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PROCEDIMIZNTO PARA LA OBIENCION BE TERIVADOS

oL 2-ALOUIL-3-(FENIL SUSY ITUIDO)v-TIfaZOL.

L/ﬂ/}dbnﬂ" SANDOZ AJG., entidad suize, residente en Basilea,

Suiza.

- . Ksta fnvencién ce relaciona con un pyocedimi@nto para la
preduseifn de deriva@os de - 2waleuil-3-(fenil substitufdo)-tiazoio-
[3,2~a]pirimidina y derivados de 2-zlguil-3-~(fenil substituide)-
imidazo-tiazol

De acuerdo con nueatra inveneldn proporeicnamos un proce-

¥
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-dimliente para la producelén de compuestos de Tormula o,
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en donde cada una de R.,

33 y RH’ que pueden ser iguales o diferentes,

representa un atomo de hidrégeno, cloro o
fldor,
Rl representa un grupo alquilo de cadena recta

que contlene ) a 4 Atomos de ecarbono, y

n representa 2 o 3,

con la condiclén de que por lo menos una de Ra, R3 v R4

no represente hidrdgeno,

el cual consiste en oxidar un compuesto de férmula X,

o
\ .x 2'n
R N
CH
X
‘ ~
y .
R, R,

en donde Rl, R., R, R, n ¥y la condicidén son como se definen

mis arriba,



10

15

600-6231/7

-3
372580.:%
80 .
en un disolvente que sea inerte bajo lés condieciones de la reaceidn,
a una temperatura por debajo de 30°C.
El disolvente usado puedé ser un
disolvente de hidrocarbure halogenado, por ejemplo un compuesto CHX3 o
CHéXQ, en donde X es bromo o de preferencia cloro. La reaccidn puede
efectuarse a aprox. 0° a 30°C, de preferencia aprox. 20° a 30°C y
convenientemente durante un periodo de aprox. 12 a 60 horas. El agente
de oxidaecién preferido es el didxido de manganeso activado. El com-
puesto de férmula X puede usarse en la forma de una sal de adieidn de
dcldo, incluyéndose entre los ejemplos de tales sales las sales de
dcido mineral, por ejemplo el clorhidrato, bromhidrato, sulfato y
fosfato, y las sales de dcido orgénico, por ejemplo el suceinato,

benzoato, acetato, p-toluenosulfonato y bencenosulfonato.

El procedimiento proporeicna el eompuesto de férmula Ib
en forma de sal Euando el compuesto de férmula X se usa en forma de
;al ¥y en forma de base cuando el compuesto de férmula X se usa en
forma de base,

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

existir en la forma tautomérica de férmula Te,
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en donde R., R_, R)' Rll»’ n ¥y la condicién son como se definen
mis arriba,
la que 2 su vez puede exlstir en la forma de enol de cadena abierta.
Estas.fofﬁas tautoméricas pueden existir en equilibrio la una con la
3 otra, y se crec que el tautdmero predominante depende de factores tales
como el hecho de si el compuesto es sélido o estd en solucién, o la
polaridad 6 pH del medlo. Con figes de simplicidad, los compuestos han
sido deseritos en la fdfma indicada én la férmula Ib, pero las formas
tautoméricas quedan tneluidas en él aleance de la invencién. Deberd
10 - tenerse presente ademis que los compuestos de formula Ib pueden
existir como isdmeros geopétricos. Estos isdmeros también quedan in-
cluidos en el alcance de esta invencidn.
I.bs campuestos de formula X pueden prepararse tra.tando.un

compuesto de formula XIIX,

R OH

XIII

Ry 2
R} -

15 en donde R, Ra, 33’ R , X ¥ la condicidn son como

se definen mas arriba,
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con un compuesto de férmula II,
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S SH
en donde n tiene el significade arriba indieado,
en wn disolvente que sea inerte bajo las condiciones de la reaccidn.
El disolvente puede ser, por ejemplo, un aleanol que contiene de 1 a
4 &tomos de carbono, y la reacclén puede efectuarse a una temperatura
de 0° a U40°C, preferentemente a temperatura ambiente (20°C) y conve-
nientémente durante un pericde de 12 a %8 horas aproximadamente.

Alguncs de los compuestos de férmula XIII son conocidos, y
los compuestos que no sean espedificamente conocidos pueden elaborar-
se a partir de materlales conocldos usandc métodos andlogos a los mé-
todos conocidos para la produccidn de los compuestos con&cidos.

Los compuestos de f6rmulas Ib y X pueden aislarse mediante
los métodos usuales eonocldos para el aislamiento de compuestos simi.
lares,

Los compuestos de férmula Ib en su forma bisica pueden con-
vertirse en su forma de sal de adicién de &cido y vice versa mediante
las téenieas habituales, por ejemplo la forma de sal puede convertirse
en la forma de base libre suspendiendo o disolviendo la sal en agua y
afiadiendo una base débil, por ejemplo carbonato de sodlo.

