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Procedimiento para la obtencidn de tiszoles

g e o b v o s v

(2,6~fenil-substituidos).

Sallsitante: SANDOZ; A.G., entidad suiza, residente en Basilea,

Suiza.

Bsta invencidn se relsciona con la prepara
¢idn de tiazoles (2,6~Fenil-subsiituidos).
Ia invencidn proporcions un procedimiento

para la produccidn de compuesios de férmula Ib,

Mod, 5% .
, _ R,-N
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en la qﬁe R & Rys que pueden ser igusles o difereﬁtes,
significan cada una un dtomo de fldor o de cloro, un
radicalAalquilo que tiene de 1 & 3 dtomos de carbono o
un radical trifluormetilo; R1 ¥ Rpy que pueden ser igua
les o diferentes, significan cada una un radical alqui-
lo de cadena recta que tiene de 1 a 3 gtomos de carbono;
o Ry ¥ Ry juntas significan ~(CHy) =, en donde.n es 2 6

3, que comprende deshidratar un compuesto de formula Jg,

HO

-
'Rl-N lS

RE«'N )

en la que R, R,, Rqy ¥ Ry tienen los significados arriba
indicados.

El compuesto de férmula Ia, puede estar en forma
'de base libre o de sal de adicidén de scido y la reaccidn
puede efectuarse tratando el compuesto de férmula Iz en
cualquiera de tales formas con un épido, por ejemplo,
deido acético,; ‘deido clorhidrico o deido bromhidrico,
conveniéntemente a una temperatura de eproximidzmente
50° 2 12000, con preferencie a la temperatura de reflu-
jo del sistema. TIa rgaccién puede efectuarse en un di=-
solvente orginico inerte, pero el uso de disolvente, el
disolvente particular usado y la temperatura de la reag
cidn no se consideran criticos. Entrg los disolventes

‘adécuados se incluyen los alcanoles inferiores tal como

etanol o isopropanol. Ia deshidratacidn también puede
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efectuarse calentando uns forma de sal de adicidn de
. 5

dcido del compuesto de férmula Iz en un disolvente irer

te adscuado, con preferencia agua.
- Los compuestos Ge férmule Ib pusden recuperarse
mediante técnicas convenicionales.

Los compuestos de férmula Ib pueden ester también
en forma de base libre o de sal de adicidn de dcido ¥
cuando ellos se obtienen.en forma de sal de adicidn &
dcido, la forma de base libre pucde obtenerse mediante
métodos convencionales, por ejemplo, suspensidn o diso-
lucién de la sal en agua y precipitacidn usando una ba-
se, tal como nidréxido de sodio o carbonato Ge sodlo.

Los compuestos de formula Ia, pueden prepararse

haciendo reaccionar un compuesto de férmule II,

"R
: X

|
CH - CHO ir

en la que Ry R, tlenen los significados arriba indicg
dos, y X significa wun dtomo de cloro o de bromo, con un

compuesto de férmula III,

R, -1

2 TIT
.S

R, - N

L g

en la que Ry y Ry tienen los significados arriba indica
dos, en presencia de un disolvente orgénico inerte.

En la reaceidn el disolvente puede ser, por ejem~



st d
2

plo, acetons o un alecanol inferior +tal como etanol. Una
temperatura de reaccidn adecuads es de aproximddsmente
0° a 5000, con preferencia la temperatura ambiente. Ia
temperatura de la reaccidn y el disolvente particulsr
5. no son criticos. Ia reaccidn puede efectuarse en pre-
sencia de un sgente aceptor de acidos, de modo que la
forms de base libre del compuesto de férmula Ig.se ob-
tiene diréctamente.
Cuando R1 y R2 son diferentes, se obtiene una
10, mezcla de compuestos como producto éel procedimiento. La
mezcla puede separarse en la formae usual.
Los oompuestos de férmula II, pueden prepararse
clorando o bromando un aldehido substituido de férmula
Iv, ‘
o _

' \\_cH - cro
— 2 NN

Ry

15. en la que R ¥ R, tienen los significados arribe indica-
dos, ‘en uh disolvente inerte. o -

El agente de cloracidn o bromacién usedo puede
ser cloro, bromo o un compuesto que produce clofo o bro-
mo, por e¢jemplo, perbromuro ¢e bromhidrato de piridinio,

20. efectudndose la reaccidn con preferencia a una tempera-
turs, de aproximddamente ~25° a ~10°C, siendo deseable re

fluir seguidamente la mezcla de reaceidn.

