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Este invento se r e f ie r e  a un nuevo procedimien 

to  para la  elaboración de productos químicos A tile s  

como compuestos intermedios a compuestos biológicamen 

te  activos  y/o que son en s i biológicamente activos .

5 . También se r e f ie r e  a compuestos químicos nuevos y de
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u tilid a d . Uba activ idad  b io ló g ica  p a rticu la r  es e l  

e fec to  antelm intico de lo s  productos de estos proce­

dimientos.

Se sabe que c ie r ta s  im idazo(2,1***b)tiazoles in  

cluyendo lo s  que tienen  la  fórm ula:-

o la s  sa les de ad ic ión  de ácido terapéuticamente acep­

tab les de la s  mismas, en la s  que Ar es un grupo t i e n i l ,  

fu r i l ,  f e n i l ,  h a lo fen il,  n it r o fe n i l ,  am inofenil, t r i -  

f lu o n n e t i l fe n il ,  n a f t i l  o b en z il, y en p a rticu la r c ie r  

tos compuestos p re fe r id os , a saber: d l- 2 , 3 ,5 , 6- te tra h i 

d ro -ó - (4-n itro fen il)- im id a zo ^ 2 , 1-̂ b7 t ia z o la  h idrocloru­

ro , d l - 2 , 3 ,5 , 6- te tra h id ro -ó - (4-am inofen il)im idazo¿2 , 1-  

-b / tia zo la  h idrocloruro, d l - 2 , 3 ,5 , 6- te tra h id ro -ó - fen il 

imidazo^2 , 1 -̂ b7%iazola h idrocloruro y d l-2 ,3 ,5 ,6 -te tra -  

h id ro -ó - (2-t ien il)im id a zq ^ 2 , 1-^b/tiazola h idrocloruro, 

tienen  propiedades d t i le s  b io lóg ica s  particularmente 

antelm inticas.

Ahora hemos descubierto un procedimiento por e l 

que estos y otros compuestos y c ie rto s  compuestos in ­

termedios d t i le s  por su s ín tes is  se pueden manufactu­

ra r.

Por consiguiente proporcionamos un procedimien­

to  para la  manufactura de un compuesto de la  fórm ula:-



(fórmula I I I )
R.CH.CH-.N-----  CHR '

' 2 , ,
X ÍL  .CHR"

que comprende a l reaccionar una azizidina de la  fórmula:

R.CH.CH„.N 
! ^
X

CHR**
/

^CHR"

(fórmula I )

con un compuesto de. la  fórmula

A
)

HSCN-D (fórmula I I )

en la  que X es hidroxi, aciloxi o hidrógeno; A repre­

senta NHg y D representa hidrógeno, o ambos sustitu ti- 

vos -A y -D se hallan ausentes; R, R' y R", que pueden 

ser iguales o diferentes, representan hidrógeno, a lqu il, 

a r i l ,  a lc a r il o aralquil y R puede sustituirse por un 

sustitutivo que no reaccione con e l an illo  de la  a z ir i -  

dina y que es halógeno, nitro, adlamlno, alcoxi, a r i -  

lo x i, a lqu iltio , a r i lt io  y en la  que R además puede ser 

un radical heterocíclico de cinco o seis miembros que 

tiene N, S u O en e l an illo  y en la  que R" es hidrógeno 

siempre que R' sea hidrógeno (Reacción 1).

Son grupos aciloxi típicos aquellos que se deri­

van de un ácido carboxílico de a lqu il in ferio r en el 

que e l radical a lqu il in ferio r no contiene más de 6 

átomos de carbono como por ejemplo los grupos acetoxi,



propionoxi y  b u tiro x i. El procedimiento es de particu ­

la r  in te rés  con respecto a c ie r to s  compuestos va lio sos  

para lo s  cuales, que nosotros sepamos, no se conoce 

una s ín tes is  de sim plicidad comparable. Un procedimíen 

to  p re fe r id o  se caracteriza  porque R representa fe n i l ,  

h a lo fen il,  B it r o fe a il ,  t r i f lu o r m e t i l fe n i l ,  n a f t i l ,  a l -  

c o x ife n il,  a lq u il fe n i l ,  a lq u i l t io fe n i l ,  a r i l t i o f e n i l ,  

m etil, e t i l ,  b en z il, b id rox im etil, m etoxim etil, fenoxi 

m otil, fe n i lt io m e t i l ,  2- t i e n i l ,  4- p i r id i l  y 2- f u r i l ;

R' es hidrógeno, a lq u il,  a r i l ,  a lc a r i l  o ara lqu ily  y 

R" es hidrógeno o, siempre que R' sea un su stitu tivo  

d is tin to  a l hidrógeno, R" puede ser también a lq u il,  

a r i l ,  a lc a r i l  o a ra lq u il . E l compuesto A es ácido 

t i  ociánico o iso tiou rea . A pesar de P^CND q ^  consi­

derarnos que ésta última está en esta forma isomérica 

simbolizada por la  fórmula : -

NH,
) ^

HüC=NH

cuando entra en e l  ataque n u c le o fil ic o  en e l  a n il lo  de 

la  a z i r i  d i na., se comprenderá que e l  reac tivo  realmente 

añadido es t i  ourea y cambia a su forma tautomérica en 

e l  medio de la  reacción . Por consiguiente, en e l  trans­

curso de esta  descripción  lo s  términos tiou rea  e is o ­

tiou rea  se usan de una forma intercam biable. Debe enten 

derse también que e l  ácido t i  ociánico puede generarse 

in  s itu  partiendo de sus sa les , particularmente tioc iana  

to  sódico y potásico y un ácido apropiado. Nuestro pro 

cedimiento es particularmente ú t i l  para la  manufactura
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de compuestos de la  Fórmula I I I  en la  que R representa 

fe n i l ,  2- 0 3 - 0  4 -c lo ro fe n il,  3-brom ofenil, 4- f lu o r -  

fe n i l ,  2-n it r o fe n i l ,  3-n it r o fe n i l ,  4-n it r o fe n il ,  4-me- 

t i l f e n i l ,  4-metoxifenil.y. 3- t r i f lu o rm e t i l fe n i l ,  2 , 3 , 4-  

- t r ic lo r o fe n i l ,  b en z il, fenox im etil, fe n ilt io m e t i l ,  

2 - t ie n il  y 2- fu r i l  y R' y R" son hidrógeno.-

La reacción  1 se l le v a  a cabo convenientemente 

en agua o en una mezcla de agua y un disolvente orgáni 

oo m iscible en agua, en presencia de un ácido. Alterna 

tivamente, tambián se puede l le v a r  a cabo en un d iso l­

vente orgánico en presencia de un ácido que sea capaz 
como

de actuar en e l medio/donante de protones. Los d iso l­

ventes orgánicos apropiados son lo s  alcoholes in fe r io ­

res o acetona, dioxano, tetrahidrofurano, dimetilforma 

mida y su lfo lano. son ácidos apropiados e l  su lfú rico , 

c lo rh íd r ico , n ítr ic o , p e rc ló r ico , p-toluenosulfónico, 

fo s fó rc io , fórm ico, acático , maleico, t io c iá n ico  y oxá 

l i c o .  Es p re fe r ib le  emplear un exceso de ácido, v .g . ,  

en exceso a l necesario para neu tra lizar la s  bases fo r ­

madas; dos o tre s  equivalentes molares por mol de a z i-  

r id in a  resu ltan  sa tis fa c to r io s  y la  cantidad en exceso 

p re fer ida  de ácido es del orden de 0,1 a 0,5 mol. Las 

proporciones del reactivo  no son de v i t a l  importancia, 

pero es conveniente emplear un l ig e r o  exceso de t io -  

órea o ácido t io c iá n ico  respectivamente.

La temperatura de reacción  para toda la  reac­

ción en general no queda constriñ ida a lím ite s  muy es¡ 

trechos; va ría  algo del ácido tio c ián ico  a la  tiourea 

y depende tambián de la  naturaleza de lo s  sustitu ido- 

res R' y R ". Así, e l  c ierre  del a n illo  con ácido t i  o-

19



cián ico tien e  lugar a temperatura ambiente, pero se 

necesitan temperaturas elevadas cuando se tra ta  de 

t i  ourea. En general, se obtienen lo s  mejores resu lta ­

dos manteniendo la  temperatura entre -10° y 50°C so­

bre un período in ic ia l  de 5 a 60 minutos, seguido de
o . Q

calentamiento entre 60 y 180 0 durante un periodo de 

1/4 a 5 horas, preferiblem ente de 1/4 a 2 horas, 

cuando se usa ácido t io c iá n ic o , y preferib lem ente de 

2 a 4 horas cuando se usa tiou rea . Tambián es posib le 

e l  empleo de temperaturas superiores o in fe r io r e s .

Hemos aislado un compuesto intermedio en este

proceso de elaboración y , a pesar de que no deseamos

lim itarnos a la  te o r ía , consideramos que la  reacción

tiene lugar en dos etapas. En la  primera etapa se fo r

ma una sal intermedia, a saber: sa l de iso tiou ron io

según se expone en e l  Ejemplo 32 mátodo A, cuando se

usa tiou rea , y una sal de tio c ian a to  de la  fórmula

R.pH.CHg.NH.CHR'.CHR".SON.Acido, cuando se usa ácido 
X

t io c iá n ic o ; en l a  segunda etapa la  c itada sal interme 

día se c ic la  a l a n il lo  de la  tiazo lid ina. En e l  caso de 

la  sa l de iso tiou ron io  la  sa l intermedia puede a is la r ­

se s i se desea y rea liza rse  la s  dos etapas por sepa­

rado, mientras que e l  a n il lo  de la  sal de tioc ian a to  

se c ie rra  más rápidamente. Las condiciones re la t iv a s  

a temperatura son la s  mismas virtualmente que cuando 

se re a liz a  la  reacción en una sola etapa; se usan tem 

peraturas de -10° a 50°C, preferiblem ente de 5° a 30°C 

y tiempos de reacción  de 5 a 60 minutos para la  prime­

ra  etapa para que se forme la  sa l. Se usan temperatu­

ras de 60° a 180°C en la  segunda etapa para dar lugar



al c ierre  del a n illo ; se mantienen temperaturas de 80° 

a 120°C durante 2 a 4- horas cuando se usa tiourea, pe­

ro también se puede r e a liz a r  la  operación a temperatu­

ras superiores o in feri-ores a las  indicadas, hn un me­

dio acuoso u orgánico-acuoso no se consiguen grandes 

mejoras de rendimiento por encima de lo s  120°C*

)?or consiguiente proporcionamos también un pro­

cedimiento que comprende e l  reaccionar un compuesto de 

la  Fórmula I  con t i  ourea a una- temperatura de -10°< a 

50°U, preferiblem ente de 5° a 30°C, para producir un 

compuesto de la  íórm ula:-

NH„ 
t 2

R .CH.OH,.NH. OHR' . CHR " . RO = NH ( fórmula IV )
t ^
X

en la  que R, R ',  R" y X tienen  la  d e fin ic ión  ya in d i­

cada (Reacción 1a) . Un medio apropiado para la  reacción 

es cualquiera de lo s  empleados para la  reacción general 

1 , a saber: agua, medio orgánico acuoso o medio orgáni­

co en presencia de un ácido según se ha defin ido .

Además proporcionamos un procedimiento que com­

prende e l  c ie rre  del a n illo  de un compuesto de la  fó r ­

mula IV  a una temperatura de 60° a 180°C, p re fe r ib le ­

mente de 80° a 120°C (Reacción 1b) .

ai se desea, la  etapa del c ierre  del a n illo  

puede lle va rse  a cabo en un medio d iferen te  ¿el usado 

en la  formación de la  sal de iaotiou ron io , v .g . ,  en un 

disolvente orgánico con una temperatura de eb u llic ión  

entre 120° y 18 0°C, t a l  como e l  monoacetato e t i le n g l i -



El método p re fer id o  para r e a liz a r  la  reacción 

1 es de una sola etapa, bi en la  reacción  1 se usa un 

ácido que no sea uno de lo s  relativam ente fu ertes  in ­

dicados anteriormente, se deberá a justar la  acidez pa­

ra  obtener un pü entre 1 y 3 , 6 .

Los compuestos de la  Fórmula I I I  pueden a is la r ­

se partiendo del d isolvente como la  sal por evapora­

ción, c r is ta liz a c ió n  o p rec ip ita c ión . Hemos averiguado 

que la  sal de ácido t io c iá n ico  del compuesto I I I  es l i  

geramente soluble en agua y en la  mayoría de lo s  d iso l 

ventas orgánicos; la  sal de ácido tio c iá n ico  puede fo r  

marse añadiendo, en la  reacción  1 , ligeramente más de 

dos equivalentes de ácido t io c iá n ico , cuando éste es 

e l  reac tivo  de la  fórmula I I ,  o mediante la  ad ición  

de un equivalente de ácido t io c iá n ico  a la  sa l de la  

fórmula I I I  después de haberse completado la  reacción.

E l tioc ian a to  se p rec ip ita  y  se puede separar entonces 

de una forma conveniente. Cuando se desee la  conversión 

a la  sal de h idrocloruro, se puede secar e l  tioc ianato  

y hacerse una suspensión en un líqu id o  in e rte  no acuo­

so, v .g . ,  isopropanol y hacerse reaccionar con cloruro 

-de hidrógeno. E l h idrocloruro se obtiene en una a lta  

pureza. Por consiguiente, uno de lo s  procesos p r e fe r i­

dos comprende e l  p rec ip ita r  e l  compuesto I I I  en forma 

del t io c ian a to . Un método ad icional de a is la r  e l  com­

puesto I I I  del medio acuoso comprende e l  formar su ba­

se neutralizando e l  medio a un pH de 10 a 13, extraer 

la  base con un primer d iso lven te orgánico inm iscib le 

en agua, v . g . ,  cloroformo, separar e l  agua del ex tracto ,
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t e  "  '
añadir a l extracto  un segundo disolvente que sea hidro- 

f í l i c o  y m iscible con e l  primer d isolven te, v .g . ,  e ta - 

nol, y después formar e l  hidrocloruro añadiendo o] oruro 

de hidrógeno anhidro y separar e l  hidrocloruro del com­

puesto I I I .

Los compuestos de la  fórmula I I I  son ú t ile s  como 

compuestos intermedios para la  manufactura de antelmín- 

t ic o s , particularmente lo s  antelm ínticos conocidos men­

cionados anteriormente, muchos compuestos de la  fórmula 

I I I  son en s i A t ile s  como antelm ínticos, in sectic idas  o 

p lagu icidas.

Proporcionamos también un procedimiento para la  

manufactura de un compuesto de la  fórmula:-

CH„ ----  N ----  CHR'
t 2 ] !

R-OH. ^ 0 .  .OHR" (fórmula V)
S ^

que comprende e l  c ie rre  del a n il lo  de un compuesto de 

15. la fórmula:-

R.CH.CH,----  N,  ̂ ,

Y 'N ^

OHR'
)
CHR" (fórmula VI)

en la  que Y representa Br, 01 o a c ilo x i,  Y' representa 

a c i l  o hidrógeno excluyendo, no obstante, e l  caso en 

que Y sea a c ilo x i e Y' sea a c i l ,  y en la  que R, R' y 

R" tienen  la  d e fin ic ión  dada. (Reacción 2) .

20. Los grupos a c ilo x i t íp ic o s : acetox i, propionoxl



y b u tiro x i. E l c ie rre  del a n il lo  se consigue mediante 

calentamiento. Cuando Y representa a c ilo x i,  e l  calenta­

miento a 150 °C o más se r e a liz a  en un medio ácido, v .g . ,  

ácido p o li fo s fó r ic o  o su lfú rico , en períodos prolonga­

dos, puesto que esta  reacción  es len ta  y ocurren reac­

ciones secundarias o parásitas; cuando Y representa Br 

o C1 e Y' es hidrógeno o a c i l ,  e l  medio puede ser anhí­

drido de ácido alcanoico in fe r io r ,  v .g . ,  anhídrido acá- 

t io o  junto con un agente halogenante sOZp, POZg o PZ^, 

donde e l  halógeno Z es Br o C l; cuando Y representa Br 

o C1 e Y' es hidrógeno, e l  medio puede ser también dé­

bilmente básico a fuertemente básico; deberá ha llarse 

presente a l menos un equivalente de un ácido aceptador. 

La base de la  fórmula VI en s í puede actuar como t a l  

aceptor pero es p re fe r ib le  un exceso de agente a.l c a li  ni 

sante. 5e obtienen buenos rendimientos fácilm ente con 

agentes a lca lin izan tes  trad ic ion a les . Es p re fe r ib le  la  

reacción  con compuestos en lo s  que Y represente Cl o 

Br e Y' sea hidrógeno en presencia de un agente a lc a l i -  

n izante. La temperatura de la  reacción  no queda constri 

nida a lím ite s  estrechos; en condiciones básicas son 

apropiadas la s  temperaturas comprendidas entre 4 0° y 

153 C pero son p re fe r ib le s  la s  del orden de 50° a 80°C; 

a temperaturas in fe r io re s  a 40°C en condiciones básicas 

la  reacción se re a liz a  pero a una velocidad más baja.

Un medio apropiado es e l  agua, d isolven tes orgánicos 

como es e l  cloroformo, t r ic lo r o e t i le n o ,  1 , 2-d ic lo ro e ta -  

no y e t i l  acetato, o d iso lven tes orgánicos acuosos; son 

agentes a lca lin izan tes  apropiados lo s  reactivos  básicos 

usados tradicionalmente como lo s  hidróxidos de metal a l
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ca lino o a lca lin o tá rreo , carbonatos o bicarbonatos, 

v .g . ,  bicarbonato sódico, bicarbonato potásico, carbo­

nato sódico, carbonato potásico, hidróxido amónico, hi 

dróxido sódico o hidróxido potásico; entre estos, son 

p re fe r ib le s  lo s  agentes suaves, v .g . ,  bicarbonato sódi 

co o hidróxido amónico.