Los compuestos preferidos de férmula Ib son aquellos en don-
de Rl representa un grupo etilo o un grupo metile, R, representa un 4-

3

tomo de cloro, nes 2, y R2 y R4 representan wn atomo de hidrdgeno.
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Los compuestos de férmula Ib. poseen actividad farmacoldglea.
El uso de los compuestos, y especialmente los compuestos de formmla Ia,
estd indicado como anoréticos, por ejemplo como lo indica 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
desorito por Rendall et al. (J.P.E.T. 129, 163, 1960).

El uso de los compueétos de férmula Ip también estd indicado'
como antideprimer;tes, por eJ;amplo como lo indica su actividad en
ratoneé, é los que se le aplica el material activo y que se someten
a ensayo para comprobaxj su capacidad de trastrocar la hipotermia de la
reserpina (P_.S.J.Spencer, "Antagonism of Hypothermia in the M;:use
by Qntidepressants", en 'A-ntidepress'a.nt Drugs', paginas 194.20%4,
Editores S.Garathini y M.N.G.DukKes, Excerpta Medica Foundation, 1967).

El uso de los compuestos '3-(4'-clorofenil)-a-etil-j-
hidroxi-2,3,5,6-tetrahidroimidazo[2,1-b]tiazol y 3~(4'-clorofenil)-
.B-hidroxi-a—metil- 2,3,5,6-tetrahidroimidazo(2,1-b]tiazol también estd
indicado c§mo agentes contra la obesidad y agentes lipoliticos, p&r .
ejemplo como lo indica su actividad en ratas, a las que se aplica el
material activo y que se someten a ensayo mediante extraceidn de una
rmuestra del plasma [Dole et al., J.Biol.Chem., 235, 2595 (19€0}].

El uso de los compuestos de fGrmula Ib, en donde n es 2,
también estd indicado como diuréticos, por ejemplo como lo indica su
actividzd en la rata anestesiada, a la que se le aplica el material.
activo y la qu':_;somete a ensayo usando basicamente el método descrito

por R.Aston (Toxicol.and Appl.Pharmacol, 1, 277, 1959).
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Para tales usos, los compuestos de férmula Ib pueden com-
binarse con un soporte o adyuvante farmacéuticamente aceptable, y
pueden aplicarse o.z'alme;xite en forma, por ejemplo, de tabletas,
cipsulas, elixires, suspensiones y similares, o parentéricamente en
fonﬁa de una solucidn o suspensién inyectable, La dosificacifn
variard dependiendo del modo de aplicac;én usado y el compuesto
pafticul#r ;11.4«3' se emplee, |

Los compuestos de fénnu).a Ib puedén”'aplicarse seme jantemente
en la forma de sus sales de adicidn de &cldo, farmacéuticamente
aceptables, no téxicas._ Tales sales poseen el mismo orden de actividad
como la base libre, se prepafan fécilmen.te haciendo reaccionar la base
con un &cldo apropiado y, por consiguiente, quedan incluidas en el
alcance de 1a invencidn. Representantes de tales sales son las sales
de 4cido mineral, por ejemplo el elorhidrato, brthidra'to, sulfato y
fosfato, y las sales de acido orgénico, por eJempio el succinato,
benzoato, acetato, g-toluenosulfonato y bencenosulfonato.

Para los usos arriba indicados. como agente anorético y'
antideprimente, la dosis di.aria total indicada, la que puede apliecarse
en dosis di\':ididas, por eJemplo 2 a 4 veces por dia, o en forma de
preparacién de aceién prolongada, es de aprox. 35 a 300 miligramos
para los compuestos de férmula Ib en donde n = 3, ¥y de aprox.

15 a 150 miligramos para los compuestos de férmla Ib en donde n = 2,
Las formas de dosificacldn adecuadas para aplicacién intema para 1§s
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 férmula Ib en donde n =3, y de aprox. 4a7s
miligramos para los compuestgsrde formula Ib en donde n =2, en
mezcla con un . soporte o diluyente farmacéutico, sélido o liquido.

Paras el uso arriba indicado como agente/la obesidad y agente
lipolitico, la dosificaclén diaria indicada, que puede aplicarse en
dosis divididas, por ejemplo 2 a4 veces por dia, o en forma de
preparacién-de aceidn pfolongada, es de aprox. 15 a 150'miligramos.b
Las formas de dosificacidén adecuadas para aplicacién interna para el
uso arriba 1nd16ad6 como agente contra la qbesidad Y agente lipo-
1itico comprenden de aprox. 4 a aprox. 75 milifgramos del compuesto
en mezcla con wn soporte o diluyente farmacéutico, sdlido o liquido.

