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Soliilande: TMPERIAL CHEMIGAL INDUSTRIES LIMITED, entidad britanioa, -

residente en Inperial Chemioal House, Millbank, London,

8.v.1., Inélétorru.

El presento invento se refiere & un proocedimiento para
la obtenoién de nuevos derivados imidazo heterpbioliaos qﬁe
poaeen propledades antidepresivas.

Conforma al invento se proporciona un derivado imidazo

hateréoiolieo de la férmulas
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" en la oual Rl ee un dtomo de hidrégeno, un radical femilo, naftilo,

furilo, tienilo, y. piridile insubstituido, un radical fenilo substi-

tuido por hasté dos substituyentes eiegidga entreré.tomc;'s de halégeno,

4 radicales alquilo, halealquilo, ilcokill‘a y'a.lq.ﬁiltio oon 1 a4

dtomos de oarbono, radicales dialquilamino y soilamino 'oada.“ﬁx‘xé con

hasta 6 &tomos dé osrbono, y raiioales ni.tro; R? gé i:_nra.didal de

la férmula, 2400 a8 oomo un radical de la fdm’ﬂa,r o

¢ ¢ S«
or?

Tl

en donde 8.4 es un &tomo de hidi-égano, un radioal slquilo oon i‘a 6

étomos de oa.i-bono, uno de los reiicales alquenile o alquinilo con
haate 6 stomos de scarbono, un radical feriilalquilo con hamta 8 &to-
mos de oarbono, un radical tienilo y un radieal fenilb que puede es-

tar aubstituido por u.n a'bomo de haldgeno; R5 88 un Momo da hidrégeno,

un radica.l alquilo con 1 s 6 &tomos de oarbono, uno de los radicales

alquenilo y alquinilo eon hasta 6 &tomos de oarbono y wn radioa:l

fenilalquilo aon hasta 8 &tomos de oarbonoj Rs es un 4tomo de hidrs-
geno, un ra:iioal alquilo oon ] & 6 &tomos de oaz.-'bdno, un-raﬁiua.i al-
quenilo ocon hasta 6 diomos de carbono y uno. de los raliesles fenil-

alquilo y aoilo. con hasta B Atomoas de carbono; r3 es un 4tomo de hiw
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drégenc y un radioal alquilo gon 1 & 2 dtomos de oa.rbond; Y noesun

minero oomprendido entre 1 y 2; asi como las sales de adleldn de doi-
I A

-do Tarmaodutiocamente asoeptables de los mismos,

Se obsexrvaré gque el derifa.do imidazo heterocofclioo del inven-
to posee 1, 2 6 3 dtomos dé earbono aqimétriooé. De tal manera el

&tomo de oarbono al:oual se enouantre yinoulado Rz o8 'asimétrioo.

Cuando Rl es distinto a un &tomo dd ﬁiﬂidgeno ol dtomo de oarbono al

- oual se enouentrs vinoulsdo es asinétrieo, ‘Guando B significa un

radioull de la férmulas

2
I

& 3 — ~ I
on5
en donde B.4 y R7 son distiﬁtos, el dtomo de ocarbono al oual se en<

S
ouentran vinoulados 114 ¥y R’ e asiinétrioo, El oompuesto dal invento

puede en consecuencia existir bajo una, dos o tres formas estereo-
isométrioas, y cada forma raoémioa puede ser resuelta en dos. formas

enantlométrions dpticemente aotivas. El nfmero de iadémeros poaijblu .

puede resumirse de 14 aiguiente mm;ei*az

Kinexro de 4tomos Nimero de forxmas. Nimero de formas
de ocarbono asimé- estereoisomérioas éptiocamente enan-
[txricoa racémicas tiométrioas
h 1 2
2 2 4
3 4 8

La nagnitud a la ourl estos isdmeros racémicos y enantiéme-

ros dpticamente aotivos posven las propiedades Utiles de los ocompues-
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tos del invonxo tal eomo deflnidas més adelanté¢ puede diferir y;por

lo tanto debe queiar anpendido quo ente invento oompruude ouklquier

estereoisdmero racémioo y ocualquier forma enantiomé&tricd 6pticamente

_aotiva que posea talés propiedades ﬁtilés.

Debe tnmbién observarse que: Rl y R pueden proyeotarse desde el

mismo 1ado o desde 1ados opuestos éel ahillo imidazo, En esta desorip-

- oién las &iapoaloiones estereoquimious se designan oiu ¥ trans respec-

f
tivamente. De tal manera el siguiéntd oompuasto tiene la configuraoxén

(0t,),

'/J\)

puando no se ilustra ninguna disposiocién estersoquimioce espe-

cifica en cualquier férnula partieular de esta descripcidn, deberd
- . . . ) ' . i . )
entenderse que puede representar al isSmero gis, al iséméero trahs,’o

& uns mezola de los isémeros ois y trans,

En eata deaoripoién, ‘ouando R} ¥y 35 ‘son &tomos de hidrdgeno y

4

es distinto a un Atomo de hidrfgeno, se definen los posibles arre-

glos estereoquimicos de substituyentes oomo . iaémeros eritro ¥y treo;

31
'TA o (0H,);,
Rfeg __—- ' /l\ )
485
' /83 \ X
amr’ : _ . "=OHR

treo
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: isémero treo tiene J

......."'. a de su

Un par de isémeros puede diatinguirua mod:l.a.m

i RS

id paotro de re-orw.nois. magnétioa niolear en uoluoion bMSOd 6 El is6-
3 maro eritro tiene una ocoms tante do uooiwlmhionto ent:ro lon hidrégo-

: nos Hy y Hy (JAB) de 3-4 alolos por segunlo (6.p.s.) en tanto que el

AB de aproximaiamente 6 0.p.8. Cuando 2} es un

1

=rai§.oa.1 metilo, aparece en el isdémero enitro bajo la Forma de un do-
blete metilo en un campo inferior, y en &l isémero. ﬁifeoiﬁ bajo la for-

-'?:;ﬁé;"i_do un doblete metilo en un ocampo supurior,

Un ‘grupo 'parfioular de compuestos oompréndg aiuellos en done

rde Rl Y R? son trans entre si,

Un g:mpo pa.rtioulo.r ultor:or de oompﬁestos oom_prende aque-

. liou - dondo 32 os “un rodioa.l dd 14 fé‘.-mulu

-‘.
LI

5. .

|R(q L : S
n4 ~Om f{ SRS :

R

Un valor partioular para un aubstituyente en’ nl cumdo ésto

‘ altimo es un redioal fenilo, es un &tomo de¢ £luore, - cloro o bromo,
Y u.i como un radioal metilo, isopropilo, trifluorometilo, motoxilo,

','mo.tiltd.o dimotilmino aoetilamino y nitro, Dentro. de esto gru.po,

un aubut:l.tuyonto partioularmente vtil estd oomstituido ‘por un grupo

‘ 4—dimot11amino, 4-bromo, 3~trifluorometilo o 3, 4-dioloro.

Un valox. paz-tibulu- PATS 34 es un dtomo de h‘.ldrdsauo asi

" como un radioal netilo, etilo, m~propilo, n-butilo, vinilo, bensilo,

g 'fmilo, olorofenilo, y tienilo,

Un velor partioular pars R? pnede ser un ¢tom> de hidrégeno
anf come uuo de los rediocales metilo, etilo, n»;prop:i.-lo, venilo y

honailo, -

Un valor partioular para 36 ontd oonstituido por un dtomo -

e e e et e A, . s e e e+ ot m.
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de hidr6geno asi como uno de los radiohles mefilo, d‘.l.’lo, benoilo,

ar0116 de hasta 8 4tomos de c;arbono, poxr ejemplo borimoil;) ¥ aloancile
con hasta 6 dtomos de carbc'ano tal coﬂxo 1 radieal aoet.ilo.u.

Un valor pa:ctioula.r Dars R3 es uu é.tomo de hid.rdgeno asi oomo
uno de los radioa.lea metilo y etilo.

