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Esta invencidén se refiere a sales deamonio cua-
ternatio, su sintesis, a composiciones farmacéuticas que
las contienen, y a su empleo como agentes terapéuticos.

Ia presente invencidn proporciona compuestos
de la férmula(I)

S
[l-*} @_m -
| X

Rl

en la que NR2 es dimetilamino, dietilamino o pirrolidino,
BT es metilo o etilo, Z es fenilo, y X~ es un anidn far -
macéuticamente aceptable de un dcido; o NRQ es pirrolidi-
1o, Rl v X~ son como han sido definidos anteriormente, ¥y
% es hidrdgeno, haldgeno, fenoxi o p-metoxifenilo.

Se ha comprobado que los compuestos de férmula
(I) son activos contra los nemdtodos pardsitos, especial-
mente los pardsitos intestinales que infectan el tracto
gastrointestinal de los onimales de sangre caliente. A4si,

se ha comprobado gque los ccmpuestos son activos contra

las infecciones de Syphacia Obvelata en el ratdn, Strongo-

loides ratti en la rate, Hematospiroides dubius en el ra-

tén, vy Ancylostoma caninum y Uncinaria stenocephala en el

perro., Un compuesto importante de la férmula (I) btiene

la férmula
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y la sal de yoduro ec activa contra los pardsitos intesti-

inales en los perros y gatos a dosis de 5 mg./kg. y tiene
‘una ID (dosis letal media) en ratones de 1650 mg./kg.

50
Son ejemplos de otros compuestos de la férmula

(1)
%metilyoduro de 2-(p~pirrolidinoestiril)=4~feniltiazol
%metilyoduro de 2-(p-pirrolidinocestiril)-4-(p~clorofenil)
gtiazol

Eetilyoduro de 2-(p-dimetileminoestiril)-4—(p-bifenilil)
itiazol

metilyoduro de 2-(p-dietilaminoestiril)=-4-(p-bifenilil)
tiazol

metilyoduro de 2-(p—pirrolidinoestiril)=4-(p-bifenilil)

itiazol
{ etilyoduro de 2=(p-pirrolidinoestiril)=4=(p~bifenilil)tia-
|

: zol
metilyoduro de 2-(p-pirrolidinoestiril)=-4-(p-bromofenil)
}tiazol

! etilyoduro de 2-(p-pirrolidinoestiril)-4—feniltiazol

etilyoduro de 2-(p-pirrolidinoestiril)=A-(p~clorofenil)

tiazol

etilyoduro de 2-(p-pirrolidinoestiril)=4—(p~bromofenil)
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tiazol
metilyoduro de 2-(p-pirrolidinoestiril)—4—(p-fluorofenil)
tiazol
metilyoduro de 2-(p-pirrolidincestiril)-4-(p-fenoxifenil)
tiazol
metilyoduro de 2-(p-pirrolidinoestiril)-4-(p-metoxibife -
nilil) tiazol

A no ser gue se indique otra cosa, las referen-—
cias en la Memoria descriptiva y en las reivindicaciones
a las sales de estiriltiazolio de férmula (I) se refieren
a sales de un anidn farmacéduticamente aceptable.

Tos compuestos de férmula (I) pueden ser prepa-—

1
{ rados por cualquier método conocido para preparar COMHUES-

tos de estructura quimica andloga., Asi, pueden ser prepa-
rados por nedio de la reaccidn de un compuestos de tiazo=

lio de la fdérmula (II)

S
-
TR (1)
I

I
!

Rt

con un aldehido de la férmula (III)

OHC-©* IR, (II1)
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en las que Z, Rl, NR2 v X son como se han definido antes,
La reaccidn es llevada a cabo preferiblemente en presencia
de un catalizador bdsico tal como la piperidina, perc pue-
den ser empleadas otras bases de poder bdsico comparable o
mayor, por ejemplo aminas ( pirrolidina, N-metilpirrolidi-
na), o un hidréxido alcalino o un alcdxido. Ia reaccidn es
llevada a cabo convenientemenie en presencia de un medio

liquido, que es un liquido polar, o lo contiene, en el que

los reaccionantes pueden ser disueltos o puestos en suspent

ésién en forma finamente dividida. El medio liquido para
gla reaceién es, preferiblemente, un alcohol inferior

%( que opcionalmente contiene agua) tal como el metanol,
getanol, 0 alcoholes metilados industriales, o puede ser
zalgén otro medio polar no reactivo para los reaccionantes,
tal como el sulféxido de dimetilo o sulfolano., Ia reaccidn
ige efectia preferiblemente a una temperatura desde 202C
'hasta el punto de ebullicidn de la mezcla de reaccidn.

las sales inbermedias de 2-metile3-R mimZe-feonil-
tiazolio de férmule (II) nueden ser preparados por medio de
la siguiente secuencia de reacciones, siendo la Wltims fa-

se la cuaternarizacidn del 2-metil—4-Z~feniltiazol de f£dr-

mula (VI) por medio de un halogenuro de metilo o etilos

p-2-PhCOCH, By ——2

PeZ=PHCOCH., e
- 3 Br S

2 5;::

(V) (V)
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| - | >
R R p-ZPh T"'

p-ZPh _|

R+ z~
(VI) (11)

en las que los simbolos 2, rt y X tienen los significa -
dos dados anteriormente,

Los compuestos de la férmula (I) pueden ser pre-
parados también por la reaccidn de un derivado de fenacilo
de la férmula (VII) con una tiocinamamida de lg férmula

(VIII)

S§\§&
.CH_A
L@ C0.CH, /-h CH = CH ...@_I-mz
RN

(viz (VIII)

te, ¥ A es un grupo o diomo nucleofilico, por ejemplo clo
ro, bromo o yodo. Esta reaccidén transcurre a través de un

tioimidato intermedio de la férmuwla (IX).