' '
T

L Bl disolvente es, por ejemplo, cloruro de metile-
no o tetracloruro de carbono, y puede userse un codisol-

25. vente inerte, tal como dcido acético glacial.
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Algunos de los compuestos de'férﬁula TII son co-
noeidos 'y se preparan mediante métodos descritos en- la
literatura. Ios que no han sido descritos especifica-
mente pueden pfepararse a partir de materiales conoeci-
dos usando métodos andiogos.

Los compuestos de férmula IV,

Rt
Ivl
CHQ-CHO .

t
R o)

en le que R' y R significan cada una un dtomo de fldor
o de cloro, un radical alquilo que tiene de 1 a 3 dtomos
de carbono o un radical trifluormetilo, con la condicidn
de que ambas no sean haldgeno, son nuevos.

Estos compuestos pueden prepararse tratando un

fenil-acetonitrilo substituido de férmula V,
R‘

CHE-CEN

en la que R' ¥y Ré tienen los significados arriba indicg
dos, con acido férmico acuoso en presencis de una alea-
cidn de niquel Raney. Ia temperatura preferids es de
aproximgdamente 70%C & 1a temperatura de reflujo del sig
tema. ﬁo es necesario usar disolvente. los compuestos
de férmula IV' pueden separarse en la forma usual. Los
materiales iniciales de acetonitrilo son viejos o pueden

prepararse en forma andloga a los compuestos conocidos.
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Los demds compuestos de férmula IV son viejos.

[}
«

v

Tos compuestos de férmula Ig -tembién pueden
ilustrarse por sus equivalentes tautoméricos, tal como
estén representados por la férmula estructural Igt si-

guiente,

: R . H :
. CHO NRI
7\ s \ et
— * MR '
R, 2

en la Que R, Roy Ry ¥ Rp tienen los significados arri~
ba indicados, y deberd tenerse presente que estos tautd
meros pueden existit en equilibrio., Sin embargo, con
el fin de simplificer esta deseripeidn, sélo se usard
la férmula Ia.

Los compuestos de férmula Ib poseen actividad
farmecoldgica. ILos compuestos poseen particuldrmente
una actividad hipotensiva como lo indica, por ejemplo,
su actividad en el gato anestesiado, al que le aplica
el compuesto activo y luego se somete a enszyo midiendo
lz presidén sanguinez usando un mendmetro de mercurio
o transductor a través de un catéter introducido en la
cardtida o arteris femorzl, ¥ el uso de los compuestos
estd indicado como agentes hipotensivos. Un compuesto
particuldrmente interesante es aguel del Ejemplo 9.

Ias Qosificaciones dizrias indicadss adecuadas

son de 0,03 milfgramos g 20 miligremos aproximédsmente,

1 .
aplicedos con preferencia 2 a 4 veces por dla en forma

de ddsis vnica conteniendo de 0,01 a 10 mg aproximdda-

mente del compuesto active, o en forma de preparacidn de
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accidn prolongada. Co

Para el uso arriba indicado los compuestos de for
mula Ib pueden aplicarse en forma de sal de 2dicidn de
écidd; farmacéuticeamente acepteble. Tales formas de sal
poseen el mismo érden de actividad como la forma de base
libre y se preparan facilmente haciendo reaccionar la
base con uvn dcido apropiado ¥y, por lo tanto, quedan in-
clufdas en el alcance de la invencién. Ejemplos de ta-
les formas de sal son las sales de éqido mineral, tal co
mo el clorhidrato, brmhidrato, sulfato, fosfato y simila
res, y las sales de acido orgdnico, tal como el succina-
to0, benzoato, acetato, prtoluensulfonato, bencenosulfona
to y similares.

