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PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS
DEL 2~ALQUIL-3-(FENIL SUSTITUIDO)-TIAZOL.

é;ZA%ﬂknﬁw SANDOZ A.G., entidad suiza, residente en Dasilea,

Suiza.

- Esta invenclén se relaciﬁn# c&n un pgo;ediéiento péra 1a
produccién de derivados de éwalquil-B-(fenil substituido)-tiazolo~
[3,2-a]p1r1midina v derivados de 2-alguil-3-(fenil substituidc)-
imidazo~tiazol,

R De acuerdo con nuestra invencién proporeionamos un proces

dimiento ' para la produccién de compuestos de Térmula IDb,

POOR
'QUALITY



-

10

[}

en donde cada una de R,., l’t3 ¥ R,, que Apueden ser iguales o diferentes,

representa un Atomo de hidrdgeno, cloro o

flior,

Bi representa un grupo alqﬁilo de cadena recta
que contiene 1 a % Atomos de carbono, ¥y

n representa 2 o 3,

-

con la condieidén de que por lo menos una de R2, R§ Y Rh

no represente hidrdgeno,

el cual consiste en hacer reaceionar un compuesto de formula VI,

{}OHQ). ' .
S "

0
R.'l.

en donde R, ¥ n tienen los significados arriba indicados,

con w compuesto de férmula VII,

Vit
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en dende Ra, Rj‘ Ru y la condicién son tal como se definen mds arriba,
y M representa un dtomo de litio o un grupe -MgBr,
en un disolvente que sea inerte bajo las condi@iones de la reaccién,

en ausencia de oxigeho y a una temperatura por debajo de 50°C, y en

hidrolizar el producto de la reaceldn resultante,

El dlsolvente puede ser un di-
solvente comfnmente usado en las reacciones organometdlicas, por
ejemplo un éter, por ejemplo éter dietilico o tetrahidrofuranc. Ia
ausencla de oxigeno puede lograrse efectuando la reaceién en una
atmbsfera inerte, por ejemplo nitrégeno, y la reaccién de los com-
puestos de férmulas VI y VII puede efectuars a una temperatura de
aprox, 0° a750°c y de preferencia a aprox. temperatura ambiente
(20°C). La reaccién de.los compuestos de férmlas VI y VII puede
efectuarse dursnte aprox.-j a 24 horas. La hidrdlisis del producto de

la reaceidn de la aceidn reeiproca de los compuestos de férmulas VI y

VII puede efectuarse en una forma habitual para la hidrélisis de com-

puestos organometalicos similares, por ejemplo a un pi de aprox. 6 a 3
y a wna temperatura de aprox. ~10° a +20°C, usande, por ejemplo, una

solueidn acuosa saturada de cloruro de amonio.

En el procedimiento arriba indicado los compuestes de fér-
mula VI no deterin usarse en la forma de sus sales de adicidén de Aci-
do, El procedimiento proporelona el compuesto de foérmila Ib en forma

de base cuando M es litio y en forma de sal cuando M es -MgBr,
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Los compuestos de la invencidén han s.dc representados por

la férmula Ib arriba indicada, pero estos compuestos también pueden

existir en la forma tautomérica de férmula Ig,

Ra H
|
R C-C-5S (c8,)
A
: {
'Rh ' .1 H

en donde Bl, R., R3’ R", n yla condicién son como se definen

5 - mis arriba,

la que a su vez puede existir en la forma de enol de cadena abierta.

Bstas formas tauﬁo:néricas pueden existir en equilibrio la una con la

otra, y se cree que el tautdémero predominante depende de factores tales

como el hecho de si el compuesto es sblido o estd en solucién, o la
10 polaridad o pH del medio. Con fi{xes de simplicidad, los compuestos han
sido descritos en la forma ip.dicé.da. en la férmula Ib, pero las formas
tautoméricas quedan incluidas en el alcance de la invencién. Deberi
tenerse pr.esente ademas que los compuestps de férmula Ib pueden
exis;:ir como lsémeros geométricos. Estos isdmeros también quedan in.

15 cluldos en el alcance de esta invencidn.