(S
Clansm
N
r—z'—""
=3
-]
[=v]
[}

en las que 2, Rl ¥y NR2 son como se han definido anteriormen-

(T

e,
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en la que Z, rt ¥y NR, son como han sido definidos antes, y

2
81 se desea, este mismo tioimidato puede ser aislado y con
vertido después en un compuesto de la férmule (I) como se
describe a continuacidén. Ios compuestos de férmula (I)

son formados por la reaccidn del derivado de fenacilo de

iférmula (VII) y la tiocinamamida de férmula (VIII) bajo
1
:las condiciones que convierten el compuesto intermedio de

étioimidato (IX) en un compuesto de férmula (I). En gene-

Eral, el calentar los reaccionantes, o el hacerlos reaccio-
Tnar en presencia de un écido, tiende a formar los compues-
ftos de férmula (I). Se emplea convenientemente una tempe-
‘ratura de 80 a 150¢C para efectuar una rdpida conversidn
fen los compuestos de férmula (I). EL dcido puede ser un
:écido mineral, tal como el dcido clorhidrico o bromhidrico
1

§y preferiblemente corresponde & un grupo 0 dtomo nucleofi-
élico A que proporciona el anién X de la férmula (I). Ia
reaccion es efectuada preferiblemente en presencia de un

imedio 1iquido polar, nor ejemplo un alcanol inferior, tal

como etanol o butanol, o una mezcla de agus/ butanol.

:Las condiciones dptimas de reaccidén para formar los compue
itos de férmula (I) varian segin la naturaleza del compuest
gintermedio de tioimidato, el grupo A y el medio liquido em

|
ipleado,
!

‘! ’

'de los compuestos de férmula (I) por doble descomposicién

Naturalmente, pueden ser preparadas otras sales

isi se desea, antes o después del aislamiento del producto
ifinal de la reaccién.

Los espectros infrarrojos de las sales de adi-
cién de dcidos de los tioimidatos de la férmula (IX) no

muestran ninguna absorcidén tipica del grupo cetdnico o de

T
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su forma de enol, y la medida de resonancia magnética nu =;
clear sugiere que hay una estructura resonante de férmula

(X) que contribuye de forma sustancial a la molécula,

CH - CH =
yd » 1 - = IiRp (%)
¢ ~N.R 1
Fd

iLos tioimidatos de férmula(IX) y sus sales de adicidn de
:dcidos pueden ser convertidos en los compuestos de la f£ér-
mula (I) por tratamiento con un decido, y preferiblemente
con un dcido mineral, por ejemplo el decido clorhidrico o
bromhidrico, que, si se utiliza, ha de corresponder prefe-
riblenente a la sal de tioimidato, y a la sal de tiazolio

deseada de férmula (I). ILas sales de adicién de dcidos de

los tioimidatos de férmula(IX) pueden ser también converti
das en los compuestos de férmula (I) calentando las sales,
preferiblemente en un medio liquido polar, npor ejemplo un
alcanol inferior tal como el butanol, y convenientemente g
una temperatura de 80 a 1502C. Si se desea, el producto
de sal de tiazolio puede ser convertido después por doble
descomposicidn en otras sales; por ejemplo, las sales de
cloruro ¥y bromuro de los compuestos de la férmula (I) pue-
den ser convertidas en las sales de yoduro por reaccidn
con yoduro de potasio, bien antes o después del aislamien-
to del producto final de la reaccidn.

Lo actividad de los compuestos de férmula (I)

contra los nemdtodos reside en el catidn, y la naturaleza




del anidén X~ no es imporiante, siempre que la sal sea for-
macéuticamente aceptable. Son ejemplos de sales adecuadas
el ecloruro, bromuro, yoduro, sulfato y metil sulfato. Son

preferidas las sales de yoduro y de metil sulfato, ya cue

5 jpueden ser introducidas convenientemente en la fase de cua-

!
lternarizacién empleando las sales adecuadas de yoduro o sul-

fato de metilo o de etilo, La sal de bromuro puede ser pre
parada empleando el metil o etil bromuro. Pueden ser pre-
paradas otras sales por procedimientos convencionales, por

10 ejemplo sustituyendo el anidn de wna de las sales antes cim

itadas por dohle descomposicidn de, o bien la sal de 2-me ~
3t11-3-31-4-z-feni1tiazo1io, 0 1a sal de 2-(p-R -aminoesti-
ril)=3-Rt-4-Z-feniltiazolio. Las sales de cloruro, por ojeln-
plo, pueden ser preparadas a partir de las sales de yoduro
15 agitando estas dWltimas con cloruro de plata en disolucién
alcandlica.

Para el tratamiento de las infecciones por nemé-

todos en los animales de sangre caliente, se administra

convenientemente un compuesto de la férmula (I) en una com

20 posicidén farmacéutica que comprende un compuesto de la fér
mula (I) y un vehiculo aceptable para el mismo. Para este

objeto puede emplearse cualquier tipo conocido de composi~

cién farmacéutica, pero se yrefieren las composiciones paraé

uso oral, Para la aduinistracidn de los compuestos de fér;

25 mula (I) en forme sélida seca, pueden ser presentados en |
forma de cédpsulas, grdanulos, pildoras, polvos, comprimidosg
bolas, o en cubo de gelatina, que contiene la cantidad de
seada del compuesto distribuido en estos vehiculos tal como
se utilizan normalmente. Las composiciones son preparadas

30 mezclando intima y uniformemente el ingrediente activo

con el vehiculo, que puede comprender uno o mds diluyentes

¢ cargas, agentes desintegradores, y aglomerantes. Ias bolap
- 9 o=
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y comprimidos pueden ser preparadas, naturalmente, por téc

nicas muy conocidas, por ejemplo por compresién en una mé-
quina formadora de tabletas. Los comprimidos o tabletas

pueden ser formados de modo que se desintegren rdpidamentel

0 que proporcionen una aceidn prolongada o retardada, o
que permitan una liberacidn predeterminads de ingrediente :
]

activo a intervalos sucesivos. TLos comprimidos pueden ser:
también revestidos. Ias cédpsulas se preparan fdecilmente g

mezclando el ingrediente activo con el vehiculo e introdu—i

ciéndolos en la cdpsula.

