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Caso 5/298

PATEWNTE DE INVENCION
a favor de:
Dit. KARL (MOMAE G.m.b,H., de nacionalidad alemana, residente en Bi-
berach an der lilss (liepdblica Federal Alemana), port
"PHCGEDIMIMNTO PARA LA OBIENCION DE NULVAS 4,5,6,7~CEPHAHIDNO~TTAZOL
/5, 4~¢/ PIHIDINAS"

- - -

lemoria desoriptiva

Le invencién concierne & un procedimiento para la obtencién de

nuevas 4,5,6,7~tetrahidro~tiazol 5,4—g7biridinas de la férmula general

asi como de sus sales con dcidos inorgdnicos y orgdnicos fisiolégica-
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mente ‘tolerables.

#n la férmula anterior, representan:

iy un dtomo de'hidrégeno, un resto de alquilo con 1-6 dtomos de
carbono, un resto de alguenilo con 2-6 Ztomos de carbono eventualmenie
sustituido por halégeno, un resto de cicloalquilo con 3~0 &tomos de car-
bono, un resto de arilo con 6-10 &tomos de carbono, un resio de aral-
cquilo con 7-9 dtomos de carbono, un resto de acilo de un docido carbo--
xilico alifdtico o aromdtico o dcido sulfénico, un resio de carbamoilo
o un resto de amidina,

fiy un &iomo de ‘hidrégeno, un resto de alquilo con 1-6 dtomos de
carbono, un resto de algquenilo con 2-6 dfomos de carbono eventualmentbe
sustituido por halégeno, un resto de cicloalquilo o, junbtamente con el
dtomo de nitrégeno y R1, un anillo heterociclico, gque puede eventual-
mente estar interrumpido por otro heterodtomo y/o puede estar sugtitui-
do por un grupo hidroxilo, un grupe inferior alguilo o fenilo,

R3 un dtomo de hidrégeno, un reste de alquilo con 1-6 dtomos de
carbono, un resto de algquenilo con 2-6 dtomos de carbono eventualmente
sﬁsﬁituido por halégeno, un resto de cicloalquilo con 3-8 Ztomos de car—
bono, un resto de arilo con 6-10 dtomos de carbono o un resto de aral-
quilo con T-9 &tomos de carbono, un resto de acilo de un &cido carboxi-
lico alifdtico o aromitico o dcido sulfénico, un resto de carbamoilo,
de tiocarbamoilo o de amidina.

Los restos de alquilo mencionados en la definicién de los restos
R1 - HS pueden eventualmente estar sustituidos por wn grupo hidroxilo,
alcoxi o cicloalgquilo, un resfto de carboxilo, de carbalcoxi o de amino-
carbonilo.

Los anillos aromdiicos mencionados para E1 - R3 pueden evenbual-
mente estar sustituidos por dtomos de halbgenc, grupos hidroxilo, alqui-
lo, alcoxi, alquiltio, alguilsulfonilo, alguilendioxi, amino, alguilami-
no, acilamino o aminosulfonilo.

R[ ¥ hb, que pueden ser iguales o distinbos, representan dtomos
de hidrégeno, restos inferiorves de alquilo, de arilo o de aralquilo,

v A un enlace de carbono-nitrégeno o un resto de hidrocarburo bivalen-
te alifdtico con 1 - 3 dtomos de carbono.

Segin la invencién, los nuevos compuestos son obltenidos por reac-



cién de una sal de hidrdcido de halégeno de una 3—bromopiperidona—(4)
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donde los restos R3 - R5 tienen los significados indicados, con una tiourea
50 . sustitulda o bien una ticamida sustitufda de la férmula
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donde R1, R2 ¥ A tienen los significados indibados.

55 Ia reaccién se verifice ventajosamente en un disolvente a temperaturas
comprendidas entre la temperatura ambiente y la temperatura de ebullicién
del disolvente empleado, eventualmente en presencia de un medio antidcido.
Como disolventes pueden emplearse agua, alcoholes alifédticos o mezclas de
alcoholes alifdticos y agua, o hidrocarburos aromiticos, y como medios anti-

60 4dcidos bases inorgdnicas como carbomato sédico 6 carbonato potdsico, o ba-
ses orgdnicas terciarias como trietilamina o piridina; éstas dltimas, em-
pleadas en exceso, pueden servir simultdneamente de disolvente. Sin embar-
go, la reaccidén puede tanmbién ser ejecutada en ausencia de un disolvente
por fusién.

65 - Los compuestos obtenidos por este procedimiento pueden eventualmente
ser transformados por métodos usuales en sus sales de adicién con un 4ci-
do inorgdnico u orgdnico fisiolégicamente tolerable. Como 4cidos pueden
emplearse, por ejemplo, dcido clorhidrico, dcido bromhidrico, geido sul—
fdrico, doido fosférico, dcido suocinico, dcido tartdrico, &cido citri-

70 co, &cido adipico, dcido maleico o doido fumdrico.

------
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Do obienerse compuestos de la férmula I en los cuales R3 representa
un resto de acilo de un 4cido carboxilico alifdtico o aromitico y R1 no
es resto acilico alguno de un dcido carboxilico alifdtico o aromitico,
éstos pueden eventualmente ser transformados ulteriormente, mediante sa,-'
ponificacién por métodos conocidos, en compuestos en los cuales R3 repre-—
senta un &tomo de hidrégeno. Por otra parte, los compuesios en los cua-
les R3 representa un dtomo de hidrégeno pueden eventualmente ser tranc—
formados ulteriormente, por métodos usuzles, en compuestos en los cua—
les R3 tenga uno de -los otros significados mencionados en principio, ex-
cepto el de un resto de arilo.

Lag bromopiperidonas de la férmula IT, empleadas como materics pri-
mas, son conocidas en parte de la bibliografia y en parte pueden obtenerse
por métodos usuvales ﬁéase por ejemplo Chem. Abstr. 58, 12.544 b o Houben
Weyl, Methoden der organischen Chemié, fomo j[é, 171 (196Q)7, por ejemplo
mediante bromacién con bromo en dcido acético glacial de los bromhidratos.
de piperidina—(4) sustitufda. Los compuestos de la férmula II asi obteni-
dos no necesitan ser aislados, sino que puede también transformarse direc-
‘tamente con un compuesto de la férmula IIT la mezcla bruita de la reaccidn.
las tioureas y respectivamente ticamidas de la férmula III empleadas son
conocidas de la bibliografia o pueden cbienerse por métodes usuales
Zﬁouben Weyl, Methoden der orgenischen Chemie, tomo 9, 762-768, 884-897
(1955)/.

Los nuevos compuestos y sus sales poseen valiosas propiedades tera-
péuticas y en partioular actian como analgésicos, antitusivos, sedantes,
antipiréticos y antiflogisticos. ‘

Los ejemplos siguientes sirven para explicar mis detalladamente la
invencidn.

HBjemplo 1
2-amino=-5-alil~4,5,6, T~betrahidro~tiazol/5 ,4-£7piridina

Se calientan 29,9 g (0,1 mol) -de bromhidrato de 1-alil=-3~bromo-pipe-
ridona-4 (p.f. = 1002C.) con 7,6 g (0,1 mol) de tiourea en 50 cm3 de agua,
durante 2 1/2'horas, a 6020., reguldndose en la solucién de reaccibn el
tH a ;—2. Ia solucién 4cida de reaﬁciﬁn fria se exftrae tres veces con

50 cm”’ de cloroformo para separar los productos secgnﬁarios de la reaccién.

