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i © 3-fenil-imidazo-tiazol"
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Esta invencidn se relaciona cen 3-fenil-imida-
zo~tiazol y con derivados de tiazol-~pirimidina,

Ia invencidén proporciona compuestos de £6rmula
Iy

Mod. 5%
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en la que
cada una de las R's, que pueden ser iguales o diferentes, significa un
adtomo de hidrdgeno, fllor o cloro, o un radical
alquilo de 1 a 5 4tomos de carbono,
5 n es2o03, vy
o A significa hidrégeno y B significa un grupo
hidroxilo,
o A y B Juntamente significan un enlace de

carbono a carbono.
10 . Ios compuestos de férmula I pueden obtenerse mediante un

procedimiento que se caracteriza porque

1) se obtiene un compuesto de férmula Ia en la forma de una sal de

adicidn de dcido del mismo,
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en la que n ¥y las R's tienen el significado arriba indicado,
deshidratando un compuesto de férmula Ib, que puede tener la forma de

base libre o de sal de adicidn de 4cido,

N\
e
S//A\\N
Ib
HO
CICHéCHa
R
R

en la que las R's tienen el significado arriba indicado,

mediante tratamiento con un acido,

o 11) se obtiene un compuesto de formula Ib, tal como se define
arriba, en la forma de una sal de adicidén de &cido XH del mismo,
en la que X significa un Atomo de bromo o cloro, tratando una

2,4-dihalobutirofenona de férmula ITI,
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en la que X y las R's tienen el significado arriba indicado,

con una l,3-alquileno-tiourea de férmula II,

HN NH II

en la que n tiene el signifieado arriba indicado,

en presencia de un disolvente inerte.

5 Deberéd tenerse presente que los compuestos de férmula Ib
también pueden ilustrarse por sus equivalentes tautoméricos tal como

estin representados por la férmula estructural Ibt,

cL
|
R ‘,’Ha .
' 0CH Ibt

_ , X
R g.i:-s—.<z>(cn2)n

en la que las R's y n tienen el simificado arriba indicado.
Sin embargo, con fines de simplicidad, s6lo se usard aqui la férmla
10 Ib. Sin embargo, deberd entenderse que los compuestos de férmula Ibt
también pueden representarse como compuestos de férmula Ib y que

tales formas tautoméricas quedan dentro del alecance de la invencidn.
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ILa ;eleccién de &cidos adecuados para la deshidratacién del
procedimiento 1) queda dentro del aleance del experto en la materia,
Los 4cidos adecuados ineluyen el 4cido clorhidrico, 4eido bromhidrico
v dcido aedtico, usindose este filtimo con preferencia. La reaccidn se
efectlia convenientemente a una temperatura de aprox. temperatura
ambiente (15-25°C) hasta aprox. 100°C, preferentemente 50-70°C., Si se
desea, la reaccidn puede efectuarse en un disolvente inerte, tal como
un alcanol de 1 a S &dtomos de carbono, por ejemplo etanol o
isopropanol, acetona o tetrahidrofurano, perc no se considera critico
el uso de disolvente ojéisolvente particular usado.

Entre los disolventes inertes adecuados para el procedimien-
to ii) se ineluyen los alcanoles de 1 a 5 Atomos de carbono y la
acetona, pero el disolvente particular usado no se considera eritico.
La reaccidn se efectila convenientemente a una temperatura de 20-50°C,
preferentemente 25-35°C. Los periodos de reaccidén adecuados son de
3 a 48 horas.

I1os compuestos resultantes de férmula I pueden recuperarse
facilmente y purificarse en forma de sus sales de adicién de &eido
mediante las técnicas habituales, Las formas de base libre pueden
obtenerse en la forma habitual, por ejemplo mediante suspensién o
disolucidén de la sal en agua y precipitacidn usando una base débil
tal como el earbonato sbédico. Los compuestos pueden, naturalmente,
obtenerse en forma de otras sales de adicidn de 4cido deseadas

mediante acidificacidén de la forma de base libre usando un Acido

apropiado,
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Los materiales iniciales de férmla II son conocidos.