Les compuestos de férmula VI pueden producirse haciendn

reaccionar un compuesto de férmula XI,
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X1

7 R
5

en donde R, y X tienen 105 significados arriba indicados, y

Y

R. representa un grupo’alquilo que contiene de 1 a S

5

atomos de carbone,

con un compuesto de férmula II,

: ((Cﬂein : ({'01{2)xﬂ

HN_N-H == N N-H I
l . .
s sH

en donde n tiene el signiflcado arriba indicado,
en un disolvente que sea Inerte bajo las condiciones de la reaccién

¥y en presericia de un agente ligador de Ac¢ido.

El disolvente que es inerte bajo las condiciones de la re-
aceién puede ser un aleanol que contiene de 1 a It 4tomos de carbono, ¥
la reaccién puede efectuarée a una temperatura de aprox. 50° a 125°C
y de preferencia aprox. 80° a 110°C. El agente ligador de 4cido
puede ser un carbonato o biecarbonato de metal aléalino (por ejemplo

de sodio o de petasio), el que durante la veaccidén se convierte en el -

. haluro de metal alecalino correspondiente,
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Algunos de los compuestos de férmula VIIT son conocidos, ¥y
los compuestos que no sean especificamente conocidos pueden elaborar-
se a partir de materi&les conocidos_ usand& métodos andlogos a los
métodos conoeldos para la preduccidn de los compuéstos conocidos,

Los compuestos de férmula ih pueden aislarse medlante los
métodos usuales conocidos para el alslamiento de compuestos simila-
res.

Los compuestos de férmule Ib en su forma bdsica pueden con-
vertirse en su forma de sal de adicién de Acido y vice versa medlante
las téenicas habituales, por elemplo la form; de sal puede convertir-
se en la forma de base libre suspendiendo o disolviende la sal en a-
gua y afladiendo una base Hébil, por ejemplo carbonato de scdio.

Los acmpuestos preferidos de fdérmula Ib son aquellos ‘en
donde Rl rebresenta wn grupo etllo o un grupe metilo, R3 representa
un atomo de ¢loro, nes 2, y R2 y Rh representan un Atomo de hidrd-

geno.
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TLos compuestos de férmula Ib poseen actividad farmacoldgica.
El uso de los compuestos estd indicado como anoréticos, por ejemplo
como 1o Indica su actividad en ratas a las cuales se apliéan 25 mg/
kg de material activo y que se someten a ensayo mediante el uso del
nétodo de alimentacién libre deserito por Randali et al. (J.P.E.T.

129, 163, 1960). '

El uso de los compuestos de férmula Ib también estd indicado
como antideprimentes, por ejemplo como lo indica su actividad en
ratones, a los que se le aplica el matex*igl activo y que se someten
a ensayo para comprobar su4 capacidad de trastrocar la hipotermia de la
reserpina P.S.J.Spencer, "Antagenism of Hypothermia in the Mouse
by Antidepressants", en 'Antidepressant Drugs', péginas 191};-201!-,
Editores S.Garathini y M.N.G.Dukes, Excerpta Medica Foundation, 196T).

El uso de los compuestos 3-(#'-clorofenil)-2-etil-3- -
hidrox1~2,5,5,6-tetrahidroimigiazo[2,1-b]t1azol y 3-_(1&'-clorofen11)-
3-hidroxi-2-metil-2,3,5,6-tetrahidroimidazo(2,1-b]tiazol también estd
indicado como agentes contra- la obesidad y agentes lipoliticos, por
elemplo como lo indica su actividad en ratas, a las que se aplica el
material activo y que se someten a ensayo mediante extraccidn de wmna
ruestra del plasma - [Dole et al., J.Biol.Chem. 235, 2595 (1960)].

El uso de los compuéstos de formula Ib, en donde n es 2,
también estd indicado como diuréticos, por éJemplo como lo indlea su
activided en la rata anestesiada, a la que se le aplica el material
activo y la qussomete a ensayo usando bésica.mente el método descrito

por R.Asten (Toxicol.and Appl.Pharmacol. 1, 277, 1959). '
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Para talMs uso¥; 18s compuestos de férmula Ibh pueden com-

binarse con un soporte o adyuvante farmacéuticamenie aceptable, y

pueden apllcarse oralmente en forma, por e.}emplo, de tabletas,
cdpsulas, elixires, suspensiones y similares, o parentéricamente en
forma de‘una so.lucién' o suspensién inyectable. La dosificacién
w;ariaré dependiendo del modo de aplicacién usado y el compuesto
particular que se emplee.