Un valor partioular a.propia.do para 3.2 es uno de los radioa-
les l-hid.roxietilo, l-hidroxi-l-metile‘hilo, l-hidroxi-n-propilo, 1-
hidroxi~l-metil-n-butilo, 1~etil-1-hi<_1roxi—n_propilo ¥ l-hidroxi-l-
vinilprop-2~snilo, ' “

. Compuestos partioulares del invento soms tra.ns—s- (l-hidron
~l-metilon-butil)-5-fenil-2,3,5, 6-totrahidro-inida.zo [? 1-1,-7 tiazol
lrans-5-(4-dimetileminofenil )-6- (treo~l—hidro:iotil)-2 3,5, 6.tetra-
hidroinidazo L2, 1-.17_] tiazoly trwsa-G (letil-l—hidroxi-n-propil)-

' 5-fenil-2,3,5,6-tetrnhidro:midazo [ 3 1.1:7 tiazols trans-5-(3,4-di~

cloro:tenil-G-(l;otil-l-h‘:l.droxi‘-m-probil)-Z 3,5, 6'-tetruhidroimidazo
[ 1.37 $ias0ly eis.s..(3,4-&1o10mrenn)..6-(1..t11.1.hm:-oz1-n..
propil)-z,3,5,6-'tetro.hidroimiduzo [ 2, 1-‘37 tinol, y tra.na-&-( l-eti-
_nil-l-hidroxiprop-?.‘-inil)-5-(3 .4—diuloro£ enil)-2,3,5 ,6—tetrahiflro-
imidazo [/ 2,~J.p7 tiazol, | |

Una sal de adieién de doido apropiado del derivado imidazo
heteroofolico del invento es, por ejemple un hidrocloruro, hidrobro-
muro, fosfato o_su],fa.to, o un oitrato, acstato, oxalatq,‘metanosul-
fonato, tolueno-p-sulfonato, tartrato, maleato, gluconato o resinato.

El aar:h.rado imidezo héterooidiioo del invento puede ser ob-
tenido por métodos eonveidos para la fabricacién de sompuestos qui-
micos endlogos, por ej o'mplox |

(a) pare un eompuesto en donde R® es un radioal de la formula

,E400, R3 es un &tomo de hidrégeno y B.l Y R2 son trans entre ai,

reacolonar un oompuesto de la férmulas

o
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en donde BY tiene el.signifisado expresado, R/ es un radical de 1a

férmula R400 en donde et tiens el significado ekpresado y & signi~

fios un &tomo de oloi:o, bromo o iodo, con un compuesto de la férmulas .

N (om,) 7
g
“ s
NE,

en donde n tiene el significado snteriormente atprosadb. La reacoién

puede reslizarse en la presencia de una base, por sjemplo tristila-

n:hn., en un solvente, tal oomo acetato de etilo, y puede ser a.oolo-

. radu o oonpleta.du nediente la upliouidn de oalor, La reaceidn es

prororontmonte llevads & o-.bo en una atmésfera de nitrégeno.

(p) haoer rescoionar un eompuesto de le férmulas
1
R
SH v
R2

. l 3 ] ¢ LI . .
“en la oual A , 32 y R tienen los significados expresados anteri or-

mente, oon un oompuesto de la férmula x(OEé)nJ_lf», en la oual X e Y, ‘

. que pueden ser iguales o d:l.st:l.ntql', son 4tomos de haidgeno despla-

zables, por ejemplo dtomos de oloro .o de bromo, o radicales areno-

" sulfoniloxi o aloanosulfonilexi, por ejemplo toluono-g-sulfoniloxi

o metanosulfoniluxi, La rescoidén pueie realizarse en la presencis de

una base, por ejemplo sarbonato o bicarbonato de 'potuio, en un sol-

«

vente tal oomo etanol o isopropanol, y puede ser acelerads o comple-—
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‘taia mediante le aplicacién de calor.

(o) ' para un compuesto en el ocual RZ es un rédioal de la férmulas
A.Rs ;
# o om
b |

4 CoE .

en donde 36 et un dtomo de hidrégeno y Rs es un radieal dlquilo con

1 a 6 &tomos de earbono, uno de los radicales alquenilo o alquinilo

‘oon hasta 6 dtomos de carbono asi eomo un radical fez;ils.lquilo con
' e : :
haste 8 dtomos de carbono, hasér reaccionar un oompuesto de la fér-

mule: 1 ' ‘ ' ' -
R . _ -

N (@) o

- : a0 wr-
\f:/l\s)

en donde Rl, i3, 2t Yy r tienen los signifiocados 'an_ter:lormexi’éé‘ex—
pz-eudo@, oon un oompuesto de la férmula RBL:I. o Rehgz en domia’ 8-
es un rnd,ioa'.i alguilo gon 1 a 6 I.tomou"d.e earbono, -uno de los radi-
ornles elquenilo o alquinilo oon hasta: 6 4tomos de carbono o un radi-
oal fenilalquilo 'don iza.s'qn. 8 &tomos de oarbono, _y'z Ttiene ol signi-
fioado expresaio. La resosién puede realizarse en un solvente, por
o) empio éter ° ;!zetrahidroturaho Y puede ser aceleraia o completada

mediente la apliosoidén de ocalor.

(4) ~ pars un compuesto en donde R’ es un raiical de la Pérmulas
_ ?5
L 11

L6
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on donde R’ v R son individ.ualmente &tombs de hidrageno reduoir

un. ocompuesto de la fcmuln

1
R

(cm )

LT

‘en donde R . 13, 3.4 v n tienen los signifiocados anteriormente expre-

lﬁdoa, por ejemplo con un borohidruro de sodio, un rea.otivv‘o Meerwein

- Pondorf tal oomo isopropéxide de di-isonorbornil aluminio o gon bor-:

ohidruro de tri-s-buril potasio, diciclohexilborano, o hidruro de
sluminio 1litio, La reaccién puedc' ron.l'izarso en un solvente ta,l como
etanol pa.ra el borohié.ruxo de sodio, tolucno pars el 1sopxop6.ido

de di-:l.lonorbomil alurinio o tetrahidrofurano.

(e) - ppra. un oompueato en el oual R es un radia;i de ls férmula,:
R’
o
R4 -(I:.. II
or®

en donde RG es un radical alquilo-oon 1 & 6 dtomos de oarbono, un

redical alquenilo con hasta 6 &tomos de oarbono asi como un radicel

,fon:l.alﬁuil,o oon hasta 8 &tomos dc'carbono, ‘hacer reaccionar yn oom-

puesto de férmulas

. 'Rl 7 o | ‘
B ——{oE ) ;

4 — /J\ S

R ---:-—0 '----—-\N Vi
ba |
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en donde B.l, RB, 34, R y n tienen los significados anteriormente

9"

expressdos, con un compuesto de la férmula R9x, én donde R° es wn

: , : i
redieal alquilo gon 1 a 6 &tomos de osrbono, un radicel alquenilo eon
. - H ! 5 -

" hasta 6 &tomos de oarbono o un radical fenilald,u'ilo eon hasta 8 &tomos

de carbono y X tiene el sig_nifioado expresido; en la piased'oia de una
base, La base puede ser, por ejemplo hidruro de sodio o etéxido de

sodio, y la reaceidn puede llevarse & oabo en un solvente tal oomo

'betra.hidrofura.no.
(f) para. un compussto en el oual R es un radisal de la fdrninlm
TE
2t _......cls- 1T
. 0116

en donde B.s es un radical acilo oon hasta B 4tomos de oatbono, hacer

_rescoionar un compuesto de la férmulas

X (om,)_

_____7\ ]//L\ s) vn:

1
en donde R -, g3 ’ 3.4, B’ ¥ n tienen los significedos anteriormente -

'expron.du, con un koido, asi como oon un agente aollante derivado

de un doido de la férmuls RJ'OOO.OB en donde Rlo o8 un Atomo de hidré-
geno, un redical alquilo con hasta 5 &tomos de oarbono o un radjjcal
arilo oon hasta 7 4tomos .de ourbono, Un agente a.oila.ntc" partioulai-
mente apropiadc estd oonstituldo por wno de lg fdrm_ui'a Rlo €001 o
(RmCO) 26. La rescoién puede realizarse en un solvente tal como te-
trahidrofurano o dioxano, en la presencia de une base tal como trie-

fila.mina, o0 en piridina, y puede ser acelerada o oompletada mediante
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'

la aplicaeién aé oalor,

() pars un eompuesto en donds 2% o5 un redical de la férmula
B
By ..L_ ' II
l
orS

en donde R4 y B® tienen el mismo aignifioadd ¥ estén sonstituidos

por redicales alquilo oonlaé l.tomoa de oa.rbono, rudioalen alque-
filo o alquinilo oon hasta 6 dtomos de oarbono, asl oomd también

por ruligalcs .fmialquilo oon hesta 8 &témos de ca.rbono, hacer rea.o;-

olonar un compuesto de férmulas

Rt

<
-

N | (aH,),

, n1]_02° . \ /‘\ ) VVIII
’ ' ; N S

B

“on donde R RS y n tienen los significados mteriormento ax:prendon

¥ Rll s un dtomo de hidrdégeno o un raiiocal alquilo con lasé 6,tomoa

de oarbono, oon un pompuesto de la férmula RY2ez o g 214 en_@ond.e

R12 e un radion.l alguilo con hasta 6 &tomos de oa.rbono, un redisel

: alquenilo o alquinilo oon hasta 6 &tomos de oarbono o un redical fo.-
-nilalquilo ocon hasta 8 dtomos de ocarbono, y & tiene ol signifiondo
expresado, La reaocién puede realizarse en un solvents, por ejemplo |

