando
la mezcla, 1-(2'-hidroxi-2'-feniletil)aziridina (163
gns, 1 mol) disuelta en acetona. Se evaporé la mezcla
de la reaccibn hasta la aridez bajo presién reducida
pare obtener un rendimiento casi cuantitativo-de 5-/2-
(2'-hidroxi-2'~feniletilamino)etil /isotiourea hidro-

cloruro crudo:i-

,/,NH

7
—~CHOH .CH, . NH.CHy0H, . 5.0 .2HCL

La estructura qued$ confirmada por su espectro infrag-
rrojo (banda fuerte a ﬁ615 cn~1) . Esta sal se disolvi
en uwng cantidad de cuatro veces su peso de agua, s

calentd bajo reflujo durante 1 hora, se evapord al va-

cfo y se recristalizb el residuo partiendo de etanol

para obtensr el compussto deseado con un rendimiento

del 86% como hidrocloruro.

El-nidrobromuro se prepard de una forms similar.
B) 1étodo B

Se repitid el Ejemplo 324 pero, en lugar de
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+iourea, se disolvié 1,71 mol de tiocianato de potasio
en el 4cido clorhfdrico y la 1~(2'~hidroxi-2'~feniletil)
agiridina, se disolvid en acetona segfn se ha dsscrito.
Entonces se mantuvo la mezela de la reaccidn bajo re-
flujo durante 1 hora y’;; evapord hasta la aridez. E1
regiduo 4rido obtenido se recrigtalizé part;engo de me-
tanol. E1 compussto deseado se dbtuvo con un buen ren-
dimiento y una gran puregza. _
Entonces se repitid el experimento, usando di oxa
no como disolvente en lugar de acetona y de hubvé se
obtuvo el producto daaéado con un buen rendimiento y
gran pureza. Bl compuesto de los Ejemplos 32A y 32B se
ugb en lag sintesis de los Ejemplos 74, 78 y 80.
Ejemplo 33
o=imino=2-(2'~feniletil) tiazolidina
A) Método A

Se higo reaccionar 1={(2'-feniletil)aziridina

(147 gms, 1 mol) con tiourea y se hidrolizé la isotio-
urea intermedia seg@n se describe en el Ejemplo 324
para obtener el compuesto deseado en forma de hidroclo
ruro con un 82% de rendimiento. La base libre ge obtu-
vo digolviendo el hidroeloruro en agus y alladiendo hi-
dréxido de amonio hagta hacerlo slcalino. Se gepard la
bage y se recristalizd partlendo de benzeno.
B) létodo B

Se repitid el Ejemplo 33A usando, en lugar de
tiourea, 1,1 mol de tiocianasto de potaslo. Este se di
solvid en decido clorhidrico y se afiadid segin se ha
descrito una solucidn de acetona de 71=(2'-feniletil)

aziridina. Dz mezcla se refluyb durante 1 hora, se
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evapord hagta la aridez y el residuo se cristalizé y
analizb. Bl compuesto desgeado se obtuvo con un buen
rendimiento y una gran pureza.

Unz oveja esdulta infestada con una gran varie-
dad de lombrices intestinsles fué tratada po:;" via oral
con una solucidn acuosz del hidrocloruro del Ejemplo
334 en wna proporcidn de 50 mg de compuesto por kg de
peso de la oveja. El recuento de huevozs de lombriz reg
lizado antes de la dosificacién fud de 2400 husvos pox.
gramo de feces, mientras que a log 2 y 7 dfas despuds
de la dosificacién fud de O huevos por gramo. No huvo
disminucién de huevos de lombriz en las feces de wus
oveja de referencia. Los ratones toleraron unz dosis
dé 250 mg/kg de peso del cuerpo. '

Ejemplo 34
o=imini-3-/ 2'~hidroxi-2'-(2"-tienil) etil_/tiazolidina

hidrocloruro

Este compuesto se preparé por el método descri-
to en el Ejemplo 48 partiendo de 16,9 gme de 1=/ 2'=hi
droxi-2'=(2"-tieniletil Zaziridina. El compuesto se

usé en la sintesis del Ejemplo 76.

Ejemplo 3H

- - p=Lmino=3=(2'~hidroxi-23'=foniletil) ~4-metilbiagolidi-

na_hidrool oruro

Se afiadié 1-(2'-hidroxi-2' ~foniletil) ~2-metil-
aziridin;.(ﬂ,? gns) a una mezcla enfriade con hielo
de dcido tiocidnico 2N (50 ml) y dcido clorhfdrico
pnormsl (100 ml). La mezcla se agitdé durante una hora
en un baifio de vapor. Se separd el sgus &l vacio =

40°C y se cristalizb el residuo partiendo de etanol
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pera obbener el compuesto deseado que regultd apropia=-

do para la sintesis del Ejemplo 81.

Ejemplo 36
o=iming=3-(2" ~hidroxi=g! —fanil) ~4=n-hexiltiagoliding
hidrocloruro

E1l compussto se prepaerd por el procedimiento
desgcrito en sl Ejemplo -39 partighﬁo del. &3mpﬁasﬁo del
Ejemplo 15 y tiourea. El producto se usé en la sfnte-
gig del Ejemplo 82. ' o,

Ejemplo 37
2-imino-3~(p'~hidroxietil) ~4~feniltinzolidina hidroclo

ruro
El compuesto se prepard segin se describe en

el Ljemplo 39 partiendo del compuesto del Ejemplo 16

¥y tioureas. E1l producto se usb en la sintesis del Ejem-—

plo 83.

Ejemplo 38
2=imino=3-(2'-hidroxi-2'~feniletil)tiazolidina hidro-

cloruro

Se disolvié tiourea (76 gms) en una mezcla de
agua (1000 ml) y dcido clorhfdrico concentrado (175 ml).
Le solucién se enfrié a 0°C con egitamiento y refrige~
racibn, se afiadid wna solucidén de 1-(2'~hidroxi-o-fe-
niletil)aziridina cruda (163 gms) en dioxano (200 ml)
en un periodo de una hora. Se continud agitando duran-
te otra hora mds a 0°C y entonces se dejd que la mez-
cla adquiriera la temperaturs ambiente. Se dejé a tem
peratura ambiente durante 2 horas y se neutralizd en-
tonces el exceso de deido con hidréxido de sodio acug

80 2 un pH de 3,6. La solucidn obtenida se calent$ ba~
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jo reflujo durante 1% hora y se ellhiné entonces el

agua por destilacidén e presién reducida. El residuo
ge dlsolvid en 400 ml de etanol absoluto caliente £l
trado del amonio no disuelto y cloruros de so0dio y sme
afiadi 6§ cloruro de hidrégeno drido al filtradv a tempe
ratura ambiente. Degpués se dejé enfriar la mez01.a
hasta que fué completa la precipitacibén del sompussto
deseado. La mezcla se filtré y se lavaron los sblidos
en el filtro con alcohol absoluto enfriado con hielo.
Se obtuvieron 155 gms de producto; se demostré por
egpectrograffa de infrarrojos y RUN y por cromatogra-
ffa de una delgada capa que el producto era sensible-
mgnte puro., Una musstra ge purificé adicionalmente
por cristelizecidn partiendo de alcoﬁol absoluto que
contenfa algo de cloruro de hidrégeno. Se obtuvieron
cristeles blancos, t.f. 224-5°C. °

B jempl o 30
o=imino=3=(o'—hidroxi~2'~feniletil) tiazolidina hidro-
¢l oruro

Se disolvid tioureas (76 gms) con agitacidn en

1

una mezela de agua (700 ml) y dcido sulfdrico al 89%
(109 gms) . La solucibén se enfrib a 10°C y go afiadi$

--gon agitacién una solucidn de 1=(2'=hidroxi-p'-fenil-

etil)aziridina cruda (obtenida por el método del Ejem
plo 3) en butanol (85 ml) por espacio de 10 minutos,
manteniéndose la temperatura por debajo de 4000 duran
te la reaccibn. Se continud agitando durante 15 minu-
tos a temperatura ambiente. La solucidn se calenté
hasta la ebullicibn y se destilaron 100 ml de la fase
lfquida. Se continud con la ebullicidén bajo reflujo
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durante 3 horas més. Se enfri 1a nezcla a 25-30 C y
se afiadieron 750 ml de cloroformo. Agitando blen la
mezcla se afiadid hidréxido de sodio acuoso sl 40% has
ta que el pH de la solueién fué de 11,5. Se goparb la
capa de cloroformo y se secl mediante gulfato abdico
anhidroso.

Se inyecté sire en burbuias a travég a; la so~-
lueibn de cloroformo para quiter el emoniaco -disuelto.
Bntonces se afiadidé alcohol apsoluto (80 ml)}y e Pasé
cloruro de hidrégeno 4rido hasta haberse aﬁédﬁdé un
ligero excego (40 gms). Se evapord la nezels & 5000
durante 2 horas a un voldmen de 350 ml. E1l s5lido blan
¢o obtenido se filtré, lavé con cloroformo un poco frio
¥ se secl. El rendimlento del compuesto deseado fué de -
150 gms, v.2., 58% basado en la 1-(2'-hidroxi~2'~fenil
etil)aziridine cruda y también de un 58% basado en el
bxido de estireno. T.f. 222-306. Egte producto resulté
apropiado para la sintesis de los Ejemplos 74, 78 y 80.