Los materiales iniciales de férmula III, algunos de los
cuales son conocidos, pueden prepararse halogenando una 4-clorobutiro-
fenona de formla IV,

R

0
: |
R / \ - - - Iv
é CH2 CH2 CH201

en la que las R's tienen el significado arriba indicado,
con cloro o bromo en un disolvente Inerte tal como cloroformo,
tetracloruro de carbono o oloruro de metileno a una temperatura de
0°-50°C, preferentemente 20-35°C, durante aprox. 1 a 8 horas.

Ios compuestos de férmula IV son conoeidos o pueden pre-
bararse de materiales conocidos en forma aniloga a la deserita en la
literatura para los compuestos conocidos.

Los compuestos de férmula I poseen actividad fafmacolégica.
Poseen particularmente actividad antideprimente como lo indica un
método de ensayo esenclalmente tal como deserito por Spencer, P.é.J.,
Antagonismo de la hipotermia en el ratdén por los antideprimentes, en
Drogas Antideprimentes, p. 194-204, Eds. S.Garattini y M.N.G.Dukes,
Excerpta Medica Foundation, 1967, ¥y su uso esti indieado como
antideprimentes., Ademds, los compuestos de férmula I, en la que n = 2,
poseen actividad anorexigénica como lo indica un método de ensayo
esencialmente tal como descrito por ﬁandall et al. (J.P.E.T. 129,

163, 1960) y su usc estd indicado como anorexigénicos,
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Las dosificaciones diarias adecuadas para el uso anti-
deprimente fluctiian de 35 a 750 mg, aplicados preferentemente en
dosis divididas, por ejemplo de aprox. 8 a 375 mg varias veces por
dfa, o en forma retard,

indicadas

Las dosificaciones diarias/adecuadas para el uso
anorexigénico son iguales a las dosificaciones para el uso como
antideprimente,

Los compuestos pueden usarse en mezcla con un soporte
farmacéuticamente aceptable y otros adyuvantes habituales que se
deseen, y aplicarse oralmente en forma de tabletas, cédpsulas,
elixires, suspensiones o soluciones, o parentéricamente en forma de
emulsiones, suspensicnes o soluciones Inyectables. Los compuestos
pueden aplicarse en la forma de sus sales de adleldn de 4cido,
farmacéuticamente aceptables, que poseen el mismo orden de actividad
como la base libre. Entre las sales de adicidén de &cido, farma-
céuticamente aceptables, adecuadas, se ineluyen las sales de Acido
mineral, tal como el clprhidrato, bromhidrato, sulfato y fosfato,

Y las sales de acido orgénico, tal como el succinato, benzoato,
acetato, p-toluenosulfonato y bencenosulfonato.

Una formulacidn representativa adecuada para aplicacién oral
es una tableta preparada mediante las técnicas usuales de elaboracidn

de tabletas y que contiene lo sigulente:
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Ingrediente ~.artes por peso

Compuesto de férmula I, por ejemplo en forma

de una sal de adieién de &cido farmacéutica-

mente aceptable, por ejemplo bromhidrato de 10
2-cloroetil-3-(4-fluorofenil)-5, 6-dihidro-
imidazo[2,1-b]tiazol

tragacanto 2
lactosa 19,5
almidén de maiz 5
taleco 3

estearato de magnesio 0,5
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EJEMPLO 1: 2-Cloroetil-3-hidroxi-3-fenil-2,3,5,6-tetrahidroimidazo~
{2,1-bltiazol (un compuesto Ib)

En un matraz, provisto de un agitador y embudo de gotas,
se colocan 60,0 g (0,30 moléculas-gramo) de &4'-clorobutirofenona ¥y
250 ce de cloroformo. La solucidn se agita y se le afiade por gotas una
solueién de 48,0 g (16,0 ce, 0,3 moléculas-gramo) de bromo y 250 ce
de cloroformo, de tal modo que la temperatura interna del matraz no
sobrepasa los 35°C. La solucién resultante se'agita durante 1 hora y
el disolvente se separa en un vacfo. El residuo se disuelve en 150 cc
de isopropanol y se afiade de una sola vez a una suspensidén de 30,6 g
(0,30 moléculas-gramo) de 2-imidazolinotiona ¥y 500 cc de
isopropanol. La reaccién es exotérmiea y se obtiene una solueidn,
Después de aprox. 1 hora se separa un sélido de la solucidn, Se con-
tintia agitando durante 2% horas a temperatura ambiente, después de lo
cual se separa el sélido resultante por filtracién para dar
bromhidrato de 2-elorocetil-3-hidroxi~3-fenil-2,3,5,6-tetrahidro-
imidazo[2,1-b]tlazol, P.F. 162-163°C; solidificado nuevamente,