" éter o tetrahidrofuranc, y puede mer acelerada o ocmpletada mediante

la apliosoidn de oalor,

(n) para un oompussto en donde R° es ui radical de la fémmules
R
g -6 - 11
6

OR

»
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en donde 34 R? b 4 R6 ‘son todos &tomos de hldrégano, reducir Wn come

puesto de la féxmulas .

(OH

11
20,0 J ) |
X ______7 w P s | VIII

an donde Rl, 113, Rl'l y n tienen los significados B.n'i:eri(')rmen‘be X
;presu}oa, son un’ agente reduotor de hidrurc oomplo,jo," por éjemplo

hidruro de alum'iz?.io iitio. La reaooidn pueda real:.l.zars‘e' en’ un 801~
vente, por ej enplo &ter o tetrahidrofurano, y puede se'r.- 36;1191;5115 o

completada mediante la aplioacién de oalor.

(1) pare un oompuesto en donde 2% e un radical de la ;E‘dz‘muh gt

00 y B3 es un redical alquilo con 1 & 2 ktomos de. carbono, haoex

Teagoioner un anién de la fdmulu ;

R1

ﬁ ' c(m?)n.

1
on donde R R4 ¥ n tienen los signifioasdos anteriormente expresedos,

13

1
oon un oompnesto de la férmula R"°2%, en donie R 3 és un radioal al-

quilo oon‘l a 2 dtomos de oarbono y % tiene el signifiocado expresados
La resooidén puede ilovaru & oabo an un solvents tal ocomo dimetil-
formamide o tetrahidrofuranc, prereren'l;amento me realiza en uma at-
mnésfora de nitrégeno,

Los derivados imidazo heterogicliocos asi obtenidos, pueden

halloree bajo una forme do una mezola de esterecisdmeros y/o oomo

ung mezola de lsdmercs dpticos, Cuando sa requiere un isémero indi-
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vidunl, puede obtenerse por separacién de la megola de izémeros por

medios agonvenolonales.
. . ) i

El materisl de partida de la férmula ITI para ser empleado

en el proceso (a) pueie prepararse por- redocién 8e un compuesto de

la £6rmmlas

“VZZA
|

" r'me ..clmk"

(preparada desde la oorreupondién‘bo‘ bebona insaturada), con una base,

. por ejemplo trietilamina o scetato de sodio, en un splvente't;i.l ocono
" aoetato d a ebilo, La Yeacoién puede oonvenientemente ser lleveia o
oabo 'in situ' antes de haoer reacelonar el producto gon un gompues-

"“to de la féxmulas IV.

El material de partida de la férmuls V pare ser emplesdo en

., el prooa'io (v) puede ser pre;ara.do' por readsoién de un compuesto de

“la férmulas g

R
T—

\m
B2 /

g3

oon tiooianato de amonio o tiodres,

¥l meterial de partida de la féxmula VIII pera ser e{nplea.do
en los procesos (g) y (h), puede mer preparado por reaccién de un

conpuesto de la férmulas

8 ’|‘
n"a!z-onooznn

(1a ousl se encuentra preparads a partir del oorrespdndiente Sater

insaturado), oon una base, por ejemplo trietilamina, en un solvente
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tal somo aoetato de atilo, seguido por rea.ooion del. produoto, sl

f.oompuasto de férmulas

2

i;léc.tix'uozil’*

: oon un oompuosto de 1.. :tdrmull.:

“2?‘——k ) ” .=

de uns. menera u:o.otunémte andloge a aquella. ‘descoripte en el prooeso

LR

" Los oomp'uosﬁoa del invento poseen propiedades antidepresivas

.en los" a.nimalea de sangre caliente, tal como queda demostra&o por la

) inversién de la hipotemia inducida por reserpins en ra.tones‘,. un en-

Bay0 oonienoiOnal que 8se utilixs prineipalmente en la i:éonibi' pa:i-a.

eatahlooer 1a sotividad a.ntidopresin relativa en una serie de oom-

V pueltol relaoionados (Aakew. Life Saienoea, 1963, volumen 2, pig.

725). o .

El ensayo, oonooido bajo la sigla ensayo RHL, se realize de
la siguiente maneras
' A oada miembro de varios grupds de 6 rabones se les d& re-

serpina (2mg, de base por kg, de peso', »inyeotida. subouténeamente bajo

" -la forma de fosfato), Diecisiete horas después se regist'ra ia tempe-

returs géstrioa ('I' ) de oade ratén mediante una proboto, oralmente

.‘insertada. ¥ que se encuentra acoplads & un temomatro eléotrioo, 88~ -

libredo en grados centigradoq ¥y oapaz de ina.iou hasta .0,05 o¢,
Irmedistanente después de medida ia'tanpera.tura., e dosifica oral-

mente & los ratones eon el compuesto bajo ensayo o con.solucién sa-

-1ins (oontroles), cada ratén en un grupo de 6 helléndose dosifioado

' 'ooﬁ la mi_smﬁ suﬁstano:l.'a., Y Iunego de 4 horss se determingn nuevaments
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‘ ‘las 'Eempera.tuns géstricas ('.l' Jo E1 efeoto del oompuestb bajo ensayo

08 oomputado de 1a olevaocién prontodio b.cumulatin @ la temperaturn.

T al oa.bo do 4 horu. La E:Lferonoia a.oumﬁiaiivd media L tunperaturl.

$

'(0) uq define asi acmo la media, oaloulada desde los rnauf.ltadoa ob~

. tYenidos en 6 ratones de la sumas -

4= T

El efeoto 'dAol'oomph.ésto bajo ensayo se vinouls a la doeis, y"emplea.n-

~ do dosis apropiadas una dosis de compuesto puede ser definida oomo

* aquella que proporciona uns elevaoidn medie aoumulat’iva-do‘ 39

luparior a lquolla de los ra.tonea d.e sontrol, Esta doa:l.s o llamad; '

' ED3 y se rogistra en mg. por kg. de peso,

'rodon los compuestos ejemplifiondon en esta deéoripoion son
acf_ivda bajo el ensayo REL a unsa dosis (EDB) igual & o inferiocr a

loa .100 mg/kg., en santo que la misma dosis xiq ‘muestrs signos obvios

.do 'ﬁoxioid'ul. ¥1.1D 0 pn.':."u.lun nimexro de oompﬁutou, fué dot'emina.do.

)

dound.o grupos de 4 ratones oralmente, y registrando laa muertn .

. oourridu durante 24 hovas. La relacién LD50/ED pars uqualloa 00~

puutou ui ennc,ra.dou, gubre una gami de 70 hasta més do 3. 000
De acuerdo oon une ceracteristics ultorior del invento, se

proporoiona una oompouoi.én farmacéutios que oomprende oono ingro-

"dioﬂto aotive un dorivu.do imidaso hoterooialioo del invento, a200ia8d0

oon un diluyente o portadoxr pars el mismo no $6xi00 y farnacéution~
mente sdeptable, | _

La oomboaioidn £maoﬁtica puede ha.llaru, por ejemplo, bajo
la.' Lormm apropiuh para ser sdministrada en forma oral o parenteral,
& ouyos fines puede formularse poxr medios oonooidos on el arte, bajo

la forma de por ejemplo, tabletas, odpsulas, soluociones o suspensio-

., nes acuosas u oleosas, emulsiones, solusiones o aupéhuionea aouosas
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- .La ecomposiocién farmacéutios del invento tawbién puéde conte-

“ner, ademds del derivado hetercolclico imidezo o iai 461 mismo, uns

o més droges oonoeidas soleooionadu de entre los agentes aeda.tivos

'!

