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BEsta invencién se refiere a sales de amonio
i cuaternario, a su sintesis, a composiciones farmacéuticas
que las contienen, y a su uso como agentes terapéuticos.

 ILa presente invencién proporciona compuestos
de férmula (I)

£ vt

CH; — N o

s o
Z l' TCH e e ()
+ ! .

CH; X~

donde R es un grupo aleohilo o un grupo fenilo opcional-
mente sustituido; Z es fenilo, p-halofenilo, p-alcoxife-
nilo, bifenililo, p-alcoxibifenililo o naftilo; y X~ es
el anién de un 4cido farmacéuticamente aceptable.

Se ha encontrado que los compuestos de férmu-
la (I) son activos contra los nematodos parésitos, espe-

cialmente los oxiuros, aunque los compuestos poseen tam-

' bién actividad contra otros nematodos tales como gusanos-.

l—létigo ("whipworms"), anquildstomos, etc. Asi, se han

encontrado activos contra la Syphacia obvelata en los ng'
tones, un orgenismo de proteccidén frente a los oxiuros pa

résitos del hombre, Enterobius vermicularis, teniendo am- .

bos organismos ciclos de vida similares. Asimismo, poseen -

actividad contra la Asplculuris tebtraptera en los ratones{
Es sumamente importante el que los compuestos |

poseen altas dosis letales del 50%, lo cual, junto con

-2- 377458

t
|
!
1
b
{
|
1
1
4



10

15

20

25

30
10.4.70,

!
'% ~fenil)tiazol mebyoduro; . i
i
E

sug satisfactorias actividades entihelminticas a dosis
bajas, les confiere un elevado indice terapéutico.

Son particularmente preferidos los compuestos
en los cuales Z es bifenililo. Otros compuestos preferi-
dos son aquéllos en los cuales Z es p-alcoxifenilo, tenien

;do el alcoxi de 1 a 6 étomos de carbono,. esto es de meto-
ixi a hexoxi, Cuando R es un grupo alcohilo, tiene de 1 a
26 dtomos de carbono, esto es de metilo & hexilo. Cuando R
?es un grupo fenilo, puede estar sustituido por uno o més
‘grupos tales como haldgeno (esto es, cloro, bromo, fllor
zy yodo); alcohilo que tiene de 1 a 4 &tomos de carbono
E(metilo a butilo); o alcoxi que tiene de 1 a 4 Atomos de
carbono (metoxi a butoxi). Cusndo Z es p-alcoxibifenililo,
el alcoxi tiene de 1 a 6 Atomos de carbono (metoxi a hexgl
Ixi). i
Ejemplos de compuestos particularmente valio-f

sog de férmula (I) son:

F 2 p-(4~n—butil-2,5—dimetil-3-pirri1)vini%}'—4-(p—bromo-:

}

gfenil)tiazol metyoduro; :
| . i
§2~{Tb—(ﬁ—nubutil—a,5-dimeti1-3-pirri1)vini%}r-4—(p-metoxij
’-fenll)tlazol netyoduro; . :

{ﬁ (1-n-butil-2, 5-dimetil-5-pirril)v1nll} ~4~(p-cloro-

{b (1-n~butil-2, 5-d1met11~3~plrrll)vinll} ~4-fenil-tia .
'z0l metyoduro; '
2- {p—(q-n-amn-a,5-dimetil—3-pirr11)vinn} “4-fenil-tia-
zol metyoduro; » '

o {ﬁ—('l—n-amil—a‘, 5—dimetil-§-—pirril)vinil} ~4—(p-cloro~
i~-fenil)tiazol metyoduro;

P {B—( 1-fenil-2,5~dimeti 1-3-pirril)vinil} ~4~(p-bromo-Le
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‘nil)tiazol metyoduro;

. 2= ( [3'—(']-n-amil-2,5-dimetil-3—pirril)vinil} ~4~(p=~bromo-

' ~fenil)tiazol metyoduro;

’ ’ 2- {p-('l 12y 5-trimetil-3-pirril)vinil }-—4—(p—bromo£enil)-

| tiazol metyoduro;
P 2- { B-(1,2,5-trinetil-3~pirril)vinil } ~Lm(p~clorofenil)-
‘ -

“tiazol metyoduro;

w 2- '{ B~(1,2,5-trimetil-3-pirril)vinil } ~4-B-natiltiazol
L, .

-j;

Emetyodu:c'o;

2~ ("3-(1 +2y 5-trimetil—3~pirril)vinil} ~4-p-bifenililtia~
zol mebyoduro; .

fenililtiazol metyoduro;

tiazol mebtyoduro;

tiazol metyoduro;

E

gmetyoduro;
'om {p-('l-etil-a,5-dimet11-3-pirril)vinn} ~4-feniltiazol
gmetyoduro; y

32— ([3—(1 ,2,5-trimetil-3—pirril)vinil} ~4-feniltiazol me~
!’byoduI‘O.
|

i

*clas en la memoria descriptiva y en las reivindicaciones
:a sales de pirrilviniltieszolio de la férmula (I) se refie
fen a sales de un Zcido farmacéuticamente aceptable.