Se alcaliniza fuertemente la fase acuosa con solucidén de sosa ofustica al
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35,cy separdndose el producto de reaccién en forma crisfalina. Con ayuda
de carbén activo, se recristaliza el producto bruto en 100 cm3 de iso-

propanocl. iendimiento 17,0 g, corrvespondiente al 075 del tebrico. P.f. =

979C.
Caleulado : C 55,4 w 6,725,
Hallado  : C 55,5 ;. ’ I 6,79 &
Ljemplo 2 '

Clorhidrato de 2~pubromobenzolsulfonamido-B—etil~4,5,6,7-tetréhidro-
tiaz01/5,4~c/-piridina
Se adiciona en porciones una solucién de 5,9 g (0,02 mol) de p-bromo

benzolsulfoniltiourea (p.f. 183-1849C., obtenida por transformacidén de clo-
ruro de dcido p-bromobenzolsulfdnico con dicianamida sédica en solucién
acuosa en p-bromobenzolsulfonilcianamida sédica y subsiguiente adicién de
écido sulfhidrico mediante uha solucién de tiosulfato sédico.saturada con
anhidrido sulfuroso) en piridina con 5,74 g (0,02 mol) de bromhidrato de
1~etil-3~bromo-piperidona~4 y, a continuacién, se calienta en bafio maria
hirviendo durante 15 minufos; luego se destila con gacio le piridina.

Se empasta el residuo seco oleoso formado con 20 om dg etanol, crigtali-~
zando el producto ds reaccién en forma de bromhidrato. Mediante solucién
de sosa cdustica se libera de este producto bruto la base que, con deido
clerhfdrico, puede ser transformada en su clorhidrato y que se recristali-
za & conbtinuacidén en una mezcla de metanol/égua en una proporcidén de 1:5.

Tendimiento 4,2 g, correspondiente al 484 del teérico. P.f. = 2502¢. (des-

composicién). '
Caloulados C 38,3 % H 3,90 %
Hallado : C 37,8 4% H 4,07 %
Ejemplo 3

Clorhidrato de 2-p~toluolsulfonamido-5-amil-4,5,6,7-tetrahidro~tiazol
/5,4~c/-piridina
Se disuelven en 30 cm

3 e piridina 10 g (0,03 mol) de bromhidrato de

1-amil-3-bromo-piperidona~4 (p.f. 100 - 1038C.) y se les adicionan en por-
ciones 6,9 g (0,03 mol) de p-toluolsulfoniltiourea. A continuacién, se ca—
lienta la mezcla de reaccidén durante 15 minutos en bafio marfa. Se afiaden

a la mezcla de reaccién 30 cm3 de etanol y 100 cm3 de agua y se acidifica-
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con deido clorhidrico concentrado. Previa filtracidu, se recristalizs el
producto bruto de reaccibn precipitado mediante carbén activo en metancl.

tiendimiento 6,5 g, correspondiente al 51, del teérico. P.f, = 2382C. (des-

composicién).
Caleulado : € 51,8 » H 6,29 &
liallado : C 51,5 % H 6,31 %

"Por el mismo procedimiento se obtuvieron los compuestos indicados a
continnacida partiendo de bromhidrato de 3-bromo-piperidona~(4) o de sus
derivados sustituidos en posicidn 1 y del correspondiente compuesto de
la f6rmula III. Para mayor simplificacidn, en los ejemplos siguientes se
ha indicado siempre con A la bromo-piperidons, con indicacifn del susti-

tuyente en posiocibn 1 eventualmente presente:

Bjemplo 4
Diclorhidraté de 2-amino-4,5,6,7~tetrahidro-tiazol 5,4—§7piridina
P.f. 269-2702 C, 06H9N3S.2HQ1
Caleulado : € 31,6 &  H 4,64 %
Hallado : € 31,9 & H 4,79 »

(Partiendo de 1-benzoil-A y de tiourea y subsiguiente saponificacién de la
Z—amino-5~benzoil~4,5,6,7—%eﬁrahidro—tiazo;Z-,47§7piridina con dcido clor-~
hidrico al 10;:).
Ljemplo 5 )
2-amino~5-metil-4, 5,6, ~tetrahidro~tiazol/5,4-c/piridina
P.f. 171 = 173%C. ' C.H, .8
Caloulado : C 49,7 & H 6,55 %
Hallado 3 C 49,4 4. H 6,51 =,
(Partiendo de 1-metil-A y de tiourea)
Bjemplo 6
2-amino-5-etil-4,5,6,7~tetrahidro-tiazol/5, 4-o/piridina
P,f. 102 - 10620, ' . 08H13N3S
Caloulado : C 52,5 7 ) H 7415 %
Hollado @ © 52,2 % H 7,15 %
(Partiendo de 1-etil-A y Hiourea).
ajemplo 7 7
2~amino~5-propil-4, 5,6, 7-tetrahidro-tiazol/s,4~c/piridina

Plf. T - '169 . e
{4 - 762 C C9H151\T3b

11
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Calculado : C 54,9 % 07,68 5
Hallado : € 54,6 5 H 7,74 <
(Partiendo de 1-propil-A y tiourea)
Diclorhidrate : p.f. 235 — 2362C 9 1:N g . 2HCL
Calculado : € 40,0 ;i 06,3
Hallado ¢ C 40,0 5 06,59

ijemplo O
2—amino~5—isopropil—4,5,6,Y«tetrahidro—tiazollg,4—g7biridina

P.f. 104 - 1052C, L9H1[N 3
Calculado & O 54,9 i B 7,68 5w
ellado : € 55,1 % I 3,09 i

(Partiendo de 1-isopropil-A y tiourea)

Ejemplo 9

2-amino-5-butil—4, 5,6, -tetrahidro-tiazol/5,4-c/piridina

P.f. 00 C1OH17N35
Galeulado : © 56,9 5 H 6,13 3
Hallado : C 56,3 i 8,10 4
(Partiendo de 1-butil~4 y tiourea)
Eiemplo 10
2—amino~5~isobuiil—4,5,6,7—tetrahidro~tiazol[§,4ﬁg7piridina
Pof. 104 ~ 1062C. 010 1(NBu
Caleculado : C 56,9 H 8,13 4
Hailado : € 57,1 % H 8,36

(Partiendo de 1-isobutil-A y tiourea)

Isjernplo 11

2~amino~G-amil-4,5,6,7~tetrahidro~tiazol 5,4737biridina

Caleulado ¢ C 38,7 w II 8,50 .
Hallado: ¢ 59,0 5 8,47 «

{(Partiendo de 1-amil-A y tiourea)

Ljemplo 12
2-amino-5—ciolohexil~4,5,6,7~fetrahidro~tiazol[§,4~g7piridina
Pt 1770C. . 12 19H35




Caloulado : C 60,8 i " 8,08 ;.
Hallado : € 60,4 ,; H 7,96 i
210 (Partiendo de 1-ciclohexil-A y tiourea)

Ejemplo 13
Diclorhidrato de 2-—amino-5—’bencil—4,5,6,7-te‘trahidro-—‘«;iazolﬁ,4~_c_>7pir;‘,dir,a

.£. 2200C. ; 1.8 13
P.f. 220 ' 0131'11513'35 « 2HCL
Calculado : C 49,1 K 5,38
215 Hallado: C 49,3 " 5,65 i