',neuroléptioos, por eJ emplo oloropromazim, peroloropera.zina, trifluo-
- ropera.zina. y,ha.loperidol; ot:aa drogas aedantoa Yy trgnquilizadoras,
" por ejemplo olordib.zepéxido, fenobarbitona y amilobarbitona; agentes

bvloqjm'antearbetq.-ndrenérgioo’s, por ejemplo propanolols droga.s utili-

zadas en el tratsniento del mal de Parkinson's, por ejemplo benzo-
hexol; y otras droga.s mtidepresivas, por ejemplo imipramiha., desi-

prmnim., amitrip .ilina, nortrip'bilinn, droga.s del tipo antetamins. e

.:thibidorel_a -monoamineoxida.éa., por ejemplo fenelzina y menanazim..

-~ Una ocomposioién fa.maomﬂo&. prgfqrida. del 'inventc,-‘-oﬁ aque-

' f B -
lla apropisda pars edministracién oral en’'dosajes unitarics por

ejemplo tabletas y_.'odpéﬁl'a.s ﬁue contienen entre 20 y 200 mz. de in-

. grediente astivo, o una apropiada para inyece:l.tn- intravenosx o intra-

musoular, po'r'eduuﬁlo una soluoién aéﬁoéa' estéril contenienio entre
0574% volunié‘hrico de ingrediente astivo,

la oomposioién fmaoéutiou del invento se administrs normul—-

_‘ ‘mente al hombre para el tratamiento 0 profilu:in de eni‘ermed.ules de-

presivas, en douia ta.les que ocada paoienta recibe'una dosis oral to-

"to.l comprendida antro 50 y 400 mg. de :Lu.grodiente eotivo poxr die.,

" una dosis toto.l intrlwenon. o intramusoular oomprendida. entre 10 y

80 mg. por dia, administréndose la oomposioién entre 2 y. 3 veoes

diarias .

El invento queds ilustrado pero no limitado en los sigu.ian-
ten- ejexnplos, en los cuales los ajemplou 23, 25, 26 27, 28 y 40

desogiben la preparaoién de materiales de partida.
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Ejemplo 2. '

Una -olﬁoidn de 12,3 g. del dérivatio d’ibromudo ohtenido p6r

bromacidn do le trm-4-ronilbut-3-en-)-om, 4, 1 g, de Z-Iminotiuo-

"lins y 8, 2 g. de trietilamine en 50 ml, de abetato de etilo, se o6&~ |
1ienta bajo reflujo durante 2 horas. La mescla es enfriada, se fil-
| .tra’el hidrobramuro de trietilamins y el filtrado se evapora hasta

‘sequedad bajo presidén reducida. El residuo es partido entre éter y

4oido olorhq.drioo acuoso 2,58 y la capa acuosa se Va.'lon.liniza eon Bo~-

lueidén aocuoma de hidréxide de sodio 5N y se ait:ué con &ter. El ex- -

tracto de éter es evaporsdo bajo presién reducida y el residuo se

recristaliza desde 6ter de petréleo p.s. 80-100 °0, para der trans- o

G-loetil-s-renil-Z 3,546~tetrahidroinidazo [2 1-b/ tiasol, p.f.

So agraga. 0,3 .g. de borohidruro de sodio & una soluoida de

0 25 IR de trm-s-.oeu:l..s_renn.a.3.5 6~tetrahidroinidazo /2 1.37

tiagol en 25 nl, de etanol ¥ la mezola es egitada durante 18 huras

‘a tenperatura um;niento. El etanol es eliminado por evaporacién bajo .
' preeidn roduoidu y el residuo o8 partido entro soeta.to de etilo ¥y
~-agua.. h.x § re-iduo obtenido porxr evaporn.o:l,dn del aceta.'bo de etlilo bajo
'~presidn reducide es reoristalizad? dgude una mezocla-de acetona y
‘étér'd‘,e'petrdloo P.e. 6080 90, pars rendir trens-6-(lhidroxietil)-
75;:;m11;2,5_,s,s_ﬁgtrmmrqimmuo /72,1557 tiazol, p.f. 94-96 °C

Ejemplo 3

Se repite el proceso desoripto en el Ejemplo 1, excepto que
una cantidad equivalente del derivado dibromado obtenido por bromam

olén de la trans—4-(3,4-diolorofenil)but-3-on-2-ona 68 wtilizado en
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vez del derivado dibromade obtaenido por broma.oién de la trarla-:;-fanilui

buten-2-ora, y la reacaién se lleva & oabo bajo atmésfera de nitré-

_geno, Se obtiene asi tra.ne-6~a.ootil-5-(3,4-diolorofenil)-2 3,5, 6-te—

trlhidroimid.s,zo [ 2, l-:n]tiazol ba;]o Ia forme de un aceite \H.saouo.

Se agregan 1,5 g. de borohidrurc de sodio y 1,0 g.de bicar-

bonato de sodio & una solucién de trans-6-acdtil-5-(3,4-dielorofenil)

" -2,3,5,6~tetranidroinidazo /2,1-b/ tiazol en 50 ml, de etanol, y la

mezola es agitada durante 18 horas a temperaturs smbiente, El ‘etanol

eg elimina.do por evaporasién ba.jo presidn teducida Y. el reeiduo es

‘partido entre bter y 4oido.olorhidrisco acuoso 2N, lLa fase aouosa es

a.laa,lini'za.di oon hidréxido de sodio aouoso 8% y luego es exizalda

oon agetato de etilo, Bl reai&uo 6btmido por evaporaocién cel agetato -

de etilo bajo presién reducida es reoristalizaio desde &ter do petré-

leo, p.e, 60-80 00, para proporoionar irang~5<(3,4-dicloroferil)-6-

(1-hidroxietil)-2,3,5,6~tetrahidroinidazo / 2,1-b/ ‘tiezol, p.f.
175185 0,

anplo
El produsto desoripto en el Ejemplo 3 es reoristalizado des-
de aoetona para rendir *_t_::_n.n__s;{-—a.oetil-s-(J,4-d.iolordfenol)-.2,3,5,6-
t.ei‘:r'a.'r;idro:bnidazo /2,187 tiazol, p.f, 115-117 °C.

Ejemplo 6

EI producto sin reoristalizar desoripto en el Ejemplo 2 es
sugesivamente reoristalizado desde acetato de etilo ¥ luego acetona
para proporcionar trans-6-(treo-l-hijroxietil)e5-fenil-2,3,5,6-tetra~

I ¢ . .
hidroimiazo [' 2,1—]0_7 tiazol, p.f. 149151 %. (resonancia megnétios

|
|
|
|
|
|
|
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nuolear en dGDMSUxJ 6,0 6.p.5., doblete metilo 1,02 deltu) La

evaporaoidn del filtrado de acetato de etile y recriatnllzauidn del

residuo desde aocetona proporoiona trans—6-( eritro-l-hidroxietil )-5-

fenile2,3,5,6-tetrahidroinidaza / 2,167 tiszol, p.f. 145 "0 (reso-

nanoia,magnétioa nuclear en dénuso‘JA3 3,8 o.,p.8., doblete metilo

,05 delta).

1

' |
; Bl produ&to sin recristalizar desoripto en 41 Ejemplo 4 om

- +sucesivamente reoristalisado dos veces desde acetona y Judego etanol

para proporoionsr trans—s-(3 4-diolorof¢nil)-6_(treo~l-hidroxietil)-

oi& magnétiou nuclear en §6DM801{AB 6,0 0,Dul.y doblete metilo 1,08
delta), EL filtrado de acetons de la oristalissoién inicial es eva~ 4
porado hasta sequedsd y el residuo es reoristalizado desde etanol

'para proporoionar 35555y5~(3,4-diolorofénil)-6~(gggggggl-hi¢roxietil)
2,3,5,6ybetrahidroimidazo / 2,1-b/ tiezod, p.f. 163-164 °8 (resonan-~

ola magnétion muclear en dgDMSOsJ 15 302 GiDems, doblete metilo-1,08

delta),

enplo i
El procedimiento desoripto en el ejemplo 1 se repite utilizan-

do uns cantidad equivalente de la 3,4-dibromobutan-2-ona apropisda~ i

‘mente substituida (preparada convenlentemente por bromacidn de la .

correspondiente trans-buk-3-en-2-ons) en vesz de la 3,4-dibzomo-4-

. tonilbﬁxun.e-onn, 7 en una atméefera de nitrégeno, obteniéndose ssi .