Ejemplo 40
omimino=3-(2'=hidroxi-2'~feniletil)tiagolidina hidro-

¢l oruro

Se repitié el Ejemplo 39 usando 1-(2'-hidroxi~-
o!'~feniletil)aziridina pura (163 gme) en lugar de cru-
da y, en lugar de 4cido sulfdrico, 1000 ml de agua con
teniendo en solucidn 80 gms de cloruro de hidrégenc y
145 gms de cloruro de potasio. EL rendimiento del pro-
ducto fud de 252,8 gms (97,8%), t.£. 224-5°C,

Una solucién acuosa al 1,0% en peso dsl compusg
t0 me rocid sobre 20 moscardas adulias de la oveja

(Lucilia cuprins) en un trozo de papel de filtro en el
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fondo de una jarra de cristal abierté‘gg 34 gus. Al
cabo de 24 horas la mortalidad de las moscas era del
1004 comparado con una mortalidad del O% de moscas
rociadas de una forma similar con agua.

Una prueba de toxicidad con ratones demostré
que s toleraba une dosis oral de 250 mg/kg de peso.

Ejemplo 41
owimino=3~(2'=hidroxi~2'~feniletil)tiazolidine hidro-

clorure

| Se disolvié 1-(2'-hidroxi-2'~feniletil)aziridi~
na (5 gms) disuelta en 20 ml de tetrahidrofureno y la
mezcla se afledid gota & gota durante 75 minutos a wna
mezcla agitada y enfriada con hielo de tiourea en pol
vo finamente dividido (2,33 gms) en 120 ml de tetrshi
drofurano al que ge hablg afiadgido 10 ml de una solu~
cién de 0,678 mol de cloruro de hidrégeno tetrahidro-
furano.

~ Se continué agitando durante una haora més. Se

decant6 el disolvente, el residuo se disolvid en agus,
gse refluyd la solucién durante 3 horas y se enfrié.
Se higo la solucién alcalihaéon carbonzto sbédico acuo-

80 y se extrajo la base libre con 150 ml de clorofor-

.o, se secl el extracto mediante sulfato sbédico, se

gfiadieron 30 ml ds isopropancl y se imtrodujo HC1 dxi
do con un ligero exceso. La solucién se evapord hagta
un voldmen de 30 ml y se enfrié. Se cristelizé el pro
ducto deseado y se recogid mediante filtracibén. Rendi
miento: 4,4 gms = 55,2%; t.f. 221—300. El producto re
sultd apropiado para las sintesis de los Ejemplos 74,
78 y 80.



10,

5.

20.

25,

30-

.—39 -.

Ejemplo 42 !
o-imino-3-(2'~hidroxi-2'=feniletil) tiazolidina hidro~

eloruro

Se disolvib 1-(5:-hidroxi~2'-feniletil)aziridi-
na (32,6 gms) en 50 ml de etanol y so afiadid gota a
gota en un periodo de 2 horas a temperaturg aubiente
& ung mezecla agltada de tioured éh polvo Tfnamente di
vidido (15,2 gums) en etanol (250 ml) que conmtenfa clo
ruro de hidrégeno 4rido (7,6;gms). La soluc@&p,regul-
tante se colocd en un autoclave y se calent6 a {6000
durante 30 minutos. Después de enfriarge a tempsratu~
ra smbiente se filitré le sglucidn.partiendo de cloruro
amdnico y se evapord el filtrado hasta un volfmen de
195 ml aproximadsmente. Al enfriarse, se crigtelizé
el producto deseado., Rendimiento 41,8 gms = 87%; t.£.
222-3°C. EL compussto reeultd apropiado paras le sinte-
gis de los Ejemplos T4, 78 y 80.

Ejemplo 43
o~imino=3-(2'-hidroxi-2'~feniletil) tiazolidina hidro-

el oruro

1-(2'-hidroxi-2'~faniletil) aziridina (32,6 gms)
disuelta en 50 ml de butanol secundario ée afiadié go-
ta a gota durante 45 minutos a una temperatura de O a
5% & una mezcla agiteds de tiocianato de potasio (20
gus) en butanol secundario (300 ml) que combenfa clo—
ruro de hidrégeno (15,1 gms) . Despuds de haberse com~
pletado la adlcidbn, se continud agitando durante otros
20 minutos a temperatura ambiente. Se dejéd hexvir la
golucién durante 40 minutos durante cuyo perfodo se

destild aproximadamente aproximadamente la mitad del
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digolvente. Al enfriarse, se cristalizé el compuesto
deseado. Rendimiento: 42,3 guns=82%; t.L. 221—3°C. Bl
producto resultd apropisdo pars las sintesis de 1los
Ejemplos 74, 78 y 80.

Ejemplo 44 |
o—imino=3-(2'-hidroxi-2'-feniletil) tiazolidina hidro—

cloruro

Durante un perfodo de 15 minutos se afiadid 1-(2'-
hidroxi-2'-feniletil)-aziriding (5 gms) en pequeiias
porciones, como un sélido, a unz solucidn agitada de
tiourea (2,33 gms) en agua (80 ml) y 4cido férmico al
90% (4 gus) & 0 - 5°C. Se ofiadié un ml de 4cido clorhf-
drico concentrado y se refluyd la solqpién duranxe'3i
horag. Se aigld el producto segin se describe en elt
Ejemplo 39. Rendimiento: 5,5 gms = 69,5%; t.f. 223-224%,
Bl producto resultd spropiado para las sintesis de los
Ejemplos 74, 78 y 80.

Ejemplo 45
o—imino=3=(2' =hidroxi-2'~feniletil) tiazolidina hidroclo-

ruro

!

Se repitié el método del Ejemplo 44 usando deido
acético (5,3 gms) en lugar de deido f£érmico. El rendi-
midnto del producto fud de 5 gms = 63%; t.£. 222-4°C.

B jemplo 46
o—imino=3={2"'~hidroxi-g'~foniletil) tiazolidina hidro-

cloruro

Se repitid el método del Ejemplo 44 usando dei-
do foeférico (10,3 gms &l 88%) en lugar de deido fér-
mico y omitiendo la adicidn de cloruro de hidrégeno

antes del reflujo. Rendimiento: 7,65 gms = 96,5%; +.f.
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201-3%.

Ejemplo 47
o-imino=3-(g'~cloro-2'~feniletil) tiagolidira hidroclo-

Turo -

Se calent$ bajo reflujo 2-imino=3-(2'-acetoxi-
ot=feniletil) tiazolidins hidrocloruro (0 01 mol) con
pentacloruro de £ésforo durante una hora en clorofor-
mo (5 ml). E1 disolvente se evaporé dejando un sélido
incoloro que se cristalizd partiendo ae etadol;,nendi
miento: 1,9 gms. Este compuesto 'se usé en la éinxesis
del Ejemplo 75 (Método A).

Ejemplo 48
2~imino=3~-(2'-hidroxi-3'~feniltiopropil)tiazolidina

hidrocloruro

Se efiadi6 una solucién de 1-(2'-hidroxi-3'-fe-
niltiopropil)eziridina (26 gms) en dioxano (60 ml) en
un periodo de 15 minutos agitdndo la mezcla y refrige
rédndola exteriormente-con agua de hielo a una solu~
cibén de tiourea (9,5 gms) y 4cido clorhidrico concen-
trado (26 ml) en agua (200 ml). Se continué egitando
a temperatura ambiente durante 30 minutos més. Enton-
ces ge calentd la solucibn bajo reflujo durante 3% ho
ras, se enfrid, se extrajo con uns mezclg de 15 ml ds
n-butanol y 25 ml de cloroforme, se hizo alcelina la
solucién acuosa a un pH de 11,5, con una solucibn de
NaOH 3N y se extrajo dos veces la mezcla con porcio-
neg de 75 ml de cloroformo. Los extractos combinados
Se gecaron mediante sulfato sbédico anhidroso, se fil-
traron y se a2fiadié HCL etdnblico zl filtrado hasta

que dié unza reaccidn de dcido contra el ‘tornasol. La
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golucidn se concentrd al vacio; Al enfriarge, ge crig-
talizb el producto dessado. Rendimiento: 23,2 gus
(61%) . Una parte del producto ss usé en la sigﬁesis
del Ejemplo 84. Otra parte se cristalizd partiéndo de
una mezela de isopropanocl y etanol (2:71)por volumen).
Se obtuvieron cristales incoloros; t.f. 130,5%é°0. La
estructura fué confirmada por espectroébopiafgé'inira-
rrojos y RUN y andlisis elemental.

Bjemplo 49 '
9=imino-3~/"2' ~hidroxi -2 ~(4v-piridil) etil_7iozolidi-

na hidrocloruro

Este compussto se prepard por el método del
Ejemplo 48, El hidrocloruro crudo obtenido se crista-
1iz6 partiendo de isopropancl. El producto se usé en
la sintesls del EJemplo 87.

Bjemplo 50
A, 1=(2',3'=@ihidroxipropil) aziridina

Egte coumpuesto se prepard pariiendo de etileni-
mina y 2,3-epoxipropanol por el procedimiento del Ejem
plo 8, & excepcibn de que la temperatura se mantuvo a
20°Cldurante la adicidn del epébxido. El producto se usb
para la gintesis del Ejemplo 50B.

- B p-imino—3-(2',3'-dihidroxipropil)tiszolidina hi

droelorure

Se reaccioné con tiourea 1-(2',3'-dihidroxipro-
pil)azirisina por el procedimiento del Ejemplo 39 para
obtener el compuesto deseado. T.f. 188—194°0.
Ejemplos 51-67

Se prepararon compuestos de la férmula:-



- 4_3_...