5 Los compuestos de la fdrmula (I) pueden produ

compuestos de estructura quimica semejante., Asi, pueden

- 377139

cirse por cualquier método conocido para la preparacidén dei

2- [ f-(1-p-clorofenil-2, 5-dime'bil-3—pirril)vinil} ~4mp=bi -
2~ { p-(1-fenil-2,5~dimetil~3—-pirril)vinil } ~4~p-bifenilil
2- 63-('1 ~-etil-2,5-dimetil-3-pirril)vinil } ~A-p-bifenilil- -

2- { p-(1-fenil-2,5-dinetil-3-pirril)vinil } 4-feniltiazol -

14

A no ser que se indique otra cosa, las referen’
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prepararse por la reaccidén de un compuesto de tiazolio de

la férmula (II)
S
3 =
: Z ~N+ (I1)

icon un aldehido de la férmula (III)

% l CH3

| 00E —A\ F— ® (I11)

| ;
CH3 %

| -

;donde 2, Ry X son como se ha definido arriba. ILa reac-
cibfn se lleva a cabo preferiblemente en presencia de un
catalizador bésico tal como la piperidina, pero pueden

utilizarse otras bases de fuerza bisica comparable o ma-

yor, por ejemplo, aminas (pirrolidina, N-metilpirrolidi-
ina) o un hidrdxido o alcéxido de un metal alcalino. Ia :
greaccién se lleva a cabo convenientemente en presencia dei
un medio liquido que es, o contiene, un liquido polar, en
el cual pueden disolverse o suspenderse los reactivos en

una forma finamente dividida. E1 medio liquido para la i
|
reaceidn es preferiblemente un alcohol inferior (que opcio:

nalmente, puede contener agua) tal como metanol o etanol,

o puede ser algin otro medio polar mo reactivo frente a

las sustancias reaccionantes, tal como sulféxido de dime-

5. 377139
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;tilo 0 sulfolano. Tia reaccién se efectia preferiblemente .

.a una temperatura comprendida entre 209C y el punto de

iebullicién de la mezcla de reaccidn.

H

i Las sales de 2,3-dimetil-4-Z-tlazolio interme

jdias de la férmula (II) pueden prepararse por la siguien-
%te secuencia de reacciones, verificindose en la Gltima

|

;etapa la cuaternizacidn del 2-metil-4=Z~tiazol de f£érmula -

%(VI) por un derivado de metilo CHBA:

7-00CH, = > 2-COCH,Br S>
e
(V) w CH,
. s
Z _E}_ma LYY _[N{)_%
! (';H3 AT
{ (V1) ' (11)

donde el simbolo Z tiene el significado dado arriba, y A
es un grupo o 4tomo nucleofilico, por ejemplo, cloro,
?romo o yodo, o un grupo metosulfato o p-toluensulfonato.
Ios compuestos de férmula (I) se pueden prepa -
rar también por la reaccién de un derivado de fenacilo de !

férmula (VII) con una tiocamida de férmula (VIII)

377139




7-00. CH,A ‘\c - OF === CH—\__N—R
CH5HN/
5
o
(VII) (VIII)

|
~donde %, R y A son como se han definido arriba. Esta reac

10 ‘cidn transcurre a través de un tioimidato intermedio de

;férmula (IX)

3
i .
15 (‘:H2 ' ft CH CH— N o R
g —— CO N.CHj - .
CH
3 (1X)
donde Z ¥y R son como se han definido arriba, y este tioimi

20 Edato puede, si se desea, ser aislado como tal ¥ convertiwg
ido después en un compuesto de férmula (I) como se descri- .
gbe a continuacibn., Los compuestos de la férmula (I) se

§forman por la reaccidn del fenacil-derivado de férmula

{(VII) y la tioamida de férmula (VIII) en condiciones que

25 convierten el tioimidato intermedio (IX) en un compuesto

de férmula (I). En general, el calentamiento de los reac-

tivos, o la reaccidn de los mismos en presencia de un

dcido, tenderén a formar los compuestos de férmula (I).

Convenlentemente, se emplea una temperatura de 802 a 1502

30 ipara efectuar una conversidn ripida de los compuestos de

10,4.70. i ~ 7 3 7 7 1 3 9
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i
: férmula (I). E1 Acido puede ser un 4cido mineral tal co-
imo Acido clorhidrico o cido bromhidrico, y preferible-

t

j mente corresponde al grupo o Atomo nucleofilico A que pro

M

;porciona el anién X~ de la férmula (I). La reaccidn se
5 ! 1leva a cabo preferiblemente en presencia de un medio 1i-

quido polar, por ejemplo, un alcanol inferior tal como
etanol o butanol, o una mezcla agua/butancl. Las condicig
nes Sptimas de reaccidn para la formacidn de los compues-—
tos de £érmula (I) varfsn de acuerdo con la naturaleza |
10 del tioimidato intermedio, el grupo A y el medio liquido
enpleados.