Sjemplo 14
2-amino-5~fenetil-4, 5,6, 7-tetrahidro~tiazol/5,-c/piridina

P.f. 16CeC. ¢, 1, 1.8

: i 14717°3°
Caloulado : C 64,9 % H 6,62 i
220 Hallados C 64,7 i 16,58 .
(Partiendo de 1-fenetil-A y tiourea)
Ljemplo 15
2—-amino-5-benzoil-4,5,6,7-tetrahidro-i ia.zolﬁ ’ 4—27 piridina
P.f. 225 - 22790, . ' ‘ ¢, 4H15I\I3S
225 Caleulado & C 60,3 i H 5,05
Hallado ¢ 60,0 7. B 5,13 v
(Partiendo de 1-benzoil-i y tiourea)
Bjemplo 16
2-amino-4,5,6-trimetil-4,5,6 ,7—‘l;etra.hidro—1;iaz01£ yA-c/piriding,
230 P.f. 184 - 185%C. . . C9H15N3S
Calculado : C 54,7 H 7,65
Hallado ¢ C 54,8 <& H 1,66 <
(Partiendo de bromhidrato de ‘I,2,6—'i;1*imetil-3—bromopiperidona—(4.) ¥ iourea)
Ljemplo 17 ‘
235 Diclorhidrato de 2~amino—5—metil—-4,6—difenil—4,5,6,’.’~1;e't;rahidro—'bia.zolﬁ,4-57
' piridina
P.f. 219 -~ 220%C. C19§I19}T3§ » 2HCL
alculado : C 57,9 v H 5,36 i
Hallado ¢ C 57,8 % H 5,48 5
240 (Partiendo de bromhidrato de 1-metil~2,6-difenil-3~bromo-piperidona—(4) y

tiourea)
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Sjemplo 15
2-metilamino-5-metil-4, 5,6, 7-tetrahidro~tiazol [5 , 4-—_97 piriding
P.f. 137 - 139¢C. Gyl 5T,
Caleulodo : C 52,5 ;. I 7,15 %
Hailado &  C 52,6 % 17,38

(Partiendo de 1-metil-iA y metiltiourea)

Ejém’olo 19
Diclorhidrato de 2-etilamino-5-metil-4,5,6 ,'(-tetrahidro-tiazolﬁ,4-.971311 iding

P.f. 224 - 2252C. C9H15N3S . 2HCL
Calculado : C 40,0 < E 6,34 %
Hallado ¢ C 40,0 i H 6,41 4

(Partiendo Ge 1-metil-A y etiltiourea)

Ejemplo 20

Diclorhidrato de 2-butilamino-5~metil-4,5,6 ,7-‘betrahidro-tiazol[ ,4—_(_:7piridina

P.f. 221 -~ 2229C, C11H19NBS v 2HC1
Calculado @ € 44,3 4 H 7,10 3
Hellado @ C 44,2 ' m 7,14 <

. (Partiendo de 1-melil-A y butiltiourea)

Ejemplo 21

Diclorhidrato de 2~alilamino—5—metil—4,5,6,7—'l7etrahidro—-'tiazol[5,4.—g7piridina

P.f. 203 ~ 2072C. Oy oy gfyS + 2L
Calculado : C 42,6 . H 6,07 ;.
Hallado = © 42,6 H 6,17 3.

(Partiendo de 1-metil-A y aliltiourea)

Bjemplo 22

Diclorhidrato de 2-fenilamino-5-metil-4,5,6,7-tetrahidro~tiazol/5,4-c/piridina

P.f. 223 ~ 224°C. | 0131'1151\733 . 2HCL
Calculado : C 49,1 % H 5,36 %
Mallado : € 49,4 3 H 5,59

(Portiendo de 1-metil-A y fenilliourea)

Bjempio 23

2-butilamino-5-alil-4,5,0, ’{-tetrahidro—-'bia,zol[ s 4—-27 piridina
P.fy 49 — 502C C1\}I'21I‘IBS

o]
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275 Caloulado : C 62,2 ;. H 8,30 .
Hallado : G 61,7 7 H 8,37
(Partiendo de +alil-A y butiliiourea)
Diclorhidrato de 2-etilamino-5-fenetil-4,5,6,T-tetrahidro~tiazol 5,4ﬁ§7
280 piridina
P.f. 2258C. Gl 38 2.HCL.2H,0
Calculado : C 48,5 H 6,85 .
Iallado : € 48,9 H 6,95 4
(Partiendo de 1-feniletil-d y etiltiourea)
235 Bjemplo 25
2-bubilamino-5-fenetil—4, 5,6, 7~tetrahidro—tiazol/5,4-c/piridina
Pof. 84 - 8596, C1gpellsS
Caloulado ¢ C 63,6 <. H 7,95 %
Hallado : C 68,4 % 07,76 %
290 - (Pariiendo de 1-fenetil-A y butiliiourea)

Ejemnlo 26
Diclorhidrato de 2-alilamino~S-fenetil-4,3,6,7-tetrahidro-~tiazol/5,4-c/
B.f. 2212C,
Caloulado : € 50,1 i H 6,55
Hallado : € 50,6 % H 6,32 »
(Partiendo de 1~fenetil-i y aliltiourea)
Ljemplo 27
Diclorhidrato de 2-morfolino-5-metil-4,5,6,7-tetrahidro-tiazol/5,4-c/
300 piriding
P.f. 220 - 2212C, ' c“HﬁN_,,os.zHc;l
Calculado : C 49,7 % H 6,55
Hallade 3 C 49,3 & H 6,51 5

(Pertiendo de 1-metil-A y N-tiocarbamoil-morfolina)

€l ql3S 2H01.2H,0
29

Ui

Bjiemplo 28

Diclorhidrato de 2-morfolino-~5-fenetil-4,5,6,7-tetrahidro~tiazol 5,4727
piridina

T Ta0 8 3 Y,

P.f. 2178C, _ 018H23H303.2d01

(2N
e
L 97
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Caleulado: C 49,2 5% . H 6,60
Hallado: C 43,4 5 H 6,104
(Partiendo de 1~fenetil-A y N-tiocarbamoil-morfolina)

Sjemplo 29

Clorhidrato de 2-acetamido-5-metilwd,5,6,7-tetrahidro~tiazol [5- y 4~~_g7pil‘id~: re
ine

P.f. 166 -- 1679C. C9II13I‘T3OS.}I(',‘1
Calculado : C 38,0 i H 5,32 %
Hallado : € 37,7 . I 5,69 -

(Partiendo de 1-metil-A y acetiltiourea)

Bjemplo 30

Clorhidrato de 2-benzamido-5-alil-4,5,6,7-~tetrahidro-tiazo 1[5- y 4—-37 Piriding

et

P.£, 233¢C, : 016H17N3OS.H01
Calculado : € 57,2 . H 5,30 ,.
Hallado : C 56,0 . H 5,50

(Partiendo de 1-alil-A y benzoiltiourea)

Zjemplo 31

Diclorhidrato de 2-p~toluolsulfonamido-5-metil~-4,5,6, ~tetrahidro~tinzol
At e SO )

_[5,4=c/piridina

P.f. 258 ~ 2609C 01111{171130232.1101
Calculado : C 46,3 4 H 5,04 <.
Hallado ¢ € 46,5 5 H 5,09 %

(Partiendo de 1-metil-f y p-toluolsulfoniltiourea )

Zjemplo 32

Diclorvhidrato de 2-p-zminobenzolsulfonamido~5-metil-4,5,6,7~tetrahidro~tiazol

/5, 4-c/piridina

P.f. 203 - 2108¢ G, 3 6110, +2HCL
Calculado : G 39,3 % H 4,56 5
Fallado : © 40,1 I 4,96 i

(Partiendo de 1-metil-A y p-aminobenzolsulfoniliiourea)

isjemplo 33
Clorhidrato de 2—5,4.—dimetoxibenzolsulfonamid_o]—5—metil—4,5,6 , [~tetrahidro-

ti0zol/5,4~c/piridina
3 2] Deon M T
P.f. 278 - 200eC, Oy 5 1olT30,8, 101
Calculado : C 44,4 % H 4,95 4
Hallado :  C 43,7 4 H 4,92 3
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(Pariiendo de 1-metil-A y (3,4~dimetoxibenzolsulfonil)-tiourea)
ajemplo 34

Ciorhidrato de 2-p~toluolsulfonamido-~S-etild,5,6,7~tetrahidro~tiazol
Z3,4—g7biridina

. . rer Q ) a ) . r’ll
P.f. 255 - 25712 C. ‘ G, iy gl 0,8+ EC
Caloulado : C 48,1 « H 5,38 &
Hallado s+ C 47,6 % H 5,39 ..