Los compuestos pueden aplicarse ordlmente por cjen
plo en forma de tabletas, cdpsulas, elixires, suspensio-
nes y similares, o parentéricamente en forma de una solu
cidn o suspensidn inyectable, Tales composiciones puedsn
prepararse de acuerdo con cualquier método conocido en el
oficio para la elaboracidn de composiciones farmacéuticas,
y tales composiciones pueden contener uno o mds de los
adyuvaentes usuales, tal como edulcorantes, aromatizantes,
colorantes ¥y agenfes de conservacidn, con el fin de pro-
porcionar una preparacidn de buen aspecto y agradable al
paladar. JTas tabletas pueden contener el ingrediente ac
tivo en mezcla con los excipientes farmacduticos usuales,
por ejemplo diluyentesAinertes tal como carbonato de cal
cio, carbonato de sodio, lactosz y talco, agentes de szra
nuwlacidn y de desintegracidn, por ejemplo almiddén y Zei-

Lo

do alginico, eglutinantes, por ejemplo almiddén, gelatinea

.’

y acacia, y agentes de lubricacion, por ejemplo estearzato
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de magnesio, acido esteérico v talco. Ias tabletés
pueden elaborarse sin revestimiento o revestidas ﬁediag.
te las téenicas usuales con el fin de retardsr la desin
tegracidn y adsorcidn en el conducto gastro-intestinal

y proporcionar asi uns accibn sostenida durante un pe-
riodo més prolongado. Semejéntémente, las suspensionesg,
los jarabes y los elixires pueden contener el ingredien-
te activo en mezcla con cualquiera de los excipientes
usuales utilizados para la prepéracién de tales compo=
sicignes,’por ejemplo agentes de suspensidn (metilecelu-
losa, tragacanto y alginato de sodio), agentes de humeg
tacidn (lecitina, estearato de polioxietileno y monooleg
to de polioxietiléhsorbitan)ry agentes de conservacidn
(p-hidroxibenzoato de etilo). Ias capsulas pueden con-
tener el ingrediente activo solo o en mezela con. un Gi-
luyente sdélido inerte, por ejemplo carbonato de calcio,
fosfato de caleio y czolin, Ias composiciones farmacéu
ticas preferidas desde el punto de vista de preparacidn
y fecilidad de aplicacidn son composiciones sélidas,
particuldrmente cdpsulas de relleno: duro y tabletas.

Una formulacidn representativa adecuada para apli
cacidn oral, es wna tableta preparada mediante les tde-
nicas usuales.de elaboracidn de tabletas y que contiene
lo siguiente:

Insrediente Partes_en peso

Compuesto de férmule Ib, por ejemplo,
2-(2,6-diclorofenil)~5,6-dihidrainidg

20/2,1-h/tiazol como bromhidrato 5
‘Tragacanto ' ' 2
Lactosa . 84,5

Almiddén de maiz 5
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Estearato de magnesio
Los Ejemplos siguientes ilustren la invencidn.
BIEMPLO 1: 2-(2,6-Diclorofenil)-5,6~dihidroimidazo/2, 1~
- -b/tiazol

a) o -Bromo-2,6-diclorofenilacetaldehido.