Cuando Y representa Br o Cl, e l compuesto de la  

fórmula VI se halla, in icialm ente presente como una sal, 

v .g . ,  h idrocloruro o hidrobromuro; durante la -reacc ión  

en presencia de un agente a lca lin izan te  se forman la  

base correspondiente y la  base del a n il lo  cerrado y, 

cuando e l medio es acuoso, se p rec ip ita  ásta áltima, 

normalmente en forma de un a ce ite .

lambián hemos descubierto que se pueden obtener 

rendimiento mejores en la  reacción 2 cuando se halla  

presente un disolvente orgánico que forme una fase l i ­

quida separada. Los d isolventes p referidos son lo s  h i­

drocarburos clorados, v .g . ,  cloroformo o t r ic lo r o e t i le  

no y, particularmente, 1 , 2-d ic loroetano . Por consiguien 

te  uno de lo s  procedimientos p re feridos  comprende com­

puestos de c ierre  de a n illo  de la  fórmula VI en un me­

dio consistente en dos fases, una de la s  cuales es h i-  

d r o f i l ic a ,  preferiblem ente acuosa y la  otra es un hidro 

carburo clorado in e r te , preferiblem ente 1 , 2-d ic lo ro e ta ­

no.

Tambián proporcionamos un procedimiento para la  

manufactura de compuestos de la  fórm ula:-

R.CH.CH^.N------ CHR'' 2 i ¡ . (fábula yn)
2 C. CHR"

Y 'N ^  '  S ^30.



-  12 -

que comprende e l  halogenar un compuesto de la  fórmu- 

l a : -

R.CH.CH^.N -  

Y'N<^ ^

OHR'
]
.OHR"

S /
(fórmula V I I I )

con un agente halogenante, en cuya fórmula Y' es a c i l  

o hidrógeno; W es h idróxi o a c ilo x i;  e l  agente haioge 

nante puede ser POZ^ o PZ^ siempre que W represente 

a c ilo x i o h idroxi y además e l  agente halogenante puede 

ser también t io n i l  haluro SOZg cuando W es h id rox i; e l  

halógeno Z es c lo ro  o bromo y  R, R' y R" tien en  la  de­

f in ic ió n  dada anteriormente (Reacción 3) *

Los compuestos de la s  fórmulas V II y V I I I  se ha 

l ia n  normalmente presentes en la  forma de sus sa les, 

v . g . , lo s  haluros de hidrógeno HZ. Es p re fe r ib le  usar 

un l ig e r o  exceso por encima de l requ is ito  te ó r ic o  del 

agente halogenante, v . g . ,  de un 5 a un 15% molar de 

exceso. La reacción  puede lle v a rs e  a cabo en cualquier 

d isolvente que no sea atacado por e l  agente halogenan­

te ,  v .g . ,  benceno o hidrocarburos halogenados como son 

e l  cloroformo o d ic loruro de m etileno. Un d isolvente 

pgpferido es 1 ,2-d icloroetano. La temperatura de la  

reacción  no tiene una v i t a l  importancia; a temperatura 

ambiente la  reacción  se completa entre 30 y óO minutos, 

mientras que a 50°C se r e a liz a  más rápidamente; es pre 

fe r ib le  la  temperatura comprendida entre 3 5 ° y óO°C.

Además proporcionamos un procedimiento para la
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manufactura de compuestos de la  fórmula:

CHR'

Oacyl CHR"

/

\

1 0 .

que comprende e l  reaccionar un compuesto de'la'uórmu-

en un d isolvente in erte  no acuoso con un ceteno, en 

la  que R, R ' , R" y a c i l  tienen  la  d e fin ic ión  dada 

(Reacción 4) .

non grupos a c ilo x i t íp ic o s : acetox i, propionoxi 

o bu tirox i, pero es p re fe r ib le  e l  acetoxi y, por con­

sigu ien te, CH2=C0 es e l  ceteno p re fe r id o . La tempera­

tura de la  reacción no es de importancia v i t a l  pero 

es p re fe r ib le  que sea del orden de O a 30 C; se usan 

cantidades equimolaTes de reactivos  o un pequeño exce­

so de ceteno, pero se deberá e v ita r  un gran exceso de 

ceteno o la  presencia de ceteno lib r e  en e l  producto 

de la  reacción. Los d isolven tes in ertes  apropiados 

son, v .g . ,  d ic loruro de m etileno, cloroformo o d ie t i l -  

é t e r .

l a : -

CHR'

R.CH.CH

OH CHR"

20.

Ya se conoce e l compuesto más simple de la  fó r ­

mula I ,  l - íp '-b id r o x i-p '- fe n i le t i iy a z ir id in a  y puede 

elaborarse según A. Funke y G. Benoit, B u lle tin  de la
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bociótá Chimique de France, 1953, 1021. Estos autores 

usaron etilen im ina y óxido de estireno  en cantidades 

equimolares y obtuvieron un rendimiento no superior 

a l 48%. Nosotros hemos repetido esos experimentos y 

hemos averiguado que e l  m aterial as í producido está 

le jo s  de ser puro y, a menos que se someta a un proce 

so de p u rifica c ión  por separado, resu lta  inapropiado 

como m aterial precursor para la  reacción  1. En e l  pro­

ceso de Funke se forman impurezas, particularmente go­

mas, posiblemente oligomeros o polímeros de óxido de 

estireno  o etilen im ina o de ambos compuestos, que re ­

sultan d i f í c i l e s  de elim inar y que contaminan lo s  pro 

ductos fin a le s  de la  reacción  cuando e l  compuesto de 

Funke se usa en posterio res  reacciones y hacen que sea 

d i f í c i l  o in e fic a z  e l  aislam iento de lo s  productos f i ­

nales. Las condiciones bajo la s  cuales se pueden e v i­

ta r  la s  reacciones secundarias de lo s  dos reactivos , 

óxido de estireno (un e^oxido) y etilen im ina (una a z i-  

r id in a ),  particularmente la  polim erización , se hallan 

desgraciadamente en contraposición; la s  condiciones * 

fuertemente a lca lin as  favorecen la  estab ilidad  de la s  

az i r i  di ñas pero conducen a la  polim erización  espontá­

nea de lo s  epóxidos y lo s  ácidos polim erizan o abren 

e l  a n il lo  de la s  a z ir id in as . Además, consideramos que 

bajo la s  condiciones de Funke se forma e l  indeseable 

isómero de la  fórm ula:-

/  

! \

CHR'

R -  CH.N

CHR"
CHpOH
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en la  que R, R' y R" tienen  la  d e fin ic ión  dada, cuyo 

isómero es particularmente d i f í c i l  de separar y ana li­

zar. La presencia de estas impurezas conduce a otros 

subproductos indeseables., en reacciones posteriores que 

no pueden fácilmente elim inarse o analizarse y que ev i 

tan la  c r is ta liz a c ió n  de lo s  productos deseados. Esta 

es una. seria  d ificu lta d . Que nosotros sepamos, la  sín­

te s is  de lo s  compuestos de la  fórmula V partiendo de 

productos químicos fácilmente- disponibles se .na sugerí 

do hasta e l  momento presente como un proceso de etapas 

m áltip les de elaboración  sólamente. Adn cuando se tra ­

te  del proceso más sLmple de lo s  de este invento son 

necesarias de 3 a 4 etapas de s ín tes is ; a s í, en la  p i l  

mera reacción de nuestro procedimiento de combinación 

( la  reacción entre un epóxido y una a z ir id in a ) se fo r ­

man gomas e impurezas, e l  producto crudo de la  reac­

ción  no puede usarse eficazmente. Este producto, y los  

intermedios subsiguientes, pueden o bien pu rificarse  

o, alternativamente, lo s  rendimientos en las  etapas 

subsiguientes caen rápidamente. Asi, en un proceso de 

combinación que im plica de 3 a 4 etapas y partiendo de 

un producto impuro de la  primera reacción, e l  rendi­

miento f in a l disminuye drásticamente, o bien debido a 

una secuencia de procesos de pu rificac ión  que traen 

párdidas consigo o debido a bajos rendiaiientos y d i f i ­

cultades en e l  aislam iento.

Sorprendentemente, hemos descubierto ahora que 

la  formación de impurezas indeseables como son lo s  

oligómeros, polímeros e isómeros pueden reducirse mu­

cho y obtenerse un producto que c r is ta l iz a  espontánea-



mente con rendimientos en exceso a l 70% y posiblemente 

hasta del 95% basado en e l  óxido de e s t ir e  no y en la  

etilen im ina, cuando la  reacción  se l le v a  a cabo en un 

d isolvente orgánico polar de t ip o  especia l que sea 

prácticamente in erte  a la s  a z ir id in as , preferiblem ente 

en presencia de un ca ta lizador.

Por consiguiente proporcionamos un procedimien­

to  perfeccionado para la  manufactura de compuestos de 

la  fórm ula:-

R.CH.CH9N 
!  ̂
OH

/

\
CHR'

CHR"

que comprende e l  reaccionar una a z ir id in a  de la  fórmu-
L¡HR'

la  HN^i con un compuesto de la  fórmula R.CH
^CHR" ^

en la  que R, R' y R" tienen  la  d e fin ic ión  dada

anteriormente, caracterizado porque la  reacción  se rea­

l i z a  en presencia de un disolvente orgánico po lar y pre 

ferib lem ente en presencia de un cata lizador capaz de 

producir iones de h id rox il en e l  medio, a una tempera­

tura del orden de 50° a 150°C, preferiblem ente entre 

9 0 ° y 13 0°C y a la s  presiones de vapor de e q u ilib r io  

correspondientes a l medio (Reacción 5 ).

Son d iso lven tes orgánicos apropiados lo s  d is o l­

ventes p ró ticos , en p a rticu la r  etanol e isopropanol, 

en presencia o ausencia de agua. Jüstoa d isolven tes t ie  

nen la  ven ta ja  de que son c a ta lít ic o s  en s í y producen 

a ltas  velocidades de reacción . Los cata lizadores apro-
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piados capaces de producir iones de h id rox il son lo s  

d isolven tes h id ro lít ic o s , v .g . ,  agua, etanol o isopro- 

panol o la s  bases fuertemente a lca lin as , v .g . ,  lo s  

hidróxidos de metal a lca lin o , ¿ion p re fe r ib le s  estos 

últimos, porque su presencia es también deseable para 

e v ita y ía  polim erización  incontrolada de la  a z ir id in a . 

Las concentraciones apropiadas 3S lo s  catalizadores 

son del orden de 0,0001 a 0,005 mol de cata lizador por 

mol de epóxido. Un d isolvente particularmente p r e fe r i­

do es un exceso de la  a z ir id in a  en s i .

Por consiguiente proporcionamos también un pro­

cedimiento como e l  defin ido en la  reacción 5 caracte­

rizado porque a l menos se hallan  presentes a l menos 

1-& equivalentes molares de la  a z ir id in a  por cada pro­

porción molar del epóxido. E l lim ite  superior del exce 

so de a z ir id in a  no tiene importancia c r it ic a ;  es esen­

cialmente una cuestión de conveniencia y economía. Pues 

to  que e l  exceso de a z ir id in a  se elim ina después de la  

reacción, v .g . ,  mediante d estila c ión , y puesto que se 

obtiene muy poco b en e fic io  ad icional de lo s  grandes 

excesos (digamos de 4 a 5 moles de exceso) de a z ir id i­

na mientras que a l mismo tiempo e l  costo de la  separa­

ción y la s  pérdidas de evaporación aumentan, no son 

convenientes lo s  grandes excesos de etilen im ina.

Un segundo grupo de d isolventes apropiados para 

usarse en la  reacción 5 son lo s  d isolventes apróticos 

polares, particularmente su lfolano, dimetilformamida 

y d im etil acetamina. A pesar de que la  velocidad de 

reacción  de estos d isolventes es más len ta , ofrecen 

la  venta ja  de reducir la  cantidad del isómero indeseado,30.
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de la  fórmula expuesta anteriormente, que se forman 

durante la  reacción . Las temperaturas para la  reac­

ción  5 no quedan constriñidas a lím ite s  estrechos, 

según se ind icó anteriormente, pero a la s  temperatu­

ras más elevadas ( 9 0 ° a 13 0°C) se pueden conseguir 

tiempos más cortos de reacción, entre 20 y óO minutos. 

Por consiguiente preferimos l le v a r  a cabo la  reacción 

a una presión  ligeramente sobreatmosférica.

También proporcionamos, en combinación, un pro 

ce dimiento para la  manufactura de un compuesto de la  

fórmula V que comprende e l  reaccionar un compuesto de 

la  fórmula

R.CH.OHg.N \
CHR'

CHR"

(fórmula IX )

con un compuesto de la  fórmula I I  defin ida  an terio r­

mente, para producir un compuesto de la  fórm ula:-

R.CH.CH„.N---  CHR') 2 t ,
W ^CHR"

HN^
(fórmula X)

„ 15. y "cerra r  e l  a n il lo  de dicho compuesto de la  fórmula X,

en la  que R, R' y R" tienen  la  d e fin ic ió n  dada y Y? es 

a c ilo x i a-h idroxi (reacción  general ó ) .

Uno de lo s  procedimientos p re feridos  de cerrar 

e l  a n illo  del compuesto de la  fórmula X comprende e l  

20. desplazar e l  grupo íV mediante un sustituyante Z según
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se describe en la  Reacción 3*

Una variante opcional, menos p re ferida , de la  

reacción general o comprende e l  convertir e l  compues­

to  de la  fórmula X en un compuesto a c ilo x i acilim ino de 

la  fórm ula:-

R.CH.CH^N--  QBR'
' ! !OAcyl .C. CHR"

A cy lN ^

y cerrar e l  a n il lo  de áste último.

Además proporcionamos un procedimiento para la  

manufactura de un compuesto de la  fórmula V que com­

prende, en combinación, la s  etapas de reaccionar una 

az ir id in a  de la  fórmula:-

CHR'

CHR"

con un compuesto de la  fórmula R.CH^-^CHp en presen­

cia  de un disolvente orgánico polar a una temperatura 

comprendida entre 50 y 150°C, obteniándose, por consi­

guiente, un producto de reacción  que contiene un com­

puesto de la  fórmula: -

CHR'

R .CH .CM  
! ^
OH CHR"
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reaccionar e l  producto de la  reacción  asi obtenido, 

s in  etapa de p u rificac ión , con t i  ourea o ácido t io -  

cián ico para obtener un compuesto de la  fórmula

R.CH.CH9 .N ----- CHR'

OH

HIV
.CHR"

y cerrar entonces e l  a n il lo  del compuesto as í obten i- 

3 . do, en e l  que R, R' y R" tienen  la  d e fin ic ión  dada

(Reacción general 7) .

Una. variante p re fe r id a  de la  reacción  general 

7 es la  etapa en la  que e l  grupo h id rox il del compues­

to

R.CH.CHr..N
! '  ! OH '

HN-^
. .CHR"

10. se reemplaza por un halógeno Z según se ha descrito

en la  reacción  3 antes del c ie rre  del a n il lo .  Otra 

variante menos p re ferida  comprende e l  convertir  e l 

compuesto h idroxi contenido en e l  producto citado de 

la  reacción  en su forma a c ilo x i antes de la  reacción  

1 5 . con t i  ourea o ácido t io c iá n ic o .

AdSmás proporcionamos un procedimiento para la  

manufactura de compuestos de la  fórm ula:-

R . CH. OH^. H. OH^. CHr,. Zj ¿ j ¿ ¿
OAcyl Acyl

(fórmula X I)



qu.e comprende e l  reaccionar un compuesto de la  fórmu­

la  * —

CHR'
/
\

OH CHR"

1 0 .

15.

con dos equivalentes por lo  menos de halu.ro a c i l ,  v .g . ,  

CĤ COZ en presencia de un equivalente de un aceptor de 

ácido, v .g . ,  tr ie tilam in a  o p ir id in a  en un disolvente 

in e r te , v .g . ,  á ter, benzeno o 1 , 2-d ic loroetano, en la  

que R, R' y R" y a c i l  tienen la s  defin ic iones dadas an 

teriormente y Z es c loro  o bromo. Las temperaturas no 

tienen  una gran importancia; son apropiadas las  compren 

didas entre 0^ a 80°C (Reacción 8) .

