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PROCEDIIZNTO PARY LA OBIZNCION DE DORIVADOS

DEL 2-ALOUIL-3=(PENIL SUSTITUILO)=1TAZOL.

.

Esta invencién se reiacionz con un procedimicnto para la

produzeién de derdvados de 2-alguil-3-(fenil substituide)-tiauolo-

2-a]pirinidina v derivades de 2-alguil-3-(fenil substliiv {do)-

jazo-~Liazol,
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en abnde cada. una de R,, R

b

representa un atomo de hidrdgeno, cloro o

¥y Rll' que pueden ser iguales o diferentes,

flior, -
Rl representa un grapo alquilo de cadena recta
5 que contiene 1 a 4 Atomos de carbono, ¥y
. n representa 2 0 3,
con la condicidén de que por lo menos una de R_, R5 Mg th

no represente hidrdgeno,

el cual consiste en hacer reaccionar un compuesto de formula VIIT,

VI

10 en donde Rl’ Rao R}‘ Rl# y la condicién son tal como se definen mis

arriba,

con un compuesto de £érmula IX,
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en donde X representa un &tomo de cloro o de bromo, y
n tiene el significado arriba indiecado,

en un disonlvente que sea inerte bajo las condieiones de la reaceiédn,
a una temperatura por debajo de 40°C.

¥l disolvente usado puede ser un alcanol que contiene de 1
al étbmos de carbono aproximadamente, por ejemplo etanol o isopro-~
panol, y iﬁ reaceldén puede efectuarse a una temperatura de 10° a 40°C
y de preferencla a temperatura ambiente (20°C). La reaccién puede
efectuarse convenientemente durante 12 a 48 horas aproximadamente.

En el procedimiento arriba indicado los compuestos de for-
mula IX no deberdn usarse en la forma de sus sales de adicidn de del~

do, E1 procedimiento proporeiona el compuesto de férmula Ib en forma

de sal.

Los compuestos de la invencidn han sido representados por
la férmula Ib arriba indleada, pero estos compuestos también pueden

exigtir en la forma tautomérica de férmula Ic,

N—-\'

-8 —gf./(cnz)n e

I
—)—



10

15

-l

372579

en donde Rl, Ra, R}’ Rl}’ n ¥y la condicién son como se definen

600-62%1/1V

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

Estas formas taufoméricas pueden existiir en equilibrio la una con la

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

como el hecho de si el compuesto es sdlido o estd en solucidn, o la
i:olaridad o pH del medio. Con fir}es de simplicidad, los compuestos han
sido descritos en la forma indicada en la férmula Ib, pero las formas
tautoméricas quedan in;:luidas en el alcance de la inveneién, Debera
tenerse presente ademas que los compuestos de férmula Ib pueden
existir como isdmeros geométricos. Estos isdmeros también quedan Jn.

cluidos en el alcance de esta invencifn,

Los compuestos de formula VIII pueden producirse haelendo

reaccionar un compuesto de formula XII,

XII

en donde Rl,, R., R§’ R,, X ¥ la condicién son como
se definen més arriba,
con un sulfhidrato de metal alealino en un disolvente gue sea inerte

bajo las condiciones de la reaccidn.
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E) sulfhidrato de metal alealino puede ser, por ejemplo,
sulfnidrato de sodio o de potasio, y el disolvente que es inerte bajo
las eondiciones de la reaceidn puede ser, por ejemplo, dimetilformamida

o dimetilacetamida. La reaceidén puede efectuarse a una temperatura de

aprox. 10° a 45°C, y convenientemente a temperatura ambiente (20°C)

durante un periodo de aprox. 12 a 48 horas,

Los compuestos de foérmula VIII pueden existir en la forma
endlica correspondiente,

Los compuestos de férmula Ib y VII1 pueden aislarse median-
te los métodos usuales conocidos paraAel aislamiento de compuestos
simllares,

Los compuestos de férmula Ib en su forma bdsica pueden con-

vertirse en su forma de sal de adicidén de dcido y vice versa mediante
las técnicas habituales, por ejemplo la forma de sal puede éonvertirse
en la forma de base libre suspendiendo o disolviendo la sal en agua y
afladiendo una. base débil, por ejemplo carbonato de sodlo.