Una solucidn Ge 17 cc de bromo en 50 cc de cloru-
ro de metileno se afiade con agitacidn a una solucidn de
58,0 g de 2,6~diclorofenilacetaldehido én 75 cc de clo=-
ruro de metileno, y la solucidn se mantiene a -20%¢ au-
rante un periodo de 20 mimutos. Ia mezcla resultante
se agita —2000 Gurante 3 horaes y media, se deja calentar
a temperatura ambiente y luego se calienta al reflujo du
rante media hora. Ia mezcla de la reaccidn se evapora
en vacio y el residuo ée disuelve en 100 cc de cloruro
de metileno, se lava sucesivamente con 100 cec de agué,
50 cc ée una solucidn de bicarbonato de sodio al 10 ¢
¥y se seca sobre sulfato de sodio. Ia evaporacidn en va-
cio proporciona &=bromo~2,6-diclorofenilacetaldchido en
forma de un semi-gdlido. '

b) 2-(2,6-Diclorofenil)-3-hidroxi~2,3,5,6=-tetrahidroini
dazo/2Z, 1-b/tiazol.

Se afiaden 13,4 g de f~bromo-2,6-diclorofenilace-
taldehido a una suspensidn agitade de 5,1 g de etileno-
tiourea en 250 cc de acefonz, Ia mezcle de la reaccidn
se agita a temperatura embiente durante 48 horas, y el
sélido resultante se recoge mediante filtracidn para dar
2-(2,6-diclorofenil)-3~hidroxi~2, 3,5, 6~tetrahidroinidazo~
/2, 1-b7%iazol en forme de bromhidrato. P.F. 263-265°C

(descomposicidn). Ie forma de base libre tiene un P.F.
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e) 2-(2,6-diclorofenil)~-5,6-dihidroinidezo/Z, 1~b/tiazol.

Unz mezcla de 11,5 g de 2-(2,6-diclorofenil)-3~hi
droxi—2,3,5,6—%etrahidroimidazo[§,1—27%1&201 en forma de
bromhidrato y 200 cc de dcido acédtico glacial se calien-
ta 2l reflujo Gurante 18 horas. Lo mezclas se evapora en
vacio y el residuo se cristaliza de metanol/éter (1:1)
parz dar 2-(2,6-diclorofenil)~5,S-dihidroimidaquﬁ,1-h -
tiazol en forma de bromhidrato. P.F. 270—272QC. P.F. de
la forma de base libre 122-123°C (éesoomposicién).
BIZIPLO 2: 2-(2,6-Diclorofenil)~6,7~dihidro-5H~tiazole~

/3,2-a/pirimidina,
a) 2-(2,6-Biclorofenil)-3-hidroxi-2,3,6,7-tetrahidro-

SH~tizzolo/3,2~g/pirinidina

Se giladen 7,5 g de (X~bromo-2,6-6iclorofenilace-
taldehido 2 una suspeﬁsién agitada de 3,5 g de propileng
tiourea en 250 cc¢ de acetona. Ia mezcla de la reaccidén
se agita a temperatura ambiente durante 24 horas, y el
s6lido resultante se recoge mediante filiracidn para dar
2-(2,6~diclorofenil)=-3-hidroxi-2, 3,6, 7-tetrahidro~5H~tig
z0lo/3,2-a7/pirinidina en forma de bromhidrato. P.F. 262~
263°C (Gescomposicidn).

b) 2-(2,6-diclorofenil)-6,7-dihidro~5H~tiaz0l/3, 2-a/~

pirinidina
Una mezela de 6,8 g de 2-(2,6-diclorofenil)-3-hi-
droxi-2, 3,6, 7-tetrehidro~5H~tiazolo/3, 2-z/pirinidina en

forma Ge bromhidrato y 200 cc de dcido acético glescial se
t )

. ¢hlienta al reflujo durante 186 horas. ILa mezcla se eva-

pora en vacio y el residuo se cristaliza de metanol/éter

(1:1) pere der 2-(2,6-diclorofenil)~6,7-dihidro-5H-tlazg
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10/3,2-g/pirimidina en forma de promhidrato: P.F. 277~

279°¢.

BIEMPIO 3: 2-(2,6-Dimetilfenil)-5,6~dihidroimidazo/2, 1-
. =b/tiazol. '

a) -Bromo-2,6-dimetilfenilacetaldehido.