R.CH ocHz clq’ A —

|
OH /J\\ /J JHCL
HN = ™8

“avme

por log procedimientos indicados a continuacibn:-

Ejemplo N2, R - Préparado se-
glin 81 método
del Ejemplo N2.

51 o~furil 34
59 o-nitrofenil by
53 m-nitrofenil 39
54 p-mitrofenil 39
55 m~bromofenil 40
56 o~clorofenil 324
57 m-clorofenil 40
58 p-fluorfenil 32B
59 m~trifluormetilfenil 324
60 | o-piridil 48
61 3~piridil 48
62 4=-tiazolil 48
63 1~naftil 324
64 2, 3,4~triclorofenil 48
65 beﬁzil 32A
66 p~tolil . 43
67 fenoximetil 48

Los compuestos de los ejemplos 51 a 67 se
usaron para las sintesis de los compuestos de los

Hjemplos 90 a 106, ambos inclusive.
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Bjemplo 68
o~gcetimino=3=(2'=hidroxi-2'~feniletil) tiazolidina
1=(2' ~hidroxi-2'~feniletil) aziridina (8,15 gns)

diguelta en 15 ml de dimebtilformamida se afiadié gota

a gota Qurante 15 minubos a una solucidn agiﬁada de
tiourea (3,8 gms) y 4cido acdtico (6,6 gms) en dimetil
formamida & O - 10°C, Ia slucibn se £iltrd y se calen
%6 en un befio de vaepor durante 5 horas. El disolvente
se separd por destilacién el vacfo dejando un aceite.
Egte go disolvié en una mezcla de etil acetato y agua,
se separd la capa orgdénica, so secd msdianxersulfato
de sodio y se evapord el disolvente dejando un aceite
gue se solidificd muy pronto. Se purificd por recrig-
télizacién partiendo de bsunzeno. T.f, 99-101°C, bandas
de infrarrojos a 3360, 1650, 14954cm71 confirmaron la
estructura. El producto resulté apropiado pars sinte-
sis del Ejemplo 89.

Ejemplo 69
o=imino-3-(2'-hidroxi-2'-feniletil) tinzolidina hidro-

cloruro

2

Una solucién de 1-(2'-acetoxi-2'-feniletil)azi-

ridina (10,2 gms) en acetona (5 ml) se ahadié en un eg

-.pacio de 10 minutos a una golucidn enfriada con hielo

de tiourea (4 gms) en sgua (100 ml) y é&cido clorhfdrico
concentrado (12 ml). Le solucién se agitdé durante 30
minutos ;mtemperatura ambiente y después se refluyé du
rante 3% horas. Una preparacidn segin se describe en
el Ejemplo 39 dié 2-imino-3-(2'-hidroxi-2'-feniletil)
tiagolidina hidrocloruro; t.f. 217°C, identificado por

‘su egpectro @6 rayos infrarrojos. El materisl resulté
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apropiado para las sintesis de los compuestos de los

Ejemplos 74’78 y 80.

Ejemplo 70
o-imino-3~-(2'-hidroxi~g!-feniletil) tiazolidina sal de

p~toluenosulfonato

Se afiadib 4cido sulfﬁr:.co concentrado (1,56 gms)
gota a gota, con agitacibn rép:n.da ¥y una refngeracidn
eficaz en hielo, a una solucidbn de tiocianato ambnico
(2,33 gms) en etanol (20 ml). Despuds se filtré, :la
mezcla por un papel de filtro estriado.

Se afiadié una solucibn fria de p—tolaanb deido
gulfénico (5,8 gms) en etanol (20 ml) al filtrado,
gseguido de la adlcidn gota a gota, con sgitacibn ¥y
enfriamiento, de una golucidn de 1-(2'-hidroxi-2'-fe-
niletil)aziridina (5 gns) en etanol (20 ml). Durante
1a adlcibn se formbd un precipitado. Después de agitar
la mezcla durante 30 minutos mds 2 0-5°C, se filtré
la mezcla para obtener 6,9 gms del compuesto deseado
(57%); t.L. 238~40°C, E1l filtrado de la concentracién
produjo 3,9 gms més del compussto.

Ejemplo 71
A, S~/ 2-(2'=hidroxi~2'~feniletilamino)etil_/-iso

tiourea bis (p-toluenosulfonato)sal
1-(2' ~hidroxi=2'~feniletil)aziridina (5 gms)
disuelta en isopropanol (30 ml) se afiadid gota a gota

con asgitacibén durante 45 minutos a una mezcla de tilo-
urea en polvo finamente dividido (2,33 gms) y dcido

p-tolusnosulfénico (12,2 gms) en isopropanocl (40 ml).
La solucibn transparente obtenida se dejé reposar du-

rante 12 horas al cabo de las cuales se cristalizé la
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Le estructura fué confirmeda por espectroscopia de in-

g . Ry
sal de isobioures. Bl produc‘t}se £4 10y

frarrojos y RUN. Una muestra de este material (5,2 gms)
se disolvié en un pequeiio volumen de agua y aeh refluyé
durante 3 horas. Al enfriarse la solucibn se depogita-
ron cristales de la sal (t.f. 238-240°0) desceritos en
el Ejemplo 70, ‘

B. S~/ 9-(2'~hidroxi-3'~feniletilaminoc)etil /~iso-

tiourea dihidromalesato

Se disolvié tiourea (3,8 gus) y 1-(2‘a1;~.i'aroxi—
-2'~feniletil)~aziridina (8,7 gms) en metanol drido
(60 m1) y sen enfrid la solucién = 10°%. A afiadir
una solucién de dcido maleico (14 gms) en metal grido
(éo ml) tuvo lugar un ligero celentamiento y &l cabo
de 15 minutos se depositaron cristsles blancos de S-/2-
(2'~hidroxi=-2'~feniletilamino)-etil_/isotioures dihidro
malesto. La filtrscién dié un producto (18,9 gms, T4%)
t.2. 140°C.

C. g~imino-3-(2}~hidroxi-z'-feniletil) fiazolidina
tiocianato

1]

Se afladid una solucidn de I=hidroxi-l-fenil=2=-

etileniminocetano (16,3 gms) en a4 0xeno (35 ml) gote a

-&ota con agitacibn a 0% a una solucibn acuosz de dci-

do tiocidnico (200 ml de solucibn 1N). Después de la
adiclbn, se agité la mezcla en frio durante 1 hora.
Entonces ';a calenté bajo reflujo durante 1 hora y se
dejé enfriar. El compuesto deseado cristalizé con un
rendimiento del 96%, t.f. 160°C.

Ejemplo 72 ‘
Owimino=3=(2' =hidroxi-2'~feniletil) tiazgoliding hidro-
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cloruro K
Se disolvié 8-/ 2-(2'~hidroxi-2'~feniletilami-
no)etil /isotiouronio cloruro hidrocloruro (5 gms,
preparados segin se dejcribe en el Ejemplo 32, Méto-
5, do A) en etilenoglicol monoacetato (8 ml) y la solu-
cibn se calenté a 165° durente 70 minutos. Despuds
de enfriarse se filtré el clorurc de amomio formado
¥y ol filtrado se virtié en dietil &ter (50 ml). Se
£iltré el compuesto demeado,y se recristalizé partien
10. do de etanol. Rendimiento: 3,1 gme = 73%; t.f. 2294 C.

Ejemplo 73
o~imino=3-(2'~hidroxi-o'~feniletil) tiazolidina hidro-

¢loruro
Se afiadié acetil clorurc (15,7 gms) en benze-
15 . no (10 ml) gota a gota con agitacién y enfriamiento
durante 15 minutos a une solucibn de 1~(2'~hidroxi=-2'-~
~-feniletil)aziridina (16,3 gms) y trietilamina (10,1
gns) en bengeno (90 ml). Se continué agitando a tem—
peratura ambiente durante 40 minutos més. Entonces se
20, axtrajo la solucibén doa veces con 50 ml de agua cads
vez, la solucibn de benzeno ge secd mediante sulfato
gbdico y se filtré. El filtrado se evapord al vacio
qusdando un aceite que se solidificéd al dejarlo repo
ser. Bl compuesto, N~(2~cloroetil)-N-(2-acetoxi-g-fe-
25 . niletil) acetamida, se purificé mediante recristaliza
cibn partiendo de benzeno. Se calentd bajo reflujo
durante 6 horas una mezcla de N-(2-cloroetil)-N-(2-
-acetoxi-2~feniletil)acetemida (28,4 gme), tiourea
(8 gms), decido elorhfdrico concentrado (12 ml), agua
30. (250 ml) y etanol (50 ml). Entonces se hizo alcalina
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la meszcle cln hidréxido de sodio y se elaborb por el
procedimiento del Ejemplo 39 pera obitensr el compues—
%o deseado. T.f. 222-3°C. El compuesto resulté apro-

piado para la sintesis de log compuestos de los Ejem~
plos 74, 78 y 80.

BEjemplo T4 _
A. pmimino=3-(2! =cloro=3'~Ffaniletil) tiagolidina

Se prepard uns suspensién en cloroformo (100 ml)
de 2-imino=3=(2'~hidroxi-2'-feniletil)tiazolidina hi-
drocloruro (25,85 gms, 0,1 mol). A la mezcla sgitada
ge ofiadid gota a gote, primero a temperature ambiente
y despuds a 5000, tionil cloruro (12,5 gms). Finslmen-
te se calentd lz mezcla durante 1 hora g 50°C y ge eli-
miné el disolvente por eveporacibn ai vacfo. E1 residuo
ge cristelizbé partiendo de etanol para obtensr el hi-
drocloruro del compuesto deseado con un rendimiento del
80%. E1 compuesto resultd apropiado para la sintesis
del compuesto del Hjemplo 75 A.