ILos tioimidatos de férmula (IX) y sus sales
de adicidn de 4cido pueden convertirse, a su vez, en los
compuestos de férmula (I) por tratamiento con un 4cido,
15 preferiblemente un 4cido mineral, por ejemplo, Acido clox ;
hidrico o bromhidrico, el cual deberfa corresponder, pre
feriblemente, a la sal de tioimidato, si se utiliza, y a
la sal de tiazolio deseada de fdérmula (I), Las sales por
adicidn de 8cido de los tioimidatos de férmula (IX) pue-
20 den convertirse también en los compuestos de férmula (I) ‘
por calentamiento de las sales, preferiblemente de las sa -
les por adicidn de 4cido clorhidrico o bromhidrico. La
reaccidén se 1lleva a cabo preferiblemente en un medio 1f-
guido polar, por ejemplo, un alcanol inferior tal como
25 butanol, convenientemente a una temperatura de 802 a
15020,

La actividad contra los nematodos de los com-

puestos de foérmula (I) reside en el catibn, y la natura-

leza del anidén X~ carece de importancia con tal que la |

20 sal sea farmacédubicemente aceptable. Ejemplos de sales

10.4,70. N 35 ]7 77 ‘1 25 s)
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adecuadas son los haluros, sulfonatos, sulfatos y alcohil-

~sulfatos, Se prefieren las sales de yoduro, metosulfato |

’y p-toluensulfonato, ya que éstas pueden introducirse con

' venientemente en la etapa de cuaternizacién mediante el

i se por el uso de bromuro de metilo. Pueden prepararse

:otras sales por procedimientos convencionales, por ejem-

uso de yoduro de metilo, sulfato de dimebilo ¥ p-toluen- :

sulfonato de metilo. Las sales de bromuro pueden preparar:

fplo, reemplazando el anidn por doble descomposicibn de la’

'sal de 2,3-dimetil-4-Z-tiazolio o de la sal de 2-(R-2,5-
dimetil-Efpirril)-3—metil—4-z-tiazolio. Por ejemplo, se

! pueden preparar las sales de cloruro a partir de las sa-

en solucibn alcendlica; y las sales de cloruro y bromuro
se pueden convertir en las sales de yoduro por reaccidn
con yoduro potésico, entes o después de su aislamiento a

partir de la mezcla de reaccidn.

mula (I) se administran convenientemente en composiciones

farmacéduticas que comprenden los compuestos y un vehiculo

tica, pero se prefieren las composiciones para uso oral.

Para la administracibn de los compuestos de férmula (I)

las, grénulos, pildoras, polvos, tabletas, bolas, 0 en un
cubo de gelatina, que contengan la cantidad deseada del
compuesto distribufda en vehfculos tales como los que se

emplean usualmente, Las composiciones se preparan en gene

- 377139

dos en animales de sangre calienﬁe, los compuestos de fér

sito cualquier tipo bien conocido de composicidén farmacéu

en forma sélida seca, éstos pueden presentarse como capsu

}les de yoduro agitando 8stas Gltimas con cloruro de plata

Para el tratamiento de infecciones por nemato

acepbable de los mismos. Puede utilizarse para este propd .

I
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"vo con el vehiculo que puede comprender uno o més diluyen

%tes, cargas, agentes desintegradores y aglutinantes. Las

%bolas ¥ tabletas pueden prepararse por métodos bien cono-

] . . .
cidos en la técnica, por ejemplo, por compresidn en una

miquina de produccidn de tabletas. Las tablebas pueden

i ra proporcionar una accién prolongada o retardada, o de

tal manera que den lugar a una liberacidén predeterminada

tas pueden llevar fambiédn un recubrimiento. Las cépsulas
se preparan facilmente combinando el ingrediente activo
con cualquier excipiente deseado y llenando la cipsula

con esta combinacidn.

Los compuestos de férmu;a (I) se pueden admi-
ponente de la alimentacidn del animal. Ias preparaciones

1{quidas pueden comprender una suspensién o solucidn del

ide estar, a su vez, constituido por uno o més ingredien-

santes, agentes suspendedores y emulsificantes.

El intervalo de dosis unitaria normal para

Fos compuestos de férmula (I) estd comprendido entre 5y

se estd trabtando. El intervalo preferido de dosis uvnita-
ia es de 5 a 25 mg/kg,

Asi pues, la invencibn proporciona también un

|  -e- 377139

- ral mezclendo {ntima y uniformemente el ingrediente acti-

| formarse de tal modo que se desintegren ripidamente, o pa’

del ingrediente activo a intervalos sucesivos. Ias table-

tdticos, edulcorsntes, materia colorante, agentes disper-

HOO mg de catidn por kg de peso del cuerpo del animal que T

nistrar tembién en una preparacibn liquida o como wn com~

ingrediente activo en agua o en un aceite mineral o vege- |

el o una emulsién de los mismos. EL vehiculo 1fquido pug

1

‘tes, por ejemplo, diluyentes lfquidos, tampones, bacteriqg;

b
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método para la preparacibén de los compuestos de férmula
- (I), como se ha descrito anteriormente.