Una nezcla de 1,50 g de 2,6~dimetilfenilacetalde~
hido y 3,2 g de perbronuro de bromhidrato de piridinio
en 15 e de cloruro de metileno se agita a -20°C. Des—

pués de 15 minutos se afiaden 6,0 cc de decido acédtico glg

cial. Se sigue agitando durante 4 horas, permitiendo
b

gue la mezcls se caliente hasta temperatura ambiente.
Tuego se afiaden 20 cc de agua. Ia capa de cloruro de
metileno se lava sucesivamente con 20 cc de una solucidn
de bicarbonato de sodio 2 normal, 10 cc de agua, ¥ se
seca sobre sulfato de sodio., Ia evaporacidén proporciona
c&—bromo-e,6;dimetilfenilacetaldehido en forma de aceite.
b) 2-(2,6-Dimetilfenil)~3-hidroxi-2,3,5,6-tetrahidroini
dazo/2,1-b/tiazol.
2,1 g de o{-bromo-2,6-dimetilfenilacetaldehido se

afiaden = una suspension agitadés de 0,95 g de etilenotio-
urea en 25 cc de acetona. El s8lido de la mezcla de la
reaceiodn se recogé nediante filtracidn para dar 2-(2,6-
~dimetilfenil)-3-hidroxi-2, 3,5, 6=tetrahidroimidazo/2, 1-b/~
tiszol en forma de bromhidrato. P.F. 278-280°C (descompo-
sicidn). 4

¢) 2-(2,6-dimetilfenil)-5,6~dihidroimidazo/2, 1-b/tiazol.

Una mezcla de 1,4 g de 2~(2,6~dimetilfenil)~-3-hi-
droxi-2,3,5,6~tetrahidroinidazo/Z,1-b/tiazol en forma ds
brozhidrato ¥ 25 cc de deido acdtico glacial se calienta

2l reflujo durante 3 horas. Iz mezcla se evapora en vacio



5.

10.

15.

20.

25,

30-

..‘§~?'f§ . 3;‘3 25 ES‘EB 25 12?5:;;

- 12 -

¥y el residuo se cristaliza de etanol/éter (1:3) para
dar 2-(2,6-dimetilfenil)-5,6~dihidroinidazo/Z,1-b/tiaz0l .
en forma de bromhidrato. P.F. 273-274°C.

Cuzndo se usa of~bramo=2, 6-dietilfenilacetaldehin
do, preparado en forma anslogs a la descrifa en la sec-
¢idn a) que antecede, en lugar del ¢o\~bromo-2,6~dimetil
fenilacetaldehido usado en la seccidn b) que antecede,
se obtiene 2-(2,6~dietilfenil)-3~hidroxi-2,3,5,6~tetra~
hidroimidazo/Z, 1~b/tiazol.

Si se usa 2-(2,6-dietilfenil)-3~-hidroxi-2,3,5,6-
-tetrahidroﬁnidazo[?,1-37%iazol en luger de 2~(2,6-dime~
tilfenil)-3-hidroxi-2, 3,5, 6~tetrahidroimidazo/2, 1-b/tiam
zol, se obtiene 2-(2,6-dietilfenil)-5,6~dihidroimidazo-
[2,1-b/%iazol.

BJENPLO 43 5-(2,6-Dimetilfenil)=3-metil—2-metilimino—4~

-tinzolina

a) 5-(2,6-Dimetilfenil)~4~hidroxi-3-metil~2-metilimino-

tiaz0lidine

Se afiaden 6,8 g de of-bromo-2,6~dimetilfenilacetal
dehido a una suspensidn agitada de 3,1 g de N,N'-dimetil~
tiouréa en 150 ce de acetons. Ia mezcla de la reaccidn
se agita a temperatura smbiente durante 6 dias, y el sd
lido resultante se recoge mediante filtracion para dar
5-(2,6=-dinetilfenil)—4-hidroxi-3-metil-2-metiliminotiazo
liding en forma de bromhidrato. '

b)  5-(2,6-dimetilfenil)=3-metil-2-metilimino-4-tiazolina

Une mezcla de 4,0 g de 5-(2,6-dimetilfenil)~4-hidro
xit3-metil-2~-metiliminotiazolidine en forma de bromhidrato
y 75 ce de dcido acético glacial se calienta al reflujo

durante 1 hora. Le mezcla se evapora en vacio y el residuc
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se cristaliza de metanol/dter (1:1) para dar 5-(2,6-di
metilfenil)-3-metil-2-metilimino-4~tiazolina en forma
de bromhidrato.