Además proporcionamos un procedimiento para reac 

cionar un compuesto de la  fórmula XI con un compuesto 

de la  fórmula I I  para formar un compuesto intermedio 

de la  fórmula

A
t

R.CH.CH^.N.CHR'.CHR".hCND
) 2 ] (fórmula X II;
OAoyl Acyl

y cerrar e l  a n il lo  del compuesto de la  fórmula X II bajo 

la s  condiciones ¿escritas anteriormente para la  reacción 

1b, para formar un compuesto de la  fórmula I I I  en la  que 

Z, A c il,  A, D, R, R ', y R" tienen  la s  defin ic iones ex­

puestas (Reacción 9 )*

A continuación ilustramos e l invento con una se­
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r ie  de ejemplos, pero cuyos ejemplos !&) suponen lim ita ­

ción alguna del mismo. Uno de lo s  p rin c ipa les  objetos 

de este invento es la. s ín tes is  de lo s  compuestos de la  

fórmula V. Las s ín tes is  de combinación pre feridas  que 

conducen a estos compuestos se definen por la s  r e iv in ­

dicaciones 29 a 30 y 31 a 34; la s  s ín tes is  t íp ic a s  pre 

fe r id a s  de compuestos representativos de la  fórmula V 

se exponen en lo s  Ejemplos 109 o 2 , 38, 78 y 79 o 17,

34, 76 y 77 o 2 8 , 48, 85 y 8 0 . Se comprenderá que se 

proponen va rias  combinaciones o etapas según este in ­

vento que conducen a lo s  compuestos V; por conveniencia 

la s  etapas ind iv idua les se exponen en ejemplos separa­

dos; a s í, v . g . ,  la  reacción  5 y s ín tes is  relacionadas 

se exponen en lo s  Ejemplos 1 a 30 ; la  reacción  1 y s in  

te s is  relacionadas con la  misma se exponen en lo s  Ejem 

p íos 76, 78, 84, 85, 87 y la  reacción  2 en lo s  Ejemplos 

7 5 , 7 7  y 79 a 8 3 . En estos ejemplos, en muchas ocasio­

nes, se describe e l  aislam iento de lo s  compuestos ín te r  

medios y, en algunos casos, se incluyen procesos de pu 

r i f ic a c i  ón. Debe entenderse que e l  aislam iento de lo s  

compuestos intermedios se expone con fin es  de id e n t i f i - '  

caci ón del compuesto; esto no s ig n if ic a  que e l  procedi­

miento p re fer id o  para la  elaboración  de compuestos in ­

termedios de lo s  compuestos de la  fórmula Y requiera 

la  separación disgregada de la s  etapas.

Por e l  con trario , la  p ráctica  de este invento 

comprende una s ín tes is  de combinación, eliminando la s  

etapas de aislam iento y p u r ifica c ión  como, por ejemplo, 

después de la  reacción  5, según se demuestra en e l 

Ejemplo 109 y se ind ica  mediante in te rre fe ren c ia s  entre
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lo s  ejemplos.

Ejemplo 1

1- Í 2 '-h id ro x i- 2 ' - f e n i le t i l )a z i r id in a  (nombre a lte rn a ti­

vo: 1-h id ro x i- 1- f e n i l - 2-etilenim inoetano)_

Este compuesto se preparó segdn describen A.Fun- 

ke, G. Benoit: B u lle tin  de la  Société Chimique de Fran- 

ce 19 5 3 ) 1 0 2 1 , partiendo de etilen im ina y óxido de e s t i 

reno.

El producto crudo obtenido por este procedimien­

to  era un ace ite  viscoso que no so lid ifica b a  a tempera­

tura ambiente o a re fr ig e ra c ió n  prolongada a O^C. Un 

examen detallado del espectro de resonancia magnética 

nuclear (RPÍN) de este m aterial reve ló  la  presencia de 

grandes cantidades de materia extraña. El espectro de 

RmN del compuesto puro obtenido segdn se describe en e l 

Ejemplo 3 muestra la s  ca rac te r ís tica s  s igu ien tes: Pro­

tones de a z ir id in a : dos grupos de m ultip letas a 1 , 1o y 

1,72 ppm; protones CHp del grupo GHOH-CHg: dos juegos 

de cuadrupletas a ?,1¿ y 2,ó5; protones CH: una caadru 

p le ta  centrada en 7,31 ppm. El espectro de 3MN del ma­

t e r ia l  crudo obtenido por e l  procedimiento de la  r e fe ­

rencia an terior mostró-tandas anchas adicionales que se 

extendían casi continuamente de 0,7 a 4,8 ppm. Para 

probar la  conveniencia o adaptabilidad de lo s  m ateriales 

obtenidos segdn Funke, se r e a liz ó  este experimento de 

una forma idén tica  cinco veces. En ninguno de lo s  casos 

se pudo p a r if ic a r  e l  producto crudo por r e c r is ta l iz a ­

ción partiendo de é te r , ciclohexano, cloroformo o benzen 

no. Cuando e l  producto de cada uno de lo s  cinco experi­

mentos se d e s t iló  segdn se describe en la  re ferencia

-  23 -



anterior, se obtuvieron aceites con rendimientos del 

orden del 45 al 52% de la  teoría . En ninguno de los  

experimentos so lid ificó  e l producto a l dejarlo repo­

sar durante 48 horas; e l análisis de los espectros de 

BMN mostró que los materiales destilados, aunque eran 

sensiblemente más puros que los materiales crudos, 

contenían todavía impurezas del orden del 20%.

Los espectros de HHN se midieron en un Varían 

A-60 con tetrametilsilano como referencia interna. 

Ejemplo 2

*)-( 2' -h id rox i-2' - fe n i le t i l )  a z ir i dina

Se cargaron etilamina (43gms), óxido de e s t ire -  

no (120 gms), etanol (400 mi) e hidróxido sódico- en 

polvo (2 gms) en un recipiente de presión equipado con 

agitador. El recipiente se sumergió en un baño de acei 

te mantenido a 110°C y se agitó la  mezcla a esta tempe 

ratura durante 2 horas. Entonces se enfrió la  mezcla 

y se destiló e l alcohol bajo presión reducida. El acei 

te viscoso restante se destiló  a alto vacio para pro­

ducir 1- ( 2'-h id rox i-2'- fe n ile t i l )-a z ir id in a  como una 

sustancia incolora y crista lina . El rendimiento basa­

do en la  etilenimina y óxido de eatireno fuá del 75% y 

la  pureza fuá superior al 80%. La re cristalización  de 

una pequeña muestra partiendo de tetracloruro de carbo­

no dió unos crista les incoloros de una temperatura de 

fusión ( t l f . )  de 77^0. Este material resultó apropiado 

para la  síntesis de los compuestos de 2-imino-3- ( 2' - b i  

<3ro x i-2'- fe n ile t i l )t ia z o lid in a  y sus sales según se 

describe en muchos de lo s  ejemplos subsiguientes, v .g .,  

32, 38 a 45 inclusive y 1 -(2' -acetoxi-2' - fe n ile t i l )a z i



ridina segán se desoribe en e l Ejemplo 13.

Ejemplo 3

1- ( 2' -h id rox i-2 ' - fen ile t il)a z ir id in a

Se calentó etilenimina (86 gma = 2 moles) en 

un autoclave a 100 °C. Se añadió agitando la  mezcla de 

estireno (120 gms) durarte 20 minutos. Se continuó 

agitando durante 10 minutos más^a' 100°C. Ene oncea se 

recuperó la  etilenimina no reaccionada sangrando p ri­

mero e l reactor y después por destilación a 60-70°C y 

25 mm Hg. La recuperación de etilenimina fuá de 41,2 

gms (96% de 1 m ol).

El producto crudo de la  reacción (165 gms) so li­

d ificó  al enfriarse a la  temperatura ambiente. El aná­

l i s i s  de la  aziridina por valoración y espectroscopia 

de KMN indicó un 90-95% de contenido de aziridina cal­

culado como compuesto deseado. Un análisis detallado 

del espectro de RMN y cromatografía de columna indicó 

que por lo  menos un 75-% del material era el compuesto 

deseado. E l producto crudo de la  reacción se usó en 

la  síntesis del Ejemplo 39.

Ejemplos 4 a 7

De la  misma forma que la  descrita en e l Ejemplo 

3 se prepararon las siguientes 1 -(2' -h idroxi-2'-R -e t il)  

az irid inas:-

Ejemplo 4: R -  m-clorofenil 

Ejemplo 5: R = m-bromofenil

Ejemplo 6 : R = p -fluorfen il

Ejemplo 7: R = 4- t ia z o ll l

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

-para las síntesis de los Ejemplos 57, 55, 58 y 62 res-



motivamente.
Ejemplo 8

1- ( 2' -h id rox i-2'- fe n ile t i l )a z ir id in a

Se calentó etilenimina (107,5 gms, 2^ moles) 

bajo re flu jo  en un matraz equipado con condensador 

de re flu jo , agitador, termómetro y embudo de goteo.

Se añadió gota a gota óxido de estireno (120 gma = 1 

mol) durante 3 horas a una temperatura comprendida 

entre 55 °C y 65 °C. Despuás de haberse completado la  

adición, se continuó agitando la  mezcla por espacio 

de otras 3 horas a 60-65°C. Entonces se recuperó la  

etilenimina no reaccionada por destilación a 60^0 y 

10 mm Hg.

E l producto crudo de la  reacción se so lid ificó  

a l enfriarse (168 gms). El análisis por RMN y por ero 

matografía de columna indicó una pureza del 83%* El 

producto crudo se usó para la  síntesis del Ejemplo 39- 

Uha muestra de este material, purificada por 

cristalización  paritnedo de áter d ie tílico  o cielohexa 

no, dió crista les incoloros, t . f .  78-79°C.

Ejemplos 9 a 11

De la  misma manera que en el Ejemplo 8 se p re- 

- pararon la s  siguientes 1- ( 2'-h id ro x i-2'-R -e t i l )a z i r i -  

dinas:

Ejemplo 9 : R = m-nitrofenil

Ejemplo 10: R = 3-p ir id i l

Ejemplo 11: R = m -trifluorm etilfenil.

Los productos de lo s  Ejemplos 9, 10 y 11 se usaron 

en la s  síntesis de los Ejemplos 53* 61 y 59 respecti­

vamente .
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Ejemplo 12

1- ( 2'- fe n ile t il )a z ir id in a

Este compuesto se preparó con un gran rendimien 

to según se describe en la  memoria. Temperatura de ebu 

I lic ió n  (t .e . )  110-114°&/10 mm Hg. Este producto se 

usó para la  síntesis del Ejemplo 33A y B.

Ejemplo 13 ^

2' -acetoxi-2'- fe n ile t il )a z ir id in a

Se inyectó en burbujas ceteno a travás de una 

solución de 1- ( 2' -h id rox i-2'- fe n ile t il )a z ir id in a  \ 10 

gms) en cloruro de metileno (20 mi) hasta que e l espec 

tro in frarro jo  de la  solución no mostró absorción algu 

na debida al material precursor no reaccionado. La eva 

poración del disolvente di ó un producto en forma de 

aceite viscoso. La destilación dió 1 -(2' -acetoxi-2 ' -fe  

n ile t il)a z ir id in a  pura, t .e . 111-1l2°C/t),5 mm, n^^ 

1,512. Este compuesto se usó en la  síntesis del Ejem­

plo 69.

Ejemplo 14

1- f  2' -h id roxi-2' - f e n i l e t i l ) -2-metilazlridina

Este compuesto se preparó partiendo de óxido 

de estireno y prolilenimina por e l mátodo descrito en 

e l Ejemplo 2. El producto se usó en la  síntesis del 

Ejemplo 35.

Ejemplo 15

1- ( 2' -h id rox i-2' - f e n i le t i l ) -2- í  n -hexil)aziridina

Este compuesto se preparó partiendo de óxido de 

estireno y T,2-octilenimina por el mátodo descrito en 

e l Ejemplo 2. El producto se usó en la  síntesis del 

Ejemplo 36.

-  27 -
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Ejemplo 16 

l - ( 2 '- h id r o x ie t i l )  - 2- fe n ila z ir id in a

El compuesto se preparó partiendo de Óxido de 

etileno y 2-fen ilaz irid ina  según se describe en e l  

Ejemplo 8 a excepción de que la  temperatura fuá de 

50°C. E l producto resultó apropiado para usarse en 

la  síntesis del Ejemplo 37:

Ejemplo 17

1-^/* 2' - h idroxi-2' - (  2" -t ie n il )  e t i l_ 7aziridina

Se añadió 2 -(epoxietil)tio feno (25,2 gms) gota 

a gota durante 1 hora a etilenimina (25,8 gms). La mez 

cía de la  reacción se agitó a 50 °C, durante la  reacción 

y durante 30 minutos despuás de terminada la  adición.

Se continuó agitando durante 1i hora más a 65 °C. E l ex 

ceso de etilenimina se recuperó por destilación a 60°C 

y 10 mm Hg. El producto crudo de la  reacción se purijM. 

có por destilación a alto vacío.

T.e. 72-76°C/0,OO5 mm Hg. E l producto crudo era apropia 

do para la  síntesis del Ejemplo 34.

Ejemplos 18 a 21

De la  misma manera que en e l Ejemplo 17 se pre­

pararon la s  siguientes 1- ( 2' -h id rox i-2' -R -e t i l)a z ir id i

ñas:

Ejemplo 18: 

Ejemplo 19: 

Ejemplo 20:

R = 2-fU T il 

R = 1 -naftil 

R -  benzil

Ejemplo 21: R = p - t o l i l

Los productos de los ejemplos 18, 19, 20 y 21 ee usa­

ron en las  síntesis de los Ejemplos 51, 63, 65 y 66 

respectivamente.
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Ejemplo 22

1-i/" 2' -h idroxi-2 ' - (4 " -p ir id i l )  e tilj/azirid ina

Se añadió gota a gota, agitando la  mezcla,

4 -(epoxietil)p irid ina (24,2 gms) durante 30 minutos

a etilenimina (17,2 gms) a una temperatura comprendí

da entre 55 y 66^0. Despuás de terminar la  adlpión

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

La etilenimina se recuperó mediante destilación a 
o

bO C y 10 mm Hg. El aceite residual se destiló analto 

vacio para obtener e l producto deseado; t .e .  103- 106^0/  

0,01 mm Hg. El producto resultó apropiado para la  sín­

tesis  descrita en e l Ejemplo 49*

Ejemplos 23 y 24

Da la  misma manera que en e l Ejemplo 22 se pre­

pararon las- siguientes 1 -(2 '-h id ro x i-2 '-R -e t il)-a z ir i-  

dina:-

-  29 -

Ejemplo 23: R = o-clorofenil 

Ejemplo 24: R = 2 -p ir id il.

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

síntesis de los Ejemplos 56 y 60.

Ejemplo 25

1-̂ /" 2' -h i droxi-2 ' -(p -n itro fen il) etil_/azirid ina

Se disolvió óxido de p-nitroestireno (20*8 gms) 

en dioxano templado y la  mezcla se añadió gota a gota 

con agitación en un periodo de 30 minutos a etilenimi­

na (17,2 gms) a una temperatura entre 55 y 65°0. Des­

pués de haber completado la  adición, se continuó agi­

tando a 6 5 durante otras 2 horas. La etilenimina y 

dioxano no reaccionados se recuperaron mediante desti­

lación a 60°C y 10 mm Hg. El aceite residual se destl-
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ló  a alto vacío para obtener e l producto deseado.

El producto crudo aln destilar procedente de 

un experimento repetido se usó en la  síntesis.del 

Ejemplo 54. *

Ejemplos 26 y 27

De la  misma manera que en e l Ejemplo 22 se pre 

pararon las  siguientes 1- ( 2'-h id ro x i-2'-R -e t i l )a z i r i -  

dinas:

Ejemplo 26: R = o -n itrofenil 

Ejemplo 27: R -  2 ,3 ,4 - t r ic lo ro fe n il

Los productos de lo s  Ejemplos 26 y 27 se usa­

ron en la  síntesis de los Ejemplos 52 y 64 respecti­

vamente .

Ejemplo 28

1- (2 '- h id r o x i - 3 '- fe n i l t i  o p rop il)a z ir id in a

Se calentaron fen il g l ic id i l  sulfuro (33,2 gms) 

y etilenimina ( 17,2 gms) durante 2 horas en una bote­

l l a  de presión a 50-60°C. La etilenimina en exceso se 

separó por destilación a 55°C y 12 mm Hg. El aceite 

residual se destiló en alto vacío para obtener e l com- 

puesto deseado como un aceite, t . e .  1 4 0 - 1 4 4 0 1  mm 

que se crista lizó  en un matraz recipiente. El rendi­

miento fuá de 26 gms ( 62%) . La estructura del compuse) 

to fuá confirmada por espectroscopia de RMN y rayos 

in frarro jos. Bandas in frarro jas: (K Br) 1478, 1433, 

1258, 1105, 1089 , 99 3, 735 y 689 cm**̂ . E l compuesto 

purificado se usó en la  síntesis del Ejemplo 48. 

Ejemplo 29

1- ( 2'-h id ro x i-3'-penoxipropil)aziridina

Este compuesto se preparó por e l mátodo del
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Ejemplo 28. Rendimiento: 69%; *t.e. 132-4 °C/Í), 005 mm 

Hg. El compuesto se usó para la  síntesis del Ejemplo

67.

Ejemplo 30

1- ( 2'-h id rox i-2' - fe n ile t i l )  - 2-metilaziridi,na

Este compuesto se preparó por el método del 

Ejemplo 3. El producto que se recristaliz&*partlendo 

de ciclohexano para obtenerse unos cristales incolo­

ros de una t . f .  de 106-108^0. Rendimiento: 6^,5%. El 

compuesto resultó apropiado para la  síntesis del Ejem 

pío 35.

Ejemplo 31

Se preparó una suspensión acuosa al 1,0% en 

peso de 1- ( 2'-h id rox i-2'- fe n ile t il )a z ir id in a  disol­

viendo e l compuesto en tolueno aüadiendo un 5% en pe 

so de "Lubrol" E (Marca Registrada, un producto de 

condensación de alqu il fenol con óxido de etileno) a 

la  solución y despersando este concentrado en agua 

inmediatamente antes de su aplicación.

Aproximadamente 100 larvas de la  garrapata que 

produce la  fiebre del ganado, boophilus microplus. se 

sumergieron durante 5 segundos en la  suspensión acuo­

sa al 1,0% del compuesto. Al cabo de 48 horas la  mor­

talidad de las larvas fuá del 100%, mientras que la  

de las larvas sumergidas en una solución acuosa simi­

la r  de "Lubrol" E fuá del 6%.