Los compuestos de la férmula (I) pueden ser ad -2

ministrados también en una preparacidén liquida, o como

componente de los alimentos del animel., Ias preparaciones'
1{quidas pueden comprender una suspensidn o disolucién del:
ingrediente activo en agua o un aceite vegetal o mineral,

o una emulsién de las mismas., Bl propio vehiculo liquido |

puede constar de uno o mds ingredientes, por ejemplo dilu-'
yentes liquidos, tamponadores, bacteriostdticos, edulcoran;
tes, materias colorantes, agentes dispersantes, agentes i
de suspensién y emulsionantes. '

Por lo tanto, la invencidn proporciona ademds un:

método para el tratamiento de una infeccidn por nemdtodos

.
H

en animales de sangre caliente, que comprende la adminis- 3

tracién de un compuesto de férmula (I) al individuo que pa-

dece la infeccidén, Proporciona también una composicidén far-

H

macéutica que comprende un compuesto de la férmule (I) jun=

tamente con un vehiculo aceptable para el mismo, y un méto-
i

do para preparar esta composicidén por mezcla de los compo -

nentes, :
. t

Los ejemplos siguientes ilustran la invencidn.
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Todas las temperaturas son grados centigrados.

Eiemplo Ll.- Metilyoduro de 2-(p-dimetilaminoestiril)-—4-

{p-bifenilil)tiazol.

Bromuro de p—fenil fenacilo (27'5 g., O0'1 moles)

y tioacetamiGa ( 10 g., 0'133 moles) fueron mezclados y
calentados en metanol ( 150 ml.). Ia mezcla de reaccidn
did une intensa reaccidn dcida cais instantdneamente. Des-

pués de calentarla a 1002C durante 1-2 horas, una parte

del metanol fué evaporado, y fueron afiadidos agua y amonia
lco, precipitendo asi la base de tiazol. Esta fud recogida
!y purificada por recristslizacidn a partir de metanol, y
did cristales incoloros de 2-metil-4-p~bifenilil-tizzol
:(23 gey 90-95% de rendimiento) que fundian a 120-121°C.
Una disolucién de 2-metil-4-p-bifenilil tiazol

(25 g., 0'1 moles) y yoduro de metilo ( 22 g.) en dimetil~

LA

formamida ( 70 ml.) fué calentada durante 6-8 horas a 1009
Por adicidn de éter en exceso y enfriamiento se obtuvo me-
til yoduro de 2-metil-d~(p-bifenilil)tiazol (20-32 g.,
75-80%.) Despuds de su purificacién por digestidn con me-—
tano caliente, este compuesto tenia un punto de fusidn de
272-273¢C.

Una suspensidn de metil yoduro de 2-metil-4-
(p~bifenilil) tiazol (79 g., 0'02 moles) y p-dimetilamino-|
benzaldehido (4'5 g.) en metanol caliente ( 90 ml.) que \
contenia piperidina (2 ml.) fué calentada sobre un bafio de
vapor durante 2 horas. Se formd un precipitado rojo inso-
luble en menos de 5 minutos, pero como el compuesto de par-
tida ( metil yoduro de tiazol) era mds bien insoluble en
metanol, la mezcla de reaccidén fué digerida en caliente

durante aproximademente 2 horas, para asegurar una trans-
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1ol sdlido fue lavado bien con mebanol y con éter. Des -

formaclidn casi completa de este reaccionante insoluble en

el producto insoluble.

Bl producto fué recogido del metanol enfriado, y

}
|
!
pués de su purificacidn por medio de digestiones con meba=

nol caliente y lavados con metanol y éter, se obtuvieron é
cristales rojos de metil yoduro de 2-(p~dimetilaminoesti- ;
rili-4~(p~bifenilil) tiazol, que fundian a 253-2562C.
Bjemplos 2 a 1l.

i Por el método descrito en el Ejemplo 1 fueron |

ipreparados los compuestos sigulentes, cdracterizdndose to-

}das las sales como |

& !

N—CH = CH = NR
| + i

N

l

A :
el
@jemplo ng Z Rl NR2 pe.de f.,2C
3 cl CH3 N(CH2)4 219~-220
4 CgH C Hy N( CH3) 5 233~235 |
-20 i
5 CgHs CH3 N(CZ‘HB)2 208-209
-26
5 C6H5 GH3 N(CH2)4 262~-263 |
~265 ;
7 °6H5 ¢ Hy N(GH2)4 264
8 Br CH N(CH2)4 (himihi- 211-213
3 drato 005
9 Br 02H5 N(CH2)4 223~ %
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Ejemplo N2 7 rL NR p. de f., 2C

2
10 ¢ N\N-0- oHm N(cH,), (hemi- 238-239
= 3 2’4 hidra
t0)
11 CH.,0- CH N(CH,), (hemi- 279~-280
3 @ 3 2’4 hidra
t0) ,
i
12 F CHy ( CHE) 4 238-239

Los compuestos intermedios de tiazolio usados en

kiazol ( calculado como base) 50 ng.
Lactosa ( grado F.B., Farmacopea briténics 75 mge
Celulosa microcristalina 80 mg, |
Almidén (F.B.) 25 ng.
Bstearato de magnesio (F.B.) 3 mg.
felating (F.Bo) 4 mg.

e preparacién de los ejemplos 2 a 12 tenian los siguien~-
ites puntos de fusidn:

&oduro de 3—etil—2—metil—4—(p—bromofenil)tiazolio,209-é109é
?oduro de 3-etil-2-metil-4~(p~bifenilil) tiaszolio, 236—23730
Honohidrato de yoduro de 2,3-dimetil-4-(p-fenoxifenil) tiai
%o0lio, 185-1862C.