EJEPLO 5: 2-(2.§~Dimeti1fenil)—6;7—dihidro~5H—tiazo—

1lo/3,2-a/pirinidina

a) 2-(2,6~Dimatilfenil)-3-hidroxi~2,3,6,7-tetrahidro-

5H-tiazolo/3,2-a/pirimidina

Se afiaden 6,4 g 48 A~bromo-2,6-dimetilfenilace~

talGehido a una suspensidn agitada de 3,5 g de propile-

notiourea en 250 cc de acetona. Ia mezcla de la reaccidn

" se agita 2 teﬁperatura anmbiente durante 24 horas, y el

s61ido resultante se recoge medisnte filtracidn para dar
2-(2,6~dimetilfenil)~3-hidroxi-2, 3,6, 7-tetrahidro-SH-tig
2010/3,2-a/pirimidina en forma de bromhidrato.

b) 2-(2,6-dimetilfenil)~6,7-dihidro-5H~tiazolo/3,2~a/~

- plrisidine
Una mezcla de 6,8 g de 2~(2,6-dimetilfenil)-3~hi~
droxi~2,3,6,7-tetrehi dro-5H-tiaz0lo/3,2~a/pirinidina en
forma de bromhidrato y 200 cc de deido acético glacial
se cslienta al reflujo durante 18 horas. ILa mezcla se
evaepcra en vacio y el residuo se cristaliza en metanol/
éter (1:1) para dar 2-(2,6-dimetilfenil)-6,7-dihidro-SH-
tiazolo/3,2-a/pirimidina en forma de bromhidrato.
BJEPLO 6: 2=(2~Cloro=6-trifluormetilfenil)-5,6-dihidro~-
imidazo/2,1-b/tiazol

a) 2-0loro~6-trifluornetilfenilacetaldehido.

s

Una mezecla de 2-cloro-6-trifluormetilfenilaceto~
nitrilo, aleacidn de niguel de Raney y dcido férmico acug
so se calienta al reflujo durente 1 hora. La mezcla de la

reaceidn se filtra y se lava con etanol caliente. Bl fil-
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tredo- resulvante se diluye con 200 cc de agua y se ex-
trae 3 veces con 75 cc de cloroformo cada vesz. El ex~
tracto de cloroformo se seca sobre sulfato de magnesio
¥ se evapora en vacio con el fin de dar el producto.

b) A -Bromo—-2-cloro~6-trifluormetilfenilacetaldehido.

Una solucidén de 17 ce de bromo en 50 cc de clo-
ruro de metileno se aflade con agitacidén a una solucién
de 71,0 g de 2-cloro~6-trifluormetilfenilacetaldehido
en 75 cc de cloruro de metileno, se mantiene a -20°%¢
durante 3 horas y medla, se deja calentar a femperatu~
ra amblente y luego se calienta al reflujo durante media
hora., ILa mezcla de la reaccién se evapors en vacio ¥
el residuo se disuelve en 100 ce de cloruwro de metileno,
se leva sucesivamente con 100 ce de agua,” 50 cc Ge una
solucidn de bicarbonato de sodioc al 10 ¢ y se seca sobre
sulfato de sodio. La eveporacidn en waclo proporciona
o ~brono-2~cloro~6~trifluormetilfenilacetaldehido en
forma de semi-sélido.