1ok oompuoatos que B8e¢ indican en la siguients tabla. Los valores de

RF son aquollol sobre plaoas da ailio. GF rovoladas con aoetato de
etilo, obteniéndose una mancha azul por aspersién oon una solucién

de oloroplatimto de potasio,




R . Temperaturs de | - RF . . Nota
' ‘ reacoién

2-furilo - 1 20°%" 0,3

1 -
iO.‘ o »:'2-t:l.anilo' . 20 °¢ 0,4 S :m
"2,6416101-0;0,11'15 ) 1 '.’refluao ~“~ R
epimtatto L |.. 0%  |© o | a1
- - 4-metozifeniio.; ' reflﬁj§ - 0,3 e jlv.

lenaftilo . " reflujo .| . 0,3 R R
15, | 4-bromofenilo '.1 - reflujo ':7 - 0,4
4-nitrofeailo = ‘reflujo . -0;4 -' b 4
2-toiilo » o reflujo - 0,3 |
4-isopropilfenile | reflujo 0,4
4-aimetilaninofentlo |  reflujo | - 0,25 e
20, 4.metut1o‘r'én;glo"_,v | refingo 0,5+ | 5
- 4=flucrofenilo | ;reflujo ‘f7 - 0,3 .7 “7’-
'4-alorofanilo . -:7 :'reflujo. . 1 0,3 'j:‘ -;

2-metoxifenilo .. | reflwjo . i. | - 0,3."

3-netoxifenilo - reflujo

6

25, 2-alorofenilo o " reflujo .. ~i °v3.i' :nt‘ 6*; f
3—oloro£enilo reflujo 3 g 0,3 ' 6
7

4-uoetamidofaﬁilo reflujo -
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~21%
Notas
Lo La ocetona bromada se agrega primeramente bajo forma de ':
: solueién en dieloruro de metileno & 0. °C.

24 7% 146-147 98 por reoristalizaoién desde acetona.

"3, . La eotona bromeda es primero agregada gradualmente oon
agitaocidén, y la mezcla se agita durante 2 horas & 20 ° R
antes de’ refluir.

4, "La oetona bromada ge. agrega por gotas durante la hora que
oomprende el periodo de reflujo a una solusidn de a—amino-
tiazolina, XNo 8e halls presente trietilamina,.

5. La oetona bromada se-egite oon trietilamina durante 20

: minutos antes de agregar 2-aminotia.uolina..

6. - . Una solucién de la oetona bromaia se agregs priﬁéé&mente

. por gotas a'la solucién en reflujo de trietilamina’y
2-aminotiazolina, ST

7. Una soluoién de 1,0 g, de ostona brokada en tetrahidrofu-

Tano se agrega por gotas a una solucidén en reflujo de
0,84 g, de 2-aminotiazolina en tetrahidrofuranc ocomo ¥nico
solvonte. No se halla presents trietilamina, El scivente
e8 evaporsdo, el residuo partido entre acetato de atilo y
ague, y la fase orgénios se extrae ocon NHCL frio, La oapa
4olds es basifioada, extraida ocon acetato de etilo, y
este extraocto es evaporado, Hl residuo se reoristaliza
desde acetona para rendir el produoto, p.f. 154—16“ %,

Las divorﬂaa 4-fenil-but-3-en—2-onas aubstituidaz,que se

. uxilizln eomo materialcu de pexrtide pueden sexr obteﬁidaa do la ai-

"guiente manerss -

. e agregan por gotas con agitacién 50 ml, de und soluoién de hidré-

xido de sodio al 7 %, & una solucidn de 100 g. de 3,4—diolorobenza1-

.dehido en 1,5 1, de acetona que ha sido enfriade & una temperatura

inferior a 5 °c en un bafio de hielo, La mezola es entonces agltada
[ 20'00 durante 3 horas., Se agrega 4oido olorhidrico al 10 % haét;‘
quo, la mezola se encuentra acidifioada, luego se adioionan agﬁa y
acstato de etilo y se separa la faso orgénios. El extracto gs evapo-
rado y ol residuo es destiledo, recogiéndose la fraocoidn oo# Pee
142-146 °6/0,20 ma. Bl destiludo solidifica y la reoristalizacicn

desde éter de petréleo p.e, 60-80 °C, proporsiona trann-4-(3,4-diclo-
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mfenil)-—but-j—an_a_ona' p.f. 58_59 00. : . ‘,.'-.‘ gy

Se repite el proceso anterior, exoépto que se emples 2,6~

dislorobenzaldeido en vez de su isdémero 3,4 y que se utilize hidré-

. xido de sodio al 10 % en vez de hidréxido de sodio‘.a.l 7 %. La gitacién
’ o’ : . ' .
a 20 C se llovyg a oabo durante 40 horas, le destilsoidén del extrao-

1 to de acetato de etilo rinde tra.ns-.4-.'(2,6-diolorofenil),but-3,:-‘en-2-

ona, p.e. 110 °6/0,05-mm,

Se agregan 200 ml, de une solucidn de hidréxido ;aa sodio al

1

0,5 %'p/v gradualmente & una solueién enfriada con hielo de 20,0 g,

" peratura inferior a 5 OG. La mezsla es agltada durante 2 hores a

/-590 ¥ lﬁego durante 1 hora & 20 ¢C, Se enfria a 0 °C ¥y la";t‘iltra—
cién del preoipifado seguida por reoristalizaoidén desde‘ eta:rin;l ﬁro-
porsiona m-4-aoetm1dofexﬁ1)-but_3-en.2-ona, p.£. 184-19303,

A una Qoluoion de 6,0 g, de 4.met11t16ben5alaeh1do en 100 ml,
de goetona a temperaturas ocomprendidas entre 020 y 596, 80 -grégaﬁ

5 ml, de una aolﬁoidn de hidréxido de nodio 1N y le mezola es” agitada

"durante 2 horas & 2080, Luego se acidifios con doido olorhidiricn

diluido, ge ‘sgregan 100 ml, _de agus y la mezola se extrae ocon 2 x
100 ml, Las oapas orgdnicas sombinadas se laven con agua y se evapo-
ran hasta sequedad, El residuo es reoristalizado desde acetato de

etilo/éter de petréleo con p.e, 80-100°C, para rendir trans-4-(4-me-

tiltiofenil)-bute3-en-2-ona, p.f. 787990,

Ejemplo 8

Una mezola de 23 g, de trans-6-scetil-5-(2-furil)-2,3,5,6-.
tetrahidroimidazo / 2,1-b/tiazol bruto y 5,0 g. de bicarbonato de
godio en 200 ml, de etanol, es agitada bajo atmésfera de nitrdgeno
'dura.nte 20 minutos, La mezola es enfriada hasta 0?C y se agrega 10,0

8. de borohidruro de sodio por poroiones durante 1 hora, y la mezola

. de 4-acetamidobenzaldehido en 400 ml, de acetona, mantanie;z;éc; la tem~
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- '1800@, (reaona.ndia. magnétics nuclear eh dGDMSOiJAB 6,0 6.p.8,, doble-

* Ejemplo 9

" 5,6=tetrahidroimidazo [/ 2,1-b/tiazol eumo material de partide y en

"fou, -tanto bajo la forma de uns mezola de imémero aritrd y ‘Eraé‘, ‘oomo

=
.5 R

&5

L:"
A T
£ 5

..23-!5! ? |

so agita durante 2 horas m4s & 2000, Lu mezola es filtrada, el fil-

de etilo y agua. La evaporacién de la fase organioa proporoiona un a-
eeite rojo el oual bajo trituracién oon &ter y reoristaliqa;cidri del
s6lido resultante desde etanol, proporscions trans-5-(2-furil)-6-(treo~

1-hidroxietil)-2,3,5,6-tetrshidroinidaso / 2,1-b/t1az01, p.f,1768~

" te metilo 0,96 delta),

Se repite el prooeso deseripto en el Ejemplo 4 utilizando
una oantidad equivalente del 2’,3,5,6—tatr§hi&roimida_zo [z,l-gtiuol o

apropiadanente iubs‘éitpzido en vesz de _t_x;g_.n__s_-é-aoetil—-s-(qurii)‘..é,z.,
uns atmésfers de nitrégeno, y se optienan a.ai los siguientes 'Jompues-

bajo la forma de iadmcro; separados, donde queda indioado. Los 88~

pqo-t.;rog d,e. resonanocia ni.gnétioa. nuolear se obtienen en agbMEC,. -

R .