Los compuestos de férmula Ib pueden aplicarse semejantemente
en la forma de sus sales de adicién de &cido, farmacéuticamente
aceptables, no téxicas. Tales sales poseen el mismo orden de actividad
como la 'base 1ibre , se preperan ficilmente haciendo reaccionar la base
con un &cido apropiado y, por censiguiente, quedan incluidas en el
alcance de la invencidén. Representantes de tales sales son las sales
de acido mineral, por ejemplo el clorhidrato, bromhidrate, sulfato y
fosfato, y las sales de aecido ‘6rgé.nico, por ejemplo el sucecinato,
benzoato, acetato, p-toluenosulfonato y bencenosulfonato.

Para los usos arriba indicado; como agente anorético y
antideprimente, la dosis diaria total indicada, la que puede aplicarse
en dosis divididas, por ejemplo 2 a ) veces por dia, o en forma de
preparaclién de aceidn prolongada, es de aprox. 35 a 300 miligramos
para los compuestos de férmula ID en donde n = 3, ¥y de aprox,

15 a 150 miligramos para los compuestos de férmula Ib en donde n = 2.
Las formas de dosificacién adecuadas para aplicacién interna para los

usos arriba indicados como agente anorético.y antideprimerte, com-

prenden de aprox. 9 miligramos a aprox. 150 miligramos del compuesto
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para los compuestos de férmula Ib en donde n = 3, y de aprox. 4% a 75
miligramos para los compuestos de formula'Ib en donde n =2, en ‘
mezcla eon un soporte o diluyente farmacéutico, sélido o liquide,
- contra
Para el uso arriba Indicado como agente/la obesidad y agente
lipol{tico, la dosificacién diaria indicada, que puede apllcarse en
dosis divididas, por ejemplo 2 a }4 veces por df{a, o en forma de
preparacién.ée accién prolongada, es de aprox. 15 a lsolﬁiligramos.
Las formas de dosificacidn adecuadas para aplicacién interma para el
uso arriba indicado como agente contra la ohesidad y agente lipo-
1{tico comprenden de aprox. 4 a aprox. 75 milifgramos del compuesto
en mezcla con un soporte o diluyente farmacéutico, sbélido o liquido.
Para el uso diurético arriba 1ndicado? la dosificacidn
diaria indieada, que puede aplicarse en dosis divididas, por ejemplo
2 a I veces por dfa, o en forma de preparacién de accidén prolongada,
es de apréx. 50 a 500 mil{gramos. Las formas de dosificacién adecuadas
para eplicacién intemna para el uso diurético arriba indieado
comprenden de aprox. 12,5 a aprox. 250 milf{gramos del compuesto en
mezela con un soporte o.dilﬁyente farmacéutico, sélido o liquido.
Una fomulacidn repxegentativa adecuada para aplicacidn oral

es una tableta preparada mediante las téenlcas usuales de elaboracidn

de tabletas y que contlene lo siguiente:’
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Compuesto de férmula Ib, por ejemplo
3-(4'-clorofenil)-2-ctil-3-hidroxi-

2,3,5,6-tetranidroimidazo [2,1~b]tiazol

tragacanto
lactosa
almiddén de maiz
talco

estearato de magnesio

T, 848 600-6231/111

Partes por peso

10

79,5

0,5

- Los Ejemplos siguientes, en los que las partes son

por volumen, ilustran la invencidén sin limitarla in forma alguna,
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EJEMPIO 1: Bromhidrato de 3-(4'-clorofenil)-2-etil~3~hidroxi«
2,3%.6,7-tetrahidro-54-t1iazclo{3,2-a]pirimidina

' Una mezcla de 0,10 moléculas-gramo de etil-g~bromo-
butirate, 0,10 moléculas-gramo de 3,4,5,6-tetraliidro-2-pirimidinotiol,
0,10,molécu1as~g?amo de c;rbonato de pota;io anhidro y 500 ¢¢ de
isopropancl, se agita y se calienta al reflujo durante. 48 horas. Ia

mezela se filtra y el filtrado se concentra en vaclo, El residuo se

eristaliza de metanol/agua (2:1) para dar -2-et11~6,7-dinidro-5H-

tiazolo[3,2-a]pirimidin~3-(2H)-ona.