Por consiguiente, la invencidn proporciona
jademés un método para el tratemiento de una infeccibn por
_ hematodos en animales de sangre caliente o memiferos (por
éejemplo perros, gatos y seres humanos) que comprende la
:administracién (preferiblemente oral) de una cantidad
iefectiva de un compuesto de férmula (I) al huésped de la .
finfeccién. Proporciona también una composicibén farmacéu~

tica que comprende un compuesto de férmula (I) junto con

iun vehiculo farmacéuticamente aceptable del mismo, y un
' método de preparacién de una tal composicidn por mezcla
de sug componentes,

La invencidn proporciona también una composi—?
ci6n’farmacéutica para uso como antihelmintico que comprqé
de esencialmente una cantided efectiva de un compuesto dei

férmula (I) en combinacién con un vehiculo farmacéutica-

'
i

menfe aceptable del mismo, - ;

Los ejemplos que siguen ilustran la invenciénf

!

Todas las temperaturas se expresan en grados Celsius.,

Ejemplo 1
L 2= {p“(’l ~Fenil-2, 5-dimetil-3—pirril)vinil} ~L4—(p-bifeni-

i
'111)tiazol metyoduro

t

Se mezclaron bromuro de p-fenilfenacilo (27,5%
‘g, 0,1 M) y tioacetamida (10 g, 0,133 M), ¥y se calentaron?
en metanol (150 ml). La mezcla reacclonante desarrolld
una reaccién fuertemente fcida casl inmediatamente. Des—
pués de calentar a 1002 durante 1-2 horas, se evapord una
parte del mebanol y se afladieron agua y amonfaco, preeipi

tando asi la base de tiszol. Esta se recogid y se purifi-

577139
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206 por recristalizacidn en metanol y dio cristales incoLg‘
iros_de 2-metil-4-p-bifenilil tiazol (23 g, rendimiento de
290-95%), que fundfan a 120-1212C.

i Una solucidn de 2-metil-4-p-bifenilil tiazol
%(25 g, 0,1 M) y yoduro de metilo (22 g) en dimetilformami
%da (70 ml) se calentd durante 6-8 horas a 1002C. Por adi-
gcién de un exceso de éter y enfriamiento, se obbuvo 2-me-
%til-4-(p-bifenilil)tiazol metyoduro (30-32 g, 75-80%).
Despuds de la purificacidn por digestin con metanol ca-
!liente, este compuesto tenfa un punto de fusién de 272 -
2739C, - _
A una mezela de 2-metil-4-(p-bifenilil)tiazol
netyoduro (7,9 5, 0,02 M) ¥y 4-§enil-2,5—dimetilpirrol—3-
carboxialdehido (4,8 g, 0,024 M) en metanol (60 cc) se
afiadi$ piperidina (2 cc). Ia mezcla de reaccidén se calen-
48 en un bafic de vapor dursnte 3 horas. Se formd un pro-
ducto de condensacidn de color anaranjado en un espacio
de unos cvantos minutos. Se empled el perfodo de calenta- -

miento més largo debido a la relativa insolubilidad tento .

'del compuesto de partida (tiazol metyoduro) como del pro-
ducto, con objeto de asegurar una transformacidn casi com

pleta de este reactivo insoluble en el producto insoluble.

Despuds de filtracidn y lavado con metanol y

i
3éter, se obbtuvo 2-1[ﬁ~(1—fenil-2,5-dimetil-5—pirril)vinié}

1
i

L4-(p-bifenilil)tiazol metyoduro. Después de digestiones

%osteriores con metanol caliente, se obtuvo un producto
bnaranjado que fundfa a 216-2189C.
Se prepard el 1-fenil-2,5-dimetilpirrol-3-car °
poxialdehido como sigue. Se mezclaron anilina (19 g, 0,2

1), acetonilacetona (23 g, 0,2 M) y 4cido actico glacial |

. 977139
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(2 cc), ¥ se calentaron dursnte media a una hora en un
{baﬁo de vapor de egua. Al enfriar, se formaron crisbtales .
:blancos que se recristalizaron a partir de etanol para
f dar 2,5-dimetil-1-fenilpirrol (31 a 33 g, rendimiento su -
gperior al 95%), que fundfa a 51-52¢C.

f Se afladid gradualmente a dimetilformamida

' (32 coy 0,4 Mt), enfriada en un bafio de hielo, oxicloruro
ide fésforo (15,3 g, 0,1 M) (9 cc). A esta mezcla enfriada,
fse afiadid cuidadosamente 2,5-dimetil-1-fenilpirrol (17 g, :
20,1 M), 7 la mezcla de reaccién se retird del bafio de :
;hielo ¥ se calentd durante 2 horas a 1002C (bafio de vapori.
fSe vertld después la mezcla sobre 100 a 200 g de hielo,

ELa mezcla de hielo y agua se alcalinizb a pH 11 con hi-

I

i dréxido acuoso al 50%, y dio cristales blancos del prodqgi
§ '

to aldehidico. Se recogid éste y se recristalizd a partir:
de etanol, dsndo un rendimiento de 18 g (el 90%) de alde-g
hido purificado, de punto de fusién 90-919C.
Ejemplo 2