c) 2-(2-Cloro-6~trifluormetilfenil)~3~hidroxi~2,3,5,6~
tetrehidroimidazo/Z, 1-b/tiazoli

15,3 g'de_o(Abromo—2-0103046-trif1uormetilfenil~
acetaldehido se afladen a unabsusbensién agitada de 5,1 g
de etilenotiourea en 250 ce de acetona. ILa mezecle de lg
reaccidn se agita a temperaturs ambiente qurante 48 ho-
ras, y el sblido resultante se recoge mediante filtracidn
para dar 2-(2-cloro»G—trlfluormetllfenll)-3-hldrox1—g,3,
5 6-—uetra.hio oimidazo/Z, 1=b/tiazol en forma de bromhicra
to. P.?, 295-297 % (deocompos101on)

d) 2—(2-cloro-6—tr1fluormet11fen11)-5,6—dihidroimidazo~

72,1=b/tiazol
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Una mezcle de 11,5 g de 2-(2—916§6-6—%rifluormc-
tilfenil)-3-hidroxi-2, 3,5, 6—tetrahidroimidazo§ , 1=b/tia
zol en forme de bromhidrato y 200 ce de gcido scético
glacial se calienta al reflujo durante 18 horas. Ia
nezela se evapora en vacio y el residuo se cristaliza
en metanol/éter (1:1) para éar 2-(cloro-6-trifluormetil)-
6~dinidroimidazo/Z,1-b/tiszol en forma de bromhidrato.

\

5,
P.P. 291-29300 (descomposicidn).

BIZIPLO 7:  2-(2,6-Difluorfenil)-5,6~dihidroimidazo/Z, 1=

~b/tiazol

a) o -Bromo-2,6-difluorfenilacetaldehido.

Una solucidn de 17 ec de bromo en 50 cc de cloru-
ro de metileno se afiade con agitacidn a una solucidn de
48,0 g de 2,6-difluorfenilacetaléehido en 75 ce de cloru
ro de metileno, mantenida a -20°¢ durante un periodo de
20 minutos.' Ia mezela resultante se aglita a -20%¢ Gu-
rante 3 horas y media, se deja calentar haéta temperatu
ra smbiente y luego se celienta al reflujo durante media
hora. ILa mezcla de la reaccidn se evaporzs en vacio y el
residuo se disuelve en 100 ce de cloruro de metileno, se
lave sucesivamente con 100 cc de mgua y 50 cc de una so-
lucidn de bicerbonato de sodio al 10 %, y se seca sobre
sulfato de sodio. ILa evaporacidn en vaci{o proporciona
gl~bromo-2,6~difluorofenilacetaldehido en forma de semi-
~s6lido. |

b) 2-(2,6-Difluorofenil)-3-hidroxi~2, 3,5, 6~tetrahidro-

imidazo/2,1-b/tiazol.

11,2 g de o -bromo-2,6-difluorofenilacetaldehido
se afiaden a una éuspensién agitada de 5,1 g de etileno-

tiourea en 250 cc de acetona. Bl s6lido de la reaceidn
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se recoze mediante filtracidn para dar 2-(2,6-difluoro-
fenil)-3-hidroxi-2,3,5,6-tetrehidroinidezo/2, 1-b7/tiazol -
en forma de bromhidrato. P.F. 318-321°C (descomposicidn).
e) 2-(2,S—difluorfenil)-B,6~ﬁihidroimidézo[§,1fh7tiazol.

Una mezcla de 11,5 g de 2=-(2,6-difluorofenil)-3~
hidroxi-2,3,5,6-tetrahidroinidazo/Z,1~b/tiazol en forma
de bromhidrato y 200 cc de dcido acético glacial se ca-
lienta al reflujo durante 18 horas. Ia mezcla se eva~
pora en vacio y el residuo se cristaliza de metznol/éter
(1:1) para dar 2-(2,6-difluorofenil)-5,6~dihidroinidazo-
Z?,1—§7%iazoi en forma de bromhidrato. P.F. 313-315 C
(descomposicidn).