Voduro de 2,3-dimetil-4-(p=fenoxifenil)tiazolio, 261-2629(C
Hiemnlo 13

Fué preparadc un comprimido de la composicidn sis
suiente: !

letilyoduro de 2-(p-dimetilaminoestiril)-4—(p-bifenilil)

El metil yoduro de 2-(p-dimefilaminoestiril)=d-

(p-bifenilil) %iazol, la lactosa y la celulosa fueron grgd
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ron afiadidos a los grdnulos secos y comprimidos para for -

nulados con una disolucién de 10% de almiddn en alcohol !
i

acuoso al 50%, E1 estearato de magnesioc y la gelatina fue:

mar tabletas. :
Ejemplo 14. !

Fué preparada une suspensién para uso pedidtri-

i
co, que contenia etil yoduro de 2-(p-pirrolidinoestiril)- j
1

4—(p-bifenilil) tiazol equivalente a 200 mg. de base en ca%
da 5 ml., a partir de los ingredientes siguientes: ;

Etil yoduro de 2-(p~pirrolidinoestiril)-4-{p-bifenilil)tia-,

z0l, en cantidad equivalente a 200 mg. de base/5 ml. ]

Sacarosa (F.B.) 500t0 g. ;
Glicerina (F.B.) 100tC g. %
Avicel R.C. 2510 g. i
Carboximetileslulosa de sodio 1'0C g. E
Hidroxibenzoato de metilo (F.B.) 10 g. i
Bengoato de sodio (F.B.) 1'0 g.

Agua purificada (F.B.) hasta 1000'C ml,

El avicel R.C, es una mezcla de celulosa microcristaling

y carboximetilcelulosa, fabricada por Honeywell Atlas Ltd,:

Se prepararon dos disoluciones, una que conteniai
el etil yoduro de 2—(p—pirrolidinoestiril)-4-(p-bifenilil)%
tiazol, el hidroxibenzoato de metilo y la glicerina, y la?
otra con los restantes ingredientes, ILas dos disoluoionesz

1
fueron mezcladas empleando un agitador de alta velocidad, |

Ejemplo 15.

Fué preparado un comprimido o tableta a partir
de los siguientes ingredientes, siguiendo la técnica de !

. P +« & 3 4
granulacion y compresion en estado humedo:

!
[
NS

1
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Metilyoduro de 2-(p-dimetilaminoestiril)-4-(p-bifenilil)

tiazol) 300 mg.
Celulosa microcristalina 150 ng.
Almidén (F.B.) 60 mg.
Estearato de magnesio (F.B.) 3 mg.

Ejemplo 16,

Fué preparado un polvo dispersable a partir de
los sizuientes ingrediontes:

(1) Metilyoduro de 2-(p-dimetilaminoestiril)-

~4=(p~bifenilil)tiazol 0'30 g

(2) Almiddén (F.B,) 0132 go
!(3) Cetrimide (F.B.) 0110 g
i(4) Sacarina de sodio (F.B.) _ 012 g
(5) Polivinilpirrolidona 0'09 g
(6) Metilcelulosa 0'15 g
(7) Silicato de calecio 0102 g4

en cada gramo.
Los ingredientes 1, 2 y 4 fueron granulados con unaxdiso-—
lucién de 3, 5 y 6 en etanol acuoso el 50%, y los grému -
los fueron secados, Il ingrediente 7 fué afiadido a los

grénulos secos.

Ejemplo 17. p=toluenosulfonato de 2=-(p-dimetilaminoesti-

ril)~3-metil=4=(p-bifenilil)tiazolio.

2-metil-4-bifenililtiazol (25'1 g., 0'100 moles)

dometilformamida (160 ml.) y metil-p-toluenosulfonato
(37'2 g., 01200 moles) fueron mezclados y calentados sobre
un bafio de vapor a 80-902C durante un periodo de 43 horas.
El sélido que cristalizdé por enfriamiento fué filtrado,

lavado con éter y recristaligado a partir de isopropanol,
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pars dar un producto que fundfa a sproximadsmente 180-1822C.

p-toluenosulfonato de 2,3-dimetil-4-p-bifenilil-|

tiazolio (26'0 g., 0'0594 moles), p—dimetilaminobenzaldehi;

do (13'4 2., 0'0893 moles), metanol (275 mle) y piperidina:

(6'3 ml.) fueron mezclados y calentados a reflujo durante E
19 horass f
Bl s6lido rojo que cristalizd por enfriamiento '
fué filtrado, lavado con éter y recristalizado a partir dez
metanol, dando un producto que fundia a aproximadamente :
248-2542C, §

lEjemplo 18, Metilswlfato de 2(p-dimetileminoestiril)-3- :

petil—d- (p=bifenilil) tiazolio

2-metil-4-bifenililtiazol (9'0 g., 01036 moles),:
Wimetilformemida ( 40 ml.) y sulfato de dimetilo (5'0 g., .