P.F. 208-209°,

EJEMPLO 2: 2-Cloroetil-3-fenil-5,6-dihidroimidazo[2,1-b]tiazol

(un compuesto Ia)

Una mezcla de 30 g de bromhidrato de 2-cloroetil-3-
hidroxi-3-fenil-2,3,5,6-tetrahidroimidazo[2,1-b]tiazol y 250 cc de
4eldo acdtico se calienta al reflujo durante 15 horas, ILuego se
separa el disolvente en un vacio y se agita el residuo con 100 cc de

isopropanocl., El sélido se separa mediante filtracién para proporcionar
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bromhidrato de 2-cloroetil-3-(fenil)-5,6-dihidroimidazo[2,1-b]tiazol,

P.F. 195-200°C.

EJEMPLO 3: 2-Clorocetil-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxi-2,3,5,6-
tetrahidroimidazo[2,1-b]tiazol (un compuesto Ib) '

En un matraz (provisto de un agitador y embudo de gotas)
se colocan 60,0 g (0,30 moléculas-gramo) de I4-cloro-4'-fluorobutire-
fenona y 250 ce de cloroformo. La solueidén se agita y se le afiade por
gotas una solucién de 48,0 g (16,0 cc, 0,5 moléculas-gramo) de bromo
y 250 ce de cloroformo, de tal modo que la temperatura interna del
matraz no sobrepasa los 35°C. La solucién resultante se agita durante
1 hora y el disolvente se separa en un vacio., El residuo se disuelve
en 150 cc de isopropanol y se afiade de una vez a una suspensidn de
30,6 g (0,30 moléculas-gramo) de 2-imidazolinotiona y 500 cc de
isopropanol, Ia reaccidn es exotérmica y se obtiene una soluciédn,
Despuds de aprox. 1 hora se separa un sélido de la solucién. Se con-
finﬁa agitando durante 24 horas a temperatura ambiente, después de lo
cual se separa el s6lido resultante por filtracidén para dar
bromhidrato de 2~cloroetil-3-(4-fluorofenil)-3~hidroxi-2,3,5,6~
tetrahidroimidazo[2,1-b]thiazol, P.F. 148-149°C;  solidificado
nuevamente, P.F, 221-223°C.

Se disuelve bromhidrato de 2-cloroetil-3-(4-fluorofenil)-
3-hidroxi-2,3,5,6-tetrahidroimidazo [2,1-b] tiazol (0,1 molécula-gramo)
en agué ¥ la solucién.se enfria en un bafio de hielo. Se afiade una
solucldn acuosa al 5 % de carbonato de sodio (0,1 moldecula-gramo de

carbonato de sodio), y la mezela resultante se agita durante la noche
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a temperatura ambiente. El sdlido resultante se filtra y se seea para
obtener 2-cloroetil-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxi-2,3,5,6-tetrahidro-

imidazo [2,1-b]tiazol,

EJEMPLO 4: 2-Cloroetil-3-(4-fluorofenil)-5,6-dihidroimidazo-
[2,1-b]tiazol (un compuesto Ta)

Una mezela de 30 g de bromhidrato de 2~¢loroetil-3~
(4-fluorofenil)~-3-hidroxi-2,3,5,6-tetrahidroimidazo [2,1-b]tiazol y
250 ce de Acido acético se callenta al reflujo durante 15 horas.
Iuego se separa el disolvente en un vacio y se agita el residuo con
100 cc de isopropanol. El sdlido se separa mediante filtraeidén para
dar bromhidrato de 2-eloroetil-3-(4-fluorofenil)-5,6-dihidroimidazo-
[2,1-b]tiazol, "P.F, 221-223°C (descomp.).