BJEPLO 8: 5~-(2,6-Diclorofenil)-3-metil-2-metilimino—

4-tinzolina.

a) 5-(2,6-Diclorofenil)-4-hidroxi-3~metil-2~metilimi-

notizzoliding

8,0 g de CA-bromo~2,6—diclorofenilacetaldehido 5e
efiaden o una suspensidn agitada de 3,1 g de K,N'-dimetil
tiourea en 150 cc de acetona, Ia mezcla de la reaccidn
se egita a temperature ambiente durente 6 dias, y el =d-
lido'resdltanté'ge recoge mediante filtracidn pars dar
5-(2,6~diclorofenil)—4-hidroxi~3-metil-2-metiliminotiazg
lidine en forma de bromhidrato. P.F. 172-174°C (Gescompg
sicidn).

b)  5-(2,6-Diclorofenil)-3-metil~2-metilimino-4~tiazo~

ling

Una mezcla de 4,0 g de 5-(2,6-diclorofenil)-4~

. Hidroxi~3-metil-2-metiliminotiazolidina en forma de brom

hidrato ¥y 75 ec Ge 4cido acdtico glacial se calienta 2l

reflujo Gurante 1 hora. ILa mezcla se evapora en vacio y
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el residuo se cristalizs de metanol/étér (1:1) para der
5=(2,6=diclorofenil)~3~-metil-2-metilimino-4~tiazolina
en forma de bromhidrato. P.F. 220-22200.

- ' -NOTA-

Descrita suficiéntemente la naturaleza del inven
to, as{ como la manere de reslizarlo en la practica, de
be hacefse constar que las disposiciones anteridrmente
indicadas, son susceptibles de'modificacipnes de deta—
1le en cuanto no alteren su principio fundemental, Tam-
bién se hace constar que el invento corresponde a tres
solicitudes de Patente, presentadas las dos primeras en
Norteamérica, con fechas y nmimeros siguientes: 13 de
enero de 1969, n? 790.853 y el 19 de junio de 1969, n¢
841.186, y la tercera en Suiza, con fecha 30 de dicien
bre de 1969i bajo el mimero 19406/63, acogiéndose por
lo tanto a los benefioios'que conceden los Convenios In
ternacionales en vigor, siendo lo que constituye la esen
cia del referido inventﬁ y por lo que sc solicitae Paten-
te de Invencidén por 20 afios en Espaile, sobre: PROCEDLIIZY
TO PARA LA OBTERCION I¥ TIAZOLES (2,6-FERIL-SUBSTITUILOS):
caracterizdndose por lo sigulente: '

18,~ Procedimiento para la obtencidn de tizzoles

(2,6-fenil-substituidos), de férmula Ib,

Rl-N l S

R2~N
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en donde cadz una de R y Ro, que pueden ser iguzles o 4i
ferentes, significa wn dtomo de fldor o cloro, un radi-
cal algquilo que contiene de 1 a 3 dtomos de carbono o un
radical trifluorometilo, cads unz de R1 ¥ R2, que pueten
ser iguales o diferentes, significa un radical alquilo
de cadena recta que contiene de 1 a 3 dtomos de carbono,
0 Ry ¥ Ry juntas significan -(CHy),-, en donde.n es 2 6
3, caracterizado porque comprende deshidrstar un compusg

to de férmula I=z,

en donde R, Ro, R1 ¥y Ro tienen los significados arriba
indicados, con preferepcia por tratamiento del compuesto
de férmula Iz con un dcido en presencia de un disolven—
te orgénico inerte, preferiblemente a una temperatura

de 50 2 120°C aproximidamente, mas preferiblemente a la
femperatiurs de reflujo del sigtema.

28,~ Procedimiento para la obtencidn de tiazoles

. I .
te descrito e 4 iemoris.

§. GOMEZ RCEBO ¥ MOLE!
won Flrmador B Hae “atas Pads
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