Se administré por via oral 2 una oveja adults

- infegtada con una amplia variedad de lombrices intes-

!

tinales una solucidn acuosa del compuesto con una do-

sis de 25 mg del compuesto por kilo de peso de la ove~

-ga. DLa cuenta de huevos en las feces de la oveja antes

de la Qogificacidn era de 6600 huevos por gramo de fe-
ces, mientras que a los 2 y 7 dfas despuds de la admi-
nistracibn delfompuesto le cuenta dib O huevos por gra
mo. No hubo disminucibn en el ndmero de huevos de las
feceg Ge la oveja de referencis.

Se administré a cuatro ovejas adultas infesta-

das con une variedad de lombrices intestinales por via
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oral 25 mg del compuesto por kilo de peso. Se mataron
estas ovejas y dos mds de referencia a los cinco afas
de la primera dosificacibn y se egtablecid el ndmero
de lombrices intestina%gs de acuerdo con procedimien-
t0s normales, de la forma siguiente:-

Trichostrongylus Trichostrongylus DNometodirus

egpecies - 8xeld . . ‘especies
1 20 , 140 560
2 80 300 40
3 20 T 120 oo
4 60 80 200
Referencia 3440 200 3520
Referencia 3640 600 1640

Un ratén tratado con 250 mg/kg de peso y una
oveja tratada con 75 mg/kg de peso resistieron 1los

tratamientos.
B. o~imino=3~(2'=bromo=-2'~feniletil) tiazolidina

El andlogo bromo se prepard de la misme mane-
ra que en A partiendo de tionil bromuro y el hidrobro
nuro de 2-imino-3-(2'-hidroxi-2'-feniletil)tiazolidi-~

na .

Ejemplo 75
6=fenil=2,3,5,6~tetrahidroimidazo(2, 1~b) tiazola

A. Liétodo A

Se calenté hidrocloruro de 2-imino-3=(2'=cloro-
-2'-feniletil)tiazolidina (27,7 gms) durante 1 hora
en un bafio de vapor con 200 ml de solucidén de carbona~
to sbdico 2N. Durante este tiempo se formbd un aceite
que se solidificé al enfrisrse. Se separd y recrista-

1lizé partiendo de etanol acuogo al 20% para obtener
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8l compuesgto deseado. El hidrocloruro se obtuvo disol
viendo las base en stanol y saturando la solucibén con
cloruro de hidrbgeno 4rido.

B. Método B )

Se celenté hidroclorurc de 2-imino=-3-(2'-hidro
xi-2'-foniletil)tiszolidina (25,9 gms) en 4ecido poli-
fosférico (200 gms) eagitando la mezcla, & 185°C duren
te 4 horasg, La mezcla a 100°¢ ge virtid con agitacibn
en un 1itro de agua, la solucibn se hizo alcalina con
hidréxido de modio y se extrajo el producto vou cloro
formo. La evaporacibn del disolvente dejé el producto

deseado como wuna base libre.

E;jemplo 76

o=-imino~3-/ 2'~cloro-2'-(2"-tienil)etil_/tiazolidina

hidrocloruro

Se repitié el Ejemplo T4A segln se ha degerito
usando, no obstante, 2-imino=3-/ 2'~hidroxi-2'-{2%-tie
nil)-etil_/tiazolidina hidrocloruro (26,45 gms, 0,1
mol) en luger de 2~imino=3-(2'-hidroxi-2'~feniletil)
{iezolidina hidrocloruro. E1l producto desgeado se ob-
tuvd con ur rendimiento bueno y buena pureza ¥y se usd

e e A

pars la sintesis del Ejemplo T7.

. Ejemplo 77

6=~(o'=tienil) =2, 3,5,6~tetrahidroinidezo(2, 1-b) tiazola

Bl producto obtenido en el Ejemplo 76 se calen

t6 duranf% 1 hora en un batio de vapor con 200 ml de
una, solucibén de carbonato sbdico 2N. Durante este tiem
po ge formé un aceite que se solidificéd al enfriarse.
Se separd y se recristalizbé partiendo de etanol acuo-

g0 al 20% para obtener el compuesto deseado. El hidro
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cloruro se obtuvo disolviendo la base en etanol y
saturdndolo con cloruro de hidrdgeno drido.

Ejemplo 78
2=imino=3-(2'-cloro-p'~feniletil) tiagolidina hidro-

o

cloruro

Se hizo una suspensibn de hidroclorurc de 2-
imino-3—(2'~hidr0xi—2'~feniletf1)tiazolidiner(258,5
gms) en 1500 ml de cloroformo. Se agitd la mezcla vi
gorosamente y se mantuvo a §5°C mientrasg se uﬁad{a
tionil cloruro (120 gms) gota a gota en un ﬁeri;do
de 1 hora. Se continud agitando durante otra hora a
35-4000. Zntonces se enfrib la mezcla a temperatura
smbiente y el producto crudo de la reaccién se sepa-
ré por filtraciéu. Se lavé con cloroformo y se secd
para obtensr 2571 gms del compuesto degeado con una
pureza superior al 90%. La recristalizacién de una
muestra partiendo de etenol sbsoluto que contenia
cloruro de hidrbgeno drido did cristales incoloros
de wna t.f. de 205-208°C. Bl producto crudo resultd
gpropiado para el cierre del anillo del Ejemplo 79.

Bjemplo 79
§-fenil=p, 3,5,6~tetrahidroimidezo(2, 1=b)tiazola hi-

drocloruro

Bl producto del Ejemplo 78 se convirtid en el
compuesto deseado y se recristalizb segln ge descri-
be en el Bjemplo 75A. Se obtuvieron 168 gms de pro-
ducto précticamente puro; t.f. 255-6°C.

Tog Ejemplos 2, 38, 78 y 79, en secuencia,
demogtraron una secusncia preferida de procesgog para

1e sintesls de 6-fenil~-2,3,5,6=tetrahidroimidazo~(2,1-
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-b) tiagola hidrocloruro.

Ejemplo 80
E-fenil-2,3,5,5~tetrahidroimidazo(2, 1~b) tiazola hidro-

cloruro

Se prepaerd una suspensidén de hidrocloruroc de
2~imino=3-(2'~hidroxi~-2'=feniletil) tiazolidina (258,5
gue) en 1000 ml de 1,2~dicloroetano (EDC). I-;a, nezcla
se calentd = 40°G y se afladié con agitacién ‘t@ionil
cloruro (132 gus) durante 10 minutos. Se continub -agi
$ando a 40°C hasta que dejo de desprendsrse gas. Se
afiadié agua fris lentamente agitando la mezc;.a segul-
do de la adicibn -lents de bicarbonato sbédico (520 gms)
Despuds se calenté la mezcla a 6000, agiténdoia,'y s
mantuvo a esta temperaturs hasta que dejo de despren-
derse gas (1% hora). Se dejd enfriar la mezcla de la
reaceidn a témperatura ambiente y se separd la cepa
de EDC y se secbd mediante cenizas de sosa. Las cenizas
de sosza se lavaron con dos lotes de 250 ml de EDC. Se
extrajo la capa acuosa con dos lotes de 250 ml de EDC
y se lavé de nuevo la ceniza de sosa, sucesivamente,
con’ egtos extractos. Despuds se pasd cloruro de hidré-

geno 4rido (40 gms) por la solucién de EDC., Se calen-

16 la solucién hasta la ebullicién y se destilaron 50

ml de EDC. Al enfriarse, el compuesto deseado se crig
talizé con una gran pureza. Rendimiento: 226 gms (94%),
t.£. 253-4°C.

Ejemplo 81
3~metil~6-fanil-2, 3,5,6=tetrahidroimidazo(2, 1=b) ~tig=-

zola hidroclorureo

Se reacciond 2-imino=-3-(2'-hidroxi-o'~feniletil)
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~3-metiltiazolidine hidroeloruro (9,4 gms) con tionil
¢loruro por el método del Ejemplo 80. El hidrocloruro
se obtuvo con un rendimiento del T7%.

Se aplicé una gglucién acuoge al 1,0% en peso
del hidroclorure que contenia ademds un 0,25% en pe-
o de "Lubrol® E (larca Registrada, un producto de la
condensacién de slquil fenol con éxido 48" etileno) co-
mo gotas simples a travéds de una micro-jeringuilla
(0,15 mm de didmetro interior de aguja) eh.}g parte
central de 50 garrapatas del ganado cebadas-(gggpg;r
lug microplus). Al cabo de 14 dfas la mortalidad de

estas garrapatas era del 98%, mientras que las garra-
patag de referencia sumergi@as en "Lubrol" E acuoso
al 0,25 % fud del 4%.

Una prusba de toxicidad realizada con ratones
demostré que una dosis oral ég 250 mg/kg de peso po-
drfa ser tolerada.

Ejemplo 82
3~hexil-6-fenil-2, 3,5,6~tetrahidroimidazo(2, 1=b) tiazo

la hidroel oruro

Bgte compuesto se prepérd partiendo del clo-
ruro de 2-imino-3-(2'-hidroxi~2'~feniletil)-4-hexil-
tiazolidina por el método del Ejemplo 80.

Ejemplo 83
3-fenil-2,3,5,6-tetrahidroimidazo(2, 1~b) tiazgola hidro

gloruro.