La base libre se obtiene en forma andloga a la deserita
en el Ejemplo 3.

EJEMPLO 5: 2-Cloroetil-3-(3',4'-dimetilfenil)~3-hidroxi-2,3,5,6-
tetrahidroimidazo[2,1-b]thiazol (un compuesto Ib)

En un matraz, provisto de un agitador y embudo de gotas,
se colocan 60,0 é (0,30 moléculas-gr;mo) de l4-cloro-3',4'-dimetil-
butirofenona y 250 e¢c de cloroformo. Se agita la solucién y se le
afiade por gotas una solucién de 48,0 g (16,0 ce, 0,3 moléculas-gramo)
de bromo y 250 cc¢ de cloroformo, de tal modo que la temperatura
interna del matraz no sobrepasa los 35°C. La solueldn resultante se
agita durante 1 hora, y el disolvente se separa en un vacio. El re-
siduo se disuelve en 150 cec de isopropanol y se aflade de una vez a

una suspensién de 30,6 g (0,30 moléculas-gramo) de 2-imidazolinotiona
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y 500 ce de isopropanol. La reaccidn es exotérmica y se obtiene una
solucidn. Después de aprox. 1 hora se separa un sélido de la-solucién.
Se continfia agitando durante 24 horas a temperatura ambiente, después.
de lo cual se separa el sdlido resultante mediante filtracién para dar
bromhidrato de 2-cloroetil-3-(3',4'~dimetilfenil)~3~hidroxi-2,3,5,6-

tetrahidroimidazo[2,1-b]tiazol, P.F. 176-177°C.

EJEMPLO 6: 2-Cloroetil-3=(3',4'-dimetilfenil)-5,6-

dihidroimidazo[2,1-bltiazol (un compuesto Ia)

Una mezela de 30 g de  bromhidrato de 2-cloroetil-3-
(5',4‘-dimetilfenil)-S-hidroxi-E,B,5,6-te£rahidroimidazo[2,1-b]tiazol
¥ 250 cc de Acido acético se calienta al reflujo durante 15 horas.
Iuego se separa el disolvente en un vacio y se agita el residuo con
100 cc de isopropanol. El sdlido se separa mediante filtracidén para
dar bromhidrato de 2-cloroetil-3-(3',4'-dimetilfenil)-5,6-dihidro-
imidazo[2,1-b]jtiazol, P.F. 181-182°C.

EJEMPIO 7: 2-Cloroetil-3-hidroxi-3-fenil-2,3,6,7-tetrahidro-SH-
tiazol[3,2-a]pirimidina (un compuesto Ib)

En un matraz, provisto de un agitador y embudo de gotas,
se colocan 60,0 g (0,30 moléculas-grame) de 4-clorobutirofenona y
250 oe de cloroformo. La solucidén se agita y se le afiade por gotas una
solucidén de 48,0 g (16,0 ecc, 0,3 moléculas-gramo) de bromo y 250 cc
de cloroformo, de tal modo que la temperatura interna del matraz no
sobrepasa los 35°C. La solucidn resultante se agita durante 1 hora y
el disolvente se separa en un vacio. El residuo se disuelve en 150 ce

de isoproparnol y se afiade de una vez & una suspensidén de 30,6 g
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(0,30 moléculas-gramoe) de 3,4,5,6-tetrahldro-2-pirimidinotiol vy

500 ce de isopropanol, La reaccién es exotérmica y se obtiene una
solucién, Después de aprox. 1 hora se separa un sélido de la solucidn.
Se contintia agitando durante 24 horas a temperatura ambiente, después
de lo cuai se separa el sélido resultante mediante filtracién para dar
bromhidrato de 2-cloroetil-3-hidroxi-3-fenil-2,3,6,7-tetrahidro-5H-
tiazol[3,2-a]pirimidina,  P.F. 167-168°C;

solidificado nuevamente, P.F, 210-211°C.