0'040 moles) fueron mezclados y calentados sobre un vefio dé
vyapor de agua & 80-902C durante un periodo de 18 horas. Elé
501ido aue cristalizd por enfriamiento fué recristalizado Z
b, partir de etanol, dando un producto que fundia a aproxi—%
nadanente 235-2402C ( Condescomp.) %
Metilsulfato de 2,3-dimetil-4—-p~fenililtiazolio E
(4'0 g., 0'0106 moles), p-dimetilaminobenzaldehido (2'4 g,
H10160 moles), metanol (50 ml.) y piperidina (1'0 ml.) fue-
ron mezclados en frio y después calentados a reflujo du é
rente 18 horas. Por enfriamiento y adicién de un exceso ie
Ster precipitd un sblido rojo que fué filtrado, lavado co;
éter y secado a 802C, dando un sélido de color rojo; el
producto fundia a aproximadamente 210-2252C. ‘

En otra preparacidn experimental, el producto i
fundie a 240-2459C, '
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Ejemplo 19. Metil yoduro de 2-(p—dimetilaminoestiril)-—4-
(p~bifenilil) tiazol
Metilyoduro de 2-metil-4~bifenililtiazol (5'0 g

0'0127 moles) y p~dimetilaminobenzaldehido (2'3 g., 0'0154
moles) fueron mezclado con cloroformo (32 ml.); se afiadid
piperidina ( 1'3 ml.) y la mezcla fué agitada y calentéda
a reflujo. Después de aproximadamente 1 hora la mezcla

era de color rojo oscuro y aparentemente homogénea. Ia

mezela fué sgitada o reflujo durante 20 horas y después

fué enfrisda a 15-208C. El producto fué precipitado por
adicidén de metanol frio ( 60 ml.), filtrado y lavado con |
metanol ( 10 ml.). Despuds de secarlo a 80-902C, el pro -
aucto fué identificado como metil yoduro de 2-(p-dimetila-

minoestiril)~4~(p~bifenilil) tiazol.

Ejemplo 20. Etil yoduro de 2-(p-pirrolidinocestiril)-4-

feniltiazol

Una mezcla de bromuro de fenacilo { 140 g, 0'7
moles), metanol { 500 ml.) y tioacetamida (65 g.) fué ca-
lentade gradualmente y después calentada durante 1-2 horas|
sobre un bailo de vapor. Se dejdé evaporar aproximademente

lg mitad del metanol durante este calentamiento, y después

fueron afladidos agua ( 300 ml.) y exceso de hidrdxido de amo

no concentrado, hasta un pH de 10-11l. E1 producto insolu-
ble fué separado por filbtracidén por medio de succidn, ¥
lavado con sbaundante agua fria. Despudés de dos recrista-
lizaciones a partir de metanol se obtuvieron 92 g. (75-80%
de 2-metil-4-feniltiazol pure, que fundia a 68-692C.

Una mezcla del anterior tiazol ( 35 g., 0'2 mole
en dimetilformamida (75 ml.) que contenia yodurc de etilo

( 25 ml., 48 go) fué calentada durante 96 horas a 1002C.
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Después de enfriar, el producto fué precipitado con éter.
Dos posteriores cristalizacilones a pariir de megzclas é
netanol-éter produjeron 45 g. (67-70%) de etil yoduro de %
2-metil-4~feniltiazol, de p. de £. 175-1762C. g

Una mezcla de etilyoduro (5'0 g., 0'015 moles) i
descrito anteriormente, p-pirrolidinobenzaldehido (3 g.) .
metanol ( 40 ml.) y piperidina ( 2 ml.) fué calentada du —2

rante 1-2 horas a 1002C., E1 producto fué precipitado con :

&ter, y tenia un p. de £. de 230~2332C. Despuds de una cr@g

italizacién adicional a partir de metanol, el producto

fundia a 228-23020C.

Tjemplo 21, Etilyoduro de 2-(p-pirrolidinoestiril)-4-

(p~clorofenil) tiazol

De forma similar al ejemplo 19, la reaccidn de

bromuro éGe p-clorofenacilo con tiocacetamida did 2-metil=de--

p-clorofenil tiazol, de p. de £, 122-1238C, cristalizado al
partir de metanol o hexano. :
Este tiazol, al ser calentado durante 45 horas
con exceso de yoduro de etilo en dimetilformamida, did el t
btil yoduro con un rendimiento de aproximsdamente 35%; D.
fe £o 201-2028C, cristales a partir de metanol-éter.

Ia condensacidn de este etilyoduro con p-pirrolidi-

nobenzaldehido an metanol, con catalizador de piperidina,

i el producto, de p. de f. 217-2182C, a partir de meianol.

Bjemplo 22, Sales de 2-(p-dimetilaminoestiril)-3-mebil~

~4—(p-bifenilil)tiazollio

A una suspensidn sgitada de dcido p-dimetilamino-

Linémico (Shoppeey Jo Chem. Soc., 1930, 982), 47'75 g.,

en cloroformo ( 500 ml.), se afiadid cloruro de tionilo

(3125 g.), siendo mantenida la mezcla a 102C por enfria-

- 18 -
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iy pentasulfuro de f£ésforo (11'l g.) en piridina (70 ml.)

miento. Despuds de una agitacién de 30 minutos, la diso-
lucidn transparente fué afiadida gradualmente a metilaming
acuosa agitada ( 400 ml. de disolucidn al 25%), mantenién-
dose la temperatura interior a 0-52C por refrigeracidn, y
la mezela fué agitada durante otros 30 minubos. Ia capa
de cloroformo fué separada y lavaeda con agua, secada ¥
evaporada. EL sélido residual, despuds de ser lavado con
un poco de acetona para eliminar las impurezas coloreadas,
fué recristalizado a partir de benceno para dar agujas casi

incoloras, de p. de f. 165-1668C de p-dimetilaminocinamome

tilamida.