Por el método del Ejemplo 1 se prepararon los .
siguientes compuestos.
2—{ p-(1-n—butil-2,S-dimetil-B—pirril)vinil} ~4~(p=-bromo- |
:fenil)-tiazol metyoduro, p.f. 181-1822C; 1

2- {p-(q-butil-a,5-dimet11-3-pirril)vinil} —4~(p-metoxi- |

\fenil)-tiazol metyoduro, p.f. 148-1490C;
%2“”{h“(1'n'butil‘2,5—dimetil—3—pirril)vini%}.—4-(p-cloro~
%fenil)—tiazol metyoduro, p.f. 169-1709C;
2- { p~(1-n-butil-2, 5-dime’ci1-3-pirri1)vinil} ~4-feniltia-

zol metyoduro, p.f. 182-1832C;
2-f:ﬁ~(1—n-amil—2,5~dimetil—3-pirril)vinil],—4~feniltia-

zol metyoduro, p.f. 108-1002C; 3 7 7 1 3 9

-13 -
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' 2-{p-(1-n-amir-2, 5-dimetil—3-pirril)vinil} —f-(p-cloTo-
fenil)-tiazol metyoduro, p.f. 181-182eC; .
o { B-(1-fenil-2, S-dimetil—B-pirril)vinil} ~4~(p-bromofe-"
| ni1)-biazol metyoduro (monohidrato), p.f. 222-2239C; ;
2- { g-(1-n-amil~2 s 5~dimetil-3 -pirril)vinil} -4-(p-bromofe
nil)-tiazol metyoduro (semihidrato), p.f. 175-17620C; |
o- { 8-(1,2, 5—trime’cil—5—pi1::ril)vinil} —4—(p-bromofenil)~ -
i tiazol metyoduro, p.f. 228-2299C; :
Eﬂ{P»(ﬂ,2,5—trimetil—-5—pirril)vinil}--4-(p—clorofenil)-
tiazol metyoduro, p.f. 229-2302C;

o- -( B=(1,2, 5~trimet11-5-pirr11)vinil} 4-B-naftiltiazol
netyoduro, p.f. 221-2222C; v
2~ { B-(1,2, 5—trimetil-3-pirril)vinil). ~4-p-bifenililtia-
zol metyoduro (semihidrato), p.f. 222-2232C; ,
2-{ p-(1-p-clorotenil-2, 5-dimetil-3-pirril)vinil} ~4-p-bi.
fenililtiazol mebtyoduro, p.f., 227-2282C;
2{ p-(1-etil-2, 5-Gimetil-3-pirril)vinil} ~4-p-bifeniltia-:
zol metyoduro (hidrato), p.f. 192-1939C; ‘
2~ { B=(1-fenil-2, S—dimetil-B-pirril)vinil} -4-feniltiazol
netyoduro, p.f. 223-2242C; :
2—{ (3-(1-etil-2,5-dimetil-—3-pirril)vinil} _h-feniltiazol |
%metyoduro, p.f. 208-2102C;

| 2-{ p-(1,2,5-trinetil-3-pirril)vinil} ~4-feniltiazol me-
| tyoduro, p.f. 228-2309C.

E Ejemplo 3

Bromuro de 2-{|3—('I—i‘enil-2,5-—dimetil—3—pirril)vinil} .
metil-4-p~bifenililtiazolio.

Una solucidn de clorocacetmetilamida (Jacobs

v Heidelberger, J. Biol. Chem., 1915, 21, 145) (53,75 &)

y trifenilfosfina (144 g) en benceno (125 ml) se calentd

577139




en un bafio a 1002 durante 24 horas. Se recogid el sblido
Y se lavd con benceno. Este cloruro de N-metilcarbamoilme
itiltrifenilfosfonio tenia un p.f. de 2522 (con efervescen
%cia).

5 é A una solucidn enfriada con hielo y agitada
Ede esta sal de fosfonio (18,5 g) ¥ 2,5-dimetil-1-fenilpi-
%rrol-;-aldehido (9,95 g) en metanol (100 ml) se afiadid
j'1entetmem;e una solucién de métoxido sbdico preparada di-
Esolviendo sodio (1,25 g) en metanol (50 ml). La mezcla se

10 ?agité durante una hora mis a la temperatura ambiente, se
éaﬁadi6 agua y se evapord la mayor parte del metanol. La
%mezcla residual se extrajo con éter, y el extracto etéreo
fse lavé con agua, se secd y se evapord., El residuo se di- .

solvid en metanol y se dejd cristalizar. Ia 3~(2,5~-dime-

15 t11-1-fenilpirrol)-3-il)acrilonetilemida resultante forma |

ba prismas incoloros de un hidrato (p.f. 85-902) que, pori

3secado, se convirtieron en la emida anhidra, p.f. 157 - :

1582. ‘ !