2~imino-3-(2-hidroxietil) ~4~feniltiazolidina
hidrocloruro se reaccliond con tionil bromuro por el
procedimiento del Ejemplo 85 y el producto se cicld
por el procedimiento del Ejemplo 86.
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Ejemplo 84

2-imino=—3-( 2!

'~foniltiopropil)tiazoliding hi-
Grocloruro

Se prepard una suspensibén de 2-imino-3~-(2'-hi-
droxi-3'~feniltiopropil)~tiazolidina hidroclorure (5
gms) en 50 ml de cloroformo y se afiadid tionil cloru-
ro (5 ml) todo de wna vez, sgitando la mezcla. Al ca-
bo de 20 minubos se evapord la solucidn hasia la ari-
dez al vacio y se recristalizd dos veces paftiéndo de
igopropanol. Rendimiento: 3,81 gms = T2%; t,f. 165~
176°C. La estructura fud confirmada por espeéjroscOpia
de infrarrojos y RHN y por anilisis elemenxai;

Bjemplo 85

Deimino=3=(2! ~bromo~3' —feniltiopropil) tiazoliding

Se preparé una suspensién de 2-imino-3--(2'-hi-
droxi~3'~feniltiopropil)tiazolidina hidroclorur& (5
egms) en 50 ml de etileno dicloruro y se afiadib gota a
gota tionil bromuro (5 ml) en etileno diciloruro (10 ml)
agitando la mezcla durante 20 minutos. Se continud agi
tando durante 30 minutos més. Se afladié agus lentamen-
te 650 ml) seguido de un exceso de carbonato de hidré-

geno de sodio sblido. No se dejé que la temperatura

)
--gubiera por encima de 30 C. Despuss de agiter la mez=-

cla durante 10 minutos se separd la capa orgénica y se
separd e%mgisolvenxe a 30°G en un eveporador giratorio
quedando el compuesto deseado como un sélido crudo. Se
purificé una muestra por cristalizacién a partir de
etanol y se confirmbd su estrustura mediante egpectro=-
grafia de infrarrojos y RUN y por anflisis elemental.

Bl producto crudo reswltd apropiado para la sintesls
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del Ejemplo 86.

Ejemplo 86
6=foniltiometil-2, 3,5,6=-tetrahidroimidazo(2, 1~b) tia=

zola hidrobromuro

“ewma

Se disolvid 2-imino=3=(2'-bromo~-3'-feniltio-
propil) tiazolidina (3,31 gus) en dimetilformamida
(10 ml) y se calentd la solucién en un bafio de agua
qurante 1% horas. Al enfriarse, se cristalizé parte
del hidrobromuro y se obtuve una cantidad égidi?qal
vertiendo el filitrado en dioxano (50 ml). El producto
ge recristalizé partiendo de isopropanol.

Se administrd por viz oral a una oveja adulta
infestada con una amplia variedad de lombricss intes-
tinales una solucibn acuosa del compuesto con une do-
gificacibén de 25 mg del compussto por kilogrenc de pe
go de la oveja., La cuenta de huevos de lombriz Tud de
7000 huevog por gramo de feces, mientras que a los 2
y 7 dfas despuds de la administracibn fud de O huevos
por gramo. No hubo disminucibn en la cuenta de huevos
en lag feces de una oveja de referencia.

Ejemplo 87
2~imin0-312r2'-CIoro-2'~(4"-piridil)eti£;7%iazolidina

dihidrocloruro

Egte compuesto se prepard pertiendo de 2-imi-
no-3-/ 2'-hidroxi=2'-(4"~piridil)etil_/biazolidina 4i-
hidrocloruro por el procedimiento del Bjemplo 84.

Ejemplo 88
6=(4'~piridil) -2, 3,5,6-tetrahidroinidazo(2, 1=b) tiazo—-

la dihidrocloruro

Se preparS una suspensibn de 2-imino=3=/2'-clo-
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ro-2'=(4n-piridil)etil tiazolidina dihidrocloruro
(2,79 gus) en 50 ml de cloroformo y se afiadib en ex-
ceso una solucidn acuosa de carbonato de hidrégeno
s8dico. Se agité vigorosamenfe 12 mezcla a 6000 duran
te 2 horas. Se separ6 la capa des cloroformo, se secd
mediante sulfato sbdico, se afladieron 10 ml de isopro
panol saturado con cloruro de hidrégsno 4rido y la g0
lucién obtenids se concentrd hasta un volumen de 15 wml.

Al enfriarse se cristelizd la sal deseada.

Ejemplo 89
A. 2-acetimino-3-(2'-cloro~-2' ~feniletil) tiszolidi
na,

Se reacciond 2-acetimino-3—(2'-hidroxi—zi;fenil
efil)tiazolidina (26 gms) con tionil.cloruro.por el
procedimiento descrito en el Ejemple T4A para obtener
el compuesto deseado que se purificd por recristaliza-
cibn partiendo de bengeno. E1 producto se usb para la
sintesis del compussto del Bjemplo 89B.

B. G=fenil=2,3,5,6=-tetrahidroinidazo(2, 1-b) tiazola

hidrocl oruro

?

Se agité una mezcla de 2-acetimino-3-(2'-cloro-

—~o'~feniletil) tiazolidina (14 gms), tionil cloruro (35

--gms) y anhfdrido acético (90 gme) y se calentd bajo

reflujo durante 45 minutos. El cloruro acetil formado .
se desti{g despuds junto con el anhidrido acético sin
reaccionar (bajo presién reducidzs), Seo disolvid el re-
siduo en deido clorhidrico diluido, se filtr6, y el
filtrado 86 hizo alealino o un pH de 11 y se elaboré
seglin se describe en el Ejemplo 39 para conssguir el

producto deseado. T.f. 253—5°C.
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Edjemplog 90 a 106

Se prepararon compuestos de la férmulas-

. N —
/L /L ) JHC1 (o{! HBr)
R N7 NS

- ~

por los métodos indicados a continuacibn:-

Bjemplo R Preparado de ‘acuerdo
Ne con el EjemploA »
90 2-furil 80
91 o-nitrofenil 80
92 n-nitrofenil 80
93 p-pitrofenil 80
94 m=bromofenil 8¢
95 o-clorofenil 8¢
96 m~clorofenil 80
97 p-fluorfenil 80
98 m~trifluormetilfenil 80
99.- | 2~piridil (2HCL) 88
100 3-piridil (2HCL) 88
101 4~tiszolil (2HCL) 88
102 T=naftil 80
103 2,3,4~triclorofenil 80
104 benzil (HBr) 85
105 p~tolil 80
106 fenoximetil (HBr) 85

Ejemplo 107
A, Se sometieron a reaccidn 6xido de estireno (12,0

gus) y etilenimina (4,3 gme) de acuerdo con A. Funke y
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G. Benoit (Bulletin de la Sociétd Chimique de France
1953, 1021).
B. El producto crudo de la reaccibn se digolvid
on n-butanol (20 ml) y se reacciond con tioures por el
método descrito en el Ejemplo 32A. E1l producto crudo
obtenido era un aceite viscoso que no se solidificéd y
no podia purificerse por cristalizacién. El espectro
infrarrojo y RNMN era muy complicado y no podfa ger in-
terpretado y la presencia del compuesto deseado no po=-
afe establecerse sobre la base de este espectro.
Entonces se hizo reaccionar el meterial erudo
con tionil cloruro por sl método del Ejemplo 74;'pero
atn ssf no se pudo eislar o purificar ningén producto.
Cusndo se hizo reaccionsr este materisl con carbonsto
sbdico gegln se describe en el Ejemplo T5A sl éroaucto
finsl fué una mess pegajosae ¥y viscose que no cristali-
zaba y no podfa purificarse por cristalizacibn. El eg-
pectro infrarrojo y RUN no pudo interpretarse y no in-
dicaba la presencia en el materisl del compuesto desea
do, 6-fenil-2,3,5,6~tetrahidroimidazo(2, 1-b)tiazola hi
droclbruro.
c. Se repitid el experimento B émpleando las condi-
clonss de reaceidn del Bjemplo 39 en lugar de las del

32A. El resultado fué el mismo que en el experimento B

~ anterior.

-y

D. Se repitib el experimento B empleando las condi-
ciones de reaccifén del Ejemplo 42 en lugar de las del
Ejemplo 32A; el resultado fué de nuevo como en el Exps

rimento B enterior.,

E. Se repitié el experimento B usando dcido tiocidni
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co en lugar de tiourea y las condiciones de reaccidn
del Ejemplo 32B en lugar de las del Ejemplo 324; tam—
poco ge consiguid en este experimento producir el com
pussto degeado, al igugl que en el Experimento B ante
rior.

F. Se repitié el experimento E empleando las con-
diciones de reacciédn del Ejemp£;.43 en 1ﬁ§arida las
del Ejemplo 32B, con el mismo resultado negativo.

En ninguno de estos experimentos condujo el
producto crudo de Funke y Benoit a2 ningun compuesto
identificable.

Ejemplo 108

A, Se reaccionaron 6xido de egtireno (120 gﬁs) ¥
etilenimina (43 gus) segén A. Funkery G.Benoit (loc.
cit.) y se destild al vacfo el producto obtenidndose
un acelte viscoso que no se solidificaba pero que de-
mostrd mediante la espectrografis de infrarrojos y
RMM que tenfs uns mejor pureza que el producto crudo.
El rendimiento fué de 83 gms (5%).