N ¥ |
'/J; N/J\SJ '
! |

. on6e

CH
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5246549
R Tiempo de Isémero p.f.20
reacoién .
(hs.)
2-tienilo 2 treo 160 — 162
eritro J158 ~ 159
2,6-dioloro- R
fenilo 3 tred 197 -‘213
2-piridile 2 nezola -125 - 150
- trao . 156
eritro 146
4-metoxife~ _ ‘
nilo 16 mezdla 165 - 175
treo 186 =187
l-naftilo ‘16 mezola 186 - 209
4-bromofe- ' :
nile 48 mezola 132 ~ 140
treo 141 - 145
4-nitrofe- .
nilo 16 mezola 220 « 224
2-tolilo 48 nezola 138 - 144
4-igopropil-
fenilo 48 mezola 154 - 162
4~dimetil-
aminofeni
lo 48 treo 170 - 180
eritro 160 - 165
4-8.08tilfe-
nilo 0,2 mezola 178 - 190




-,

R Tlenpo de Idomero p.f.¢0 -
: reascién )
(hs.)
4e-metiltio 0,2 nezale 145 - 160
" 4~fluorofeni : ,
+ Lo 16 mbzola 145 - 153
treo 158 - 161
' eritro 138 <°149
4~0lorofeni- .
lo 15 txreo 141 - 247
2-metoxife- . S
nilo 16 mezola 135 - 140
3-metoxife- .- ,
nilo 16 treo 143 - 145
2~0lorofeni- .
1o 15 nmezola 136 ~ 141
3=0lorofeni~ L
lo ‘ 16 treo 129 . 133
eritro 110 - 120
4mncotamido- :
fenilo 16 treo 220 - 231




§ERAS

acetato de etilo/
metanol

e
Solvente de re- Doblete J Nota
-oristalizaocidén . metilo AB
' g delta  CuDeS.

.AF“> . ' .
acetona/&ter . 1,04 6,0 1
luego acetona :
agetdns 1,08 3,8 2
acetona 0,95 5,6 ,
scotona/6ter 1
acetons, 1,02 6,0° 3
_acetons - 1,05 3,8 4
aoétato de etilo- 1,04 6,2 3
socetona 1, 6
acetato de etilo 1
acetato de etilo 1,06 6,2 3
acetato de etilo 1, 6
aocetona 1
aostona 1
acotona 0,99 5,8 1
acetona 1,08 4,0 7.




6,0

Solvente de re- Doblete J Nota
oristalizaeion metilo AB
. delta CePeBe
acetato de etilo/ 8
éter de petréleo
. (p.e. 80 - 1002C)
"soetato de. etilo 1,6
. acetona 1,04 6,0 3
acetong 1,10 3,6 4
acetona 1,07 642 1
" aoetona 1l
1. aoe_ﬁo;w. 1,06 6,0 . 1, 6 .
' acetona 1
moetona 0,539 6,2 1, 6
‘acetato de etilo 1,09 3,2 9
acetona 1,05 V 10
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Se celienta sobre bafio de vapor durante um'h;vra una solu-—
‘oi6n de j_:_-_;m_a_—(;-(zl_'_gg-l—hidroxietil)—‘j-f enil-2,3,5 6-tetrahidroimide-
20 [ 2 ,l—gtiazol (0,3 g.) y anhidrido aeético (0,11 g..) en pi.z;id!ina
(1,0 ml). La piridina se evapora y Se agrega hielo/agua., .El pH de la
mezola se-lleva e 10 oon una solucién de hidréxido sédico N y el
s6lido resultante se filtra, Je 1o receristaliza desde éter de petrd-
leo (p.e. 60-8020), dando trans-6-treo-l-acetoxietil)-5-fenil-2,3,5,
6~tetrahidroimidazo / 2,1-b/tiazol, de p.f, 128-13000,

Egte procedimiento se repite usando una ocantidad equivslente

del oorrespondiente isémero eritro como material de partida, y usi

Notas

1. Le solud 6n del producto en nocetato de etilo se extrae con
. N.HC1, el 4cido se basifica y la mezola résultante se ie~
T extrse;:con acetato de etilo.

2 Produoto aislado por reoridtelizacién del residuo obtenido
por evaporacién de les aguas medred dd aoetona/éter del
isémero treo.

3. _ Produeto ob’éerudo por reoristaliza.oidn de la mezola de
isdémeros treo Y eritro.

4. Produeto aislado por reoristuiizaoién del r esiduo obtenido
por eveporabién de las eguas madres de los isémeros mixtos,

5. Mezola de isémeros obtenida por evaporacién del extraoto
en ajsetato de etilo a un pequefio voldmen,

6. © Se us¢ oarbén vegetal durante la recristalizacicd, o

7. Isémeroc treo obtenide por avapora.oién a un volumen pequefio
de aguas  medres de la reoristalizacién de isdémero -eritro.

8, La mezola de reaceién se trabaja por adieién de Nflfffl )
(100 ml.) y é&ter (200 ml,) y separacién de la facu aounosa,
que & continuselibn os basificada y extralda con oloro'formo.

9. ° Separado por oromatografia en columna sobre siliee, emplea.n--x
do como eluyente aocntato de etilo/meta.nol del residuo
obtenido por evaporuoidn de las aguas madres del isdmero
treo,

) 10, No se usa bicarbonato de sod io,

Ejemplo 10

e e . b —— = ————nr e e tp e (s oo 4
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se obtiene trans-§-(eritro-l-acetoxietil)-§~fenil-2,3,5,6~tetrahidro-

inidazo /-2,1-b7tiazol, p.f. 106-1082C, al ser reoristalizado desde

éter de petréleo (p.e. 60-802C,

.

Ejemplo 11

Se oallienta sobre bafio de vapor durante 1 hora una soluoién

de trans—5-(4-olorofenil)e6-(treo~1-hidroxietil)~2,3,5,6~tetrahidro-

imidazo [ 2,1—}]tiazol (0,4 g.),0lorura de acetilo (0,14 ml.) y trie-

tilamina (0,20 nl,) en dioxano (5 ml.). Después de la remooidn del

‘ .dioxano por evaporaoién, se s;rega agua holads y acetato do etilo al

residuo y entonces se evapora el acetato de etilo hasta la sequedad,

obteniéndose trans-6-(treo~l-acetoxietil)=5~( 4—olorofenil)-2 »395 46~

‘tetrahidroimidazo L 2,1—_13711&::01 en la forma de une goma. “(‘reeonanoia

magnética nuolear en QDCLyi7,:5 delta (4H,s); 5,02 delta (1H,m); 4,3

“delta (2B,m); 4,5 delta (2H,m); 3,1 delta (2H,m); 1,88 delta (3E,s);

delta (3H,d)). .

El procedimlento reocisn deta;lla.do se repite usando u.na can-
tided equivalente del slorurn de benzollo en lugar del 0101:.‘2;0 de
acetilo, De esta munera se obLlene trans-6-(trec-l-benzoiloxietil)-

5~(4~clorofenil)-?,3,5,6-tetruhidroinidazo / 2,1-b/tiazol, p.f. 143-

14520, al ver reoristalizado desde cislohexano.