Le amida precedente (6,4 g) se disolvid en g;'

20 iridina (50 ml), se afladibé pentasulfuro de fdésforo (3 g) y'
%se calentd a reflujo la mezcla con agitacidn mecénica du-

?rante 30 minutos. Se vertid la mezcla sobre agua y el acei

;te insoluble se extrajo con cloroformo, secindose el extrac ’

ito y evaporéndose. El residuo se purificd por cromatogra-
25 gfia sobre alfmina en solucibn cloroférmica para dar 3-(2,5}
dimetil-1-fenilpirrol-3-il)acrilotiometilomida en forma é
de un material vitreo de color amarillo. g

Una solucibén de la tioamide ( 2 ) y bromuro i

de p~fenilfenacilo (2,05 g) en acetona (20 ml) se calentd |

%0 a reflujo durante 2 horas. Se recogid el sblido amarillo

10.4.70. ; 3 7 7 1 3 9
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gbrillante que se habfa separado de la solucibn. Este
 bromhidrato de p-fenilfenacil-N-metil-3-(2,5-dinetil-1-
fenilpirrol-3-il)acrilotioimideto tenfa wn p.f. de 1652
' (con efervese.), que no cambid por recristalizacibn a par
tir de etanol-éter.

El bromhidrato de tioimidato anterior (4 g)
se calentd en el bailo de vapor con &cido bromhidrico (5

ml, del 47%) dursnte 25 minutos. La mezcla enfriada se di-

' luyd con agua y se neutralizd por adicidn de solucidn de

i hidrdxido sddico. Se recogid el sblido y se recristalizd

|
é partir de etanol para dar prismas de color pardo claro,

%p.f. 202¢ (con efervesc,), de bromuro de 24{6-(4—fenil-
!2,5—dimetil-3-pirril)vinili}-5-metil—4—p~bifenilil~tiazo—z
lio,

El tratemiento de una solucidn metandlica deli
bromuro con yoduro potisico acuoso dio el yoduro corres-

pondiente, p.f. 2162 (con descomp.).

Ejemplo &
Bromuro de 2--(p-(4,2,5-trimetil-3-pirr11)vinil}.-5-met11¥

lll---;p-bromofeniltiazolio.

%(a) & partir de 1,2,5-trimetilpirrol-3-aldehido y cloru-
iro de N-metilcarbamoilmetiltrifenilfosfonio, en las con-
diciones descritas en el Ejemplo 3, se prepard 3-(1,2,5-
trimetilpirrol=3-il)acrilometilamida, que recristalizd a

! partir de metanol en prismas incoloros, p.f. 214-2162,

E Por tratamiento con pentasulfuro de fésforo

en solucidén en piridina como se ha descrito en el Ejemplo
i3, la amida se convirtid en 3-(1,2,5-trimetilpirrol-3-il)
‘acrilotiometilamida, cristalizando a partir de metanol i

en placas amarillas brillantes, p.f. 153-154a,

- 377139




| Una solucién de esta tioamida (1,04 g) ¥ bro—i
;muro de p-bromofenacilo (1,4 g) en acetona (20 ml) se hir
;vié a reflujo. El sblido amarillo que se separd pronto
Ede la solucidn se recogid al cabo de 4 hora, ¥ se.recris—;
5 gtalizé en metanol para dar prismas de color amarillo in- '
gtenso, p.f. 1802 (descomp.), de bromhidrato de p-bromofe~’
naoil-N-metil-3-(1,2,5-trinetilpirrol-3-il)acrilotioinida
to. ‘
Se hirvieron durante 15 minubtos este bromhi-
10 tdrato de tioimidato (1 g) en mebanol (25 ml) y &cido '
bromhidrico (2,5 ml del 47%). Al enfriar, la solucidn de-
positd prismas de color amarillo intenso, p.f. 2162 (des—:
comp.), de bromuro de 2--{B-(1,2,S—trimetil-a-pirril)vi- !
nil)--3~metil-4fp~bromofeniltiazolio. ;
15 El yoduro correspondiente, preparado a partir§
del bromuro utilizando solucién de yoduro potésico, teniaé
un p.f. de 2282 (descomp.).
(b) Una solucibn de 3-(1,2,5-trinetilpirrol-3-il)acrilp ;

‘tiometilamida (1,04 g) ¥ bromuro de p-bromofenacilo (1,4

20 g) en etanol (30 ml) que contenfa &cido bromhidrico (0,5
iml de 47%) se calentd a reflujo durente 1 1/4 horas. Se
’enfrié la solucibén de color oscuro, y los cristales se
recogieron y se recristalizaron en metanol pare dar pris—g
mas de color amarillo intenso, p.f. 2162 (descomp,.), de ‘
25 bromuro de 2—{p~(4,2,5-trimetil—3—pirril)vinil} ~3-metil
~4-p-bromofeniltiazolio.
Ejemplo 5

Se prepard una tableta a partir de los si-

guientes ingredientes:

10.4.70. 377139
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1)  2-{p-(1-tenil-2,5-dinetil-3-pirril)vi-
nil} —4-p-bifenililtiazol metyoduro

: (calculado como la base) 250 mg
; ii) ZTLactosa F.B. 100 ng
| 111) Alniaén F.B. 50 mg
liv) Gelatina . 8 mg
gv) Estearato magnésico F.B, 5 mg

Los ingredientes i), ii), y la mitad de iii)

se mezclaron y se granularon con una solucidn de iv) en

tearato magnésico v) se afladieron a los grinulos secados

¥ la mezcla se comprimié para formar tabletas.