Una prueba de toxicidad realizada con Ratones 

demostró que se podía tolerar una dosis de 250 mg/kg 

de peso del cuerpo.
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Ejemplo 32

2-im ino-3-(2 '-h idroxi-2'- fe n ile t il )t ia z o lid in a

Se disolvió tiourea (76 gms, 1 mol) en 1800 mi 

de ácido clorhídrico acuoso 2N y se enfrió la  solu­

ción a 0°C. Entonces se añadió gota a gota, agitando 

la  mezcla, 1- (  2' -h id rox i-2'- f e n i le t i l )  aziridina (163 

gms, 1 mol) disuelta en acetona. Se evaporó la  mezcla 

de. la  reacción hasta la  aridez bajo presión reducida 

para obtener un rendimiento casi cuantitativo de 5-^¿2- 

( 2'-h id rox i-2*-feniletilam ino)etil/ lsotiouroa hidro- 

cloruro crudo

La estruotura quedó confirmada por su espectro in fra ­

rrojo (banda fuerte a 1615 cm**1) . Esta sal se disolvió  

en una cantidad de cuatro veces su peso de agua, se 

calentó bajo re flu jo  durante 1 hora, se evaporó al va­

cío y se recrista lizó  e l residuo partiendo de etanol 

para obtener e l compuesto deseado con un rendimiento 

del 86% como hidrocloruro.

El"hidrobromuro se preparó de una forma sim ilar. 

B) Mátodo B

A) Hátodo A

Se repitió  e l Ejemplo 32A pero, en lugar de



tiou rea , se d is o lv ió  1 , 1  mol de tioc ianato  de potasio 

en e l  ácido c lo rh íd rico  y la  1- ( 2 '-h id ro x i-2 ' - f e n i l e t i l )  

a z ir id in a , se d is o lv ió  en acetona según se ha descrito . 

Entonces se mantuvo la  mezcla de la  reacción bajo r e -  

5 . f lu jo  durante 1 hora y se evaporó hasta la  a rid ez. El

residuo árido obtenido se r e c r is ta l iz ó  partiendo de me- 

tan o l. E l compuesto deseado se (f&tuvo con "Un buen ren­

dimiento y una gran pureza.

Entonces se r e p it ió  e l  experimento, usando dioxa 

-¡0 , no como disolvente en lugar de acetona y  de nuevo se

obtuvo e l  producto deseado con un buen rendimiento y 

gran pureza. E l compuesto da lo s  Ejemplos 32A y 32B se 

usó en la s  s ín tes is  de lo s  Ejemplos 74, 78 y 80.

Ejemplo 33

1 5 . 2-im ino-2- ( 2 ' - f e n i le t i l ) t ia z o l id in a

A) Mátodo A

Se hizo reaccionar 1 - (2 '- fe n i le t i l )a z ir id in a  

(1 4 7  gms, 1 mol) con tiou rea  y se h id ro lizó  la  is o t io -  

urea intermedia según se describe en e l  Ejemplo 32A 

2 0 . para obtener e l  compuesto deseado en forma de h idroclo 

ruro con un 82% de rendimiento. La base l ib r e  se obtu­

vo disolviendo e l  hidrooloruro en agua y añadiendo h i- 

dróxido de amonio hasta hacerlo a lca lin o . Se separó la  

base y se r e c r is ta l iz ó  partiendo de benzeno.

25. B) Mátodo B

Se r e p it ió  e l  Ejemplo 33A usando, en lugar de 

tiou rea , 1,1 mol de tioc ian a to  de potasio . Este se di 

s o lv ió  en ácido c lo rh íd rico  y se añadió según se ha 

descrito  una solución de acetona de 1- ( 2 ' - f e n i l e t i l )

30. a z ir id in a . La mezcla se re flu yó  durante 1 hora, se



-  34 -

5.

10.

15.

20.

25.

30.

evaporó hasta la  aridez, y e l  residuo se c r is ta l iz ó  y 

an a lizó . E l compuesto deseado se obtuvo con un buen 

rendimiento y una gran pureza.

Una oveja adulta in festada  con una gran v a r ie ­

dad de lom brices in te s t in a le s  fuá tratada por v ía  ora l 

con una solución acuosa del h idrocloruro del-Ejemplo 

33A en una proporción de 50 mg da compuesto por kg de 

peso de la  oveja . E l recuento de huevos de lom briz rea 

liza d o  antes da la  d o s ifica c ión  fuá de 2400 huevos por 

gramo de feces , mientras que a lo s  2 y 7 días despuás 

de la  d os ifica c ión  fuá de O huevos por gramo. No huvo 

disminución de huevos de lom briz en la s  feces  de una 

oveja da re fe ren c ia . Los ratones to le ra ron  una dosis 

de 250 mg/kg da peso del cuerpo.

Ejemplo 14
2-imini-3-^* 2' -hidroxi-2' - (  2"-tienil) etilj/tdazolidina 

hidrocloruro

Este compuesto se preparó por e l  mátodo descri­

to  en e l  Ejemplo 48 partiendo de 16,9 gms da 1-^*2 '-M  

d rox i-2 ' - ( 2 " - t ie n t ] )- e t i l_ / a z ir id in s . E l compuesto se 

usó en la  s ín tes is  del Ejemplo 76.

Ejemplo 35

-P -im in o-l-f 2 ' -h id ro x i-2 ' - f e n i l e t i l ) - 4-m e t i l t ia z o l id i­

na hidrocloruro

Se añadió 1 - (2 ' -h id ro x i-2 ' - f e n i le t i l ) - 2 - m e t i l -  

a z ir íd in a  ( 1 7 ,7  gms) a una mezcla en friada con h ie lo  

de ácido tio c iá n ico  2N (50 mi) y ácido c lo rh íd r ico  

uní-mal (100 m i). La mezcla se a g itó  durante una hora 

en un baño de vapor. Se separó e l  agua a l vac io  a 

40°C y  se c r is ta l iz ó  e l  residuo partiendo de etanol
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para obtener e l  compuesto deseado que resu ltó  apropia­

do para la  s ín tes is  del Ejemplo 81.

Ejemplo 36

2-im ino-3-( 2' -hidroxi-2.' - f e n i l )  -4 -n -h ex jltian o lid in a  

hidrocloruro

E l compuesto se preparó por e l  procedimiento 

descrito  en e l  Ejemplo .39 partiendo del compuesto del 

Ejemplo 15 y t i  ourea. El producto se usó en la  s ín te­

s is  del Ejemplo 82. ' ! , <

Ejemplo 37

2-im ino-3- ( 2 ' - h id r o x ie t i l )-4 - fe n ilt ia z o lid in a  hldroclo  

ruro

E l compuesto se preparó segdn se describe en 

e l  Ejemplo 39 partiendo del compuesto del Ejemplo 16 

y tiou rea . E l producto se usó en la  s ín tes is  del Ejem­

p lo  83.

Ejemplo 38

2-im ino-3- ( 2 ' -h id ro x i-2 ' - f e n i le t i l ) t ia z o l ld in a  hidro- 

cloruro

Se d is o lv ió  tiou rea  (76 gms) en una mezcla de 

agua (1000 mi) y ácido c lo rh íd rico  concentrado (175 m i). 

La solución se en fr ió  a 0°C con agitamiento y r e fr ig e ­

ración , se ahadió una solución de 1- ( 2 '-h id ro x i-2- f e -  

n i l e t i l )  a z ir id in a  cruda ( 1 6 3  gms) en dioxano (200 mi) 

en un periodo de una hora. Se continuó agitando duran­

te  otra hora más a 0°C y entonces se dejó que la  mez­

c la  adquiriera la  temperatura ambiente. Se dejó a tem 

per atura ambiente durante 2 horas y se neutra lizó en­

tonces e l  exceso de ácido con hidróxido de sodio acuo 

so a unpH de 3*6. La solución obtenida se calentó ba-
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jo  r e f lu jo  durante 1 -& hora y  se elim inó entonces e l  

agua por d es tila c ión  a presión  reducida. E l residuo 

se d is o lv ió  en 400 mi de etanol absoluto ca lien te  f i l  

trado del amonio no di suelto  y cloruros de sodio y  se 

anadió cloruro de hidrógeno árido a l f i l t r a d o  a tempe, 

ratura ambiente. Despuás se dejó en fr ia r  la  mezcla 

hasta que fuá completa la  p rec ip ita c ión  del compuesto 

deseado. La mezcla se f i l t r ó  y se lavaron  lo s  só lidos 

en e l  f i l t r o  con alcohol absoluto en friado con h ie lo . 

Se obtuvieron 155 gms de producto; se demostró por 

espectrogra fía  de in fra r ro jo s  y RNN y  por cromatogra­

f í a  de una delgada capa que e l  producto era sensib le­

mente puro. Una muestra se p u r if ic ó  adicionalmente 

por c r is ta liz a c ió n  partiendo de alcohol absoluto que 

contenía a lgo de cloruro de hidrógeno. Se obtuvieron 

c r is ta le s  blancos, t . f .  224-5°C. '

Ejemplo 39

9-im ino-3- ( 2 '-h id ro x i- 2 ' - f e n i l e t i l )  t la z o lid in a  h idro- 

cloruro

Se d is o lv ió  tiou rea  (76 gms) con ag itac ión  en 

una mezcla de agua (70 0  mi) y ácido su lfú rico  a l 89% 

(109 gms). La solución se e n fr ió  a 10°C y  se añadió 

*c o n  ag itac ión  una solución de 1- ( 2 '-h id ro x i- 2 ' - f e n i l ­

e t i l )  a z ir id in a  cruda (obtenida por e l  mátodo del Ejem 

p ío  3) en^butanol (85 mi) por espacio de 10 minutos, 

manteniándose la  temperatura por debajo de 40 °C duran 

te  la  reacción . Se continuó agitando durante 15 minu­

tos  a temperatura ambiente. La solución se calentó 

hasta la  eb u llic ió n  y se d es tila ron  100 mi de la  fase 

liq u id a . Se continuó con la  eb u llic ió n  bajo r e f lu jo
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durante 3 horas más. Se en fr ió  la  mezcla a 25 -30°C y 

se añadieron 750 mi de cloroform o. Agitando bien la  

mezcla se añadió hidróxido de sodio acuoso a l 40% hag 

ta  que e l  pH de la  solución fuá de 11,5. Se separó la  

capa de cloroformo y  se secó mediante su lfa to  sódico 

anhidroso.

Se inyectó a ire  en burbujas a travás de la  so­

lu c ión  de cloroformo para qu itar e l  amoniaco d isuelto . 

Entonces se añadió alcohol absoluto (80 mi) y se pasó 

cloruro de hidrógeno árido hasta haberse añadido un 

l ig e r o  exceso (40 gms) . Se evaporó la  mezcla a 50 C 

durante 2 horas a un voldmen de 350 mi. E l sólido blan 

00 obtenido se f i l t r ó ,  lavó  con cloroformo un poco fr ío  

y se secó. E l rendimiento del compuesto deseado fuá de - 

150  gms, v .g . ,  58% basado en la  1- ( 2 '-h id ro x i-2 ' - f e n i l  

e t i l )a z ir id in a  cruda y tambián de un 58% basado en e l  

óxido de es tiren o . T . f .  222- 3°C. Este producto resu ltó  

apropiado para la  s ín tes is  de lo s  Ejemplos 74, 78 y 80. 

Ejemplo 40

2-im ino-3- ( 2 '-h id ro x i- 2 '- f e n i le t i l ) t ia z o l ld in a  h idro- 

cloruro

Se r e p it ió  e l  Ejemplo 39 usando 1 -(2 '-h id rox i-  

2 '- f e n i le t i l )a z i r id in a  pura ( 1 6 3  gms) en lugar de cru­

da y, en lugar de ácido su lfd r ico , 1000 mi de agua con 

teniendo en solución 80 gms de cloruro de hidrógeno y 

145 gms de cloruro de potas io . E l rendimiento del pro­

ducto fuá de 252,8 gms (97,8%): t . f .  224-5^0.

Una solución acuosa a l 1 , 0% en peso del compues 

to  se roc ió  sobre 20 moscardas adultas de la  oveja 

(L u c ilia  ounrina) en un trozo  de papel de f i l t r o  en e l

-  37 -
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fondo de una ja rra  de c r is ta l  abiertar^e 354. gms. Al 

oabo de 24 horas la  mortalidad de la s  moscas era del 

100% comparado con una mortalidad del 0% de moscas 

rociadas de una forma s im ila r con agua.

Una prueba de tox ic idad  con ratones demostró 

que se to leraba  una dosis ora l de 250 mgAg de peso. 

Ejemplo 41

2-im ino-3- ( 2 '-h id ro x i- 2 ' - f e n i l e t i l ) t ia z o l id in a  h idro- 

cloruro

Se d is o lv ió  1 - (2 '-h id rox i-2 ' - f e n i l e t í l ) a z i r i d i ­

na (5 gms) d isuelta  en 20 mi de tetrahidrofurano y la  

mezcla se añadió gota a gota durante 75 minutos a una 

mezcla agitada y en friada con h ie lo  de tiou rea  en pol 

vó  finamente d iv id ido  ( 2 ,3 3  gms) en 720 mi de te tra h i 

drofurano a l que se había añadido 10 mi de una solu­

ción  de 0,618 mol de cloruro de hidrógeno te trah id ro ­

furano .

Se continuó agitando durante una hora más. Se 

decantó e l  d iso lven te , e l  residuo se d is o lv ió  en agua, 

se re flu yó  la  solución  durante 3 horas y se e n fr ió , 

ge Rizo la  solución alcalinq/6on carbonato sódico acuo­

so y  se ex tra jo  la  base l ib r e  con 150 mi de c lo ro fo r ­

mo, se secó e l  extracto  mediante su lfa to  sódico, se 

añadieron 30 mi de isopropanol y se in trodu jo  HCl á r i 

do con un lig e ro  exceso. La solución se evaporó hasta 

un volúmen de 30 mi y se e n fr ió . Se c r is ta l iz ó  e l  pro 

ducto deseado y se recog ió  mediante f i l t r a c ió n .  Rendi 

miento: 4,4 gms -  55,2%; t . f .  2 2 1-3°C. E l producto re. 

su ltó  apropiado para la s  s ín te s is  de lo s  Ejemplos 74, 

78 y 80.



Ejemplo 42

2-im ino-3- ( 2 ' -b id ro x i-2 '- f& n i le t i l )  t ia zo lid in a  h idro- 

cloruro

Se d is o lv ió  1 - (2 '-h id r o x i- 2 '- fe n i le t i l )a z ir id i ­

na (32)6 gms) en 50  mi da etanol y  se añadió gota a 

gota en un periodo de 2 horas a temperatura ambiente 

a una mezcla agitada da tlourea*eh polvo finamente di 

v id ido  ( 1 5 )2  gms) en etanol (250 mi) que contenía clo¡ 

ruro da hidrógeno árido (7 )6  gms) . La solución resu l­

tante se colocó en un autoclave y se calentó a 160°C 

durante 30 minutos. Despuás de en friarse a temperatu-
t

ra ambiente se f i l t r ó  la  solución partiendo de cloruro 

amónico y se evaporó e l  f i l t r a d o  hasta un volómen de 

125 mi aproximadamente. Al en fr ia rse , se c r is ta l iz ó  

e l  producto deseado. Rendimiento 41)8 gms = 81%; t . f .  

2 2 2-3°C. El compuesto resu ltó  apropiado para la  s ín te­

s is  de lo s  Ejemplos 74) 78 y 80.

Ejemplo 43

2-lm ino-3- ( 2 ' -b id ro x i-2 ' - f e n i le t i l ) t ia z o l id in a  h idro- 

cloruro

1- (  2 '- b id ro x i- 2 ' - f e n i l e t i l )  a z ir i  dina (32)6 gms) 

d isuelta  en 50 mi de butanol secundario se añadió go­

ta  a gota durante 45 minutos a una temperatura de O a 

5°C a una mezcla agitada de tioc ian a to  de potasio (20 

gms) en butanol secundario (300  mi) que contenía c lo ­

ruro de hidrógeno (15)1 gms). Despuás de haberse com­

pletado la  adición, se continuó agitando durante otros 

20 minutos a temperatura ambiente. Se dejó h erv ir  la  

solución durante 40 minutos durante cuyo período se 

d e s t iló  aproximadamente aproximadamente la  mitad del
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d iso lven te . A l en fr ia rse , se c r is ta l iz ó  e l  compuesto 

deseado. Rendimiento: 42,3 gms=82%; t . f . 221-3°C. E l 

producto resu ltó  apropiado para la s  s ín tes is  da lo s  

Ejemplos 74, 78 y 80.

Ejemplo 44

2-im ino-3- ( 2 ' -h id ro x i-2 ' - fe  n i le t i l ) t ia z o l id in a  h idro- 

cloruro

Durante un período de 15 minutos se añadió 1 - (2 '-  

h id rox i-2 '- f e n i l e t i l ) - a z i r id in a  (5 gms) en pequeñas 

porciones, como un só lid o , a una solución  agitada de 

tiou rea  ( 2 ,3 3  gms) en agua (80 mi) y ácido fórm ico a l 

90% (4  gms) a 0 -  5^C. Se añadió un mi de ácido c lo rh í­

drico  concentrado y se re flu yó  la  solución durante 3*i 

horas* Se a is ló  e l  producto según se describe en e l  

Ejemplo 39. Rendimiento: 5,5 gm s- 69,5%; t . f .  223-224^. 

E l producto resu ltó  apropiado para la s  s ín te s is  de lo s  

Ejemplos 74, 78 y  80.