Ejemplo 12

Agr‘égase una solucién de 3,4 dlbromobutan-2-ona [ preparad.a
mediante le adioién gredual de bromo (1,0 m1.) en éter de petréleo
(p.e., 40~602C) (10 ml,) oon agitacién a una soluoién de metilvenil-
oetona (1,4 g.) en éter de petréleo (p.e., 40-602C) (10 ml,) a menos
de 0997, an aoetato de et.ilo (20 ml.) .radualmente y bajo manto de

nitrégeno & ume soluocidén bien agitada -le 2-aninotfazolina (2,0 g.) ¥
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trietilamine (5,6 ml,) en aoetato de otiio (20 ml.), manteniéndose la |

iﬂ. ?) _"3 )

8=y (o

temperatura debajo de 0%C, La mezola es agiteda a “09C durante 2,5

horas, luego filtrado y el filtrado se evapors hasta la sequedad para

dar 6-acetil-2,3,5,6~tetrshidroimidazo [2,1-_‘97tia.zol (BT de 0,1 en

ung place GF de milice desarrollada con aoeté.to de etilo y que d4

un punto de color malve oon un rocifo de oloropletinato de potasio),

B anglo 13

Se répite el prooeiimiento desoripto en el Ejemplo 12, usan-

do una oentidad equivalente de la adesuads didromoagetona en luger

de la 3,4~dibromobutan-2-one como material de partida, y de tal mane-

ra se obtienen los sigulentes aom;iu_estoa:

A

ROO

tofde etilo,

R Temperatura de | Tiempo-de p.L.20 Nota
regooidn reacoidn :
. (11B o)
fenilo 2020 1l - 2
2~tienilo reflunjo 1 210213 1
4~olorofenilo reflujo 1 225 1
Notes:
1, El p.f, dado e el de lu sal olorhidrato, preparada por
‘ adicién de 2N HO1 a la 1ezole de reacoidn filtrads y re-
oristalizacién del preolpitado resultante desde metanol.
2 R de 0,4 en une plaos GF de silice dosmollada. oon aoeta-
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Ejemplo 14

Se repite el procedimiento desoripto en el Ejomplo 4, usangg
vne oantidad equivalente del 2,3,5, 6-tetrahid.roimidazo [ 2 1-1)7t1a“1
adecuad.amente substituido en lugar dal trans-G-metil-5-(2-furil)-

2,3,5,6-tetrmidromidazo [2,1—_1_:7tia.zol oomo material de partida,

3

¥
I
N3
3

une me;olu de los isdmeros eritro y treo,

rados, donde me lo indique,

Juy

g

Y ,'a

' en atmésfera de nitrégeno y empleando ague en lugar de HCL en la elg_ |

botraoidén, y asi se obtienen los sigulentes compuestos, ya sea ocomo

A
W A
¢ ur]‘x"u%:‘

i

o como los isémeros Sepa.

tato de etilo se oromatografim en una columna de silioce

utilizando oloroformo/metenol oomo eluyente,

Ejemplo 15

R Tiempo de | Isémeroc| p.f,2C Solvente de ﬁotg
reacoidn : reoristalize .
(ha., ) oién :
metilo 16 ~ $reo 140 acetona 1
f
fenilo 16 mezols | 125-130 | moetona
2-tienilo 1l mezole | 135-145 acetona
4-éloro~
fenllo 1 mezole | 158-169 | acetato de 2
’ etilo
Notass
1. El resfduo obtenido por evaporaocidén de la 'aoluoidln en aoe-

' tato de etilo es oromatografiado en una columng de silice l'
usando olorofommo/etanol como eluyente, El isémero treo
tiene el doblete de metilo en 1,12 delta en d6DMSO.

2. El resfduo obtenido por evaporaoidén de la soluoilén en aoce-




&
nn lln

Se repite el proocedimiento que se desoribié en el Ejempl—o 12,
empleando una"oa.nﬂda.d equivé.lente de la dibromoacetona adecusdamente
substituida (prepa.réda. mediante la bromacién de la oorre:apondienté
cetona alfa.,'bet&,inaa.turade.) en lugar de la 3,4-dibrom;:bi11;a.n-2-ona
5e g oomo material de partida, y cie este modo se obtienen los siguientes

1\ X .
/J\N‘)\s/] o l

ocompuestoss Ky

s

10, B%00”
R R Temperatura | Tiempo }p.f.?C |Solvente de | Nota
: de reaccidn | de reao reoristalie |-
olén zaoién
_ (hs.) :
fenilo | fenile | reflujo 1 129 |acetona |
15, . ’
fenilo | etilo | reflujo 1l X - 11,2
Notass 7 .
Ll La soluoién en woetato de etilo se lava oon 2N, HC1l, la
soluoidn doida se busifioca, ne la extrae oon éter y el -
&ter u evapora.
20, 2. " Bl produecto tiene R, de 0,4 en una .pla.oﬁ GF de sili;:e
usando tolueéno/ecetona/amoniaco, p.e. 0,88 en relacién
6683311 oomo solvente no desarrollado,
Ejemplo 16
Bl prooedimiento desoripto en el Ejemplo 4 es repetido, pero
25. . usanio agua en lugar de HCl en la elaboraoién, y empleando una ¢an-
tidad equivalente el 2,3,5,6~tetrahidroimidazo/ 2,1-b/tiazol ade-
ouadamente substituido en lugar del trans-6-acetil-H-(2-furil)-2,3,

5,6=~tetrahidroimidazo [2,1—;b7tiazol, oomo meterial de partida, ¥ ‘

se obtiene asi los siguientes ooiupuestos, ya sea oomo una mezola de |
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los isbmeros eritro y treo, o ocomo los isdmeros separados, donde se

lueno/acetona/amoniado, p.e. 0,88, en relacién de 6633331
oomo solvente de desarrollo,

Ejemplo 17

indiques
R1
~.___ ¥
, ’LN /I\ S J
. ’
nQ-cim ,
e
Rl |82 Tiempo | Isémero | .p.f.e¢ Solvente de .| Nota
de reag reoristali-
oién z80i6n
(ha,)
.fenilo | fenilo 1 mezola 180-220 | etanol
tre0 i2].5 - etanol 1
¥
' ! eritro 182 " acetona/ 2
etanol :
fenilo | etilo | 72 | 4treo 175-182 | acetona 3,5
eritro 176=177 | acetons ' 44, 5
-
Notas;
Lo Resonancia magnética nuoclear en d5 piridina J,p = 5 é.p.s.
2, ' Obtenido por reoristalizaocién de residuo de las sguas:
' madres del treo,
3. Resonanoia magnétioa nuolear en a4, DUSO (triplete 0]13 0,79
delta; J,p 6,0 o.p.s. _
4, Resonanoia magnética nuclear en d6DMSO triplete OII3 0,61
: delta JAB 3,0 o.p.8. .
5e Isdmero separado en placgs de silice de 1 mm,, usando fto-
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' f&'éoi&b se baaifioa oon hidréxido sédico 2N frio,,La mezola resul-

. !
- tante se extrae con acetato de etilo y el extraocto orgdnico se eva-

elufda con scetato de etilo tiene un R, de 6,2.

 'EJem21o 18

© (0,99 8. ).y 3,4~dibromo~4~(3,4-dicloro—fenil)—butan-z-qna (1,88 g.)

e, -
e ] i A ;
e & A@ E; R IIN e
=32~ & # oo ) ow o 1

Se agrega trietilamina (5,8 ml,) bajo nitragéno'; una solu~ |
0ién en reflujo de 2-amino-5,6-dihidro-4H-1,3~tiszina (4,12 g.) y 3-
bromo-4-£en11-3;butén.2..ona (4,7 g.) en acetonitrilo (SO.ml.) ¥ se
ocontinua el ealentamignto por 1,75 horas.adioionales. La meiola en—

iriada'ae filtra, ei filtradd se extrae oon HCl 2N frio y el extrao-

pora hesta la sequedad para dar trans-T-aoeétil-f-fenil.2, 3 6,T-tetra- i

hidro-4H-imidezo /[ 2,1-b/ (1,3)tiesina, que en una placa GF de sflioce

4

Repitese el-prooedimiento queé se ha desoriptb en elvﬁﬁemplo
2, pero cgn la excepo@dn de que se usa una oantida&heqﬁivalente &e
trang-T-acetil-6-fenil-2,3,6,7~tetrahidro~4H-inidazo [ 2,1-b (1,3)
tiazine oomo material ie partide en lugar dél.jggggrs-aoetil-ﬁ-fenil.
2,3,5,6~tetrahidroimidazo-/ 2,1-b/ tiazol, El residuo obtenido por
evaporacidn del extrno#o en aoegaxo de etilo me oromqiografta 1 pla-
oas de Biliee de 1 mn, de espesor desarrolladas con adetato de etilo/
etanol/trietilamina en rglacién de 100:40;3; La banda meyor se aisle
por extracocidén ocon metanocl y se reoriataliza desde acetona, obtenién-
dose asi la trans—7-(treo-l-hidroxietil)-6-fenil-2,3,6,7~tetrahidro~