Ejemplo 6

da 5 nl, a partir de los siguientes ingredientes:

i) 2- { B-(1-fenil-2, 5-dimetil-3-pirril)vi-

nil} ~4up-bifenililtiazol metyoduro equi-
|

Se prepard una suspensidén pedidtrica, que con '
tenfa 2- { p-_(ﬂ-—fenil—z,5—dimeti1—3—pirril)vinil} ~Yp-bi-

fenililtiazol mebtyoduro equivalente a 50 mg de base en ca ;

; valente a : 50 mg base/5 ml .
111) Composicidn de Tragacanto en Polvo, F.B. 4,0 g |
iii) Jarabe F.B. 20,0 ml
liv) @licerina F.B. 5,0 ml
;.v) Hidroxibenzoato de metilo, F.B. 0,18
vi) Agua purificada, F.B. hasta 100,0 ml

Se prepard una pasta de 1) y ii) ubtilizando

Ite de vi), con ayuda de calor, y la solucidn se utilizé

para diluir la pasta previamente preparada. Se ajustd el

ivolumen de la suspensidén resultante utilizando el resto

.. 377139

1ii) y iv). El ingrediente v) se disolvid en la mayor pax '
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‘del agua purificada.

La presente solicitud que corresponde a la

Epresentada en Gran Bretaia, el 7 de Marzo de 1.969, bajo

lo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial,

REIVINDICACIONES

presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten
te de Invencién en Espaila, por VEINTE afios, son los si-

guientes:

niltiazolio de f&érmula (I)

"
Vg

!//AM/////$7 '
| / CHy
{

~6n la cual R es un alcohilo que tiene de 1 a 6 Atomos de

‘ N
es fenilo, p-halofenilo, p-alcoxifenilo en el cual el al-

coxi tiene de 1 a 6 &tomos de carbono, bifenililo, p-aleo

3577139

el nimero 12158/69, se acoge a los beneficios del articu—_

Los puntos de invencién propia y nueva que se

1.~ Un método de preparar una sal de pirrilvi




| :
'xibifenililo en el cual el alcoxl tiene de uno a sels &to

]

:mos de carbono o naftilo; y X~ es el anidn de un &cido

H

; farmacéuticamente aceptable, caracterizado por a) se hace
! _
§

i reaccionar un compuesto de tiazolio de férmula

H

!

§ S CH,

% l[ Y X
§ 2 N+

|
C,

5 con un aldehido de férmula

R

N
HBC: l: :' /GH5
OHC
en la que R, 2y X son segin se ha definido anteriormen-
te, y convertir opcionalmente la sal de férmula (I) en

la sal de otro 4cido; b) efectuar el cierre de anillo )

de un tioimidato de férmula

]

H,C N CH
; 3 3

! S I l
/ GI‘ig\ﬁ-CH=CH ||
//“ : /.f/ 7 e GO N
/ f’l{’ ’ ‘
:.'// J.:';_:»"f C

/ f .—;"! :
~V//,/QO o una sal por adicidn de feido del mismo, en la cual R
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opcionalmente le. sal de férmula (I) en la sal de otro

, deido.
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%
/de/hrarégeno.

2.~ Un método segin la reivindicacidn 1(a) o !

~ 1(b), caracterizado porque R es un grupo fenilo o es un

grupo alcohilo que tiene de 1 a 6 Atomos de carbono y 2Z
es fenilo, p-halofenilo o p-alcoxifenilo, en el cual el
alcoxi tiene de 1 a 6 Atomos de carbono.

3.~ Un método segin las reivindicaciones 1(a)
o 1(b), caracterizado porque R es un grupo fenilo o es unl
grupo alcohilo que tiene de 1 a 6 Atomos de carbono, ¥y Z {
es bifenililo o p-alcoxibifenililo, en el cual el alecoxi -
tiene de 1 a 6 &tomos de carbono. ‘

4~ Un método segin las reivindicaciones 1(a)é
o 1(b), caracterizado porque R es un grupo fenilo o es unE
grupo alcohilo que tiene de 1 a 6 Atomos de carbono, y Z %
es naftilo. i

5.- Un método segfn las reivindicaciones 1(a):

o 1(b), en el cual R es un grupo fenilo, caracterizado

. porque el grupo fenilo estd sustitufdo por uno o mis &to--

i
i

mos de halégeno, grupos alcohilo que tienen de 1 a 4 &to-'

mos de carbono o grupos alcoxi que tlenen de 1 a 4 atomos:

de carbono. :
6.~ Un método seglin la reivindicacién 1(a),

caractegizado porque X~ es el anifn de un Acido de haluro!