Log. compuestos preferidos de £érmula Ib son aguellos en
donde Rl representa un grupo etilo o wn grupo metilo, Rj representa un
dtomo de cloro, n es 2, y Re N Ru representan un Atomo de

hidrdgeno.
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Los ccmpuestos de férmu;a Ib poseen actividad farmacoléglca.
El uso de los pomp&estos, y especlalmente los compuestos de férmula Ia,
estd indicado como anoééticos. por eJempio como‘lo jindica su actividad
en ratas, a las que se aplican 25 mg/kg de material activo y se
someten a ensayo mediante el uso del método de alimentacién libre
deserito por ﬁapdall et al. (J.P.E.T. 129, 163, 1960).

. Ei.uso de los compuestos de férmula Ib tambiéﬁ esta indicado
como antideprimentés, por ejemplo como lo Indica su actividad en
ratones, a los que se le aplica el materialiactivo ¥ que se someten
a ensayo para comprobar su capacidad de trastrocar la hipotermia de la
reserpina (P.5.J.Spencer, "Antagonism of Hypothermia in the Mouse
by Antidepressants", en 'Antidepressant Drugs', paginas 194-20%,
Editores S.Garathini y M.N.G.Dukes, Excerpta Medica Foundation, 1967).

El uso de los compuestos v5—(4'-clofofenil)-a-etil-i-

.hidroxiﬂa,j,S,6-teirahidroimidazo[2,1-b]tiazol y 3-(4'-clorofenil)-

j-hidroxiuz-metii-2,3,5,6-tetrahidroimidazo[2,l—b]t1azol también estd
indicado como agentes contra la obesidad y agentes lipoliticos, por
eJemplo como lo Indica su actividad en ratas, a las que se aplica el
material activo y que se someten a ensayo mediante extraceién de una
miestra del plasma [Dole et al., J.Biol.Chem. 235, 2595 (1960)1.

El uso de los compuestos de formula Ib, en donde n es 2,
tambidn estd indlcado como diuréticos, por ejemplo como lo indica su
actividad en la rata anesteslada, a la que se le aplica el material.

s
activo ¥ la qugﬁéomete 2 ensayo usando bisicamente el método deserito

por R.Aston (Toxleol.and Appl.Pharmacol. i, 277, 1959).
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_Para tales usos, _los compuestos de férmula Ib pueden com-
binarse eon un soporte o adyuvante farmacéuticamente aceptable, ¥
pueden aplicarse oralménte en forma, por ejemplo, de tableéas,
cipsulas, elixires, suspensiones y similares, o parentéricamente en
forma de una solucidn o suspensién inyectable. La dosificaecién
variaré dependiendo del modo de aplicacidén usado y el compuesto
particular :’zﬁe' se emplee. |

Los compuestos de férmula Ib pueden aplicarse semejantemente
enlla forma de sus sales de adicldn de &cido, farmacéuticamente
aceptables, no téxileas. Tales sales poseen el mismo orden de actividad
como la base lihwe, se preparan facilmente haciendo reaccionar la base
con un dcido apropiado y, por coensiguiente, quedan incluidas en el
alcance de la invencidn. Representjcmtes de tales sales son las sales
de 4c¢ido mineral, por elemplo el clorhidrato, bromhidrato, sulfato y.-
fosfato, y las gales de dcido orginico, por ejemplo el succinato,
benzoato, acetato, B—toluenosulfonéto ¥y bencenosulfonato.

Pa;a los usos arriba 1ﬁdicado; 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 do
preparaciin de.accién prolongada, es de aprox. 35 a 300 miligramos,
para 1os compuestos de formila Ib en donde n =3, .y de aprox.