(Partiendo de 1-etil-4 ¥ p-toluolsulfoniltiourea)

djemplo 35

Clovhidrato de 2-p—metoxibenzolsulfonamido-5-etil-4,5,6,7~tesrahidro~

tiazol 5,4ﬁ§7piridina

P, f. 25000, . 4 ' 015H19H30382.H01
Caleulado : C 46,2 4 H 5,16 %
Iellado ¢ C 46,3 H 5,40 5

(Partiendo de 1-etil-A ¥y p—metoxibenzolsulfoniltiourea)

Bjempla 36

Clorhidratc de 2~Z§,4—dibromdbenzolsulfonami¢é7:5—eﬁil~4,5,6,7—tetrahidro—

tiazol/5,4-c/piridina

P.f. 257 - 2589C. Gy 4l BT l13 0,8 101
Caloulado : C 32,5 ;. T 3,10 %
Hallado ¢ © 32,2 4 H 3,18 .

(Partiendo de 1-etil-d y (2,4-dibromobenzoilsulfonil)-tiourea)

jemplo 37
Clorhidrato de 2715,4—diclorobenzolsulfonamidg7~5~et11—4,5,6,7~%etrahidro-

4iaz01/5,4~c/piridina

P.f. 262 - 26390, Y 31,1 Sy e
P.f. 262 - 2639C | : ('14H1_5CJ.213‘302»2 1c1
Caloulado : U 39,2 % I 3,76
Hellado : € 39,1 % H 3,75 &

(Partiendo de 1-etil-A y (2,4-diclorobenzolsulfonil)-}iourea)
Bjemplo 33
Clorhidrato de 2-p-toluolsulfonamido=5-propil-4,5,6,7~tebrahidro~tiazol
[5y4~c/piridina
P.f. 247 - 240¢c.
Calculado : C 49,5 ' H 5,70 %
Hallado : € 49,7 7 H 5,76 5

016Hé1ﬂ30232.HCl
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(Partlendo de 1-propil-A y p~toluolsulfoniltiourea)

iu‘aemp_lo 39

Glorhidrato de 2-n-clorobenzolsulfonamido—5-niropil-4,5,6, 7-setranidro—~

tiaz0l/5,d-c/piriding

P.E. 246 - 2472C. ¢ 1118031130253.%
Caloulado : C 44,2 % H 4,70 »
HallaGo ¢ C 44,4 4 H 4,90 ;.

(Partiendo de 1-propil-A y p-clorobenzolsulfoniltiourea)

wjemplo 40

Clorhidrato de 2-/2,4-diclorobenzolsulfonamido/-5-propil—4, 5,0, -tetrahidro-

'biazollg,4-__c7piridina.

g r - Koo ‘. 0 I . T O .JIC].
P.f. 250 - 2528¢ ( 15111 {01213
Calculado : C 40,7 . H 4,03 ..
Hallado : C 40,2 , H 4,20 ;.

(Partiendo de 1-propil-i y (2,4-diclorobenzolsulfonil)-tiourea)

ijemplo 41
Clorhidwato de 2-p~toluelsulfonamido-5-isopropil-d, 5,6, =tetrahidro~tiazol

[5,é~c]piridina

P.f. 262 ~ 263°C. %16tinq13005,+ 102
valculade : C 49,5 . H 5,72
fallado ¢ € 49,5 . : g 5,84 ,.
(Partiendo de 1-isopropil-A y p-toluolsulfoniltiourea)
Ejemplo 42

Clorhidrate de 2-p-toluolsulfonamido~5-butil-4,5,0,7~tetrahidro~tiazol,

fj‘, 4—27 piridine

Pof. 23C - 232¢ C, , 1( 2§N3O£E>2.I;Cl
talenlado ¢ C 50,7 .. o 6,02 .
Hallado ¢ 7 50,0 .. H 6,22 ,.

(Partiendo de 1-butil-i y p-toluolsulfoniliiourea)

ijemplo 43

Promhidrato de Z2-p-meboxibenzolsulfonamido~5-butil-4,5,6,T=tetranidro~tiazol
/5,4~¢/piridina
P.f. 225 - 2269C,
1 (H23N.°>03 B
taleulado ¢ C 44,2 . H 5,26 ..
llallado ¢ ©C 44,5 .. H 5,44 ,.
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(Partiendo de 1-butil-d y p-metoxibenzolsulfoniltiourea)
415 Ljemplo 44

Clorhidrato de 2-p-toluolsulfonamido-S-isobutil-4, 5,6, ~betrahidro=tiazol

"/3 ’ 4-*07 piriding

P.f. 2428¢, 017}1231%0232.&01
Calculado : C 50,7 I 6,02 ,.
420 Tallado : G 50,8 % H 6,12 ;

(Partiendo de 1-isobuiil-A y p-toluolsulfoniltiourea)

Ajemblo 45
Clorhidrato de 2-p-toluolsulfonamido~5-alil—4,5,6, 7~tetrahidro-tiazol/5,d~c/

425 P.f. 230 - 2322 ¢C. ¢, 6I'I19H30232'E01
Caloulado : C 49,7 I 5,20 ;.
Bellado : C 49,5 . I 5,23 ,.
(Partiendo de 1-alil-A y p~boluolsulfoniltiourea)
Ljemplo 46
4306 Clorhidvato de 2-p-foluolsulfonamido~5-ciclohexil—4,5,6,7-tetrahidro-~tiazol

[5y4~c]piridina
Pufv 238 — 2409C.

% 3 JHC
C 1 91;251\]' 302.::2 JHCL

Caloulado: C 53,3 ,¢ I 6,12 %
Hallado : € 53,0 i q 6,15 ..
435 {(Partiendo de 1-cicilohexil-A y p-toluolsulfoniltioure)
fjemplo 47 ‘

2-p-toluolsulfonamido-5-Ffenil-4, 5,6, 7~tetrahidro—tiazol [5-, 4.~37 piridina
P.f. 238 - 240t

. c 1 931 9}1'302.’52
Calculado :+ ¢ 59, 1 H 4,97
44C liallado s+ € 59,1 < H 4,84 .
(Portiendo de 1-fenil-A y p-toluolsulfoniltiourea)
Gjemplo 48

Clorhidrato de 2-p-toluolsulfonzmido~5-bencil~4,5,6,7~tebrahidro~tiazol
/5, 4--27 piridina.

445 3 — 26A00 ! Tooar o
5  P.f. 260 - 2648C. , 0 pgHa 411058, HCL

Caloulado : C 55,0 % E 5,08
Hallado : C 54,8 % H 4,90 .

(Partiendo de 1-bencil-A y p—toluolsulfoniltiourea.)
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djemplo 49

Clorhidrate de 2-p=-toluolsulfonamido-5-fenetil—-4,5,6,7-tetrahidro~tiazol
ﬁ ’ 4-~5_>7 piridina

P.f. 246 -~ 2482 ¢. ) C21H23ﬁ30282.HU1
Caloulado : C 56,0 . i 5,35 .
fallado @ © 55,8 H 5,29 ,.

{(Pariiendo de 1-fenetil-h ¥ p-toluolsulfoniliiourea)

siemplo 50

Clorhidrato de 2--p-metoxibenzolsulfonamido~5-fenetil-24,5,6, ~tetrahidro.-

tinzol 5,4w§7biridina

P.f. 236 - 2409cC, 021H23N30332.H01
Caleulado : U 54,0 ;. H 5,18 ;.
Hallado ¢ © 53,7 o H 5,45 ;.