Para el uso diurético arriba indicadn, la dosificacién
diaria indicada, que puede aplicarse en dosls divididas, por ejemplo
2 a 4 veces por dia, o en forma de preparacién de aceidn prolongada,
es de aprox. 50 a 500 miligramos. Las formés de dosificacién adecuadas
para aplicacién interna para el uso diurético arriba indicado
comprenden de aprox. 12,5 a aprox. 250 miligramos del compuesto en
mezela con wy soporte o'dilﬁyente farmacéutico, sdélido 0 1iquido,

Una formlacién representativa adecuada para aplicacién oral
es una tabléta preparada mediante las técnicas usuales de elaboracién

de tabletas y que contiene lo siguientes
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Ingrediente Partes por peso

Compueste de férmula Ib, por ejemplo
3-(4'-clorofenil)-2~etil-3-hidroxi- ' 10
2,% 5,6-tetrahidroimidazo [2,1-b]t1azol

tragacanto . 2
lactosa : . 79,5
almidjén de mafiz 4 ' 5
talco 3
egtearato de magnesio 0,5

los Ejemplos sigulentes, en los que las partes son

por volumen, ilustran la invencidén sin limitarla in forma alguna.
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EJEMPIO 1l: Broghidrato de 3-(4'-clorofenil)-2-etil-3-hidroxi-

2,3,6,7-tetrahidro-5H-tiazolo[3,2~-a]pirimidina

- - v oy - W O e S T o W ), W S G GO S S S B S W A A D O

-----

Una mezecla de 2-bromo-1—-(E-clorofe!_zil)butanol (0,10 .
moléculas-gramo) y 0,10 moléculas-gramo de 3,4,5,6-tetrahidro~2-
pirimidinotiol y 150 cc de isopropanol se -agita'. a temperatura
ambiente durante 18 horas., E1l sélido reéultante se separa mediante
filtracidn para dar bronhidrato de alcohol g-cloro-au[l -(1,4,5,6-

teot urahidropirimidin-a-iltio ) orOpil Jbeneilico,

Etapa B: Browhidrato de 3- (4'-clorofen11)-2-et11 B-hidroxi-

e o o o

5 g del producto de la Etapa A se disuelven en 250 ce de
clorure metilénico, y la solueién se trata con S50 g de didxido de
manganeso activado y se agita a temperatura ambiente durante 32 horas.
Las sales de manganeso se separan por filtraeidn y el filtrado se con-
centra en vacio. ﬁl residuo se cristaliza de metanol para dar
broshidratoe de 5-(‘4'-clorofenil)-é-etil-i-hidroxi--?,},6,7-tetrah1dro-

SH-tiazolo[3,2~a]pirimidina, P.F. 181-181,5°C.
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EJEMPIO 2¢  3-(4'-Clcrofenil)-2-etil-3-hidroxi-2,3,5,6-tetrahidro~
imidazo[2,1-b]tiazol (conversidn de la sal en base)

(compuestos de férmula Ib en donde n = 2)

Una solucién de 45 g de bromhidrato de 3-(#'-clorofenil)-
2-¢til-3-hidroxi-2,3,5,6-tetrahidroimidazo[2,1-b]tiazol en 250‘ec de
agua se afiade a una solucién agltada y enfriada eon hielo de 20 g de
hidrdxido de sodio en 250 ce de agua, _Después de agitar durante
1 hora y media, el sélido resultante se separa mediante filtracién
para dar 3-(4'-clorofenil)-2-etil-3-hidroxi-2,3,5,6~tetrahidro-
imidazo[2,1-b]tiazol, P.F. 165-166°C.

EJEMPIO 35: Maleato de 3-(4'-clorofenil)-2-etil-3-hidroxi-2,3,5,6-
tetranidroimidazo(2,1-bltiazol (conversidn de base en sal)

(compuestos de férrmula Ib en donde n = 2)

A una solucién agitada de 5,8 g (0,05 moléculas-gramo) de
dcido maleico en 100 ce de metanol, se le aflade por gotas en el trans-
curso de 18 minutos una solueién de 14,1 g (0,05 moléculas-gramo) de
3-(4'-clorefenil)-2-etil-3-hidroxi-2,3,5,6-tetrahidroimidazo[2,1-b}-
tiazol en %00 cc de metanol. Después de agitar durante 1 hora, la
solucidn se concentra en vacio hasta aprox. un tercio de su volumen
original, se trata con 300 ce de éter dietf{lico ¥y luego se enfria en
un baffo de hielo para obtener maleato de 3-(4'-cloréfenil)-2~e£11~
B-hidroxi-z,B,é,6~tetrah1droimidazo[2,1—b]t1a£ol, P.F, 89-92°C.

.