B, Se sometid a reaceién este aceite (16,3 gms)
con tiourea por el procedimiento del Ejemplo 39 para
obtensr 2-imino-3-(2'-hidroxi~2'-feniletil)tiazolidi-
ns hidrocloruro con un rendimiento de 18,6 gms (72%
basado en el aceite, o 36,7% basado en el bxido de
estireno o etilenimins).

C. Sa hizo reaccionar este materisl del esperimen-
to B (18,6 gus) con tionil cloruro por el método des-
erito al principio del Ejemplo T4A. &l compuesto clo-
ro—- intermedio no se purificd pero se cicld de acuer-

do con el método del EJemplo 75A para obtener 6-fenil-
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ro purificado, 13,9 gus (79% basado en el hidrocloru

ro ds 2=-imino=3-(2'-hidroxi-2'-foniletil)tiazolidinz,
29% basado en el 6xido de esbireno) . La sintesis to-
tal descrita en este ejemplo, etapas A a C, se reali-
26 tres veces. El rendimiento medio a partir del bOxi~
do de estireno a 6~fenil-2, 3,5,6~tetrahidroimidazo
(2, 1-b) tiazole hidroclorure no fué en mingun daso su~
perior al 29%. E

Ejemplo 109 .
6-fenil-2, 3,5, 6~tetrahidroimidazo(2, 1-b) tiszola

A, Se calentd etilenimina (86 gms = 2 moles) sn
wn autoclave = 100°C y, agitando la mezcla, se afadid
dxido de esgtireno (120 gms) en 20 minutos. Se conti-
nud agitando durante 10 minutos mds e 100, Enfonoes
g8 recuperd la etilenimina sin reaccionar primero
sangrando el reactor y despuds por destilacibén a 60-
7000 y 25 mm Hg. La recuperacién de etilendiaminefud
de 41,2 gms (96% de 1 mol). La 1=(2'-hidroxi-2'-fenil-
etil)aziridina (165 gms) solidificé el enfriarse a la
temp;ratura ambiente .

B.. Se disolvié tiourea (76 gmsf, agitando la wez—-

..cla, en una mezcla de agua (700 ml) y 4cido sulfdrico

2l 98% (109 gms). Se enfrid la solucibn a 10°C y se
afiadié agltando una gsolucidn de 1-(2'=-hidroxi-2!-fe—~
niletil)a;iridina crudé (obtenids segln se ha.descrito
en A anteriormente) en butancl (8 ml) por espacio de

10 minutos, manteniéndose la temperaturs por debajo

)
de 40 T durante la reaccibn. Se continub agitando du-

rante 15 minutos a temperatura ambiente. Se calentd
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la solucién hasta le ebullicién y ge destilason 100 ml
de la fase liquida. Se continubd la ebullicibn bajo re-
flujo durante 3 horas mds. Se enfrid la mezcla a 25-
30°C y se afiadgieron 75€ ml de cloroformo. ientras se
agitaba bien la megcla se afiadié hidréxido de sodio
acuoso 2l 40% hasta que el pH de la soluq%6n fué de
11,5. Se separé la capa de cloroformo y se sscé median
te sulfeto sbédico anhidroso. Se inyecté aire &n burbu-
jas por la solucidn de clordformo para separar el amo-
niaco disuelto. Entonces se afiedié alcohol absnlubo

(80 m1) y se pasd cloruro de hidrbgeno hasta haber afia
dido un ligero exceso (40 gms). Se evapord la mezcla

a2 50°C durante 2 horas hasta un volumen de 350 ml. Se
filtrbd el sbélido blanco obtenido, se lavd con clorofor
mo algo frio y se secl. Bl rendimiento de 2-imino—3-(2
~hidroxi-2'~feniletil) tiazolidina hidrocloruro fué de
150 gms (58% basado en la 1=(2'-hidroxi-o'~feniletil)
aziridina cruda y del 58% basado en el 8xido de esti-
reno) . T.£. 222-3°C,

c. Se prepard una suspensidn del producto del expe~
rimento B anterior (150 gms) en 580 ml de 1,2-dicloro-
etano (BDC). La mezcla se calentd a 40%C y ge aa%%%?%?’
tionll cloruro (77 gms) duwrante 10 minutos. Se conti-
nubd agitando a 40°% hesta que no se desprendid més gas.
Entonces ge aﬁadié lentaments y agitando agua fria
(290 ml) seguido de una lenta adicién de bicarbonmato
sédico sblido (300 gms) . Despus ee calentd la mezcla
a 60°C, aglitdndola) y se mentuvo a esta temperatura
hasta que no se desprendid mds gas (1% hora). Se dejé

enfriar la mezcla de la reaccidn a temperatura ambien-
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te y se separb la capa de EDC y se secd mediante ce-
nizas de sosa. Las cenizas de sosa g6 lavaron con dos
lotes de 145 ml de EDC y se volvieron a lavar sucesi-
vamente con egbos extractos. Entonces se pasbd cloruro
de hidrégeno drido (24 gus) por la solucidén de EDC.
La solucién se calenté hasta la ebullicibn y se des—
tilaron 30 ml de EDC. Al enfriarse se cristelizd el
hidrocloruro deseado de 6-fenil=2,3,5,6-tewraldidroiui
dszo(2, 1-b) tiazola. Rendimiento: 132 gms (94% basado
an el producto de B anterior y 54,5% basado én el &xi
do de estireno) . T.f, 252~59C,
NOT 4

. Desgorite suficientemente la naturalezéhdei in-
vento, asi como la manera de realiza%lo en la pfécti-
ca,dehe hacerge congstar que lasg disposicionegvanxeriqg
mente indicadas, son susceptibles de modificéciones
de detalle en cuanto no alteren su principio fundamen
tal. También se hace constar que el invento correspon
de a unas Solicitudes de Patentes presentadas en Aug
tralia, con fechas 19 de julio de 1965, No. 61653/5;
26 ée julio de 1965, No. 61931/655 31 de agosto de
1965, No. 63415/65 y, 8 de septiemfre de 1965, No.

--$3786 /65; acogliéndose por 1o tanto a los beneficios

que conceden los Uonvenios Internacionales en vigor,
siendo 19 que constiftuye la egencia del referido in~
vento, y por lo que se solicita Patente de Invencidn

por 20 afios en Espafia, sobre: "PROCEDILIENLO PARA LA

 PRODUCCION DE DERIVADOS D& LA TTAZOLIDINA®; caracte-

rizdndose por lo giguisente:

18 .~ "Procedimiento para la produccibn de deri
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vados de la tiazolidinav, de férmule general:-
R -'GHOCHZ o?"“*?}ﬁ{‘
X n
HN¢C\S/mm

.

caracterizado porque comprende el reaccionar una azi-

wn. Sy

riding de la férmula:~

_ CHR!
R.CH.CH, N |
L 27 Ncmre
X ‘

con un compuesgto de la férmula:-

}
HSCND

en la que X es hidroxi, aciloxi o hidrbgeno; A repre-
sente WH, y D representa hidrégenc o ambos sustitubi-
vog ~A y ~D se hallan ausentes; R, R' y R", que pue-
den ser iguales o diferentes, representan higrégeno,
alquil, aril, alcaril o aralquil y R puede ser susti-
tuida por un sustitutivo que no reaccions con el ani-
1llo de la aziridina y puede ser haldgeno, nitro, acil
amino, alcoxi, ariloxi, alquiltio, ariltio y en la
que R ademés puede ser un radical heterocfclico de

cinco o seis miembros con N, § u O en el anillo y en

la que R" eg hidrégeno cuando R' es hidrégeno y cuando
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gl acil se derive de un 4dcido carboxflico de alquil
inferior con el alquil bajo no conteniendo mds ds &
tomos de carbono.
o8~ Procedimiento segin la reivindicacién 1
caracterizado porque R representa fenil, halofenil,
nitrofenil, trifluormetilfenil, naftil, alcoxifenil,
alquilfenil, alquiltiofenil, ariltiofenil, metil,
etil, benzil, hidrometil, metoximetil, fenoximetil,
feniltiome‘cii, o~tienil, 4-piridil y 2-furil; R' es
hidrégeno, alquil, aril, alcaril o aralquilj; R" es
hidrégeno o, cuando R! eg un sustitutbivo disfi’n%o al
hidrégeno, R" puede ser también alquil, aril, élcaril,
o aralquil y 4 es 4cido tiocidnico o isotiourea.
' 32 .- Prggglsﬁ?miento segln la réivindieécién 1,
caracterizado porque R eg fenil, 2-clorofenil,,. 3-clo-
rofenil, 4-clorofenil, 3~bromofenil, 4-f1uorfenii,
o-nitrofenil, 3-nitrofenil, 4~nitrofenil, 4-metilfenil,
4-metoxifenil, 3I-trifluormetilfenil, 2,3,4-~triclorofe-
nil, bengil, fenoximetil, feniltiometil, 2~tienil o
o-furil y R' y R* gon hidrégeno.
) 48 .~ Procedimiento seglin la reivindicacidn 1,
2 o 3, caracterizado porque la reaccién se realizs en
- -wggus & un pH comprendido entre 1y 3,6.
58 ,~ Procedimiento segdn le reivindicacibn 1,
2 0o 3, e&:acterizado porgue la reaccidn se lleva a
cabo en una mezcla ds aguaz y un disolvente orgénico
miscible en agua en presencia de una cantided de Aci-
do que sea al menos squivalente a las bases formadas
en le reaccibn.

68 .~ Procedimiento segin la reivindicacién 1,
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2 o 3, caracterizado porque la reaccién se lleva a
cabo en un disolvente orgénico en presencia de una
cantidad de dcido que sea al menos equivalente a las
bages formadas en la resceibn.