Ejemplo 45

2-im ino-3- ( 2 ' -h id ro x i-2 ' - f e n i le t i l ) t ia z o l id in a  h id roclo-

ruro.....  /
Se r e p it ió  e l  método del Ejemplo 44 usando ácido 

acético  (5 ,3  gms) en lugar de ácido fórm ico* E l rend i­

miento del producto fuá de 5 gms c: 63%; t . f .  222- 4°C. 

Ejemplo 46

2- im in o - l- Í2 ' -h id ro x i-2 ' - f e n i l e t i l )  t ia z o lid in a  h id ro- 

cloruro

Se r e p it ió  e l  mátodo de l Ejemplo 44 usando ác i­

do fo s fó r ic o  ( 1 0 ,3  gms a l 88%) en lugar de ácido fó r ­

mico y omitiendo la  ad ic ión  de cloruro de hidrógeno 

antes del r e f lu jo *  Rendimiento: 7,65 gms 96,5%; t . f .

-4 0 -
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221-3°C.

Ejemplo 47

2-lm ino-3- (  2 ' - c lo r o - 2 ' - f e n i l e t i l )  t ia z o l ld ir a  h id roc lo- 

ruro

Se calentó bajo r e f lu jo  2 -im ino-3 -(2 '-acetox i- 

2 ' - f e n i l e t i l )  t ia zo lid in a  hidrocloruro ( 0 ,0 1 .mol) con 

pentacloruro de fó s fo ro  durante una hora en c lo ro fo r­

mo (5 m i). E l d isolvente se evaporó dejando un só lido 

in co lo ro  que se c r is ta l iz ó  partiendo de e ta n o l;, rendí 

miento: 1,9 gms. Este compuesto se usó en la  s ín tes is  

del Ejemplo 75 (Mátodo A ) .

Ejemplo 48

2-im ino-3- ( 2 ' -h id rox i-3 ' - f e n i l t i  o p rop il)t ia zo lid in a  

hidrocloruro

Se añadió una solución  de 1 - (2 '-h id ro x i-3 '- fe ­

n i l t i  oprop il) a z ir i  dina (26  gms) en dioxano (60 mi) en 

un período de 15 minutos agitándo la  mezcla y r e fr ig e  

rándola exteriorm entecon  agua de h ie lo  a una solu­

ción  de t i  ourea ( 9*5  gms) y  ácido c lo rh íd rico  concen­

trado (2 6  mi) en agua (200 mi) . Se continuó agitando 

a temperatura ambiente durante 30 minutos más. Enton­

ces se calentó la  solución bajo r e f lu jo  durante 3% bo 

ras, se en fr ió , se ex tra jo  con una mezcla de 15 mi de 

n-butanol y 25 mi de cloroformo, se hizo a lca lin a  la  

solución acuosa a un pH de 1 1 ,5 , con una solución de 

NaOH 3N y se ex tra jo  dos veces la  mezcla con porcio­

nes de 75 mi de cloroform o. Los extractos combinados 

se secaron mediante su lfa to  sódico anhidroso, se f i l ­

traron  y se añadió HC1 etánó lico  a l f i l t r a d o  hasta 

<3.ue d ió una reacción  de ácido contra e l  tornaso l. La



solución se concentró a l va c io . A l en fr ia rse , se c r is ­

t a l iz ó  e l  producto deseado. Rendimiento: 23,2 gms 

(61%). Una parte del producto se usó en la  s ín tes is  

del Ejemplo 84. Otra parte se c r is ta l iz ó  partiondo de 

una meada de isopropanol y e ta n d  ( 2 : l)p o r  volumen).

Se obtuvieron c r is ta le s  in co lo ros ; t . f .  13 0 ,5 - 2 °C. La 

estructura fuá confirmada por espectroscopia de in fra ­

rro jo s  y RHN y an á lis is  elem ental.

Ejemplo 49

2-im ino-3-^/" 2' -b id ro x i-2 ' - (4 " - p i r id i l )  e t i l _ / t i  a'z d i  d i-  

na hidrocloruro

Este compuesto se preparó por e l  mátodo del 

Ejemplo 48. E l h idrocloruro crudo obtenido se c r is ta ­

l i z ó  partiendo de isopropanol. E l producto se usó en 

la  s ín tes is  del Ejemplo 87.

Ejemplo 50

A. 1 - Í2 '. 3' -d ih id ro x ip ro p il)a z ir id in a

Este compuesto se preparó partiendo de e t i l e n i -  

mina y 2,3-epoxipropanol por e l  procedimiento del Ejem 

p ío  8 , a excepción de que la  temperatura se mantuvo a 

20°C durante la  ad ición  del epóxido. E l producto se usó 

para la  s ín tes is  del Ejemplo 50B.

- R- 2- im in o - l- (2 ' . 3 ' -d ih id ro x ip ro p il)t ia zo lid in a  hi 

drocloruro

Se reaccionó con tiou rea  1- ( 2 ' , 3 '-d ih id rox ip ro - 

p i l )a z ir id in a  por e l  procedimiento del Ejemplo 39 para 

obtener e l  compuesto deseado. T . f .  188-194°C.

Ejemplos 51-67

Se prepararon compuestos de la  fórm ula:-



H N '^ 'S  ^

por lo s  procedimientos indicados a continuación:-

Ejemplo N3. R _ Preparado se- 
g&n é l  mátodo 
del Ejemplo N^.

51 2- fu r i l 34

52 o -n itro fe n il ' 39' '

53 m -n itro fen il 39

54 p -n itro fe n il 39

55 m-bromofenil 40

56 o -c lo ro fen ll 32A

57 m -cloro fen il 40

58 p - flu o r fe n il 32B

59 m -tr iflu o rm e tilfen il 32A

60 2- p i r id i l 48

61 3**p ir id il 48

62 4- t i a z o l i l 48

63 1- n a f t i l  . 32A

64 2 , 3 , 4- t r i  e lo r  ofe n il 48

65 benzil 32A

66 p - t o l i l  . 43

67 fenoxim etil 48

Los compuestos de lo s  ejemplos 51 a 67 se 

usaron para la s  s ín tes is  de lo s  compuestos de lo s  

5 . Ejemplos 90 a 106, ambos in c lu s ive .
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Ejemplo 68

p-acetim ino-3-( 2 ' -h id ro x i-2 ' - f e n i l e t i l )  t ia z o lid in a  

1-(2 ' -h id ro x i-2 ' - f e n i le t i l )a z i r id in a  ( 8 ,15 

d iauelta  en 15 mi de dimetilformamida se añadid gota 

a gota durante 15 minutos a una solución agitada de 

tiou rea  ( 3 ,8  gms) y ácido acé tico  ( 6 ,6  gms) en d im etil 

formamida a 0 -  10°C. La solución se f i l t r ó  y se calen 

tó  en un baño de vapor durante 5 horas. E l d isolvente 

se separó por d es tila c ión  a l vac io  dejando un a c e ite . 

Este se d is o lv ió  en una mezcla de e t i l  acetato y agua, 

se sepaíó la  capa orgánica, se secó mediante su lfa to  

de sodio y se evaporó e l  d isolvente dejando un ace ite  

que se s o l id i f ic ó  muy pronto. Se p u r ific ó  por r e c r is ­

ta liz a c ió n  partiendo de benzeno. T . f .  99-10l°C, bandas 

de in fra rro jo s  a 3360, 1650, 1495 cm confirmaron la  

estructura. E l producto resu ltó  apropiado para s ín te ­

s is  del Ejemplo 89- 

Ejemplo 69

2-imino-3- ( 2' -hidroxi-2'-feniletil)tiazolidina hidro-

doru ro

Una solución de 1 - (2 '- a c e to x i- 2 ' - f e n i l e t i l ) a z i -  

r id in a  ( 1 0 ,2  gms) en acetona (5  mi) se añadió en un es 

- .pació de 10 minutos a una solución en friada con h ie lo  

de tiou rea  (4  gms) en agua (10 0  mi) y ácido c lo rh íd rico  

concentrado (12 mi) . La solución se a g itó  durante 30 

minutos a temperatura ambiente y después se re flu yó  du 

rante 3i  horas. Una preparación según se describe en 

e l  Ejemplo 39 d ió 2-im ino-3- ( 2 '-h id ro x i- 2 ' - f e n i l e t i l )  

t ia z o lid in a  h idrocloruro; t . f .  2 1 7 **C, id en tific a d o  por 

su espectro de rayos in fra r ro jo s . E l m aterial resu ltó
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apropiado para laa  s ín tes is  de lo s  compuestos de lo s  

Ejemplos 74)78 y 80.

Ejemplo 70

2-im ino-3- ( 2 ' -h id rox i-3J - fe n i le t i l ) t ia z o l id in a  sal de 

p-to luenosu lf onato

Se añadió ácido su lfú rico  concentrado (1,56 gms) 

gota a gota, con ag itac ión  rápida y una re fr ig e ra c ión  

e fic a z  en h ie lo , a una solución de tioc ian a to  amónico 

( 2 )3 3  gms) en etanol (20  mi)*. Despuás se f i l t r ó ,  <la 

mezcla por un papel de f i l t r o  estriado .

Se añadió una solución f r ía  de p-tolueno ácido 

su lfón ico ( 5 ,8  gms) en etanol (20  mi) a l f i l t r a d o ,  

seguido de la  ad ición  gota a gota, con ag itac ión  y 

enfriam iento, de una solución de 1- ( 2 ' -h id rox i- 2 ' - f e -  

n i le t i l )a z ir id in a  (5 gms) en etanol (20 m i). Durante 

la  adición se formó un prec ip itado . Despuás de ag ita r 

la  mezcla durante 30 minutos más a 0- 5 ^C, se f i l t r ó  

la  mezcla para obtener 6 ,9  gms del compuesto deseado 

(57%); t . f .  238-40°C. E l f i l t r a d o  de la  concentración 

produjo 3)9  gms más del compuesto.

Ejemplo 71

A. S-i/* 2- ( 2 '-h id ro x i- 2 '- fe n ile t i la m in o )e t i lJ 7 - is o

ttourea b is  (p-to luenosu lfonato )sa l

1- ( 2 *-h id ro x i-2 '- f e n i le t i l )a z i r id in a  (5 gms) 

d isuelta  en isopropanol (30  mi) se añadió gota a gota 

con ag itac ión  durante 45 minutos a una mezcla de t i o -  

urea en polvo finamente d iv id ido  ( 2 ,3 3  gms) y ácido 

p-toluenosulfónico ( 1 2 ,2  gms) en isopropanol (40  m i). 

La solución transparente obtenida se dejó reposar du­

rante 12 horas a l cabo de la s  cuales se c r is ta l iz ó  la
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sal de iso tiou rea . E l producto.se f i l t r e ?  T . f .  85-7 C. 

La estructura fuá confirmada por espectroscopia de in ­

fra rro jo s  y RMN. Una muestra de este m ateria l (5 ,2  gms) 

se d is o lv ió  en un pequeño volumen de agua y se re flu yó  

durante 3 horas. Al en fria rse  la  solución se deposita­

ron c r is ta le s  de la  sa l ( t . f .  238- 240^0) d escritos  en 

e l  Ejemplo 70.

B. S-¿^* 2 -(2 ' -h id rox i-2 ' - f en ile tilam in o ) e t i l_ 7 - is o -

tiou rea  dihidromaleato

Se d is o lv ió  tiou rea  (3 ,8  gms) y 1 - (2 '"ñ íd ro x l-

- 2 ' - f e n i le t i l ) - a z i r id in a  (8 ,7 gms) en metanel árido
o

(60 mi) y sen en fr ió  la  solución a 10 0. Al añadir 

una solución de ácido maleico ( 1 4  gms) en metal árido 

(20  mi) tuvo lugar un l ig e r o  calentamiento y  a l cabo

de 15 minutos se depositaron c r is ta le s  blancos de S-^2-  

( 2 ' -h id ro x i-2 ' - fen ile t ila m in o )-e t il_/ L so t io u rea  dihidro 

maleato. La f i l t r a c ió n  d ió  un producto (18,9 gms, 74%) 

t . f .  140°C.

C. 2-im ino-3- ( 2 ' -h id ro x i-2 ' - f e n i le t i l ) t ia z o l id in a

tioc ian a to

Se añadió una solución de 1 -h id rox i-1 -fen il-2 - 

etilen im inoetano (16,3 gms) en dioxano (35 mi) gota a 

- -gota con ag itac ión  a 0 °C a una solución acuosa de á c i­

do tio c iá n ico  (200 mi de solución  1N) . Despuás de la  

ad ición , se a g itó  la  mezcla en f r í o  durante 1 hora. 

Entonces se calentó bajo r e f lu jo  durante 1 hora y se 

dejó e n fr ia r . E l compuesto deseado c r is ta l iz ó  con un 

rendimiento del 9 6%, t . f .  160°C.
Ejemplo 72

2-im ino-3- ( 2 ' -h id ro x i-2 ' - f e n i le t i l ) t ia z o l id in a  h idro-
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cloruro \

Se d is o lv ió  S -¿ "2 - (2 '-h id ro x i-2 '- fe n ile t ila m i-  

no) e t i l _ / í  sotiouronio cloruro h idrocloruro (5 gms, 

preparados segdn se describe en e l  Ejemplo 32, Méto­

do A) en e t i le n o g l ic o l  monoacetato (8  mi) y la  solu­

ción  se calentó a 165 °C durante 70 minutos. Después 

de en fria rse  se f i l t r ó  e l  cloruró de amonio formado 

y e l  f i l t r a d o  se v i r t i ó  en d ie t i l  é te r  (50 m i). Se

f i l t r ó  e l  compuesto deseado y se r e c r is ta l iz ó  partien
' o

do de e tan o l. Rendimiento: 3,1 gms = 73%; t . f .  222-4 C. 

Ejemplo 73

2-imino-3-(2'-hidroxi-2'-feniletil)tiazolidina hidro- 

cloruro

Se añadió a c e t i l  cloruro (15,7 gms) en benze- 

no (1 0  mi) gota a gota con ag itac ión  y enfriamiento 

durante 15 minutos a una solución de 1 - (2 '-h id ro x i-2 '-  

- fe n i le t i l )a z i r id in a  (16,3 gms) y tr ie tilam in a  ( 1 0 ,1  

gms) en benzeno (gO m i). Se continuó agitando a tem­

peratura ambiente durante 40 minutos más. Entonces se 

ex tra jo  la  solución dos veces con 50  mi de agua cada 

vez, la  solución de benzeno se secó mediante su lfa to  

sódico y  se f i l t r ó .  E l f i l t r a d o  se evaporó a l vac io  

quedando un ace ite  que se s o l id i f ic ó  a l de ja rlo  repo 

sar. E l compuesto, N -(2- c lo r o e t i l ) - N - (2-a ce to x i-2- f e -  

n ile til)a ce tam id a , se p u r ific ó  mediante r e c r is ta liz a  

ciÓn partiendo de benzeno. Se calentó bajo r e f lu jo  

durante 6 horas una mezcla de N -(2- c lo r o e t i l ) - N - (2-  

-ace tox i-2- fen ile t il)a c e ta m id a  (28,4 gms), tiourea  

(8  gms), ácido c lo rh íd rico  concentrado (1 2  m i), agua 

(2 5 0  mi) y etanol (50 m i). Entonces se h izo a lca lina

-  47 -

30.



5.

10.

15.

. *

25.

30.

l a  mezcla c in  hidróxido de sodio y se elaboró por e l  

procedimiento del Ejemplo 39 para obtener e l  compues­

to  deseado. T . f .  222-3°C. E l compuesto resu ltó  apro­

piado para la  s ín tes is  de lo s  compuestos de lo s  Ejem­

p los  74, 78 y 80.

E jem p lo  74

A. 2-im ino-3-(2 ' -c lo ro -2 ' - f e n i le t i l ) t ia z o l id in s

Se preparó una suspensión en cloroformo (100 mi)

de 2-im ino-3- ( 2 ' -h id ro x i-2 ' - f e n i le t i l ) t ia z o l id in a  h i-

drocloruro (25,85 gms, 0,1 m ol). A la  mezcla agitada

se añadió gota a gota, primero a temperatura ambiente 
o

y después a 50 C, t io n i l  cloruro (12,5 gms) . Finalmen­

te  se calentó la  mezcla durante 1 hora a 50°C y se e l i ­

minó e l  d isolvente por evaporaoión a l va c ío . E l residuo 

se c r is ta l iz ó  partiendo de etanol para obtener e l  h i-  

drocloruro del compuesto deseado con un rendimiento del 

80%. E l compuesto resu ltó  apropiado para la  s ín tes is  

del compuesto del Ejemplo 75 A.

Se administró por v ia  ora l a una oveja adulta 

in festada  con una amplia variedad de lombrices in tes ­

t in a le s  una solución acuosa del compuesto con una do­

s is  de 25 mg del compuesto por k i lo  de peso de la  ove- 

--*?a. La cuenta de huevos en la s  feces  de la  oveja antes 

de la  d os ifica c ión  era de 6600 huevos por gramo de f e ­

ces, mientras que a lo s  2 y 7  días después de la  admi­

n istrac ión  descompuesto la  cuenta di ó 0 huevos por g i^  

mo. No hubo disminución en e l  nómero de huevos de la s  

feces  de la  oveja de re fe ren c ia .