Cuando se efectiiza el procedimiento arriba indicado y se

" usa A&cido fumirico, 4&cido tartirico, &cido eclorhidrico o 4eido

citrico en lugar de Aacido maieico, se obtiene el fumarato
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corrsspondiente (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.

EJEMPIO }: Bromhidrato de 3-(}4'-clorofenil)-2-etil-3-hidroxi-

2,%,5,6-tetrahidroimidazo [2,1-b]tLlazol

(compuestos de formula Ib en donde n = 2)

Etapa A: Alcohol p-cloro-au[1-(l-imidggglin-a-iltiglggggi}lbencilico.

- o o on oy e

Una mezela de butanol 2-bromo-i-p-clorofenilico (0,10 molé-
edlas-gramo), 0,10 moléculas-gramo de 2-imldazolinotiona y 150 cec de
isopropanol se agita a temperatura ambiente durante 18 horas. El sb-
lido fesultante se separa mediante filtracién para dar bromhidrate de

alechol p-cloro-g-{1-(l-imidazolin-2-1ltio)propil]bencilico.

Etapa B: Bromhidrato de 3-(1'-clorofenil)-2-etil-3-hidroxi-~

El producto de la Etapa A (5 g) se disuelve en éSO ce de
eloruro metilénico, y la solucidn se trata con 50 g de didxido de
manganeso actlvado y se agita a temperétura ambiente durante 32 horas,
Las sales de manganeso sé separan por filtracién y el filtrado se con-
centra en vacio, El residuo se eristaliza de metanol para dar
bromhidrato de 3-{4#'-clorofenil)-2-etil«3-~hidroxi-2,3,5,6-tetrahidro~

imidazo[2,1-b]tiazol, P.F. 280-283°C.

’
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EJEMPL0 3 ¢ Sromnidrate de 3-(®'-eclorofenti}-3-hidroxi-2-metil-

A

5, 6-tesrahidrodmidazo[2,1-b]tiazol
Cuando se_llevan & cabo las dos Etapas del Elemple i
y se usa propancl 2-bromo-l-p-clorofenilico en lugar de butanel
p-bremo-1-g-clorofenilico, se obtiene brozhidrato de 3-(4'-cloro-
fenil)-}-hidrox1-2~metil-2,3,5,6~tetrahidrcimidazo[2,1-b]tiazol,
P.P. 171-172°C,
ot A
Descrita sulicientemente la naturaleze del in-
vento, as{ como la nenera de realizarlo en la précticea,
debe hacerse constar que es susceptible de modificucio=-
nes de detelle siempre que no alteren sustancialmeﬁte sus
principios. Tanbién ha de séﬁalarse-que la presente inven
cidn corresPoﬁde a cinco solicitudes de Patente presegiau
das en Norteamerica en fecha 31 de Julio de 1.968, 31 de
- julio Ge 1.968, 10 de enmero de 1.969, 10 de enero de 1.969,
y 11 de juiio de 1.969, con nimeros: 748.929, 748.934,
790,449, 790.451 y 10636/69 , respectivemente, acogien~
dose por lo tanto a los beneficioé establecidos en los Con-
venios Interpacionales'en vigor, siendo la esencia del ro=-
ferido invento y por lo que se soliciia Patente de Inven
ci6n'jor 20 ailos en Espefia sobre: Procedimiento para la ob-
tencidn de derivados del 2-2lquil-3-(fenil sustituido)-tiaze!
caracterizéndose por lo siguiente:
1.~ Procedimicnto para ls oblencidn de derivedos

del 2~alquil-3-{fenil susiituido)~tiazol de Idrnula I,



en donde cada una de RE' I’S Ny R)‘, qu.e- pueden ser ig,ualés o diferentes,
| representa un “tomo dé hidrégenn, cloro o
flbor, |
Rl ra;;msenta un gmpo‘ alquilo de cadena rect.a
que contiene 1 a b Atomos de carbeno, ¥y
n  representa 2 043,
.con_la condicidn dé que por lo menos una de Rz, RS ¥ R4

ne represente hidrdgeno,

cargcterizado porque comprende oxidsr un compuesto de
£6rmules X,

H .
/}J-nm\
W o
CH

[

¥

Nz
R)‘/ Ny, Ea

Ry

en donde Rl’ R,, Rj’ R, n ¥ la condicidn son como se definen
o

_mas arriba,
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: ' en un disolvente que tea inerte bejo las condicleres de la reaceién,

a una temgeratura por debazjo de Z0°C.

2. Prosedinienio para lu obiencidn de derivados

del 2walquile-du{lenil sus.'!;i’ﬁuido‘)-tiazol, tal y coms que-

de csustancialmente deseridto enm la prescnte Memoris.
Este Kemoria consta de quiree hojas esewitas &

méquina por wne sola ¢

3700,/CR/CA
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