{Fartiendo de 1-fenetil-i y p-metoxibenzolsulfoniltiourea)

Clorhidrato de 2-o-metoxibenzolsulfonamido--fenetil-4,5,6,7=tetrahidro-

0 - ~ . 3 .
t1azol[3,4fg/p1r1d1na

. ?.f. 242 -~ 24490, 021H23H30332.H01

Calculado : ¢ 54,0 . 5,10 ..
lizllado : ¢ 54,2 . I 5,26,

{Partiendo de 1-fenetil-A y o-metoxibenzolsulfoniltiourea)

jemplo 52 '

Clorhidiato de 2-p-clorobenzolsulfonamido-5-fenetil-4,5,6,7-tetrahidro-tiazol

/24~ piridina

P.E. 24020, 020H20U1H30232ah61
valeulado : C 51,0 . H 4,49 .
llallado : ¢ 51,1 L H 4,46 .

(Partiendo de 1-fenetil-L y p-clorobenzolsulfoniltiourea)

Ejemplo 53

Clorhidrato de 2-/2,4-diclorobenzolsnlfonuimido/~5 fenetil~4,5,6, ~letrahidro-

tiamol/y, d~c/piriding

<

P.f. 2652 ¢. 0201{19L:IL2H302.32HU.L
Carculado : C 47,6 . "I 4,0 .
Lallado : € 47,9 . E 4,19 ,.
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(Pariiendo de 1-fenstil-A y (2,4-diclorobenzolsulfonil)-tiourea)
Gjemplo B4

¢lorhidveto de 2-p-bromobenzolsulfonamido-5-fenetil-d,5,6, -tetrahidro—-
tie2z0l/5,d-c/piridine

Pof. 235 - 23690, Gy oty 1130252.5101
Caleulado : C 46,6 ,. I 4,12 )
Hallado ¢ C 46,6 . H 4,12 .

{Portiendo de 1-fenetil-i y p-bromobenzolsulfoniitioarea)

Bjemplo 55
$lorhidrato de 2—-[5,4~dibromobenzolsulfona.midg—ﬁ-fene'l;il—-4.,5,6,'{—-’cetrahidro—

% iazol[ff , 4.—-97 piridina
P.f. 238 — 24090,
Galoulado 5 C 40,5 . H 3,39 3
Hallodo : G 40,9 H 3,52
(Partiendo de 1-fene®il-A y (2,z].—dibromobenzolsulfonil'biourea)
Bjemplo 56
Vlorhidraio de 2—,_/_'5 y&~dimetoxibenzolsulfonamido/-5-fenetil-4,5,6,7-tetrahidvro-
’Giazo]ﬁ N Z‘-g7 piridina

v - 7087
\'2():[1 9Br2d'30232 JHCL

P.F. 2£8eC, . 02221251‘]'30 Asz.HGl
Caleulado : © 53,2 4 H 5,28 .
Hallado : € 53,0 . I 5,45 .

{Pertiendo de 1-fenetil-A y (3,4-dimetoxibenzolsulfonil)-tiourea)

Zjemplo_57
Clorhidrato de 2-p-toluolsulfonamido-~5-benzoil~d,3,6,7~tetrahidro~tiazol

[5,4~c/piridina

P.f. 98 - 100C. | 0201119I\I3O3SZ.H01
Galculado : € 53,5 . 0 4,49 :
Hallado:  C 53,9 . H 4,76 -

(Fartiendo de 1—benioil-A v p-toluolsulfoniltiourea)

Zjemplo 56

2-suanidino-5-propil—4, 5,6, T-tetrahidro-tiazol/5,4-6/piridina
P.f. 210 - 2112 G,
Caloulado : C 50,2 7,16 »
Hallado : € 50,5 ,. 7,18

¢ 1 OH 1 7H5S
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(Partiendo de 1-propil-i y tiocarbamoilguanidina)

Sjemplo 59
Clorhidrato de 2-p-aminobenzolsulfonamido-5-fenetil-4, 5,6, 7~tetrahidro~tiazol

P.f. 224 - 2262 C, CZOH22340262.H01
Caleulado ¢ U 53,2 . H 5,14 .
linllado ¢ C 53,4 . H 5,37,

(Partiendo de 1-fenetil-4 y p-aminobenzolsulfoniltiourea)

525 sjomplo 60

Diclorhidrato de 2—&mino—5~butil%erciario~T,5,6;T-teﬁrahidro—tiaznlﬁé,4»0?

P.f. 223 - 2250C. Oy llgqliy®. 201
Caloulado & U 42,3 ,. T 6,75
530 Hallado +  © 42,3 ,. H 6,95 .
(Partiendo de 1-butiltercisrio-i y biourea)
Efemplo 61
2-amino~5-etil-T-metil-4,5,6, -tetrahidvo-tinzol-/5,4-c/-piridina
CP.f. 98 - 1008C. : Cgl, 51135
535 Galculado & G 54,0 4 H 7,67 «
Iallado :  C 54,9 , H 7,72 3
{Partiendo de 1-etil-3-metil-4 y tiourea)
sijemplo 62
 Clorhidrato de 2-amino-5-acetil~d, 5,6, 7~tetvahidro-tiazol/5,4-c/piridina
546 P.f. 1062¢, Gl 411,08
selenlado ¢ U 41,10, I 5,17 ..
Hallado ¢ U 4C,7C,. H 5,30
(Partiendo de 1 acelil-A y tiourea)
Ajemplo 63
545 Diclorhidrato de 2-amino-5/2-fenoxietil/-4,5,6,7~tetrahidro~tiazol 5,4~C/
Riridina
P.f. 228 - 2299C., ¢, 11 1. 50,2101
: 1471773
(aloulado : © 48,2 . H 5,5
Iallado :  C 48,2 » H 5,4 .

550 (Partiendo de 1/2-Tenoxi-etil/-i y tiouves)
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50

2-amino~5/2-p-clorofenil-et i}7~4, 5,6,7-tetrahidro~tiazol/5, 4—-_97 piridina

 roman GLILS
p.f. 191 - 1920, ‘ | N
Galeulado : € 57,2 .. H 5,5~
Eallado @ C 57,4 - H 5,5 .

(Partiendo de 1[’2—~p-clorofeni?we'l;igaii v tiourea)
sjemplo 65
2-anino—§-p~toluolsulfonil—4, 5,6, 7~tetrahidro~tiaz0l/5, 4~c/piridina

P.f. 182 - 18384, (}131-2151\13623

Jaloulado : O 50,Y . H 4,9C,.

Fallado : ¢ 50,5 o 5,16;.
(Partiendo de 1~p~'boluolsulfonil-}1 y biourea)
ijemplo 66

2~amino~5~ciclopropilcarbonil-4,5,6,T-tetrahidro—t ia.zol[ y4-c/piridina

P.f. 163 - 165¢C. G, iy 3H1308
faloulado : C 54,2 5 " 5,82 .
Hallado : © 54,3 H 5,53 5

{Partiendo de 1-ciclopropilcarbonil-A y tiourea) A

Zjemplo 67
2~ciclopropilcarbamido~5-ciclopropilcarbonil-4,5,6,7-betrahidro—~tiazol
£5,4-c/piridina

P.E. 21000, (;1&}{173‘!3023
aloulado : C 57,6 . 4 5,89 .. .
Hallado 1 C 57,3 ;. ¥ 6,10 ;.