Se administró a cuatro ovejas adultas in fe s ta ­

das con una variedad de lombrices in te s t in a le s  por v ía

- 4 8 -



oral 25 mg del compuesto por k i lo  de peso. Se mataron 

estas ovejas y dos más de re ferencia  a lo s  cinco días 

de la  primera dos ifica c ión  y se estab lec ió  e l  número 

de lombrices in tes tin a les  de acuerdo con procedimien­

tos normales, de la  forma siguiente

Trichostrongylus Trichostrongylus Nbmatodirus 
especies ^  axei "especies

1 20 140 560

2 80 300 40

3 20 120 , < Q

4 60 80 200

Referencia 3440 200 3520

Referencia 3640 600 1640

Un ratón tratado con 250 mg/kg de peso y una 

oveja tratada con 75 mg/kg de peso re s is t ie ro n  lo s  

tratam ientos.

B. 2-im ino-3-(2 '-bromo-2 '- f e n i le t i l ) t ia z o l id in a

E l análogo bromo se preparó de la  misma mane­

ra que en A partiendo de t io n i l  bromuro y e l  hldrobro 

muro de 2-im ino-3- ( 2 '-h id ro x i- 2 ' - f e n i l e t i l ) t i a z o l id i -  

na.

Ejemplo 75

ó - fe n i l - 2 . 3 .5.ó-tetrah idro im idazo (2 . 1-b )t ia zo la

A. Mátodo A

Se calentó h idrocloruro de 2 -im in o-3 -(2 '-c lo ro - 

- 2 '- f e n i le t i l ) t ia z o l id in a  (27,7 gms) durante 1 hora 

en un baño de vapor con 200 mi de solución de carbona­

to  sódico 2N* Durante' este tiempo se formó un aceite  

que se s o l id i f ic ó  a l en fr ia rse . Se separó y re c r is ta ­

l i z ó  partiendo de etanol acuoso a l 20% para obtener
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e l  compuesto deseado. E l h idrocloruro se obtuvo d iso l 

viendo la  base en etanol y saturando la  solución con 

cloruro de hidrógeno árido .

B. Mátodo B

Se calentó h idrocloruro de 2 -im ino-3 -(2 '-h id ro  

x i - 2 '- f e n i l e t i l ) t ia z o l id in a  (25,9 gms) en ácido p o l i -  

fos fÓ rico  (200 gms) agitando la  mezcla, a 135^0 duren 

te  4 horas. La mezcla a 100°C se v i r t i ó  con ag itac ión  

en un l i t r o  de agua, la  solución se h izo a lca lin a  con 

h idr óxido de sodio y se ex tra jo  e l  producto con c loro  

formo. La evaporación del d isolven te dejó e l  producto 

deseado como una base l i b r e .

Ejemplo 76

2-im ino-3-^ "  2 ' - c lo r o - 2 ' - ( 2 " - t i e n i l )  e t i l j/ t ia z o l id in a  

hidrocloruro

Se r e p it ió  e l  Ejemplo 74A segdn se ha d escrito  

usando, no obstante, 2-im ino-3^/*2 '-h id ro x i- 2 ' - ( 2 " - t i e  

n il)-e t il_ y M .a zo lid in a  h idrocloruro (26,45 gms, 0,1 

mol) en lugar de 2-im ino-3- ( 2 '-h id ro x i- 2 ' - f e n i l e t i l )  

t ia z o lid in a  h idrocloruro. E l producto deseado se ob- 

tuvb con un rendimiento bueno y buena pureza y se usó 

para la  s ín tes is  del Ejemplo 7 7 .

Ejemplo 77

6- ( p ' - t i e n i l ) - 2 .3 .5 .6 -te trah id ro im idazo (2 .1-b )t ia z o la  

E l producto obtenido en e l  Ejemplo 76 se calen 

tó  durante 1 hora en un baño de vapor con 200 mi de 

una solución de carbonato sódico 2N. Durante este tiem  

po se formó un ace ite  que se s o l id i f ic ó  a l en fr ia rse . 

Se separó y se r e c r is ta l iz ó  partiendo de etanol acuo­

so a l 20% para obtener e l  compuesto deseado. E l hidro



cloruro se obtuvo d isolviendo la  base en etanol y 

saturándolo con cloruro de hidrógeno árido.

Ejemplo 78

P-im ino-3- Í 2 '- c lo r o - 2 ' - f e n i le t i l ) t ia z o l id in a  hidro- 

cloruro

Se h izo una suspensión de hidroclorurc de 2- 

im ino-3- ( 2 ' -h id ro x i-2 ' - fe n i le tY l)t ia z o lid in a  (258,5 

gms) en 1500 mi de cloroformo. Se ag itó  la  mezcla v i  

gorosamente y se mantuvo a 35^0 mientras se añadía 

t io n i l  cloruro (12 0  gms) gota a gota en un periodo 

de 1 hora. Se continuó agitando durante otra hora a 

35-40°C. Entonces se en fr ió  la  mezcla a temperatura 

ambiente y e l  producto crudo de la  reacción se sepa­

ró por f i l t r a c ió n .  Se lavó  con cloroformo y se secó 

para obtener 2 5 1 gms del compuesto deseado con una 

pureza superior a l 90%. La re c r is ta liz a c ió n  de una 

muestra partiendo de etanol absoluto que contenía 

cloruro de hidrógeno árido dió c r is ta le s  incoloros 

de una t . f .  de 205- 20S°C. E l producto crudo resu ltó  

apropiado para e l  c ie rre  del a n illo  del Ejemplo 79 * 

Ejemplo 79

6 -fen il-P .3 .5 .ó -te trah id ro lm id a zo (2 .1-b )t ia z o la  h i-  

drocloruro

E l producto del Ejemplo 78 se con v irtió  en e l 

compuesto deseado y se r e c r is ta l iz ó  segán se descri­

be en e l Ejemplo 75A. Se obtuvieron 168 gms de pro­

ducto prácticamente puro; t . f .  255-6°C.

Los Ejemplos 2, 38, 78 y 79, en secuencia, 

demostraron una secuencia p re fer ida  de procesos para 

la  s ín tes is  de 6 -fen il-2 ,3 ,5 ,ó -te trah id ro im id azo -(2 ,1-
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-b ) t ia z o la  h idrocloruro.

Ejemplo 80

6 - fe n i l-2 .3.5.6 -te trah id ro im idazo (2 .1 -b )tia zo la  h idro- 

cloruro

Se preparó una suspensión de h idrocloruro de

2- im in o-J -(2 '-h id rox i-2 ' - f e n i le t i l ) t ia z o l id in a  (258,5 

gms) en 1000 mi de 1,2-di e l  oroe taño (EDO). Lá mezcla 

se calentó a 40 y se añadió con ag itac ión  t i o n i l  

cloruro (?32 gms) durante 10 minutos. Se continuó agi 

tando a 40°C hasta que dejo de desprenderse gas. Se 

añadió agua f r ía  lentamente agitando la  mezcla segui­

do de la  ad ic ión  len ta  de bicarbonato sódico (520 gms) 

Después se calentó la  mezcla a 60°C, ag itándo la ,-y  se 

mantuvo a esta  temperatura hasta que* dejo de despren­

derse gas (1-& hora) . Se dejó en fr ia r  la  mezcla de la  

reacción  a temperatura ambiente y se separó la  capa

de EDO y se secó mediante cenizas de sosa. Las cenizas 

de sosa se lavaron  con dos lo te s  de 250 mi de EDO. Se 

ex tra jo  la  capa acuosa con dos lo te s  de 250 mi de EDO 

y se la vó  de nuevo la  ceniza de sosa, sucesivamente, 

con estos ex tractos . Después se pasó cloruro de hidró­

geno árido (40 gms) por la  solución  de EDO. Se calen­

tó  la  solución hasta la  e b u llic ió n  y se d es tila ron  50 

mi de EDO. A l en fr ia rse , e l  compuesto deseado se c r is  

t a l i z ó  con una gran pureza. Rendimiento: 226 gms (94%), 

t . f .  253^°C .

Ejemplo 81

3- m e t il-6 - fa n il-2 ,3 ,5 ,6 -tetrah idro im idazo(2^1 -b )- t ia -  

zo la  h idrocloruro

Se reaccionó 2-im ino-3-(2 '-h id rox i-2 ' - f e n i l e t i l )
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-3 -m e tilt ia zo lid in a  hidrocloruro ( 9 ,4  gms) con t io n i l  

cloruro por e l  método del Ejemplo 80. El hidrocloruro 

se obtuvo con un rendimiento del 77%.

Se ap licó  una solución acuosa a l 1,0% en peso 

5 . de l h idrocloruro que contenía además un 0,25% en pe­

so de "Lubrol" E (Marca Registrada, un producto de la  

condensación de a lq u il fen o l con óxido de' e tiíon o ) co­

mo gotas simples a través de una m icro -je r in gu illa  

(0,15 mm de diámetro in te r ip r  de aguja) en la  parte 

10, cen tra l de 50 garrapatas del ganado cebadas ( Boophi-

lus m icroplus). A l cabo de 14 días la  mortalidad de 

estas garrapatas era del 98%, mientras que la s  garra­

patas de re fe ren c ia  sumergidas en "Lubrol" E acuoso 

a l 0,25 % fuá del 4%.

15. Una prueba de tox ic idad  rea lizada  con ratones

demostró que una dosis ora l de 250 mg/kg de peso po­

d ría  ser to lerada.

Ejemplo 82

l-h ex il-6 -fen il-2 .3 .5 *6 -te tra h id ro im id a zo (2 !1 -b )t ia zo 

2 0 . l a  hidrocloruro

Este compuesto se preparó partiendo del c lo ­

ruro de 2-im ino-3-(2 '-h id rox i-2 ' - fe n i le t i l ) - 4 - h e x i l -

t ia zo lid in a  por e l  método del Ejemplo 80.

Ejemplo 81

25 . 3-fan il-2*3.5.6-tetrah idroim idaz.o(2* 1 -b )tia zo la  h idro

cloruro.

2-imino—3 - (2 -h id ro x ie t i l )-4 - fe n ilt ia z o lid in a  

hidrocloruro se reaccionó con t io n i l  bromuro por e l  

procedimiento del Ejemplo 85 y e l  producto se c ic ló  

30. por e l  procedimiento del Ejemplo 86.
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Ejemplo 84

2 - im in o -3 - (2 '-c lo ro -3 '- fe n ilt io p ro p il)t ia z o lid in a  h i­

drocloruro

Se preparó una suspensión de 2 -im in o -3 -(2 '-h i- 

droxi-  3' - f  e ni 11 i  opr opi 1) - t  i  a z o l i  d i na h idrocloruro (5 

gms) en 50 mi de cloroformo y se añadió t io n i l  c loru ­

ro  (5 mi) todo de una vez , agitando la  mezcla. A l ca­

bo de 20 minutos se evaporó la  solución hasta la  a r i­

dez a l vac ío  y se r e c r is ta l iz ó  dos veces partiendo de 

isopropanol. Rendimiento: 3,81 gms = 72%; t , f .  165- 

176°C. La estructura fuá confirmada por espectroscopia 

de in fra rro jo s  y RMN y por an á lis is  elem ental.

Ejemplo 85

p-im ino-3-(2 '-b ro m o -3 '- fen ilt io p ro p il)t ia zo lid in a

Se preparó una suspensión de 2 -im in o -3 -(2 '-h i-  

droxi-3 ' - fe n ilt io p ro p il) . t ia z o lid in a  h idrocloruro (5 

gms) en 50 mi de e t i lo  no d ic loru ro  y  se añadió gota a 

gota t io n i l  bromuro (5 mi) en e t ilen o  d icloruro (10 mi) 

agitando la  mezcla durante 20 minutos. Se continuó agí 

tando durante 30 minutos más. Se añadió agua lentamen- 

te  (50 mi) seguido de un exceso de carbonato de hidró­

geno de sodio só lid o . No se dejó que la  temperatura
o

- --s-ubiera por encima de 30 C. Despuás de a g ita r  la  mez­

c la  durante 10 minutos se separó la  capa orgánica y se 

separó e l  d isolvente a 30^0 en un evaporador g ira to r io  

quedando e l  compuesto deseado como un só lido  crudo. Se 

p u r if ic ó  una muestra por c r is ta liz a c ió n  a p a r t ir  de 

etanol y se confirmó su estrustura mediante espectro­

g ra fía  de in fra rro jo s  y RMN y por a n á lis is  elem ental. 

E l producto crudo resu ltó  apropiado para la  s ín tes is
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del Ejemplo 86.

Ejemplo 86

6 -fen ilt iom etil-2 ,3 ,5 ,6 -te trah id ro im id a zo (2 .1 -b )tia - 

zo la  hidrobromuro

5. Se d is o lv ió  2 -im ln o -3 -(2 '-b rom o-3 '-fen iltio -

p ro p il)t ia z o lid in a  ( 3 ,3 1  gms) en dimetilformamida 

(10 mi) y se calentó la  solución en un baño de agua 

durante 1-á horas. A l en fr ia rse , se c r is ta l iz ó  parte 

del hidrobromuro y se obtuvo una cantidad adicional 

10. vertiendo e l  f i l t r a d o  en dioxano (50 mi) . E l producto

se r e c r is ta l iz ó  partiendo de isopropanol.

Se administró por v ía  oral a una oveja adulta 

in festada con una amplia variedad de lombrices in tes ­

tin a le s  una solución acuosa del compuesto con una do- 

15. s if ic a c ió n  de 25 mg del compuesto por kilogramo de pe

so de la  oveja . La cuenta de huevos de lombriz fuá de 

7000 huevos por gramo de feces , mientras que a lo s  2 

y 7 días despuás de la  administración fuá de O huevos 

por gramo. No hubo disminución en la  cuenta de huevos 

20. en la s  feces  de una oveja de re fe ren c ia .

Ejemplo 87

2-im ino-3-^" 2 '- c lo r o - 2 ' - ( 4 " - p ir id i l )e t i l_ / t ia z o l id in a  

d ih idrocloruro

Este compuesto se preparó partiendo de 2-im i- 

25. n o -3 -/ "2 '-h id ro x i-2 '- (4 " -p ir id il )e t i l_ 7 b ia zo lid in a  d i­

h idrocloruro por e l  procedimiento del Ejemplo 84. 

Ejemplo 88

6 - (4 '- p i r i d i l ) -2 ,3 )5 ,6-tetrah idroim idazo(2 ,1 -b )tia zo - 

la  d ih idrocloruro

30. Se preparó una suspensión de 2-iJ^RO-3-^2'-olo-



r o - 2 ' - ( 4 " - p i r id i l ) e t i l J 7 t ia zo lid in a  d ih idrocloruro 

( 2 )7 9  gms) en 50  mi de cloroformo y se añadió en ex­

ceso una solución acuosa de carbonato de hidrógeno
o

sódico. Se a g itó  vigorosamente la  mezcla a 60 C duran 

te  2 horas. Se separó la  capa de cloroformo, se secó 

mediante su lfa to  sódico, se añadieron 10 mi de isopro 

panol saturado con cloruro de hidrógeno árido y la  s.o 

lu c ión  obtenida se concentró hasta un volumen de 15 mi. 

A l en fria rse  se c r is ta l iz ó  la  sal deseada.

Ejemplo 89

A. 2-acetim ino-3- ( 2 ' - c l o r o - 2 '- f e n i l e t i l ) t i a z o l idi

na

Se reaccionó 2 -acetim ino-3 -(2 '-h id rox i- 2 '- fe n i1 

e t i l ) t ia z o l id in a  (26  gms) con t io n i l  cloruro por e l  

procedimiento d escrito  en e l  Ejemplo 74A para obtener 

e l  compuesto deseado que se p u r if ic ó  por r e c r is ta l iz a ­

ción  partiendo de benzeno. E l producto se usó para la  

s ín tes is  del compuesto del Ejemplo 89B.

B. ó - fe n i l - 2 . 3 .5 . 6-tetrah id ro im idazo (2 . 1-b )t ia z o la  

h idr o d o r  uro

Se ag itó  una mezcla de 2 -ace tim in o -3 -(2 '-c lo ro - 

- 2 '- f e n i l e t i l ) t ia z o l id in a  (14 gms), t io n i l  cloruro (35 

-gm s) y  anhídrido acético  (9 0  gms) y se calentó bajo 

r e f lu jo  durante 45 minutos. E l cloruro a c e t i l  formado . 

se d e s t iló  después junto con e l  anhídrido acé tico  s in  

reaccionar (ba jo  presión  reducida). Se d is o lv ió  e l  re ­

siduo en ácido c lo rh íd r ico  d ilu ido , se f i l t r ó ,  y e l  

f i l t r a d o  se h izo a lca lin o  a un pH de 11 y se elaboró 

según se describe en e l  Ejemplo 39 para conseguir e l  

producto deseado. T . f .  253-5°C.



-  57 -

5 .

Ejemplos 90 a 106 -

Se prepararon compuestos da la  fórm ula:-

.HC1 ( o '̂ HBr)

por lo s  mátodos indicados a continuación:-

Ejemplo R Preparado de acuerdo
N3_____________________________ ,______ con e l  Ejemplo Na

90 2- fu r i l  80

9 1  o -n itro fe n il 80

92 m -n itro fen il 80

9 3 p -n itro fa ñ il 80

94  m-bromofenil 80

95 o -c lo ro fen il 80

96 m -c lo ro fen il 80

97 p - í lu o r fe n il  80

98 m -tr iflu o rm e tilíen il 80

99...- 2- p i r id i l  (2HC1) 88

100 3- p i r id i l  ( 2HC1 ) 88

101 4 - t ia z o l i l  (2HC1) 88

102 1- n a f t i l  80

103 2 , 3 ,4- t r ic lo r o fe n i l  80

104 benzil (HBr) 85

105 p -t o l i i  80

106 fenox im etil (HBr) 85

Ejemplo 107

A. Se sometieron a reacción  óxido de estireno (12,0 

gms) y etilen im ina (4 ,3  gms) de acuerdo con A. Funke y



G. Benoit (B u lle t in  de la  Sociátá Ghimique de Franca

1953, 1021).