15 a 150 miligramos para los compuestos de.férmdla Ib en donde n = 2,
Las formas de dosificacién adecuadas para aplicacién interna para los
usos arriba indicados como agente anorético y antideprimente, com-

prenden de aprox, 9 miligramos a aprox. 150 miligramos del compuesto

.
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para los compuestos de férmmla In en donde n =3, ¥y de aprox. 4 a 75
miligramos para los compuestos de férmula Ib en donde n =2, en
mezcla con un soporte o diluyente farinacéutlico, sélido o liquido.
contra

Para el uso arriba indicado como agente/la obesidad y agente
lipolitico, la dosificacién diaria indicada, que puede aplicarse en
dosis divididas, por ejemplo 2 a2 4 veces por dia, o en forma de
preparacién de accién prdiongada, es de aprox. 15 a 150 miligramos..
Las formas de dosificacién adecuadas para aplicacién intemna para el
uso arriba indicado como agente contra la obesidad y agente lipo-
1{tico comprenden de aprox. &4 a aprox. 75 miliigfamos del compuésto
en mezela con un soporte o diluyente farmacdéutico, sélido o liduido.

Para el uso diurético arriba 1ndicado, la dosificacién
diaria indicada, que puede aplicarse en dosis divididas, por eJemplo'
2 a % veces por dia, o en forma de preparacidn &e aceidn prolongada,.
es de aprox. 50 a 500 mili{gramos. Las formas de dosificacidn adécuadas
para aplicacidn interna para el uso diurético arriba indicado
comprenden de aprox.-12,5 ‘a aprox. 250 miligramos del compuesto en
mezcla con un soporte o‘diluyente farmacéutico, sdélido o 119u1do.

Una formlaeion ;epresentativa adecuada para aplicaclén oral
es una tableta preparada mediante las téenicas usuales de elaboracién

. de tabletas y que contlene lo siguiente:

.
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Ingrediente Partes por peso

Compuesto de férmula Ib, por ejempio
3-(4'~clorofenil)-2-etil-3-hidroxi- . 10
2,3,5,6-tetrahidroimidazo [2,1~b]t1iazod

tragacanto ' ' 2
lactosa . 79,5
almidén de mafz 5
taleo ,. 3
estearato de magneéio 0,5

Los EJemplos siguientes, en los que las partes son

por volumen, ilustran la Invencién sin limitarla in forma alguna,
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EJEMPLO 1: Bromhidrato de 3-(M'-clorofenil)-2-etil-3-hidroxi-

2,3,6,7~-tetrahidro-5H-tiazolo{3,2-apirimidina

Una mezela de 0,10 moléeulas-gramo de 2-bromo-I'-cloro-

butirofenona, 0,20 moléculas-gramo de sulfhidrato de sodio y 200 ce

de dimetilformamida anhidra se agita 2 temperatura ambiente durante

24 horas. El disolvente se elimina en vacio y el residuo se ti'ata. con

' 50 ce de agua ¥y 200 cc¢ de cloroformo. El cloroformo se separa de la

capa de agua, se seca éon suifato de magnesio, se filtra y se con- .
centra en un vacid para dar 2-mercapto-U'-clorobutirofenona en forma
de acelte, La cetona bruta se aflade a 0,10 moléculas-gramo de 2-bromo=-
3,4,5 ,6-tetrahidropirimidina en 150 ce de isopropanocl y se agita a
temperatura ambiente durante 24 horas. El sélido resuita.nte se filtra .
para dar brorhidrato de 3-(4'-clorofenil)-2-etil-3-hidroxi-2,3,6,7-

tetrahidro-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidina, P.F. 181-181,5°C.
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EJEMPLO 2  3-(U4'-Clorofenil) —2-etﬂ-§ dr071-2 .3.5,6-tetrahidro-

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

(compuestos de férmuia Ib en donde n = 2)

Una solucién de 45 g de bromhidrato de 3-(4'-clorofenil)-
2-etil-3-hidroxi-2,3,5,6-tetrahidroimidazo[2,1-b]tlazol en 250 cc de
agua  se sfiade a una solueidn agitada y enfriada con hielo de 20 g de
hidréxido de scdio en 250 cc de agua. Después de agitar durante
1 hora y media, el sdlido resultente se separa mediante gfiltraciéq
para dar 3-(4'-clorofenil)-2-etil-3-hidroxi-2,3,5,6-tetrahidro-
imidazec[2,1-b]tiazol, P.F. 165-166°C,

EJEMPIO %: Maleato de 3-(4'-clorofenil}-2-etil-3-hidroxi-2,%,5,6~

tetranidroimidazo{2,1-bltiazol (conversidn de base en sal)