(Pariiendo de 2-amino-4,5,6 ,7-1;etrahidro—1;iazol[§,4.~g79iridina ¥ cloruro
de doido ciclopropilecarboxilico)
Bjemplo 68

Ulorhidrato de 2-acetamido-~5-propil-4,5,6,7-tetrahidro~t ia,zol[f}' ,4-g7 piridina

P.f. 305 - 3C62C. ) ¢, 11—11,(1~1303.}101
Caiculado : ¢ 28,0 . K 6,59 ,.
Hallado : C 48,2 '] H 6,62,

(Partiendo de 2~amino-5-propil-4 ,3,6,7-—te‘bre,11id_1*o--tiazol[5,4-(_371)iridina ¥y
anhidrido acético)

Hjemplo 69
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Clorhidrato de 2~{p-clorobenzoilamino Y~5-0r0pil~d, 5,0 '{-tetrahidro—’i; iozol

/5,4-c/pividina

P.f. 275 - 2772 C. G16H1801H30q”“31
Galculado ¢ ¢ 51,60 ,. H 5,14 .
Hallade ¢ € 51,90 .. 5,31

(Partiendo de 2-cmino-5-nropil—i,5,6 ,'{—-‘be‘l;rahidro—‘tiazo15,4-_07 pividina y de

ecloruro de p-clorvobenzeflo en piridina)

ajemplo 7G

. . - - . - I i ridin
Diclorhidratio de 2-etilamino-5-propil-4,5,6, {—'i;ei;mhlca*o-tla.zm[:{,f_’rs/Plrldln"'

ko - e 1. ; [ ,," 021."31-
P.f, 220 - 2212 C . | C‘IOH‘I {JSS
Caleulado : € 42,2 . H 6,72 .-
Hallado : € 41,65 . 07,05 ;.

(Partiendo de 1-propil-A y de W-metiltiourea)

Bjemplo Y1
Ticlorhidrato de 2-etilamino-5-propil—4,5,6,7~tetrahidro~tiznzol/5,d~c/piridina

P.f. 220 - 2292 C. : C11II19N3S.2IICl
Calculado : U 44,3 ;. " 7,09 .
Hallado : C 44,4 . 6,95 ,.

{Partiendo de 1-propil-A y de N-etil-tiourea)

Ejemplo 72

Eﬁlg}:hich*ato de 2-propilawino-5 -propil-4,5,6 ,’{—te'lzz-ahidro-'tiazolﬁ,4—97_

piridina

P.f. 231 - 2322 ¢, 0121-121}}38
Calculado : C 46,2 . I 7,952 .
Hullado ¢ C 45,7 ,. H 7,30 ;.

{Partiendo de 1-propil-A y il-propil-tiourea)

Hjemplo T2
Diclorhidrato de 2-alilamino-5-propil-4,5,6,7-tetrahidro~tiazol [_’5, z’;—~g7 piridina

P.f. 224 - 2259, : ¢, 18,2001
) 1271973
Calculado : C 46,5 .. JE 8,31 .
Tallade ¢ C 46,2 . 8,79,

(Partiendo de 1-propil-A y H-alil-tiourea)

aiemplo T4
Diclorhidrato de 2-ciclohexilamino-S-propil-4,5,6,7~tetrahidro-tiazol [j , :}.—9_7

piriding
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P.f. 230 - 2322 ¢, 015H25?3S.2H01
galoulado : C 51,2 . I7,72 ,.
Hollado i € 51,1 ,- 7,64 .

{Pariiendo de 1-propil-A y de H-ciclohexil-tiourea)

ijemplo 15

Diclorhidrato de 2-anilino-5-propil-4,5,6, Y—tetrahidro—tiazolﬁ ’ 4-27 piyidina

Pof. 224 - 22690, 01511191-135.21131
Galculado : C 52,0 .. I 6,1 ..
Hollado : 40 51,9 . 16,0,

(Pa.r'i;iendo de 1-propil-A y H-fenil-tiourea)

Tjemplo 76

Diclorhidrato de 2—[’2_—feniletilaming7~5—pr'opil-4., 5,6, 7~tetrahidro~tiasol

1_’5, 4*37 piridina

P.f. 237 - 23820, 0171-1231?38.2!101
Calculado : C 54,6 .- H 6,73 5 .
Hallado ¢ © 54,8 ¢, 16,95 ..
(Partiendo de 1-propil-i y ii/Z-fenil-etil/-tiourea)
Diclorhidrato de 2-morfolino~S-propil-4,5,6,7-tetrahidro-~tiazol /'5 , 11—c7piridina
F.f. 227 - 23390, ’ G’I 351211-1’305.2}101
Caloulzdo : € 45,9 , I6,0
Hallado 3 © 45,7 , H 6,5 .
(Partiendo de 1-propil~A y tiocarbamilmorfolina )
Clorhidra,tg de 2-p-bromobenzoisulfonamido—4, 5,6, 7T~tetrahidro~tiazol [5,4—-97
Diriding .
P.f. 2629¢, | c, 2Hi23r1130282.1101
Caloulado 3 C 35,0 H 3,19 .
Hallado :  C 35,2 % I 3,25 ,.

(Partiondo de 1-acetil-A y N—[ﬁ—-bromobenzo1sulfoni_:_l._7tiourea. en piridins e hi-
drélisis de la 2-(p-bromovenzolsulfonamido-5-acetil—4,5,6,7-tetrahidro~tiazol
[554-c/pividing formada, en medio doido)

Zjemplo 79

Clorhidrato de 2-p-bromobenzolsulfonamido~S-etil~4,5,6,7-tetrahidro-tiazol

/5 4-37 piridina . ' -
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PoL, 2508y, 16B1“3 Sy eHUL
Caleulade : C 33,45 ;. 3,90 ,.
Hallado ¢ G 37,9 » B 4,07,

(Partiendo de 1-etil-p y i~/p-bromobenzolsulfonil/-ticurea en pividina)

ajemplo &0

Ulorhidrato de 2~-Lp~me'l;il~l;io—’benzolsulfonamidg] -5-e%il—4,5,06, =betrakidro-

tmzo LL_J, .~Jp:u -iding

P.f. 240 - 24240,

oox e aH T
u1jfi19LJ362u3 -Il' l 112(1

talovlado : G 42,50 H 5,23
Hallado : € 42,90 ¢ - 15,14 ,

! vk £t - - . . - . . LI B,
(Partiendo de 1-ebil-A y 1\I—-‘/L—p-me'l;:.l'l;1o-—benzoJ.sulfonlﬂ~tlourea ea niriding)

Ljemplo 31
Clorhidratc de 2~[_’ﬁ-met ilsulfoni 1—benzolsuli‘onamid97 ~5-eil~4, 5,0, ~tetrahidro~

. B N
tiazol/ 5, 4-c/piridine

P.f. 150 - 1518 ¢, C1._H19JJ3G4 3ohCl
Caleulado : C 41,4 .. B 4,60 ,.
Hallado : 41,7 . 14,75

(Pariiendo de 1-ebil-A y m—ﬁ-meihsulfom.l-benzolvulfon 1/-tiourea en piridina)

Bjemplo G2
{lorhidrato de 2--@—1&'& ilsulfonil-benzol sulfon&mid_cg}” ~G-propil~4, 5,6, 7~tetra~

hidro tiazol/’,l~c/piridina

>, T, 19780, §; ] JHGI

7 L161I21N3C[ 30 fLexs
Caleniado : € 42,5 , 4,91,
Hallado 1 C 42,7 I 5,05 &

(Partiendo de 1~propil-A y I‘-I-[frl—me'tilsulfonil—benzolsulfoni;}" ~tioures en pi~
ridina)
sjenple 53
Cloxhidrato de 2-p-bromobenzolsulfonsmido-i-ciclohexil-4,5,6,7=tetrahidro~
tiazg_i_’.[f,z#_cjpiridi%
P.f. 252¢
Ualeulado @ € 43,0 H 4,68 ,
Hallado : C 43,9 " 4,36,
(Parvtiendo de 1~ciclohexil-A y N[ﬁ-bromobenzolsulfoni;l}"-‘tiourea.'en piridina)

ijemplo &4
Clorhidrato de 2--@-metilsulfoni1—benzolsu1fonamidg7—5 ciclohexil—dy 56,7~