B. E l producto crudo de la  reacción  se d is o lv ió  

en n-butanol ( 2O mi) y se reaccionó con tiou rea  por e l  

método descrito  en e l  Ejemplo 32A. E l producto crudo 

obtenido era un ace ite  v iscoso que no ge s o l id i f ic ó  y 

no podía p u rifica rse  por c r is ta liz a c ió n . E l espectro 

in fra r ro jo  y RI.IN era. muy complicado y no podía" ser in ­

terpretado y la  presencia del compuesto deseado no po­

día establecerse sobre la  base de este espectro.

Entonces se h izo reaccionar e l  material*.crudo 

con t io n i l  cloruro por e l  método del Ejemplo 74, pero 

aún as í no se pudo a is la r  o p u r if ic a r  ningún producto. 

Guando se h izo reaccionar este m aterial con carbonato 

sódico según se describe en e l  Ejemplo 75A e l  producto 

f in a l  fué una masa pegajosa y  v iscosa  que no c r i s t a l i ­

zaba y no podía p u rifica rse  por c r is ta liz a c ió n . E l es­

pectro in fra r ro jo  y RHN no pudo in terp retarse  y  no in ­

dicaba la  presencia en e l  m ateria l del compuesto desea 

do, 6- f e n i l - 2 , 3 ,5 , 6-tetrah id ro im idazo (2 , 1-b )t ia z o la  hi 

drocloruro.

C. Se r e p it ió  e l  experimento B empleando la s  condi­

ciones de reacoión  del Ejemplo 39 en lugar de la s  del 

32A. E l resultado fuá e l  mismo que en e l  experimento B 

an terio r.

D. Se r e p it ió  e l  experimento B empleando la s  condi­

ciones de reacción  del Ejemplo 42 en lugar de la s  del 

Ejemplo 32A; e l  resultado fué de nuevo como en e l  Expe 

rimento B an terio r.

E. Se r e p it ió  e l  experimento B usando ácido tioc iáxd
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oo en lugar de tiourea y la s  condiciones de reacción 

del Ejemplo 32B en lugar de la s  del Ejemplo 32A; tam­

poco se consiguió en este experimento producir e l  com 

puesto deseado, a l igugJL que en e l  Experimento B ante 

r io r .

F. Se r e p it ió  e l  experimento E empleando la s  con­

diciones de reacción del Ejemplo 43 en lugar de la s  

del Ejemplo 32B, con e l  mismo resultado negativo.

En ninguno de estos experimentos condujo ,el 

producto crudo de Funke y Benoit a ningún compuesto 

id e n t i f ic a b le .

Ejemplo 108

A. Se reaccionaron Óxido de estireno (120 gms) y 

etilen im ina (43 gms) según A. Funkery G.Benoit ( lo e .  

c i t . )  y se d e s t iló  a l vacio  e l  producto obteniéndose 

un ace ite  viscoso que no se s o lid ific a b a  pero que de­

mostró mediante la  espectrogra fía  de in fra rro jo s  y 

RNM que ten ia  una mejor pureza que e l  producto crudo. 

E l rendimiento fuá de 83 gms (51%).

B. Se sometió a reacción  este ace ite  (16,3 gms) 

con tiourea por e l  procedimiento del Ejemplo 39 para 

obtener 2-im ino-3-(2 '-b id ro x i-2 ' - f e n i l e t l l ) t i a z o l id i ­

na hidrocloruro con un rendimiento de 18,6 gms (72% 

basado en e l  a ce ite , o 3 6 )7% basado en e l  óxido de 

estireno  o e t ilen im in a ).

C. Se hizo reaccionar este m aterial del esperimen- 

to  B (18,6 gms) con t io n i l  cloruro por e l  método des­

c r ito  a l p r in c ip io  del Ejemplo 74A. El compuesto c lo ­

r o -  intermedio no se p u r ific ó  paro se c ic ló  de acuer­

do con e l  método del Ejemplo 75A para obtener ó - fe n i l-



-2*3y5,6-tetrah idroim idazo(2, 1 -b )tia zo la  nrcrocloru- 

ro pu rificado , 1 3 ,9  gms ( 79% basado en e l  h idrooloru  

ro  de 2-im ino-3-(2' -h id rox i-2 ' - f e n i le t i l ) t ia z o l id in a ,  

29% basado en e l  óxido de e s t ir e  n o ). La s ín te s is  to ­

t a l  d escrita  en este ejemplo, etapas A a C, se r e a l i ­

zó tre s  veces. E l rendimiento medio a p a r t ir  del óx i­

do de estireno  a 6 -fan il-2y3 )5 ,ó-tetrah idro im idazo  

( 2 , 1-b )t ia z o la  h idrocloruro no fuá en ningún caso su­

p e r io r  a l 29%*

Ejemplo 109

6- f e n i l - 2 . 3 .5 .ó -tetrah id ro im idazo (2 .1 -b )t ia zo la

A. Se calentó e tilen im ina  (86 gms = 2 moles) en 

un autoclave a 100°C y , agitando la  mezcla, se añadió 

óxido de estiren o  (120 gms) en 20 minutos. Se con ti­

nuó agitando durante 10 minutos más a 100°C. Entonces 

se recuperó la  etilen im ina  s in  reaccionar primero 

sangrando e l  reactor y después por d es tila c ión  a 60- 

70°C y 25 mm Hg. La recuperación de etilendiám inafué 

de 41,2 gms (96% de 1 m ol). La 1-( 2 '- h id r o x i- 2 '- fe n i l ­

e t i l )  a z ir id in a  (165 gms) s o l id i f ic ó  a l en fria rse  a la  

temperatura ambiente.

B. Se d is o lv ió  tiou rea  (76 gms), agitando la  mez- 

- d a ,  en oía mezcla de agua (700 mi) y ácido su lfú rico

a l 98% (109 gms). Se en fr ió  la  solución  a 10°C y se

añadió agitando una solución de 1 - (2 '-h id rox i-2 ' - f e -  

n i le t i l )a z i r id in a  cruda (obtenida según se ha.descrito  

en A anteriormente) en butanol (85 mi) por espacio de

10 minutos, manteniéndose la  temperatura por debajo
o , ,

de 40 C durante la  reacción . Se continuó agitando du­

rante 15 minutos a temperatura ambiente. Se calentó



61 -

5.

10.

15.

20.

25.

30.

la  solución hasta la  eb u llic ión  y se destna'con 100 mi 

de la  fase líq u id a . Se continuó la  eb u llic ión  bajo re­

f lu jo  durante 3 horas más. Se en fr ió  la  mezcla a 25- 

30°C y se añadieron 750 mi de cloroformo. Mientras se 

agitaba bien la  mezcla se añadió hidróxido de sodio 

acuoso a l 40% hasta que e l  pH de la  solución fuá de 

11,5. Se separó la  capa de cloroformo y se 3ecó median 

te  su lfa to  sódico anhidroso. Se inyectó  a ire  én burbu­

jas por la  solución de clordformo para sepahar el* amo­

niaco d isu e lto . Entonces se añadió alcohol absoluto 

(80 mi) y se pasó cloruro de hidrógeno hasta haber aña 

dido un l ig e r o  exceso (40 gms). Se evaporó la  mezcla 

a 50°C durante 2 horas hasta un volumen de 350 mi. Se 

f i l t r ó  e l  só lido  blanco obtenido, se lavó con c lo ro fo r  

mo algo f r í o  y se secó. E l rendimiento de 2-imino-3-(2* 

-h id r o x i- 2 '- fe n i le t i l ) t ia z o l id in a  hidrocloruro fuá de 

150 gms (58% basado en la  1 - (2 '-h id r o x i-2 '- fe n i le t i l )  

a z ir id in a  cruda y del 58% basado en e l  Óxido de e s t i -  

ren o ). T . f .  222-3°C.

C. Se preparó una suspensión del producto del expe­

rimento B an terior (150 gms) en 580 mi de 1 ,2 -d ic loro-
n agitando

etano (EDO). La mezcla se calentó a 40 C y se añadió/ 

t io n i l  cloruro (77 gms) durante 10 minutos. Se conti­

nuó agitando a 40°C hasta.que no se desprendió más gas. 

Entonces se añadió lentamente y agitando agua f r ía  

(290 Mi) seguido de una len ta  ad ición  de bicarbonato 

sódico só lido  (300 gms). Despuás se calentó la  mezcla 

a 60°C, agitándola) y se mantuvo a esta temperatura 

hasta que no se desprendió más gas (1^ hora) . Se dejó 

en fr ia r  la  mezcla de la  reacción  a temperatura ambien-



te  y  se separó la  capa de EDO y  se secó mediante ce­

nizas de sosa. Las cenizas de sosa se lavaron con dos 

lo te s  de 14-5 mi de EDO y se vo lv ie ron  a lavar sucesi­

vamente con estos ex tractos . Entonces se pasó cloruro 

de hidrógeno árido (24 gms) por la  solución de EDO.

La solución  se calentó hasta la  eb u llic ió n  y  se des­

t i la r o n  30 mi de EDO. Al en fria rse  se c r is ta l iz ó  e l  

h idrocloruro deseado de 6 - fe n i l-2 ,3)5 t6-tetrah idroim i 

d a zo (2 ,1 -b )tia zo la . Rendimiento: 132 gms (94% basado 

en e l  producto de B an terio r y 54,5% basado en e l  óxl 

do de e s t ir e n o ).  T . f .  252-5°C.

N O T A

D escrita suficientemente la  naturaleza del in ­

vento, as í como la  manera de r e a liz a r lo  en la  p rá c t i­

ca, debe hacerse constar que la s  d isposiciones an terior 

mente indicadas, son susceptib les de m odificaciones 

de d e ta lle  en cuanto no a lte ren  su p r in c ip io  fundamen 

t a l .  También se hace constar que e l  invento correspon 

de a unas So lic itudes de Patentes presentadas en Aug 

t r a l ia ,  con fechas 19 de ju l io  de 1965, No. 61653/55; 

26 de ju l io  de 1965, No. ó 19 31/55; 31 de agosto de 

1965, No. 63415/65 y, 8 de septiembre de 1965, No. 

"63786/65; acogiéndose por lo  tanto a lo s  benefic ios  

que conceden lo s  Convenios In ternacionales en v ig o r , 

siendo lo^ que constituye la  esencia del re fe r id o  in ­

vento, y por lo  que se s o l ic i t a  Patente de Invención 

por 20 años en España, sobre: 'PROCEDIMIENTO PARA LA 

PRODUCCION DE DERIVADOS DS LA TIAZOLIDINA"; caracte­

rizándose por lo  s igu ien te:

1á.- "Procedimiento para la  producción de der^



va d os  de l a  t i a z o l i d i n a " ,  de fó rm u la  g e n e r a l :

caracterizado porque comprende e l reaccionar una a z i-  

r id in a  de la  fórm ula:- *****

sonta NHg y D representa hidrógeno o ambos su s t itu t i-  

vos -A y -D se hallan  ausentes; R, R' y R ", que pue­

den ser iguales o d iferen tes , representan hidrógeno, 

a lq u il,  a r i l ,  a lc a r i l  o a ra lqu il y R puede ser susti­

tu ida por un su stitu tivo  que no reaccione con e l  ani­

l l o  de la  a z ir id in a  y puede ser halógeno, n itro , a c i l  

amino, a lcox i, a r i lo x i ,  a lq u ilt io ,  a r i l t i o  y en la  

que R además puede ser un rad ica l h e te roc fc lico  de 

cinco o se is  miembros con N, S u O en e l  a n il lo  y en 

la  que R" es hidrógeno cuando R' es hidrógeno y cuando

R.CH.CH^.N 
] 2!
X

con un compuesto de la  fórmula:-

A

HSCND

5. en la  que X es h idroxi, a c ilo x i o hidrógeno; A repre-



5.

10.

15.

20.

25.

30.

e l  a c i l  se deriva de un ácido ca rbox ílico  de a lq u il 

in fe r io r  con e l  a lq u il bajo no conteniendo más de 6 

átomos de carbono.

2&í- Procedimiento según la  re iv in d icac ión  1 

caracterizado porque R representa f e n i l ,  h a lo fen il, 

n itro fen d í, t r i f lu o r m e t i l fe n i l ,  n a f t i l ,  a lc o x ife n il ,  

a lq u i l fe n i l ,  a lq u ilt io fe n d í, a r i l t i o f e n i l ,  m etil, 

e t i l ,  b en z il, hidrornetil, m etoxim etil, fen ox im etil, 

fe n ilt io m e t i l ,  2 - t ie n i l ,  4 -p ir id i l  y 2 - fu r i l ;  R' es 

hidrógeno, a lq u il,  a r i l ,  a lc a r i l  o a ra lq u il; R" es 

hidrógeno o, cuando R' es un su s titu tivo  d is t in to  a l 

hidrógeno, R" puede ser también a lq u il,  a r i l ,  a lc a r i l ,

o a ra lqu il y ^ es ácido t io c iá n ic o  o iso tioú rea .
HSCND - , .

3 3 . -  Procedimiento según la  re iv in d icac ión  1,

caracterizado porque R es f e n i l ,  2- c lo r o fe n i l ,  3 -c lo - 

r o fe n i l ,  4 -c lo ro fe n il,  3-bromofenil, 4 -flu o rfen i.l, 

2 -n itro fe n il,  3 -n itro fe n il,  4 -n itro fe n il,  4 -m e tilfen il,

4 -m etox ifen il, 3 - t r i f lu o rm e t i l fe n il ,  2 ,3 ,4 - t r ic lo ro fe -  

n i l ,  b en z il, fen ox im etil, fe n i lt io m e t i l ,  2 - t ie n i l  o 

2- fu r i l  y R' y R" son hidrógeno.

4^-—Procedimiento según la  re iv in d icac ión  1,

2 o 3, caracterizado porque la  reacción  se r e a liz a  en 

- --agua a un pH comprendido entre 1 y 3,6.

5a+- Procedim iento según la  re iv in d ica c ión  1,

2 o 3, caracterizado porque la  reacción  se l le v a  a 

cabo en una mezcla de agua y  un disolvente orgánico 

m iscib le en agua en presencia de una cantidad de á c i­

do que sea a l menos equivalente a la s  bases formadas 

en la  reacción .

6§ . -  Procedimiento según la  re iv in d ica c ión  1,
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5.

10.

15.

20.

25.

2 o 3, caracterizado porque la  reacción se l le v a  a 

cabo en un d isolvente orgánico en presencia de una 

cantidad de ácido que sea a l menos equivalente a la s  

bases formadas en la  reacción .

7& .-Procedim iento segdn la  re iv in d icac ión  6, 

caracterizado porque e l  d isolvente se e li^ e ' del gru­

po consistente en alcoholes que tienen de uno a cin ­

co átomos de carbono, acetona, dioxano, te trah id ro fg  

rano, dimetilformamida, g l i c ó l  monoacetato y' su lfd la  

no.

83.- Procedimiento segdn cualquiera de las  

re iv ind icaciones 1, 4) 5) 6 y 7 caracterizado porque 

se l le v a  a cabo en presencia de a l menos un ácido 

e leg ido  del grupo consistente en ácido su lfd rico , 

c lo rh íd r ico , n ítr ic o , p e rc ló r ico , p-toluenosulfónico, 

fo s fó r ic o ,  fórm ico, acético , máleico, t io c iá n ico  y 

oxá lico .

9$ .-P roced im ien to  segdn cualquiera de la s  r e i 

vindicaciones 1 y 4 a 8 caracterizado porque se ha lla  

presente una oantidad de 0 ,1 a 0,5 mol de ácido en 

exceso a la  cantidad necesaria para neu tra lizar la s  

bases formadas a p a r t ir  de una mol de a z ir id in a .

10a. -  Procedimiento segdn cualquiera de las  

re iv ind icaciones 1 a 9* caracterizado porque la  tem­

peratura se mantiene en p r in c ip io  entre -10° y 50°C 

y después se e leva  a una temperatura del orden de 60° 

a 180°C por un periodo superior a 15 minutos.

11a.- Procedimiento segdn la  re iv in d icac ión  

10, caracterizado porque un reactivo  es ácido t io c iá ­

nico y e l  periodo de calentamiento es de 1/4 a 2 horas.

4^9

30.



123 Procedim iento segdn le. re iv in d icac ión  

10, caracterizado porque e l  medio es acuoso o un d i­

solvente orgánico acuoso, un reac tivo  es tiourea  y 

se mantiene una temperatura entre 80° y 120°C duran- 

5. te  un periodo comprendido entre 2 y 4 horas

I 39 Procedimiento para la  manufactura de un 

compuesto de la  fórm ula:-
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R.CH.CH^.NH.CHR'.CHR" 
! 2

SC

NH

o sus sa les que comprenda e l  reaccionar iso tioü rea  

con una a z ir id in a

10.

CHR'

R.CH.CHp.N^ ]
]  ̂ \  '
X CHR"

a una temperatura de -10° a 50°C, en la  que R, R' y 

R" y X tienen  la  misma d e fin ic ió n  que en la  r e iv in d i­

cación 1.

143 +- Procedimiento para la  manufactura da un 

compuesto de la  fórmula

R.CH.CH„.N------CHR'

i  I !
^,C ̂   ̂^CHR"

— HN^ ^ ^

15. comprende la  c ie la c ión  de una sal de un compuesto de 

la  fórm ula:-



5.