78 .~ Procedimiento segin la reivindicacién 6,
caracterizado porque el disolvente se eligg'del gru-
po consigtente en alcoholes que tienen de uno e cin-
co dtomos de carbono, acetona, dioxano, tetrahidrofy
rano, dimetilformemida, glicdl monoacetato y' aulfdia
no.

82 ,~ Procedimiento segln cuslquieras de las
reivindicacionss 1, 4, 5, 6 y 7 caracterizado borque
se lleva a cabo en presencia de al menos un 4dcido
slegido del grupo consistente en dcido sulfﬁrico}
clorhfdrico, nitrico, perclérico, p~tolusnosulfénico,
fogférico, férmico, acdtico, mdleico, tiocidnico'y
oxélico.

92 .~ Procedimiento segin cuslquiera de las rei
vindicaciones 1y 4 a 8 caracterizado porque se hallae
presente una cantided de 0,1 a 0,5 mol de Acido én
excego a la cantidad necesarie para neutralizar las
bages formadas a partir de una mol de aziridina.

108 .~ Procedimiento segin cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 9, caracterigado porqus la tem-
peratura se mantiens en principio sntre -10° y.50°c
y despuds se eleva a una temperatura del orden de 60°
a 180°C por un periodo superior a 15 minutos.

118 ,~ Procedimiento seghln la reivindicacién

10, caracterizado porgque un reactivo es 4cido tiocis-

nico y el periodo de calentamiento es de 1/4 g 2 horas.
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128 ,~ Procedimiento segin le reivindicacibn
10, caracterizado porque el medio eg acuoso o0 un Gi-
solvente orgdnico acuogo, un reactivo es tiourea y
se mentiene una temperstura entre 80° y 120°C auran-
te un periodo comprendido entre 2 y 4 horas

138 .= Procedimiento para la manufactura de un

compuesto de la férmula:-~

NH
R.?H.CHQ.NH.CHR'.CHR".SC‘47
v
X NH2

0 sus szles que comprende el reaccionar isotiourea

con una aziridina

CHR!
R.CH.CHE.N/ '

|

X CHRM

a uns temperatura de -10° a 50°, en 1z que R, R' y
R" y X tiensn la misma definicidbén que en la reivindi-
cacibén 1.

148 .~ Procedimisnto para la msaufactura de wun

compuesto de la férmula

R 4

R.?H.CHz.N-——CHR'

X I
- a2 " N s R

comprende la ciclacidn de una gal de un compuesto de

la férmulas—
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- R.CH.CHy .NH,CHR' .CER" .5C 7
: ",
a temperaturas de 60° a 18000, en la que R, R', R¥
y X tienen la definicibn dada en la relvindicacitn
1. o
| 158 .- Procedimiento pera la manufactura de

compuestos de la férmula:- - ooy

cnz N CHR'
| |

"
R.CH\N/C\S/CHR

que comprende ol cerrar el anillo de un compussto:-

R.CH.CH2 -N — CHR!
' |
v .
CHR

en cuya féruula Y representa Br, €l o aciloxi, Y' re
presenta acil o hidrbgeno a excepcidn del casoen el
que Y sea aciloxi e Y' gea acii, y en la que R, R' ¥y
R tienen la misws definicién que en la reivindica~
cidn 1. i

162 ,~ Procedimiento gegln la reivindicacidén 15
caracterizado, porque Y eg Br o €1 e Y' es hidrbgeno
¥y porque la reaccibn se lleva a cabo en presencia de

un aceptador de dcido y la temperatura es del orden

de 40° a 150%.
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172 .~ Procedimiento segflin la reivindicacibn
15 caracterizado porque Y es Br o €L, Y' es acil o
hidrbgeno, el medio comprende un anhfdrido de 4cido
alcanoico junto con un agente de halogenacibn SOZE,
POZ3 02925 en los que Z eg Br o Cl.

182 .~ Frocedimiento seghn la reivindicacidén 15,
caracterizado porque Y es aciloxi, el medio es Acido
polifosférico o sulftrico y la temperatura es’éuperior'
e 150%. '

‘ 198 .~ Procedimiento seglin la reivindicépién 15,
caracterizado porque la reaccidn se lleva a cﬁbc en un
medio consigtente en dos fases lfquidas, una ds las
cuales eg acuosa y la otre es un hidrocarburo clorado
inerte. _

208 ,~ Procedimiento pesra ls manufactura Gs com-

puestos de la férmulai-

R.CH.CHQ-N-——- CHR'
]
z | |
c CHR® ~
T Y T

?

que comprende el halogenar un compussto de la férmu~

lai-

. .-

R.GH.CquN““—CHR'
]
i | |
C CHR™
- ) Y'N’y \S v

con un agente halogensnte, en cuya férmula Y' es acil
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o hidrbgeno; W es hidroxi o aciloxi; el agente halo-
genanbe puede ser POZ3 0 POZs, siempre que W repre~
gente aciloxi o hidroxi y el agente halogenante puede
ser tambidn tionil halyro S0Z,, cuando W sea hidroxi;
5. el halbgeno 2 es cloro o bromo y R, R' y R" tienen la
misma definicidn que en la reivindicacidén 1. .
27a .~ Procedimiento Segﬁ‘;. ia reivi\r‘ldi‘caci én
20, caracterizado porque la reaccién se lleva a cabo
con un 5 a un 15% molar en exceso delhgente halggenan
10. te en un disolvente de hidrocarburo halogenado inerte
a una temperatura comprendida entre 35° y 6006.
228 ,- Procedimiento para la manufactura de com

puegtos de la férmula:-

CHR'
R .(’;‘H.(JH2 o /
| .
OAcyl CHR"

que comprende el reacclonar un compuesto de la férmu~

15 [ 18.:"

CHR!
R.CH.CHz.N/I
|
oH CHRv

con un ceteno en un disolvente inerte no acuoso, en
cuya férmuwla R, R' y RV tiemnen la misma definicidn que

en la reivindicacidén 1.

238 .~ Procedimiento perfeccionado para la ma-
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nufactura G compuestos de la férmulai-

CHR'
R.?H.GHQ.N<’

OH CHRY
que comprende el reaccionar una aziridins de la fér-

mulsg -

CHR!
HN/l
\\CHR"
con un epbxido de la férmula R.Cﬁ\a’gﬁz en la que R,
R' y R" tienen la misma definicidén que en la reivip
dicacién 1, carascterizado porque la teaccidn ge lle=-
va a cabo en presenciz de un disolvente orgédicq po~-
ler a temperaturas del orden de 50° a 150°¢,
248 .- Procedimiento seghn la reivindicacibdn
23, caracterizado porque se hella presente de 00,0001
a 0,005 mol de un catalizador por mol de epbxido ¥
porque el catalizador es un disolvente hidrolitico o
una bage fuerte.

258 ,~ Procedimiento segln la reivindicacidén

..23y caracterizado porque el disolvente polar eg und

sustancia prética polar.
268 ,~ Procedimiento segln la reivindicacidn
23, oara;%erizado porque el disolvente polar es la

aziridina uvsada como material precursor, presente en



10.

5.

-71 =

un exceso del 50% molar por lo menos.

2728 .~ Procedimiento segin la reivindicacidn
23, caracterigzado porque el disolvente polar es una
sugtancia aprética polar.

282 .~ Procedimiento segln cualquiera de las
reivindicacionss 23 a 27, caracterizado porque la
temperatura es del orden de 900‘5.13000. )

292 .~ Procedimiento para la manufactura de un

compuesto de la férmula:- .

s

CH2 -~ N «~—— CHR'
R.CH c CHR™
que comprende (1) reaccionar una aziridina de la fér-
mula -
CHR'
R.CH.CHE.N/|
|
W CHRn

con un compuesgto de la férmula:~

A
|
HSCND

en un medio decido bien en agua, o en un disolvente
orgdnico acvuoso o en un disolvente orgdnico para ob-

toner un compuesto de la férmula:-
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R.CH.CHQ.N-—- CHR'
b I
N
y (2) cerrar el anillo de este ¥ltimo compuesto en e)
que W eg aciloxi o hidroxi; A representa NH2 ¥ D re-~
presenta hidrégeno o ambos sustitutivos =A y -D estdn
ausentes; y R, R' y R" tienen la misma defiricién que
en la reivindicacién 1. _
302 .~ Procedimiento segiin la reivindicéc;i.én 29,
caracterizado porque (1) se halogena el compﬁésto de

la férmula:-

RQ'CHOCHz ON__GI-IR'

” |
HN//C\ s7 OIRr

pars formar un compussto de la férmula:-—

R ,CH.CHy . Nl —— CHR!
|
N
c t
, 7 Ng

vy (2) se cierra el anillo de este ¢ltimo compussto en

--pregencia de un aceptador de dcido; y caracterizado

porque la halogenacidn se lleva a cabo por medio de
un agenbe hel ogenante POZ3 © PZ; cuando W es aciloxi

) hidroxi; 0 por medio de un asgente halogenante 3022
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cuando W es hidroxi; y %2 es Br o Cl.
312 ,~ Procedimiento para la manufactura de un
compuesto ds la férmulas-

CH2—— N — CHR'

I

R.CH c CHR M ..
\ N// \ S / P ~. -
que comprende (1) reaccionar una aziridina de la fbér-
CHR'

mula NH/ | con un epéxi;io de la férmula R.CH - CH,
\\CHR" No”

en presencia de un disolvente orgdnico polar a una
)
temperatura del orden de 50 a 15000, obteniéndoce asi

un compuesto hidroxi de la férmula:-—

CHR!
R.GH.CHZ.N/,
l N\

OH -~ CHRn

(2) reaccionar el compuesto asi obtenido sin una eta-
pa de purificacidn con tiourea o 4ecido tiocidnico para
obtener un coupuesto de la férmulas-
R.CH-CHZ.N——*CHR'
' I
o |
C CHR®

HNZ N\§7

y cerrar después el anillo dsl compuesto asi obtenido,

en el que R, R' y R tienen la definicibn dada en la

reivindicacibén 1.
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328 .~ Procediniento segln la reivindicacién
31 caracterizado porque se halogens el compuesto hi-
droxi de la férmula expussta en la reivindicacién 31

para formar un compussto de la férmula:=

R 'CH.GHZ GN‘-—VCEB'
|

g |

HN//C\S /!
vy degpuds se cierra el anillo de este ﬁltimdiédﬁpu@s—
t0, en el que 2 representa bromo o ¢loro.