. thgyﬂlfj 0,8, HGL

.
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tebrahidro~tiazol/5,4-c/piriding

158 G, 0 o, 150,55, .50
P.f. 2452 Co 191129130433 i

Caleulado : C 46,3 ,. i 5,32,

Hailado @ € 45,9 L 5,34,
{Partiendo de i-ciclohexil-d y Hﬁ[ﬁrmeﬁilsulfonil—benzolsulfoni£¥~tiourea en
piridine)
Sjempio &5

Glorhidvato de 2/m-metilsulfonil-benzolsulfonamido/—5 bencil—4,5,6, -tetra-

; = s
higro-biazol/5,4-c/piridina

b.fo 2448 C. pgfia T30y 83 iC1L
Calculado : G 45,0 . E 4,43
Dallado : C 47,8 .. H 4,48

3 Iy . . . P
(Pariiendo de 1-bencil-i y ¥/m-metilsulfonil-benzolsulfonil/-iiourea)

Zjemplo 36
Glorhidrato de 2- p—metilsulfonil—'benzolsv.lfonamiglg7—5-fene'lail-ﬁ,,5,6,7—

. . v . . A .
tevrahidro-tiazol/y,4-¢/piridina

P.f. 22580, 021H23H3OAS3.1{C1
Caleulade @ C 49,1 . 4,70 ..
ilmllado : € 49,0 ¥ 4,85 .

(Partiendo de 1-fenetil-i ¥ p-metilsulfonil-benzolsulfonil-tiowres en piri-
dina)
ijemplo o7
vlorhidrato de 2«[E~meﬁilsulfonilAbenzolsulfonami¢§7—5~feneti1—4,5,6,7~tetra~
hidro-tiazol/5, 4.-_(_;7 pilriding
P.f. 210-2128¢.
valoulado : C 49,1 . 14,71 .
Iollado : € 48,7 . U 4,79 ;.

3] . 5 G e
4121IIZ3L1304».>3 HCL

(Partienclo de 1-feneiil-A y m-metilsulfonil-benzolsulfonil-tiourea en piri-
dina)
Sjemplo OO
Hidrato del clorhidrato de 2«[5~toluolsulfommirl_g7—5 -p-clorofenetil-4,5,6,7-
tetrahidro-tiazol/5,4-c/piridina
P.f. 23C - 231¢eC,
Caleculado : C 50,2 . H 5,02 i.
Hallado : G 50,7 . H 4,94 %

021II22011'130282 JIZL 'K’ZO
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(Paxtiendo de 1-p-clorofenil-A y p~toluolsulfonil-tiocurea en piridina)

Hidrato del clorhidrato de 2~/3,4-dimetoxibenzolsulf Fonamido,/ ~)~p—61010fe

netil—4,5,6,77t9trahidro—tiazoli5,4ﬁg/piridina

P.f. 233,500, C°2Hé4g1u30ﬂw, I.HZO
valoulado : C 48,2 . I 4,96 ..
allado ¢ € 43,0 . ¥ 4,65 ;.

{Partiendo de 1-p-clorofenetil- y 3,4~dimetoxibenzolsulfonil-tiourea)

Zjemplo 90
Glorhidrato de 2-/m-metilsulfonil-benzolsulfonamido/-5-p-clorofenetil-

4,5,6,7~teﬁrahidro~tiazol[§,4,§7biridina

PP 251 - 2520, 0 4lipUlifsC, By 0L
Galoulado s C 46,0 . I 4,22,
Hailado ¢ C 46,2 . H 4,29 .

(Partiendo de 1-p~clorofenetil-f ¥y m-metilzulfonil-benzolsulfonil~iiorrea
en piridina)

Sjempio 91

Clorhidrato de ZﬁLberomobenzoloullonamld;7~;/- 4~dlmct071-fenet1~/-4,),

6,7~ beo;aﬂldiO—ulaZOl/3,4~;/p1rldlna

Pury 230 - 2400 ¢. 22h2ﬂBrﬂ3~,Ol.hbl
talculado : € 45,8 & K 4,36y
Hallado : G 45,2, H 4,52 ;

{Pavtiendo de b-3,4-dimetoxi~fenil-etil-i ¥y p-bromobenzolsulfonil-ticuresa
en piriding)

ajermle 92

Ciorhidrato de 27[5—t03uol°ulfonam1d;7—)[_, —dlmeboxi—feneL;_/-4:Ja°’l'

tetrahldro-tlazol[;, rg/plridina

P.L. 25200, ~ 023H2?H30ﬂ52.H01
‘ A
valeulado : U 54,1 . H 5,53,
Tailado :  © 53,7 . 1 5,60 .

(Partiendo de beta-3,4-dimetoxi-fenil-etil-i y p-toinolsulfonil-~tiourea en
piriding)
Semihidrato del clorhidrato de 2.-/p-~toluolsulfonamido/-5/(alfa)-fenetil/-
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P LSRR YR T TUCIE. PO N S = 4
435,04 {~tetrahidro~tiazol; 5,4~c/piridina
et Sttt it et

P.f. 230%¢. UgqllysiTs0pfp HOL1/2 1
Sal C]lld,(lo : G 5‘- b I{ 5 b 49 ’
Izllcdo @ ¢ 54,9 P I 5,49 ,

(Partiendo de alfa-feniletil)-k y p_goluolsulfonil-tiourea en piridias)
Bjemplo 94 ' '

;iorhidrato de 2--/5—brom0benzolsulfoi1amid_g7.._5.- /:.7\' alfa)-fenet i_j]..f,., 5,6,

-tetrahiaro-tiazolﬁ,z;-c piriding

f- 230 o 20 20}3.“.:3(}( MZOILU.L
Calculado : U 46, T . i 4,10
Hellado : C 46,4 . H 4,17 ,.

{Partiendo de alfa--feniletil-A y p-bromobenzolsulfonil-tiourea en piridina)
bjemplo 95
Clorhidvato de 2-/m-metilsulfonil-benzolsulfonamido/-5--/{aifa)-fenil-etil/-

4,5,6,7-beirahidro-tiazol/5, ~c/piridina .
P.f. 236 - 2372 C. Caqlly530,85-HCL
Calculado ¢ & 49,1 - . g 4,71 .-
Hallado : © 49,2 ;. H 4,78 ;.

{(Partiendo de 1-(aifa)-fenil-etil-i ¥ m~metilsullonil-benzolsulfonil-tiourea
en piridina)

Zijemplo 86

Semihidrato del clorhidrato de 2-/p-metoxibenzolsulfonamido o/ -5/ (alfa)~

feneti}_.74,5,6 ;-—uetvahlwm-ulazm ,4— __/pl,;'ld.lna.