Una mezcla de la metilamida anterior (20'4 g.)

fué sometide & reflujo duranie 15 minutos, y después verti

da en azua ( 200 ml.). Fué recogido un sélido precipitado

y lavado bien con agua y después con acetona. ILa recrista

lizacidn a partir de etanol did la p-dimetilaminocinamotio;
metilamida pura, en forma de agujas amarillas, de p. de f,
214-2162C,

Una disolucidn de csta tioamida (8'8 g.) y bro-

muro de p~fenil fenacilo ( 11'0 g.) en acetona (400 md.)

fué hechar hervir bajo reflujo. Rdpidamente comenzd a pre-
{

cipitar un sblido rojo, y fué recogido y lavado con aceto-

na. =1 bromhidrato de H-metil-(p-dimetilaminocinamo) tiol
mideto de p~fenilfenacilo tenia un p. de £. de 167-1692C.
El bromhidrato de tioimidato ( 5 g.) fué puesto
an suspensidn en asua ( 50 ml.) y 4cido bromhidrico (80 ml.
de 48%), y fud calentado durante 5 minutos sobre un bafio
de vapor de agua, tlempo durante sl cual el color rojo de-

saparecid y el sélido en suspensidn se hizo de color crema
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y cristalino. Después de enfriarla, la mezcla fué neutra-
lizada con disolucidn de hidrdxido de sodio, y fué recogi-
do un s8lido de color rojo intenso, y lavado bien con agua.

Este bromuro de 2-(p-dimetilaminoestiril)-3-metil-4-(p- ;

bifenilil) tiazolio cristalizd a partir de metanol en for-
ma, de placas de color rojo lntenso con un reflejo verds,
de p. de £, 253-2559C. EL yoduro correspondiente, de p. |

de f. 253-2552C, fué obtenido tratando una disolucidn del |

bromuro en mefanol acuoso con disolucidn de yoduro de pota~
si0. 7
#1 bromuro de tiazolio fué obtenido también caleﬁ-
tando una mezcla del dbromhidrato de tiolmidato anterior i
con gproximadamente 10 partes en peso de deido bromhidrico%
! sobre un baiio de vapor Ge agua durante 1 hora, diluyendo%
con agua, y recogiendo la sal de tiazolio, de p. de f. S
250~-2522C,
Ejemplo 23 i
Una disolucidén de cloruro de p~fenilfenacilo ;
(1'15 g.) y p-dimetilaminocinamotiometilamida (1'L g.) en%
etanol ( 50 ml.) fué sometida a reflujo durante 2 horas yz
despuds evaporada hasta sequedad. EL residuo fué crista—z
lizado a partir de una mezcla de etfanol y acetato de etilo;
dando placas rojas hidratades de clorhidrato de N-metil- :

(p~dimetileminocinamo) tioimidato de p-fenilfenacilo, de

p. de £, 145-1502C. %

Este clorhidrato ( 2 g.) fué calentado sobre el
bafio de vapor con dcido clorhidrico 0'SN ( 20 ml.) duran-— ;
te 30 minutos. Fué afindida asua ( 20 ml.) y la disoluciéni
fué enfriada. Fué recogido cloruro de 2-(p-dimetilaminoesf

tiril)-3~metil-4~(p~bifenilil) tiazolio cristaline, y fué

- 20 -
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a partir de una mezcla de etanocl y acetato de etilo. Is-

Biemplo 26

T sia csm -
. - ‘

recristalizado a partir de una mezecla de etanol y acetato
de etllo, dando agujas rojas de p. de £. 251-2532C.
Ejemplo 24.

Pué preparado clorhidrato de N-metil-(p-dimeti-
laminocinamo) tioimidato de p~fenilfenacilo como en el
Ejemplo 23. Ista sel ( 100 mg.) fué calentada en butanol
( 2 ml.) a 1202C durante 45 minutos. Iué aiiadido éter a
la disolucidén enfriada, y el cloruro de 2-(p-dimetilaminoces—
tiril) —3-metil-4—(p-birenilil) tiazolio precipitado fud

recogido ( p. de f. 251-2532C), después de cristalizacidn

te producto fué disuelbo en metanol acuoso y se afiadid di-
solucidn de yoduro de potasio, dando el yoduro correspon—
diente, de p., de f. 253-255¢C.

Ejemplo 25.

Una disolucidn de yoduro de p-fenilfenacilo

(330 ng.) (Rheinboldt y Perrier, J. Am. Chem. Soc., 1947,

69, 3148) y p-dimetilaminocinamotiometilamida (220 mg.)
en butanol ( 10 ml.) fué calentada a 1202C durante 2 horas|
©1 sblido que cristalizd por enfriamiento fué recristali ~
zado a pertir de metanol, dendo yoduro de 2-(p-dimetilemi-
noestiril)=3-metil-4=(p-bifenilil)tiazolic.
Clorhidrato de p~fenilfenacil-N-metil-(p-dimeti-
laminocinamo) tioimidato (100 mg.) fué calentada con agua
( 1 ml. ) =mobre un baiio de vapor) 30 minutos despuds fué
nfiadido metanol, y la disolucidn fué clarificeda por fil-t
trocidén. Ia adicidn de disolucidn de yoduro de potasio hiq
0 precipitar yoduro de 2-(p—dime1:ilaminoestiril)-3-me~til--i

A~(p-bifenilil) tiazolio, de p. de f. 250=-2522C, después




tal
)

15

20"

25

30

de su recristalizacién a partir de metanol.

Ejemplo 27, g

Fud preperado 4dcido p-pirrolidinocindmico, obtei
nido en forma de placas amarillas de p. de f. 2482C ‘
( con eferv.), a partir de p-pirrolidinobenzaldehido ;
(Patente de los EE.UU. Ne. 3.075.975, 1963) por el método ,
indicado en J. Chem. Soc., 1930, 982, A una suspensidn i
agitada de este écido(21'7 g.) en cloroformo ( 150 ml.) se%
afiadid oloruro de tionilo ( 12'5 g.) con la mezcla manteni-
da g entre 0 y 102C por enfrismiento. Despuds de una agi ;
tacidn de 30 minmutos, la disolucidn transparente fué afig -E
dida gradualmente a metilamina acuosa agitada ( 125 ml. de%
disolucidén al 25%) manteniéndose la temperatura interior ;
2 10-152C por enfriamiento, y fué agitade durante otros 30%

minuioss EL sélido que habia precipitado fué recogido y

recristalizado a partir de etanol, dando p-~pirrolidinoci- :
P .