Una solucidén de 0,10 moléculaségramo del producto arriba
obtenido en 500 cc de tetrahidrofurano anhidro se afiade por gotas en
el transceurso de 2 horas a temperatura amblente a una solueién
agitada de 0,11 moléculas-gramo de 1litio p-clorofenilico en 500 ce
de tetrahidrofurano, mantenida bajo una atmésfera‘de ﬁitfégenb. La
mezela se aglta durante la noche a temperatura ambiente, se enfria en
un bafic de hielo y se trata con 50 cc de solucidn saturada de cloruro
de amonio. Los sélidos se separan por filtracién y el filtrado se seca
con sulfato de magnesio, y luego se trata con una corriente de gas
de bromuro de hidrdgeno anhidro para dar bromhidrato de

3-(4'-clorofenil)-2-etil-3-hidroxi-2,3,6,7-tetrahidro-5H-t1azolo~

. [3,2~a]pirimidina, P.F. 181-181,5°C.

El compuesto del titulo también se obtiene cuando en el
procedimiento arriba indicado se substituye el litlo B—clorofenilico

por bromuiro de magneslo gfclorofenilico.
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EJEMPLO 2: 3. (4'-Clorofenil)-2-etil-3-hidroxi-2,3,5,6-tetrahidro-

imidazo{2,l-b]tiazol (conversién de la sal en base)

(compuestos de formula Ib en donde n = 2)

Unz solucién de 45 g de bromhidrato de 3- (4'-c10rof§nil)-
2-etil-3-hidroxi-2,3, 5,6-tetrahidroimidazo [2,1-b] tiazol en 250 cc de
agua se afiade a una solucidn agitad.';\. ¥ enfriada con hielo de 20 g de
hidréxido de sodio en 250 cc de agua. Después de agitar durante
1 hoi;a ¥ medié, el sélido resultante se separa mediante filtracién
para dar 3=(4'-clorofenil) -2-e1';11-3-hidroxi- 2,3,5,6-tetrahidro-

imidazo[2,l~b]tiazol, P.F. 165-166°C.

EJEMPLO 3: Maleato de 5-(4'-clorofenil)-2-etil-3-hidroxi-2,%.5,6-

tetranidroimidazo[2,1-b]tiazol (conversién de base en sal)

(compuestos de férrula Th en donde n = 2)

A una solueidn agitada de 5,8 g (0,05 moléculas-gramo) de
dcido maleico en 100 ce de metanol, s2 le afiade por gotas en el tran;-
curso de 18 minutos una solucién de 14,1 g (0,05 .moléculés-gramo) de
3~(4'~clorofenil)-2-etil-3-hidroxi-2,3,5,6~tetrahidroimidazo(2,1-b}~-
tiazol en U400 ce de metanol. Después de agitar durante 1 hora, la
solueidn se concentra en vacio hasta aprox. wn tercio de su volumen
original, se trata con 300 ce de dter dietilico y luego se enfria en
un bafio de hieio para obtener maleato de 3-(4'-clorofenil)-2-etil-
3-hidroxi-2,3, 5 ,6-tetrahidroimidaze [2,1-b]tiazol, P.F. 89-92°C.

Cuando se efectiia el procedimiento arriba indicado y se

- usa é&cido fumirico, Acido tartdrico, &cido clorhidrico o A4cido

citrico en lugar de A4cido maieico, se obtiene el fumarato
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correspondiente (P.F. 270-272°C), el tartrato correspondiente

(P.F. 128-130°C), el clorhidrato correspondiente (P.F., 270-272°C)

o el citrato correspondiente (P.F. 146-147°C), respectivamente.

EJEMPLO *:  Bromhidrato de 3-(14'-clorofenil)-2-etil-3-hidroxi-2,3,5,6-
tetrahidroimidazo(2,1-bjtiazol’ o

(compuestos de férmula Ib en donde n = 2)

Una mezela de 0,10 moléculas-gramo de etil-g-bromo-
butirato, 0,10 moléculas-gramo de 2-imidazolinotiona, 0,10 moléeulas-
gramo dé carbonato de potasio anhidro y 500 cc de 1sopropancl se
agita y se calienta al reflujo durante 48 horas. ILa mezcla se fiitra,
y el filtrado se concentra en vacfo. El residuo se cristaliza de
metanol/agua (2:1) para dar 2-etil-5,6-dihidroimidazo{2,1-b]-

tiazol-3-(2H)~ona.