P.f. 2306¢C. CoqTly3113055 5,.H0L.1/2 1,0
valeulado : C 53,0 ;. H 5,31,
liallado : € 52,9 ,. H 5,35 ,.

xbiendo de alfa-fenil-etil-A y p-metoxibenzolsulfonil-tiourea en piridina)
Diclorhidrato _113 2-tetrametilenimino~5-propil-4,5,6 ,T-"Z;etrahidx-otiazolﬁ,4.—_97
piridine
P.f. 2259C, ) 0131121}133-2 Hel
Calculado : G 40,1 ; H 17,15 .
Hallado : © 45,1 .. H 7,17 5

{Partiendo ée a~propil-A y ¥,U-tetrameiilentiourea)
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Ljemplo 93

Diclorhidrato de 2-hexametilenimino—5-propil-4,5,6,7~tetrahidro-tiazol

A AT
[3sb—efpiriding

P.f. 203eC, , G gflpgilyH.2 A
valculado : ¢ 51,2 . E 7,73
Hallado : € 51,3 . H 71,02 5

{Partiendo de n-propil-i y N,l-hexametileniminotiourea)

Sjemplo 99

Lriclorhidrato de 2Zﬁ—meﬁilpiperaoing7~5~propi1«4,5,6,T—tetrahidro~alazol

4_’5—',4-—971311'1&:111&
g 7, - OO A T 1 )
Pof. 224 141x24174u 3
U@lculado : 043,71 . I 6,90 .
Iallado ¢ C 42,7 . 7,35,

{Pariiendo de n-propil-f y H4-tiocafbamoileﬂ1—metil~piperacina)

Sjemplo 100

L e . o ~ =
Ficlorhidrato de 2-dietilamino~5-propil-i,5,6,T-tetrahidro-tiazol/ ),4~c/

piyidina

Pofy 108 - 19080, i1,5.2 ICl

13 23
Caleuiado : C 47,9 . 27,73 -

,06 .
{Partiendo de n-propil-i y d,i~dietiltiovrea)
sjenplo 107

I OO, RN oy .- . N o T 2 £ o= - o ) -
Clorhideeto de 2uémet1L—01clohexllam1n2/~;~propll~4,3,6,I—Letrahldro~v1azoi

o =1

£

Helludo 3+ C 47,5 ,. I

Pcf- 2249"0 ‘1 rH2.-.-I-,ki..I(1J
Galouludo : G 58,1 . I 8,355
~
Tellado 1 ¢ 57,7 I 3,41,

(Partiendo de n—propii-i y i-ciclohexil-T-metil-iioures)

2-diwlilamino~3 propil-4, 5,0, T-tetrahidro-tinzol 5,4@é7piridina
Pof, 208G, b H
aleulado @ ¢ 64,9 . I 5,35
hllado @ 64,4 I 8,46 ..

(Fartiendo de n-propil-i y If,-dialiltioures)

233"
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Ajemplo 163

; : . s S T T o Tt atrnTnd Ao e - v
Ticlorhidrato de 2«&m1no-5[§-metox weili/—4,),6,|—LeLrahldr0~61¢ZOlLb,4fg7

piriding

P.[. 20586, '09H15HQCS.2 HOCL
Galowlado : € 37,0 05,95 .
fTallado 3 © 37,7 .. I 6,14 ,.

(Pertiendo de /2-metoxi-etil/-A y tiourea).

ssta solicitud corvesponde a la presentada en Alemania el 23 de Julio
de 1.965 bajo el ndmero ¢ 29 055 IVd/1Zp, se acoge a los beneficios del ar-
ticulo 51 del vigente dstatubo de la Propiedad Indusirizl y de'. articulo 42

del Convenio de la Unidn.

RASIVIUDICACIONLDS

1). Procedimiento para le cbieancidn de nuevas 4,9,06,7-tetrahidro—tinzol

. V
LJsd~c/piridines de la férmula general

donde

;1 represents wn £tomo de hidrégeno, w resto de alguilo con 1 - 6 &lomos
de cavbono, un resto de alquenilo con 2 - 6 dtomos de carbono eventualmente
sugtituido por haldgeno, un resto de oicloalquilo con 3 - & diomos de car-
bono, w resto de arilo con 6 - 1C 4tomos de carbono, un resbo de aralquilo

con 7 - 9 dtomos de carbono, un resto de acilo de un foido carboxilico ali-

AL

Latico o aromitico o dcido sulfénico, wn resfo de carbamoilo o un resto de ami-
dina,

;2 es un diomo de hidrdgeno, un resto de alquilo con 1 ~ 6 Aionos de carbono,
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3

un resto de alquenilo con 2 -6 4tomos de carbono eventualmenie sustituldo
por halégeno, un resto de cicloalquilo o, juntamente con el dtomo de nitré
geno y I,, puede ser un anillo heterociclico, eventualmente interrumpido
por otro heterodtomo y/o puede estar sustitufdo por un grupo nidréxilo, wn
grupo algquilo inferior o fenilo. _ i
ﬁ3 representa wn dlomo de hidrdgeno, un resto de alguilo con 1 - 6 &tomos

de carbono, un resto de alquenilo con 2 ~ 6 &tomos de carbono eventuslmente
sugtitufdo por haldégeno, un resto de cicloalquilo con 3 -~ 3 4tomos de carbo-
no, un resto de ariko con 6 - 10 £tomos de carbono o un resto de araiquilo
con T - 9 &ftomos de carbono, un resto de acilo de un geido carboxilico
alif&tico o aromitico o dcido sulfénico, wn resto de carbamoilo, dé tiocar-
bamoilo o de amidina, pudiendo los restos de alquilo mencionados en la defi-
nicién de los restos R1 - Rz\estar sugtituidos eventualmente por vn grupo
hidréxilo, alcoxi o cicloalgquile, wn grupo carboxilo, carbalcoxi o aminocar—
bonilo y los anillos aromdticos eventualmente por &tomos de halégeno, grupos
hidrdxilo, alquilo, alcoxi, alquiltio, alquilsulfonilo, alquilendioxi, amino,
alquilamino, acilamino o aminosulfonilo,

L4 ¥ ﬂ5, que pueden ser iguales o distintos, representan 4tomos de hidrégeno,
restos inferiores de alquilec, de arilo o de aralquilc y

A representa una wnidén de carbono y nitrégeno o un resto bivalenie de hidro-
carburo alifdtico con 1 — 3 &tomos de carbono

asl como de sus gales con dcidos inorgdnicos u orgénicos fisiolégicamente
tolerables, caracterizado por el hecho de reaccionar una sal hidrohalogena—

da de una 3-bromo-piperidona—(4) de la férmula

1t5 ,/O
! II
v 5
H3 r
114

donde L3 - xs tienen los significados indicados, con una tiourea o bien una

ticamida de la férmula
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;’.2 i

donde i, E1 ¥ nz tienen los significados anteriores, ven%ajosamenfé en un
disolvente y a itemperaturas comprendidas entre la temperatura anpiente J
1o temperatura de ebullicidén del disolvente empleado, eventualmenie en
presencia de un medio antidoido, y, en el caso en que se obtenga wi compuesto
en el cual R3 represente wno de los restos de acilo indicados dé;ﬁﬁréoido
carboxflico alifdtico o aromdtico y Ry tiene otre sismificado que el de un
resto de acilo de un deido carboxflico alifdiico.o arvomitico, transformrse
éste eveniualmente, por hidrélisis y por métodos usuwales, en un compuesto en
el cual 33 representa hidrdgeno, y/o de transformarse €zie evenfuslmentie,
por mébodos ususles, en un compuesio en el cual 23 tiene los otros signifi-
cados indicados anteriormente excepto el de un resto de arilo,
y/o transformarse en una sal el compuesto obtenido, de desearse asi, por
métodos corrientes, con un doido inorgdnico u orgdnico fisioldégicamente to-
lerable.
2). WPROCEDILIENTO PARA LA OBTENCION DE NUBVAS 4,5,6,7-TEIRAHIT.0-TIAZOL-
/5 44~o/ PILIDINAS", '

Bsta lkemoria consita de veintiocho hojas foliadas y mecanografiadas por
un s6lo lado de sus caras.

Yadrid, 20 de Julio 2066
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