‘hamometilamida en forms de agujas de color amarillo claro,i

de p. de f. 237-2392C.

Una mezcla de la metilamida anterior (2'3 g.) v .
hentasulfuro de fésforo (L'2 g.) en piridina ( 10 ml.) fuég
sometida a reflujo duranie 15 minutos, y vertida en agua i
(100 ml.). EL sélido precipitado fué recogido y lavado coﬁ
dgua. Ia recristalizacidén a partir de piridina did la p- t
pirrolidinocinamotiometilamida pura, de p. de f. 262—2649§°
Una disolueidn de la tioamide anterior ( 1'23 gi),
bromuro de fenacilo ( 0'98 g.) y dcido bromhidrico (0'5 mf,
de 47%) en alcohol ( 25 ml.) fué sometida a reflujo duran—;
te 2 horas. Los cristales de bromuro de 2-(p~pirrolidinoqé

tiril)=3-metil-4-Ffeniltiazolio ¢ue se separaron por enfriak




10

15

20

25

30

! gsentada en Gran Bretaila, con fecha 22 de Septiecmbre de

miento tenian un p. de £. de 236~2372C ( con eferve)s
Fueron convertidos en el yoduro correspondiente, de p. de
£. 233-2342C ( con efervesc.) por medio de una disolucién
de yoduro de potasio.

De modo similar, de la reaccidn de p~-dimetila-
minocinamotiometilamida con bromuro de p~fenilfenacilo
en presencia de dcido bromhidrico se obtuvo bromuro de
2-(p-dimetilaminoestiril)-3-metil-4=(p-bifenilil)tiazolio
de p. de f. 253-25580.

La presente solicitud que corresponde a la ypre-

1967, bajo el N 43,366/67 prov. se acoge a los beneficiog
del articulo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad In~

dustrial.

Los puntos de invencidn propis y nueva que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten~
te de Invencidn en Espaiia por VEINTE afios son los siguien-
tes:

l.- Un método para preparar una sal de esti-

riltiazolio de la férmula (I)

23 -
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en la que NR2 es dimetilamino, dietilamino o pirrolidino,

R+ es metilo o etilo, Z es fenilo, ¥ X~ es un anidn farms-

céduticamente aceptable de un 4cido; 6 NR2 es pirrolidino,?
R; ¥y X~ son como han sido definidos anieriormente, y Z es%
hidrégenoc, haldgeno, fenoxi & p-metoxifenilo, oaracterizaﬁ
do por i

(a) hacer reaccionar una sal de tiazolio de la

S .

\n___ CHy !

Z N_\-l- X |
Rl ‘

férmuls,

en la que 2%, X ¥y Rl son como han sido definidos antes,

con wn aldehido de la férmula

=L

en la que NRZ es como oS¢ ha definido anteriormente, en pre-
sencia de un catalizador, y opclonalmente convertir la sal:
de Férmula (I) en otrae sal;

(b) hacer reaccionar un derivado de fenacilo de

ey e
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mula (I) en otra sal.

de fenacilo de la férmula

7 —@— 00, CH,A

con una tiocinamsmida de la férmula

Yonea

rlmy

en las que Z, Rl v NR, son como se han definido anterior -

2
mente, y A es un grupvo o 4tomo nucleofilico, y opclonalmen

te convertir la sal de férmula (I) en otra sal;

(e) convertir un tioimidato de la férmula

S
cé \ﬁ -~ CH = CH Qﬂﬁg
z@!‘o N.R1

o una sal de adicidn de dcidos del mismo, en la que Z, Rt ;

Y NR2 son como se han definido anteriormente en un compues-
|

to de férmula (I), y opcionalmente convertir la sal de fér;

2.~ Un método segin la reivindicecién 1 (a), caq
racterizado porque NR, es pirrolidino, Rl es metilo o eti-
lo, % es hidrdgeno, haldgeno o fenilo, ¥y X~ es un anién

farmacéuticamente aceptable de un &cido, i

- 25 -
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3.~ Un método segin la reivindicacién 1 (a),
caracterizado porgue NR2 es dimetilamino, dietilamino o

pirrolidino, R es metilo o etilo, Z es fenilo y X~ es wn

anidn farmacduticamente aceptable de un 4cido.

4.~ TUn método segin la reivindicacidén 1, carac-!

terizado porgue NR2 es pirrelidino, Rl es metilo o etilo ;

s ’ . 3
Z es fenoxi o p-metoxifenilo, y X es un anién farmacéuti=-i

camente aceptable de un dcido.

i
5.~ Un método segin la reivindicacién 1 (a), !
{
caracterizado por llevar a cabo la reaccidn en presencia !

de un catalizador bésico.

6.~Un método segin la reivindiecaeidn 5, en el

1
que el catalizador es piperidina. %

i
7o~ Un método segin la reivindicacibn 1 (a), cas
racterizado por llevar a cabo la reaccidn en un medio 1i =i

quido polar,

8, Un método segin la reivindicacién 7, carac-

terizado porque el medio liquido polar es metanol o etanod.
H

9.~ Un método segin la reivindicacién 1 (a), |
i
1

caracterizado poraue la sal de tiazolio es la sal de yodu
ro., i

10,- Un métoGo segin la reivindicacidn 1 (a), i
caracterizado por hacer reaccionar uns sal de 2,3-dimetil{

4~p-bifenililtiazolio con p-dimetilaminobenzaldehido.

11.- Un método segin la reivindicecidén 10, ce~
racterizado porque la sal de tiazolio es el yoduroc.
12.- Un método segin la reivindicacidn 1 (a),

caracterizado por hacer reaccionar una sal de J=etil=2e

metil-4-p-bifenililtiazolio con p-pirrolidinobenzaldehido.