10.

a temperaturas de 60° a 180^0, en la  que R, R ',  R" 

y X tienen la  d e fin ic ión  dada en la  re iv in d icac ión  

1.
1 5 §P ro ced im ien to  para la  manufactura de 

compuestos de la  fórm ula:- ' - . <

CHw------- N-----CHR'

I I  )
R.CH .0^ ^CHR"

que comprende e l  cerrar e l  a n il lo  de un compuasto:-

R.OH.OHg -N

Y'N<? ^

CHR'

I
CHR"

en cuya fórmula Y representa Br, C1 o a c ilo x i,  Y' re 

presenta a c i l  o hidrógeno a excepción del caso en e l  

que Y sea a c ilo x i e Y' sea a c i l ,  y en la  que R, R' y 

R" tienen  la  misma d e fin ic ión  que en la  re iv in d ica ­

ción  1.

168 .-proced im ien to segd n la  re iv in d icac ión  15 

caracterizado, porque Y es Br o C1 e Y' es hidrógeno 

y porque la  reacción se l le v a  a cabo en presencia de 

un aceptador de ácido y la  temperatura es del orden 

de 40° a 150°C.

15.



5.

10.

15.
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178.- Procedimiento según la  re iv in d icac ión  

15 caracterizado porque Y es Br o 01, Y' es a c i l  o 

hidrógeno, e l  medio comprende un anhídrido de ácido 

alcanoico junto con un agente de halogenaoión SOZg, 

POZ^ o PZ^ en lo s  que Z es Br o 01.

188.- Procedimiento según la  re iv in d icac ión  15, 

caracterizado porque Y es a c i lo x i ,  e l  medio es ácido 

p o li fo s fó r ic o  o su lfú rico  y la  temperatura es superior 

a 150°C. '

198.- Procedimiento según la  re iv in d icac ión  15, 

caracterizado porque la  reacción  se l le v a  a cabe en un 

medio consistente en dos fases líqu idas , una de la s  

cuales es acuosa y la  otra es un hidrocarburo.clorado 

in e r te .

208.- procedimiento para la  manufactura de com­

puestos de la  fÓrmula:-

R.CH.CHp.N CHR'

Y'N
C, CHR"

< *
que comprende e l  halogenar un compuesto de la  fórmu- 

l a : -

R.CH.CHg.N

W '
.c .

Y 'N ^

-CHR'

!
^CHR"

con un agente halogenante, en cuya fórmula Y' es a c i l



o hidrógeno; W es h idroxi o a c ilo x i;  e l agente halo- 

genante puede ser POZ^ o POZ^, siempre que W repre­

sente a c ilo x i o h idroxi y e l  agente halogenante puede 

ser tambián t io n i l  hal,yro SOZ^, cuando W sea h id rox i; 

e l  halógeno Z es c loro  o bromo y R, R' y R" tienen  la  

misma d e fin ic ión  que en la  re iv in d icac ión  1. *

21a.- Procedimiento segdn la  re iv in d icac ión  

20, caracterizado porque la  reacción se lle v a  a cabo 

con un 5 a un 15% molar en exceso de^/ágente .halqgenaji 

te  en un d isolvente de hidrocarburo halogenado in erte  

a una temperatura comprendida entre 35° y 60^0.

2 2 § P ro c e d im ie n to  para la  manufactura de cqm 

puestos de la  fórmula:-

CHR'

'  ̂ \ '
OAcyl OHR"

que comprende e l  reaccionar un compuesto de la  fórmu­

la  ! —

R.CH.CHg.N
OH

CHR'
/

\OHR"

con un ceteno en un disolvente in erte  no acuoso, en 

cuya fórmula R, R' y R" tienen  la  misma d e fin ic ión  que 

en la  re iv in d icac ión  1.

23&.- Procedimiento perfeccionado para la  ma-
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nufactura de compuestos de la  fórmula

CHR

R.CH.OH

OH CHR"

que comprende e l  reaccionar una a z ir id in a  de la  fó r -  

mula:-

R' y R" tienen  la  misma d e fin ic ió n  que en la  r e iv in

va a cabo en presencia de un d isolven te orgánico po­

2 4 3 Procedimiento según la  re iv in d icac ión  

23̂  caracterizado porque se h a lla  presente de 0,0001 

a 0,005 mol de un ca ta lizador por mol de epóxido y 

porque e l  ca ta lizador es un d isolvente h id ro lit ic o  o 

una'base fu e rte .

25a.- Procedimiento según la  re iv in d icac ión  

. .¿3 )  caracterizado porque e l  d isolvente po lar es uná 

sustancia p ró tica  po la r.

CHR'

CHR"

dicación  1, caracterizado porque la  reacción-se H e ­

la r  a temperaturas del orden de 50° a 150°C.

203 . -  Procedim iento según la  re iv in d icac ión

23) caracterizado porque e l  d isolvente polar es la  

a z ir id in a  usada como m ateria l precursor, presente en



un exceso del 50% molar por lo  menos.

2 7 3 Procedimiento según la  re iv ind icac ión  

23, caracterizado porque e l  d isolvente polar es una 

sustancia aprótica po lar.

2 8 3 Procedimiento según cualquiera de las  

re iv ind icaciones 23 a 27, caracterizado porque la  

temperatura es del orden de 90° a 130°C.

293.- Procedimiento para la  manufactura de un 

compuesto de la  fórm ula:- , . . .

que comprende (1 ) reaccionar una a z ir id in a  da la  fó r -  

mula:-

CH,2 N ----  CHR'

R.CH. .C! CHR"

CHE'

w

/
\

CHR"

con un compuesto de la  fórmula: -

A

HSCND

en un medio ácido bien en agua, o en un disolvente 

orgánico acuoso o en un disolvente orgánico para ob­

tener un compuesto de la  fórm ula:-



5.

10.

R . C H . C H g . N - - - - -  CHR'

W
. ^CHR"

y (2) cerrar e l  a r i l l o  de est'e último compuesto en 93. 

que W es a c ilo x i o h id rox i; A representa NHg y D re ­

presenta hidrógeno o ambos su stitu tivos  -A y -D están 

ausentes; y R, R' y R" tienen  la  misma d e fin ic ió n  que 

en la  re iv in d icac ión  1.

303.- procedim iento según la  re iv in d icac ión  2 9 , 

caracterizado porque (1 ) se halógena e l  compuesto de 

la  fórm ula:-

R . C H . C H p . N ------ CHR'

. C .  CHR" 
HN<? \ S ^

para formar un compuesto de la  fórm ula:-

R . C H . C H p . N - - - - - - CHR'

I I
.C CHR"

HN^ ^

y (2 ) se c ie rra  e l  a n il lo  de este último compuesto en 

* -presencia de un aceptador de ácido; y caracterizado 

porque la  hal oge nación se l le v a  a cabo por medio de 

un a g e n t h a l  ogenante POZ^ o PZ^ cuando W es a c ilo x i 

o h id rox i; o por medio de un agente halogenante SQZg



5.

10.

\

cuando W es h id rox i} y Z es Br o 01.

31-*** Procedimiento para la  manufactura de un 

compuesto de la  fórmula

.Js*
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CHp----  Ñ-

R.CBL .0 .

CHR'
I
CHR"

que comprende (1 ) reaccionar una a z ir id in a  de la  fó r -  

, CHR'
muía N H ^  ] con un epóxido de la  fórmula R .C H *- CHr, 

\ C H R "  ^
en presencia de un disolvente orgánico polar a una 

temperatura del orden de 50 a 150 C, obteniéndose así 

un compuesto h idroxi de la  fórm ula:-

R.CH .CH „.N  
) ^
OH

/
\

CHR'

CHR"

( 2) reaccionar e l compuesto as í obtenido s in  una eta­

pa de p u r ifica c ión  con t i  ourea o ácido tio o ián ico  para 

obtener un compuesto de la  i'órmula:-

R.CH.CHp.N  

OH

HN^

CHR'
I
CHR"

y cerrar después e l  a n il lo  del compuesto así obtenido, 

en e l  que R, R' y R" tienen  la  d e fin ic ión  dada en la

re iv in d icac ión  1.



3 2 3 Procedimiento según la  re iv in d icac ión  

3l caracterizado porque se halógena e l  compuesto h i-  

droxi de la  fórmula expuesta en la  re iv in d icac ión  31 

para formar un compuesto de la  fórmula

R.CH.CHg.N------ -.CHR'

CHR"

y después se c ie rra  e l  a n il lo  de este dltimo .compues­

to , en e l  que Z representa bromo o c lo ro .

33S Procedimiento segán la  re iv in d icac ión  31 

o 32 caracterizado, porque se usa por lo  menos una mol 

y media de la  a z ir id in a  por mol del epóxido.

348 Procedimiento según cualquiera de la s  r e i  

vindicaciones 3 *!, 32 y 33 caracterizado porque e l  com­

puesto h idroxi de la  fórmula expuesta en la  r e iv in d i­

cación 31 se reacciona con un ceteno para formar un 

compuesto intermedio de la  fórm ula:-

CHR'

R .C H .C H -.N ^I 
! ^ \  '
OAc CHR"

antes de la  reacción  con tiou rea  o ácido tio c iá n ico  

y del p os te r io r  c ie rre  del a n i l lo .

353 . -  Procedimiento para la  manufactura de com­

puestos d&"la fórmula

R.CH.CH9.N.CH„.CH„.Zt ¿ ) 2 2
OAcyl Acyl



que comprende e l  reaccionar un compuesto de la  fórmu- 

l a : -

CHR'

R.CH.CHg.N

OH CHR"

con dos equivalentes por lo  menos de un haluro a c í l i -  

co en presencia de un equivalente de un aceptador de 

ácido en un d isolvente orgánico, en cuya fórmula,R,

R ' y R" tienen  la  misma d e fin ic ión  que en la  r e iv in ­

d icación 1.

3Ó8 .-P roced im ien to  para reaccionar un compues 

to  de la  fórm ula:-

R.CH*CH,,.N.CH-.CH,,.Z
) 2 , 2 2
OAcyl Acyl

con un compuesto de la  fórmula

A
!

HSCND

para formar un compuesto intermedio de la  fórm ula:-

R.CH.CHp.N.OHR'.CHR".SCND
! t
OAcyl Aoyl

y despuás cerrar e l  a n il lo  del compuesto intermedio



as i obtenido en presencia de un equivalente molar 

por l o  menos de un ácido mineral para formar un com­

puesto de la  fórm ula:-

5.

10.

CHg —  N - - - - - CHR'

R .C CHR"

en la  que Z es C1 o Br; A representa NHg y  D represen 

ta  Hidrógeno o ambos su s titu tivos  -A y -D se hallan 

ausentes; y R, R' y R" tienen  la  misma d e fin ic ió n  que 

en la  re iv in d ica c ión  1.

3 7 3 Procedimiento para a is la r  un compuesto 

de la  fórm ula:-

R .C H .C H g .N ----  CHR'

CHR"
'H N < ?

que comprende e l  formar la  sal de ad ic ión  de ácido 

tio c iá n ico  insoluble del mismo tratando e l  citado 

compuesto con ácido t io c iá n ic o , en cuya fórmula X, R, 

R' y  R" tienen  la  misma d e fin ic ió n  que en la  r e iv in ­

dicación  1.

388.—Procedimiento para a is la r  un compuesto 

de la  fórm ula:-

R .C H .C H o .N ----  CHR'
' I t.

C . CHR"

de un medio acuoso, que comprende e l  ex traer e l  com­

puesto con un primer d isolven te orgánico inm iscib le



5.

10.

15.

20.

25.

30.

en agua; qu itar e l  agua de dicho extracto; añadir a l 

citado extracto  un segundo disolvente que sea h idro- 

f í l i c o  y m iscible con e l primer d iso lven te; reacc io ­

nar la  solución con cloruro de hidrógeno árido y se­

parar la  sal del h idrocloruro formado, en cuya fórmu 

la  X, R, R' y R" tienen la  misma d e fin ic ión  que en la  

re iv in d icac ión  1. "*"* ""

39- .*- Procedimiento para la  manufactura de com 

posiciones biológicamente activas , caracterizado por­

que comprende mezclar un compuesto de fórm ula:-

-  77 -

RVm.CH.CIL -

Y"

N -  CHR'
\

Q
\

CHR"

en la  que Q se e l ig e  del grupo consistente en Q ', Q" 

y Q" ' ,  de la s  que Q' es un enláce d irecto  a l n itróge­

no formando un a n illo  de a z ir id in a , Q" es e l  grupo 
t

Y'N = C-8- formando un a n il lo  de im inotiazo lid ina  y 

Q"' es un rad ica l monovalente ^ enlazado a l 

grupo -CHR" con un átomo de hidrógeno sa­

tis fac ien do  la  va lencia  da nitrógeno residual en la  

fórmula an terior en la  forma -NH-; porque Y" se e lig e  

del grupo consistente en -OH, -O ac il, H, C l, Br y , en 

e l  caso de que Q sea Q", un enlace d irecto  con e l  n i­

trógeno imino del a n il lo  del t ia z o lid in a ; y porque R, 

R' y R" tienen  la  misma d e fin ic ión  que en la  re iv in d i 

oación 1; RlH es a lq u il,  a r i l ,  a la rqu il o a ra lqu il;

R ^  se define como R excluyendo, no obstante, f e n i l ,
V VI

m etil, e hidrógeno; R es m otil o hidrógeno; R es
VII

a r i l  o a lq u il,  excluyendo e l  m etil; R se define



A §  ^  .___
como R excluyendo, no obstanbe, e l  hidrogeno y A r e ­

presenta NHg y D representa hidrógeno o ambos su s ti-  

tu tivo s  A y D se ha llan  ausentes a Y' es Oacil o h i­

drógeno; en e l  supuesto que sea igu a l a:

fR cuando Q es Q' e Y" es O acil 

[R^V cuando Q es Q' e Y" es OH;

(*RV cuando Q es Q ', Y" es OH y R ' es R^*;

[ fe n i l  cua.ndo Q es Q ', Y" es OH y R' es R ^ ;

¡RVII cuando Q es Q" e Y" es H, 01, Br u Oacil e Y' 
es H;

^hidrógeno cuando Q es Q", Y' es hidrógeno y R ' esR-*-S

[R cuando Q es Q" e Y" es H, Cl, o Br e Y' es a c l l ;

(UVII Q eg Q„, y" es OH, Y ' es H y  R ' es R Ü I ;

R̂ cuando Q es Q", Y" es dicho enlace d irec to  con e l  
im inonitrógeno en e l  a n il lo  de t ia z o lid in a  y  R' es
R in ;

(R l^ cuando Q es Q", Y" es OH u Oacil y e l  enlace en­
tre  Q y  N en la  fórmula genérica de esta r e iv in ­
d icación  se reemplaza por un átomo de hidrógeno
unido a N;

^ fen il cuando Q es Q", Y" es OH, Oacil o H y  e l  enla­
ce entre Q y N en la  fórmula genérica de esta  r e i  
v ind icación  se reemplaza por un átomo de hidróge­
no unido a N, con un diluyante farmacéuticamente 
aceptable o un veh ícu lo de dicho compuesto

4 0 3 Procedimiento para la  manufactura de cqm 

posiciones biológicamente ac tivas , caracterizado por- 

.jaue comprende mezclar un compuesto de fórmula

CHR'

RlV.CH.CH N ^
'  ̂ \
OH CHR"

en la  que R' y R" tienen  la  misma d e fin ic ió n  que en



5.

10.

15.

la  re iv in d icac ión  1 y tiene la  misma de fin ic ión  

que en la  re iv in d icac ión  39y con un diluyente farma­

céuticamente aceptable o un veh ícu lo de dicho compues 

to .  ^

4 1 3 Procedimiento para la  manufactura de 

composiciones biológicamente activas, caracterizado 

porque comprende mezclar un compuesto de fórm 'ila :-

R-VH.CH. .N ----
t Z .
X'

HN^
OHR"

en la  que X' es H, C l, Br o O acil, R' y R" tienen
V IIla  misma d e fin ic ión  que en la  re iv in d icac ión  1 y R 

tienen  la  d e fin ic ión  dada en la  re iv in d icac ión  391 

con un diluyente farmacéuticamente aceptable o un veM  

culo para dicho compuesto.

423.- Procedimiento para la  manufactura de com 

posiciones biológicamente ac tivas , caracterizado por­

que comprende mezclar un compuesto de fórm ula:-

CHg —  N ----  CHRlU

R.CH CHR"

en la  que R y R" tienen  la  d e fin ic ión  de la  re iv in d i­

cación 1 y R '" tiene la  d e fin ic ión  de la  re iv in d ica ­

ción  39y con un diluyente farmacéuticamente aceptable 

o un vehículo para dicho compuesto.



43^.- Procedimiento para la  manufactura de com­

posiciones biológicamente a c tivas , caracterizado porque 

comprende mezclar un compuesto de fórmula

RVIII.CH.CHp -  N -  CHR'

Y" Q

'CHR"

en la  que R V III es 2 ' - p i r i d i l ,  3 '- p i r id i l ,  4 '- $ i r id i l ,  

5 . 4 ' r t i a z o l i l ,  p - t o l i l ,  b id rox im etil, fenox im etil o f e -

n ilt io m e t i l ,  con un diluyante farmacáuticamente acep­

tab le  o un vehícu lo para dicho oompuesto.

4 4 3 Procedimiento según se ha descrito  en 

cualquiera de loa  ejemplos 2 a 1 1 , 13 a 30 y 1Ó6 a 1 0 9 . 

10 . 453.- "Procedimiento para la  producción ae de­

rivados de la  t ia z o lid in a " ,  t a l  y como queda sustancial 

mente descrito  en la  presente Memoria.

Esta Memoria consta de 80 hojas e sc r ita s  a má-
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