EJEMPLO 8: 2-Cloroetil-3-fenil-6,7-dihidro-5H-tiazol -

{3,2-a]pyrimidine (un compuesto Ia)

Una mezela de 30 g de bromhidrato de 2-cloroetil-3-
hidroxi-3-fenil-2,3,6,7-tetrahidro-5H~tiazol[3,2-a]pirimidina y
250 ce de &cido acético se calienta al reflujo durante 15 horas.
Iunego se separa el disolvente en un vacio y se agita el residuo con
100 cc de isopropanol, El sélido se separa mediante filtraeidn para
dar bromhidrato de 2—cloroetil-3-fenil~6,7—dihidro—5Hftiazol[3,2-&]-
pirimidina, P.F. 208-209°C.

EJEMPLO 9: 2-Cloroetil-3=(4-fluorofenil)-3-hidroxi-2,3,6,7-
tetrahidro-5H-tiazol [3,0~a]pirimidina (un compuesto Ib)

En un matraz, provisto de un agitador y embudo de gotas,
se colocan 60,0 g (0,30 moléculas-gramo) de U4-cloro-4'-fluorobutiro-
fenona y 250 cc de cloroformo, La solueidn se agita y se le afiade
por gotas una solucién de 48,0 g (16,0 ce, 0,3 moléculas-gramo) de
bromo y 250 cc de cloroformo, de tal modo que la temperatura interna

del matraz no sobrepasa los 359C. La solucidén resultante se agita
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durante 1 hora, y el disolvente se separa en un vacio. El residuo se
disuelve en 150 cc de 1sbpropano1 ¥y se aflade de una vez a una
suspensién de 30,6 g (0,30 moléculas-gramo) de 3,4,5,6-tetrahidro~
2-pirimidinotiol y 500 cc de isopropanol. lLa reaccién es exotérmlica
y se obtiene una solueidn. Después de aprox. 1 hora se separa un
sdlido de la solucidn, se continda agitando-durante 24 horas a
temperatura ambiente, desbués de lo cual se separa el sblido re-
sultante mediante filtracién para dar bromhidrato de 2-clorcetil-3-
(4-fluorofenil)-3-hidroxi~-2,3,6,7-tetrahidro-5H-tiazol[3,2~a] -
pirimidina, P.F. 185-186°C.

EJEMPLO 10: 2-Cloroetil-3-(4-fluorofenil)-6,7-dihidro-5H-
tiazol[3,2~a]pirimidina (un compuesto Ia)

Una mezela de 30 g de bronmhidrato de 2-cloroetil-5-
(4-fluorofenil)-3-hidroxi-2,3,6,7-tetrahidro-5H-tiazol([3,2-a]-
pirimidina y 250 cc de &cido acético se calienta al reflujo
durante 15 horas. Iuego se separa el disolvente en un vacio y.se
agita el residuo con 100 cc de isopropanol. El sbélido se filtra para
dar bromhidrato de 2-c¢lorocetil-3-(4-fluorofenil)-6,7-dihidro~SH~-
tiazol[3,2-a]pirimidina, P.F. 185-186°C.

EJEMPLO 11: 2-Cloroetil-3-(3',4'-~dimetilfenil)-3-hidroxi-2,3,6,7-
tetrahidro-SH-tiazol[3,2-a]pirimidina (un compuesto Ib)

En un matraz, provisto de un agitador y embudo de gotas,:
se colocan 60,0 g (0,30 moléculas-gramo) de UY-cloro-3',4'-dimetil-
butirofenona y 250 cc de cloroformo. ILa solucidn se agita y se le

afiade por gotas una solucién de 48,0 g (16,0 ec, 0,3 moléculas-gramo)
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de bromo y 250 cc de cloroformo, de tal modo que la temperatura
interna del matraz no sobrepasa los 35°C. La solucidn resultante se
agita durante 1 hora y el disolvente se separa en un vacio. El residuo
se disuelve en 150 cc de isopropanol y se afiade de una vez a una
suspensién de 30,6 g (0,30 moléculas-gramo) de 3,4,5,6-tetrahidro-
2-pirimidinotiol y 500 cec de isopropanol. ILa reaccién es exotérmica
¥y se obtiene una solueién. Después de aprox. 1 hora se separa un
s6lido de la solucién. Se continda agitando durante 2% horas a
temperatura ambiente, después de lo cual se separa el sélido re-
sultante mediante filtracién para dar bromhidrato de 2-cloroetil-3-
(3',4'-dimetilfenil)-3-hidroxi-2,3,6,7-tetrahidro-5H-tiazol[3,2-a]~

pirimidina, P.F. 186-187°C.