. Una solueién de 0,10 moléculas-gramo dei producto arriba -
obtenido en 500 cc de tetrahidrofurano anhidro se afiade por gotas en
el transcurso de 2 horas a temperatura ambiente a wna solﬁcién agitada
de 0,11 moléculas-gramo de 1litio p-clorofenilico en 500 cc de
tetrahidrofurano, mantenida Qajo una atmésfera de nitrdgeno. La mezela
se agita durante la noche a temperatura ambiente, se enfria en un bafio
de hielo y se trata con 50 cc de solucidn saturada de cloruro de
amonio.-Los sb6lidos se separan por filtracidn y el filtrado se seeé
con sulfato de magnesio, y luego se trata con una corriente de gas de
bromuro de hidrégeno enhidro para dar bromhidrato de 3-(4'-c¢loro-

fenil)-2-etil-3-hidroxi-2,3,5,6-tetrahldroimidazo[2,1-b]tiazol,

_P.F, 220-283°C.
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El compuesto del titulo también se obtiene cuando el litio

p-clorofenilico se substituye por bromuro dé‘éigS!ZIQ pnclorozcnillno

en el procedimiento arriba indicado.

t‘\)

A
Pﬂﬂu f?

2,3.5,6-tehrahidroimidazo[2,l-b]tiazol

éuando se efectia el procedimiento del Ejemplo 4y se
usa metil~a-bromobutirato en lugar de etil-g-bromohutirato, se
obtiene bromhidrato de b (B‘—clorofenil) F-hidrexi-2-metil-

2,5,5,6—tchrahidrcimidazo[2,l-b]txazol, P.I', 171-172°C,

HoTA RN

Descerita suficientemente la naturaleza del ine
venﬁo} as{ como la maners de realizarlo en la prdctica,
debe hacerse constar que ¢s susceptible de modificacio=
nes de detalle siempre que no albteren sustancialmente sus
principios. También ha de séﬁalarse que la prescate inven
¢idn corresponde & cinco solicitudes de Patente presegta-
das en Norteamerica en fecha 31 de julio de 1.968, 31 de
julio de 1,968, 10 de enoxo do 1,969, 10 de cnero de 1,969,
¥ 11 de julio de 1.969, con nfmeros: 748.929, 748,934,
790.449, 790.451 y 10636/69 , fespccﬁivaﬁeﬁte, acogienw~
dose por lo tanto a los benmeficios establecidos en los Con-
venios Internacionales en vigor, siendo la esencia del rew-
ferido invento y por lo gue se solicita Palente de Invenw-
cidn por 20 afios en Espafia sobre: Procedimiento para la obe
bencidn de derivados del 2-alquil-3=(Zenil sustituido)~tiazo!
caracterizdndose por lo siguientbo: _

l,~ Procedimicnto pars la.obtencidn de derivaﬁos

del 2~alquil-3~(fenil sustituido)-~tiazol de férmule I§, 
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en donde cada una ‘de Rz,,R Y R#’ gue pueden ser iguales o diferenies,

b

representa un &dtomo de hidrdgeno, eloro o
flior,
R. representa un grupo alquilo>de cadena recta
~ .
que contiene 1 a U Atomos de carbeno, ¥
n representa 2 o 3,
con la cendleidn de que po; lo menos una de Rg, R3 ¥ R4
no represente hidrégeno, o
Corscterizsdo porque comprende hacer resccionsr un com-
uesto d '
P e férmuls VI, N(,MN\\ | |
8§ N
.

.

R ‘ 0
1 ,

en donde R1 ¥y n tienen lgs siénificados arriba indicados,
eon un eoxpuesto de fdrmula VII,

M

VIt
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X \,, Rl; ¥ la condleidn son cemo se duefinen mis arvi-

ba, ¥
M representa un Atomo de litic o wn gseupo
~MgBr,

en un disolvente que sea inerte bajo las cendiciounes de la roaceiién,
en ausencla de oxigeno ) J a una temperatura por debajo de 5070

Uiy ¥ oo

hidrelizar el predueto de la reaceidén resultante, '

. Procedimicnto para la obbtencidn de deriveded

da sustencialmente deseri

Ests Memoris consta
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