338 .~ Procedimiento segln la reivindicacibén 31
0 32 caracterizado, porque se usa POr 1o menos una mol
y media de la aziridina por mol dsl epébxido. i

348 - Procedimiento seglin cualquiers derlas roi
vindicacionss 31, 32 y 33 caracterizado porque el com-
puesto hidroxi de la férmula expuesta en la reivindi-
cacién 31 se reacciona con un ceteno para formér un
compuesto intermedio de la férmwla:-

CHR'
© RMCH.CH,.N é

) ]
QAc CHR"

antes de la reaccibn con tiourea o Acido tiocidnico

MR 4

y del pogterior cierre del anillo.

358 .~ Procedimiento para la masnufactura de com—

. pusstos 4%~ 1la férmula:-

R.?H.CHQ.P.OHz.CHQ.Z

OAcyl Acyl
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gue comprende el reaccionar un compussto de la férmu~
laz=-
/CHR'
R.CH.CH,.N"{ '
L2\
OH CHRu

-

-, ~

con dos equivalentes por lo menos de un haiurb acili-
co en presencia de un equivalente de un aceptzdor de
4cido en un disolvente orgénico, en cuya férmule,R,

R!' y R" tienen la misma definicibn que en la reivin-

. diecacidn 1.

308 .~ Procedimiento para reaccionar un cbmpue_q
to de la férmula:-
R.CH.CH,.N.CH,.CH, .2

| 2y 2
OAcyl Acyl

con un compuesto de la férmula:-

A
[

HSCHND

para formar un compuesto intermedio de la férmula:-

A

1
R.CH.CH,.N.CHR' .CHR" .SCND
]
OAcyl Acyl

y después cerrar el anillo del compuesto intermedio



por lo menos de un Scido mineral para formar un com—-

puesto ds la férmulas~

CHZ—N-——CHR'
I

RO\ s 0N g O

en la que % es Cl o Br; A representa NHZ yD ?eprese_g
5. ta hidrégeno o ambos sustitutivos -A y <D ge kjiallan
ausentes; y Ry R' y R" tiensn la misma definicién que
en lg reivindicacién 1.
378 .~ Procedimiento para aislar un compuesto

de la férmula:-

RQ?HOCHQ ON — CHRl

! l
. HN¢C\S /CHR“

10. que comprende el formar la sal de adicidn de dcido
tiocidnico insoluble del mismo tratando el citado
compuesto con 4dcido tiocidnico, en cuya f£6rmula X, R,
R' y R® tienen la misma definicién que en la reivin-
dicacibén 1,

- 3. .- 382 .~ Procedimiento para aisler un compuesto

' de la férmula:-

atld R .‘GHOCHZ o e GHRI

L
c CHRM
HNZ Ns7
de un medio acuoso, que comprende el extraer el com-

pussgto con un primer disolvente orgdnico inmiscible



10.

5.

20.
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eﬁ agua; quitar el agua de dicho extracto; afiadir al
citado extracto un segundo disolvente que sea hidro-
fflico y miscible con el primer disolvente; reaccio-
nar la solueidn con c;e;uro de hidrégeno 4rido y se~
parer la sal del hidroclorura formado, en cuya férmu
la X, Ry, R' y R" tienen la miema definicién que en la
reivindicacién 1. e h
392 «~ Procedimiento para la manufacturs de com
posiciones bioldgicamente achivas, caracterizade por-

que comprende mezclar un compuesto de férmula:-

2

RV oH.OH, - N - CHR!
| N\
¥ q

CHR™

en la que Q se elige del grupo consistente en Q', Q
y Q', de las que Q' es un enldce directo al nitrége-
no formendo un anillo de aziridina, Q" es el grupo

|
Y'N = C=35~ formando un anillo de iminotiazolidina y

A
1
~SCND

Q! eg un radical monovalente anlagzado al

grupo ~CHR" con un dtomo de hidrégeno sa-
tigfaciendo la valencia de nitrdgeno residusl en la
férmula anterior en la forma ~NH-; porque Y" se elige
del grupo congigtente en -OH, -Oacil, H, Cl, Br y, en
el caso de que Q sea Q", un enlace directo con el ni-
trégeno imino del anillo del tiazolidinma; y porque R,
R! y R" tienen la misma definicibn que en la reivindi
cacidén 1; RUL og alquil, aril, slarquil o aralquil;
RIV ge define como R excluyendo, no obstante, fenil,
metil, e hidrbégeno; Rv eg metil o hidrdgeno; RVT es

aril o alquil, excluyendo el metil; RVII se define
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como R excluyendo, no obsté tge,\‘:l rogeno; A re-
presenta N, ¥ D representa hidrégeno o ambos susti-
tutivos A y D se hallan ausentes e Y' es Ozcil o hi=-
drégeno; en el supuesto que RVLIL ge5 igual a:

R cuando Q es ' e Y es Qacil

RLV cuando Q es Q' e Yv es OH;
{RY cuando § es Q'y, Y eg OH y R!' es RVIS

ferdl cusndo @ es Q', Y# es OH y R' es RELL;

RVEL cusndo @ es Q" e Y" es H, €L, Br u Oacil e Y
’ es Hj

hidrégeno cusndo Q es Q", Y' es hidrdgeno y R_' es RIII;
R cusndo @ @s Q" e I" es H, Cl, o Br e Y' ce acll;
RII cuando Q es Qw, Yv es OH, Y' es H y R! ‘eg RIII;

R cuando Q es Q", Y" eg dicho enlacs direc'lio zon el
iminonitrégeno en el anillo de tiazolidina .y R' es

RIIL;

ERIV cuando Q es Q", Y" sg OH w Oacil y el enlace en-
tre Q y N en la f£érmule genérica de egta reivin-
dicacidén se reemplaza por un Ztomo de hidrégeno

unido & Nj

fenil cusndo Q es Q", ¥ eg OH, Oacil o H y el enla-
ce entre Q y I en 1la férmula gendrica de esta rei
vindicacidn se reemplaza por un Atomo de hidrége-
no wnido a N, con un diluyente farmacéuticamente
aceptable o un vehfcwlo de dicho compuesto
402 .~ Procedimiento para la manufactura de com
posiciones biolbzicamente activas, caracterizado pPOr—

-..1ue comprende mezclar un compuesto de férmula

CHR!
RIV.CH.CHZ.N/'
| \

OH CHR®

en la que R' y R" tienen la misma definicidn que en
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la reivindicacibn 1y RV tieme 1a misme definicién
que en la reivindicacién 39, con un diluyente farma-
céuticamente aceptable o un vehfculo de dicho compues
to. —

412 ,- Procedimiento para la manufactura de
composiciones bioldgicamente activas, cargcterizado

o, ~ ..
porque comprende mezclar un compussto de férmnla:-

RVII.CH.CHZ.N — CHR!

ol

en la que X' eg H, Cl, Br o Qacil, R' y RY tienen
la misma definicidn que en la reivindicacidn 1y rV+I
tienen la Qefinicidn dada en la reivindicacidr 39,
con un diluyente farmacéuticamente aceptable o un vehi
culo para dicho compuegto.

422 ,~ Procediumiento para la manufactura de com
posiciones biolbgicamente activas, caracterizado por-

que comprende mezclar un compuesto de férmula:-

CHyp — N — cmrlll
|1

R.CH C CHRu
\ny#Z \s”

en la que R y R" tienen la definicibén de la reivindi-
cacibn 1 y R"' +tlene la definicidn de la reivindica-
¢ibn 39, con un diluyente farmacduticamente aceptable

o un vehfculo para dicho compuesto.
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438 .~ Procedimiento para la manufactura de com-
posiciones biolbgicamente activas, caracterizado porgue

comprende mezclar un compussto de férmula

VIII

R .CH.OH, = N~ OCHR!

1
Y Q
\

CHRY

on la que RVEII o 2'~piridil, 3'-piridil, 4'-viridil,
4'-tiazolil, p-tolil, hidroximetil, fenoximetil o fe-
niltiometil, con un diluyente farmacéubicamen’e acep-
$able o un vehfculo para dicho compuesto. ’

448 ,= Procedimiento segln se ha dascri%é‘ en
cualquiera de los ejemplos 2 & 11, 13 a 30 y 106 a 109,
‘ 458 ,~ "Procedimiento paras la pfoducciéﬁ e de-
rivados de la tlazolidins", taliy como queds sustancial

mente descrito en la presente Memoria.

Egta Iemoria consta de 80 hojas escritas a mé-

s

[ GOMEZ ACESD ¥ MDzT
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