/ .
d 7.~ Un método seglin la reivindicacibdn 1(a) ca i
racterizado porque X~ es el ion metosulfato o el ion p-to
luensulfonato.,

8.~ Un método segln la reivmdloacz.én é(a),

-21 -
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i X
: caracterizado porque la reaceidn es efectuada en presen-

lcia de wn catalizador bésico.
P 9.~ Un método segln la reivindicacién 8, ca-
. racterizado porque el catalizador basico es piperidina.

!
s " 10.~ Un método segln la reivindicacién 8, ca-
|

i racterizado porque el cabalizador blsico es pirrolidina o .

!
I N-metilpirrolidina.
1

1

i 11.~ Un método seglin la reivindicacibn 8, ca-

,racterizado porque el catalizador bédsico es un alcbxido o

‘un hidréxido de metal alcalino.

12.~ Un método segin la reivindicacidn 4(a)
caracterizado porque la reaccidn es efectuada en presen-
cia de un medio liquido polar.

13.~ Un método seglin la reivindicacidn 12, ca
racterizado porque el medio liguido polar es un alcohol

inferior, tal como metanol o etanol.

4.~ Un método segln la reivindicacién 12, ca

dimetilo o sulfolano.

15.- Un método segln la reivindicacidén 1(a)
caracterizado porque la reaccldn es efectuada a la tempe-

rvatura de reflujo de la mezcla de la reaccidn.

16.- Un método segfin la reivindicacién 1(a)

caracterizado porque se hace reaccionar una sal de 2,3-di

racterizado porque la sal de tiszolio es un haluro.

18,~ Un método segin la reivindicacibn 17, ca

racterizado porque la sal de tiazolio es el yoduro.

». 977130

racterizado porque el medio 1fquido polar es sulféxido de

metil-4-(p-bifenilil)-tiazolio con 1-fenil-2,5-dimetilpi-

;;2}43-carboxaldehido. _
// 17.~ Un método segfn la reivindicacidn 16, ca
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19.~ Un método segin la reivindicacidén 1(Db)
- caracterizado porque el tioimidato es formado in situ por

reaccibn entre una ticamida de férmula

I
. HBGj :N: ,GH3
:hhh*c - CH = CH ' I

1
!
]
|
I
F

|y un derivado de fenacilo de férmula

Z bl CO.CHZA

en la que R y % son como se definieron en cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 5y 4 es un grupo o &tomo nficleo~
£ilico. ' |
20.- Un método segin la reivindicacién 19, cg:
racterizado porque el grupo o atomo nficleofilico A coer§i
ponde al anién X~ de la sal de pirrilviniltiazolio. ;
21.- Un método segin la reivindicacién 20, en%
el cual A es un Atomo de c¢loro, bromo o yodo, 0 es un gqg%
po metosulfato o p-~toluensulfonato. ;
22.- Un método segln la reivindicacidén 1(b)
caracterizado porque el tioimidado estd presente como su %
sal por adicidn de &cido de cloruro de hidrdgeno o de
bromuro de hidrégeno.
2%.- Un método segln la reivindicacién 1(b)

car‘/ﬁgaizado porque la reaccidén es realizada a una tem-

pArgtiura de 80 a 1509C.
4

A

24.~ Un método segin la reivindicacién 1(b)

377139
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- caracterizado porque la reaccién es realizada en presen-

1cia de wn Acido.

%
2
:
‘
]
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!
{
i

%N-metil—B-(E,5—dimetil—1~fenilpirrol-3-il)acrilotioimidato

'
i

25,~ E1 método seglin la reivindicacibn 24, ca
racterizado porque el Acido es un Acido mineral.,

26~ Un método seglin la reivindicacidén 24, ca

i racterizado porque el &cido corresponde al anidn X~ de la

i
i
?

sal deseada de pirrilviniltiazolio.

27.- Un método seglin la reivindicacién 25, ca
‘racterizado porque el 4cido es &cido clorhidrico o bromhi

drico.

28.~ Un método segln la reivindicacidn 1(b)
caracterizado porque la reaccidn es realizada en presen-—
cia de un medio liquido polar:

29.- Un método segln la reivindicacidn 28, ca
racterizado porque el medio liquido polar es un alcohol

inferior, tal como etanol o butanol.

30.~ Un método segln la reivindicacidén 19, ca

racterizado porque se hace reaccionar 3-(2,5-dimetil-1-fe '

4pirrol—5-il)acrilotioimidato de p-fenilfenacilo.

31.~ Un método seglin la reivindicacién 1(b)

caracterizado porque se efectfia el cierre de anillo de

de p-fenilfenacilo o una sal por adicidn de dcido del mig

5

1
e

viniltiazolio.
Tal y como se ha descrito en la Memoria que

anbecede y para'los fines que se han especificado.

377139

nilpirrol-3-il)acrilo-tiometilamida con un haluro de p-fe

jpilfenacilo, para producir N-metil—}-(2,5-dimetil-1—feni;‘

32.- Un mébodo de preparar una sal de pirril-



Esta Memoria consta de veinticinco hojas es-

critas a miquina por una sola cars,

Maaria, 16 ABR. 1970

P. A.

377130
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