({eompuestos de férmula Ib en donde n = 2)

A una solucidén agitada de 5,8 g (0,05 moléculas-gramo) de -
4dcldo maleico en 100 cc de metanol, se le afiade por gotas en el trans-
curso de 18 minutos una solucidn de 14,1 g (0,05 moléculas—gram&) de
3-(4'-clorofenil)-2-etil-3-hidroxi-2,3,5,6-tetrahidroimidazo[2,1-b]-
tiazol en 200 cc de metanol_. Después de agitar durante 1 hora, la
solueidn se concentra en vacio hasta aprox. un tercio de su volumen
original, se trata con 300 cec de éter dietilico y luego se enfria en
un baflo de hielo para obtener maleato de 3-(4'-clorofenil)-2-etil-
5-h1droxi-2,3,5,6-tetrahidroimidazo[2,1—b]tiazol, P;F. 89-92°C,

Cuando se efectia el procedimiento arriba indicado y~se

usa acido fumirico, Acido tartirieco, Acido clornidrico o 4cido

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

600-6231/1V

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

cltrato correspondiente (P.F, 146-147°C), respectivamente.

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

tetrahidroimidazo{2,1-b]tiazol

{compuestos de férmula Ih en donde n = 2)

Una qezcla de 0,10 moldculas-gramo de 2-bromo-i'-clore-
butirofenocna, 0,20 moléeculas-gramo de sulfhidrato de sodio ¥y
200 cc de dimetilformamida anhidra se agita a temperatura ambiente,
durante 24 horas. El disolvente se elimina en un vacio & el residuo se-
trata con 50 ce de agua y 200 ce de cloroformo. El cloroformo se
sepa;a de la eapa de agua, se seca con sulfato de magneslo, se filtra
¥ se concentra en vacib para dar 2-merqapto-4'—clorobutirofenona'
en forma de acelte, La cetona bruta se aflade a 0,10 moléculas-gramo ,
de 2-bromo-l-imidazolina en 150 ce de isopropanol, y se agita a
temperatu?a amblente durante 2% horas. El séiido resultante se filtra

para dar bromhidrato de 3-(4'-clorofenil)-2-etil-3-hidroxi-2,3,5,6-

tetranidroimidazo[2,1-b)tiazol, P.F, 280-283°C.

ETEAPLO 5:. Browhidrato de 3. (4! -clorcfenil)-3-hidroxi-2-metile "

2,%,5.6-tetrahidroimidazo[2,1-bltiazol

Cuando se efectlia el procedimiento del Ejemplo 14 y se
usa 2-bromo-4'-cloropropilofencna en lugar de 2-bLromo-4'-cloro-
butirofenona, se obilene bromhidrato de 5-(4‘-cloroﬁenil)-j-hidroxin

2-metil-2,3,5,6~tetrahidroimidazo [2,1-b]tiazel, P.F. 171-172°C,
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en donde czdz una de Le, R, ¥ R., que puedsn see lzuales o dlferentes

5 Ly

representa un &tomo de hidrdgens, clore o

fldor, . .
Rl representa w grupo alquilo de cadena r:cta
4
5 . _ _ qué contiens 1 a 4 abomos de carbano, ¥

n representa 2 0 3,
con la condicidn de qua por lo mehos una de Rg, R5 Y Ru
no represenbe hidredgeno,

ceracterizado porgue comprende hacer resccionar un conw

puesto de férmuls VIII, gop

. F‘l ) ..
. . . . VIII
P‘l} RE .
R.
)

10 en dende Ry, A, Ry, Rk vy la cond;cién son val cowo se definen ris

3
arriba,

con un corpuesto de formula IX,
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en donde X represeata un Atomo de elorc o de bromo, ¥y
' n tiene el siznificado arriba indicado,
en un disolvente que sea inerte bajo las condiciones de ia reaceidn,
5 a una temperatura por debajo de 40°C.
2. Procedinmionto Pafa la obﬁencién'ae derivados

i del 2wslquil~3~(fenil sustituide)~tiazol, tal y como cue-

da sustancialmente descerito en la presente Memoris.
Ezte Memoria consts de quince hojes escritss s

méquine por wuns_gqle cara. S '
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