13.- Un método segin la reivindicacidn 12, en

- 24 -




10

15

20

25

30

el que la sal de tiazolio es el yoduro.

14.~ Un método segin la reivindicacidn 1 (b),
caracterizado por llevar a cabo la reaccidn en presencia
de un dcido, o a una temperatura elevada, o tanto en pre-
sencia de un dcido como a tempsratura elevada.

15.~ Un método segin la reivindicacidn 1 (b),
2cza.'_r'ac't:erizado por hacer reaccionar un derivado de fenaci-

lo de la Fférmula

2 CO. CHEA

en la que % es como ha sido definido en la reivindicacién
1 v A es cloro, bromo o yodo, con una tiocinamamida de la
férmula siguiente, en la que ri ¥y NR2 son como han sido de+

finidos en la reivindicacidn 1:

3

AN

¢ - CH = CH NR2
/
Rimm

16.~ Un método segin la reivindicacidn 1.(d) o
en la reivindicacidn 15, caracterizade por calentar conjun-

tamente los reaccionantes a una temperatura de desde 80 a

1502C,

17.~ Un método segin la reivindicacidén 1 (b) o |

P . . - N t
bn 1a reivindicacidn 15, caracterizado por llevar 2 cabo la

reaccidn en presencia Ge un dcido mineral,




18.,~ Un método segin la reivindicacibén 17, ca-:
racterizado por que el decido es dcido clorhidrice o bromhit-

drico.

’ '
19.- Un método segin la reivindicacidn 17, ca -

5 racterizado porque el dtomo o grupo A corresponde al anién
de la sal de férmula (I) deseada, ‘

20.- TUn método seglin la reivindicacibn 1 (b),

caracterizado por llevar a cabo la reaccién en un medio

- ven i so A s

liquido polar.

10 2l,~ Un método segin la reivindicacién 20, ca -i
racterizado porque el medio ligquido polar es un alcanol

inferior que tiene de 1 a 4 dtomos de carbono.

P

22,~ Un métoGo segin la reivindicacidn 1 (b)
caracterizado por hacer reaccionar p-dimetilaminocinamotio-
1

15 metilamida con un halogewuro de p-fenilfenacilo, para vpro-'

Qucir wna sal de halogenuro de 2-(p-dimetilaminoestiril)- |
3~metil=4~(p-bifenilil) tiazmolio. :

23+~ Un método segdn la reivindicacidn 22, carag~
!

terizado por hager reaccionar p—dimetilaminocinamotiometi-§

RS !

i

20 lamida, con un halogenuro de p-fenilfenacilo, & una tempe~:
ratura de 80 a 1502C, para producir una sal de halogenuro

de 2—(p-dimetilaminoestiril)-3-metil—4-(p~bifenilil)tiazo-z
1io. é
24.~ Un método segun la reivindicacién 22, cara&-
25 L terizado por hacer reaccionar p-dimetilaminocinainotiom.eti—i

lamida con un halogenuro de p-fenilfenacilo, en presencia

de un écido de halogenuro de hidrdgeno correspondiente al
i

halogenuro de fenacilo, para producir una sal de haloge=

nuro de 2-(p-dimetileminoestiril)-3-metil-4—(p-bifenilil)

- e e

30 tiazolio,

-t araos



10

25

30

(4

25,~ Un método segin la reivindicacidn 1 (e¢),
caracterizado nor convertir el tioimidato, o una sal de
adicidn de 4cidos del mismo, en una sal de estiriltiazolio
por medio de la accidn de un dcido, o ( si el tioimidato
estd en forma de una sal de adicidn de dcido del mismo)
nor accidn del calor, o nor aceidn del calor y de un dcido
simultdneamente.

26.~ Un método segin la reivindicacidn 1 (o),
caracterizado por calentar una sal de adicidn de deido del
tioimidato a una teuperatura de desde 60 a 1508C,

27.- Un método segin la reivindicacidn 26, ca-
iracterizado porque la sal de adicidn de dcido del tioimi -
idai;o es la sal de adicidn de deido clorhidrico o bromhidri-
co.

28.~ Un método segun la reivindicacidn 1 (¢),
caracterizado por llevar a cabo la reaccidn en presencia dé
un medio liquido polar.

29.~ Un nétodo segin la reivindicacidn 28, ca-
racterizado porque ¢l medio 1fguido pplar es un alcanol
inferior que tieme de 1 a 4 diomos de carbono.

3.~ Un nétodo sesin la reivindicacidn 1 (e),
caracterizado porxconvertir una sal de H-metil-(p-dimetila+
minocinamo) tioimidato p-fenilfenacilo en una sal de 2-
(p-dimetilaminoestiril)-3-metil-4-(p-bifenilil)tiazolio noY
calentamiento de la gal de tioimidato.
3.~ Un método sesmin la reivindicacidén 1 (c), cd

racterizado por convertir un N-metil-(p~dimetilaminocinamo)

do del mismo, en una sal de 2=-(p-dimetilaminoestiril)-3-

metil-4-(p-bifenilil)+tiazolio, por tratemiento con un

o

tioimidato de p~fenilfenacilo, o una gal de adicidn de dcil-




doido del tioimidato o de su sal de adicidn de Acido.

32.~ Un método segin la reivindicacién 31, ca-

racterizado por tratar el tioimidato o su sal de adicidn

de dcido con un 4cido mineral por ejemplo 4cido clorhidrié
co o bromhidrico.

]
i
1
!
i

33c~ Un método Qe preparar una sal de estirile-

‘tiaz0lio.

N
Tal y como se ha descrito en la llemoria que an-%
tecede y con los fines que se han especificado. %
Esta Memoria consta de treinta hojas escritas §
a mdquina por uns sola cara. :

t. Z- [-'-.-'!. T }:
Madrid, :

st Y
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