EJEMPLO 12: 2-Cloroetil-3-(3',4'-dimetilfenil)-6,7-dihidro-SH-

tiazol[3,2-a]pirimidina (un compuesto Ia)

Una mezela de 30 g de bromhidrato de 2-cloroetil-3-
(3',4 -dimetilfenil)-3-hidroxi-2,3,6,7-tetrahidro-50-tiazol [3,2-a}~
pirimidina y 250 ce de dcldo acético se calienta al reflujo durante
15 horas. Luego se separa el disolvente en un vacio y se agita el
residuo con 100 cc de isopropanol. El sdlido se separa mediante
filtracién para dar bromhidrato de 2-cloroetil-3-(3',4'-dimetilfenil)-

6,7-dihidro-5H-tiazol[5,2-a]pirimidina, P.F. 182-184°C,
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HOTA
Descrita suficientemente la naturaleza del in~-
vento as{ como la maners de realizarlo en la prictica,
éebe hacerse constar que las disposiciones anteriormen
5. “fe indicadas son susceptibles de modificaciones de de=-
talle en cuanto no alteren su principio fundamental.
También se hace constar que el invento corresponde a
unas solicitudes de patente presentadas en Norteameri-
ca y Suiza con los nimercs 729.406 de 15 de Mayo de 1968
10. Y 5809/69 de 16 de Abril de 1969, acegiéndose
por lo tanto a los beneficios que conceden ;os Conve-
nios Internacionales en vigor, siendo.lo que conatituye
_la esencia del referido invento y por lo que se solici-
ta Patente de Invencidn por 20 aifos en Espafia sobre:
15, "PROCEDINIENTO PARA LA PREPARACION DE 3~FENIL-IMIDAZO~
' TTAZOL"; caracterizdndose por lo siguiente:
1.~ Procedimiento pera la preparacién de 3~fe
nil-imidazo-~tiazol de formula I,

—~y -

20, N :
N
A (\u
C1CH,CHg B ‘ .
25.
R
R

en la que cada una de las R’s, que pueden ser iguales o

30. diferentes, significa wn 4tomos de hidrdgeno, fldor o clo
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0, 0 un radical alquilo de L a 5 4tomos de carbono,
nes?203,y 04 significa hidrégeno y B significa un
grupo hidroxilo, 0 A y B Jjuntamente significan un enls

ca de carbono o carbono, caracterizado porgue, en una

‘primera etapa se trata una 2,4-dihalobutirofenona de

férmula III,
R

Of{ :
/ N ‘——c-Jc(-cna-cnzcl Iz

en la que X significa un 4dtomo de bromo o cloro y las

R’s ‘tienen el significado arriba indicado, éon uea 1,3-

. alquileno-tiourea de férmula II,.

o “NH ' I

en la que n tiene el significado arriba indicado, en
presencia de un disolvente inerte, para dar un compues~
to de férmula general Ib,

!l\““ .

cicy.cH, HO

272 /I
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R

R



- 5.

10,

15,

\ihf X

- 18 - '
e

I

e 11T Y]
S 'b/V
‘Q\"!L:?.‘ Al
ROy

en la que R’s vienen el significado arribs indicado-
en la formo de una ssl de adicién de Bcido XH del
mismo, en ls que X significa un &tomo de hromo o
cloro, y en une segunda etapa se deshidrats el com
puesto de férmuls 19; que puede esbtar en forme libre
o de 83l de adicién_de 4cido, para dar un compuesto

de férmule Ig,

I .
| o
2N | -
Cngfmgl E>  Is
S l
K

en la que n y las R’s tienen el significado srribs
indicado.

2.~ Procedimiento psra la prepsracidn de
3wfenil-imidazo-tiazol, tal y como queda sustancisl
mente descrito en lafpresente lMemoria.

"BEsta Memoyils consta de 18 hojas escrites

>\ POT una s?

SANDOZ, A.G.
. GOMEZ A=z Y MODET

e Blowe - £ wrsreedmr Rul
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