4H-imidazo / 2,1-b/ (1,3) tiazina, de p,f. de 125-13200,

Ejemnlo 19

Se agrege 2,1 ml, de trietilamina bajo manto de nitrégeno a

ung suspensién de olorhidrato de 2~amino-5,6edihidro—4H-1,3-tiaéina

(preperada por bromaocién de la correspondiente oetoda‘hlfa,beta-insubg
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titui@a) en acetonitrile (50 ml,), y se oalienta la mezola a reflujo
por espacio de una ﬁoQu. la oetona intermedia que se forma r.0 se aisls,
pero se enfria la mezola de reacoidn, se agrega 2,0 g, de earbonate
de sodio y se ooétinua la agitaocién a una temperatura de 2020 porlv
0,5 ﬁora més, tras ouyo periodo -se agrega 1,2 g. de borohidruro de
sodio, La mezols se agita a 20°C durante 18 horas, el stanol se re-
mueve por evaporéoiﬁn y el residuo se reparte entre acetato de etilo
¥y HOl, El emtraoto 4oido se basifioa, se extrae oon asetaio de etilo
Y el residuo de este extrsoto se oromutografia sobre placas de silioe
de 1 mm, usando acotato de etilo/amonisco de p.e. 0,88 en ralacién
de 100311 oomo solvente de desarrollo, La banda mayor se aisié'por
extracolén oon oloroformo y se reoristali}n deqde acetona paré obte-
ner _t_:g_a_rlg-G-(B,4-diolorofenirl)-7-(1-hid'roxietil)-2,3,6,7-te‘4:-r'a.hidro..

4H-imidagzo / 2,1/ (1,3)tiezina, p.f. 212-215°C, como un solo isémero

Ejemplo 20

Se repite el procedimiento desoripto en el Ejemplo 1§, usan-

-do una ecantidad equivalente de 3~bxomo-4-dimetilam1nofenil)but#}-en~

2-0ns oomo el material de partida en lugar de la 3,4—dibromo-4-(3,4-
dioybrofenil)-buﬁan-z-ona, ¥ usando dos equivalentesd moleoulares 'de

trietilamina més bien que 3, como en el ejemplo 19, Se contimis el

" oalentamiento por 4,5 horas, El producto orudo se alsla bor cromato-

grafia sobre blacaa de silice de 1 mm, desarrolladas ocon aoetato de‘
etilo/etanol/trietilamina en relacién de 100:4033 y la banda superior
se aisla por extiaooién oon metanol, La trituracicn del producto oon
acetona de trans-6-(4- U.metilaminofenil)-7-(m9‘~l-hidroxietil)-2,‘,3,

6,7-tetrahidro-4B-inidazo / 2,1~b/ (1,3)tiezine, p.f. 2259C,

Ejemplo 21
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' 8e remueve el solvénte']ior eveporaocién y el residuo me reparte entre

Se agrega vépidamente bajo marto de nitrégenc una soluoién

~ de trans-6-acetil-5-(3,4-diclorofenil)-2,3,5,6-tetranidroimidazo

A 2,1-b/tiaz0l (0,63) g. en tetrahidrofurano seco (50 ml.) & un reac-
tivo de Grigna.rd.'prepa.radq a rartir de 14 g. de magnesio y 0,38 ml,

de yoé.uro- de metilo en &ter, la mezéla se agita a 20°C, durante 1 hora

acetatode etilo e hidréxido sédico 0,5N. El acetato de etilo se eva-
pors y el residuo se oromatografia en una ocolumna de silice usando
aoetato de atilo/meté.nol oomo eluyente, obteniéndose M%-(l-hi-
droxi-l-metilet 11)-'5-( 3,4~diclorofenil )~2,3,5,6 ~tetrehidroinidazo

/[ 2,1-bftiaz0l, de p.f, de 126-12820 al ser reoristalizado desde éter

de petréleo (de p.e. 80-1002C)/moetona.

B emglo 22

Repitéso el prooed.‘imiento desoripto en el Ejemplo 21, usando

una oantided equivelente de trans-6-soetil-5-femil-2,3,5,6-tetrani-

‘droimidazo / 2,1-b/tiazol como material de partida en lugar del

trang-6-aoetil-5-(3,4-diclorofenil)-2,3,5,6-tetrahidroinidazo / 2,1-b/
tinzol, u.na: cantidad equiva.].ente de un reaotivo de Grignard o alquil-

litio en lugar del yoduro de metilmagnesio eomo material de pertida

" donde sea apropiado, y sin el uso de la oromatografia en oolumna, y

se obtienen de tsl manera los siguientes compuestos en la forma de

diastereoisdmeros solos: -

2

]
i
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R Tiempo | p.f.?0 Solvente |Singlete | Solvente Nota
de reag de reoris {metilo. de
oién " taliga~ delta T.m.n,
(hs.) oién
metilo 16 105-108 | acetona 1
fenilo 16 |160-163 | acetona 1,38 | 00013 2
n-propilo 16 93-103 | acetona 0,98 0D013 3
" a-butilo 3 |152-156 | oiclohe- | 0,95 | CDCL, 4
xano
Notasg
1. Reaotivo de Grignard preparado s partir de magnesio de
yoduro de metilo,
2. Reaotivo de Grignard preparado a partir de magnesio y
bromobenseno, ’
3. Reaotivo de Grignard prepsrado a partir de magnesio y
bromuro de n-propilo, 7
4. La reacoién llevaia a efeoto por agregarse n-butil-~litio
en hexano a la cetona en éter, La reaccién se elabura oon
agua y ol residuo do la fase orgénica se oromatografis
gobre placas de silice de 1 mm, usando tolueno/acutora/
amonfaoo de p,e. 0,88, en relacién de 6613331,
_ Ejemplo 23

" Be oalienta hasta reflujo bajo manto de nitPégeno durantd

20 horas una mezola de 2-aminotiazolina (10,0 g.), trietilamine (25,0

ml.) ¥y 2,3~dibromo-3~fenllpropionato de etilo en acetato de etilo

(40 ml.). La mezola enfriada tre filtra y el filtrado se lava bien con

agua, y luego con HC1l N, El ertracto 4cido se basifioca con hidréxido

s6dico 2N y se extrae con aselato de etilo. El acetato de etilo se

remuave por evaporsaoidn y el residuo se oromatografia en una ocolumna

de silice empleando acetato de etilo como eluyente para obtener ois-

6-etoxioarbonil-5-fenil-2,3,5,6-tetrahidroinidazo~/ 2,1-b/tiazol, de
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Dot 9990., al ser reoristalizedo desde aoetona, y trana-é-etoxlgarbo-
nil-ﬁ-fenil-? 3,5,6-tetrahidroimidazo/ 2 1~ﬂtiuzol p. . 98-10200,
tras la reoristalizaeidén, desde asetona.

Tres la répide edicién de 154 g, de 2-aminotiazolina en 3 li-
tros de mostato de etilo a una soluoién de 555 g.tde-j-(3,4-dicloro—
fegil)-2,3-dibromopropionﬁto de etilo-en 2 litros de acetato de etilo,
adigién efectuada bajo manto de nitrégeno, se agrege imediatamente
385 ml, de trietilamina eﬁ un periodo de 10 minutos. Lu mezcla se
sgita a 20907duranto una hora, lueéo se oalienta hasta reflujo bajo
nitrégeno durante 12 hores. la mezola enfriada se £iltra, y el fil-
trado se lava %fas vedes. oon agua, Se agrega 1,5 litros de HC1 Na
la oapadorgénioa oon agitaoidn vigorosa, Y &l ser enfriads & menos
de 10°C se forma un precipitado, Se lo filtra y reoristalizs desde
etanollpara dar olorhidrato de gigrB-(3,4-diolorofepil)w6—g1qxioarbo~
nil%2,3,5,Sﬁtetrahidroimidazqz-Q,1~b tiazol, p.f. 226-23020. Fl tra-
tamiento de esta sal ocon ﬁioali dg ls base libre,'de'b.t. 125-1302¢C,
al ser reoristalizada desde aaetona/éter de petrélec (p.e., 80-10090,)

§e separan las aguas madres de la preo;ﬁiiﬁoiOn del ¢is-isd-
mero precedente, se enfria la fase acuosa a menos de 10°C, y se ba-
sifioa oon hidréxido de sodio 4N y extraida dos veces eon ucetato de

etilo. Los extraotos combinadus son evaporados hesia sequedad y el

* resfduo se oristaliza desde aocetona/éter de petréleo p.e. 80-100°0,

pars proporolonar trans-s-(3,4-diolorofen11)-6~eto;ioarbonil-2,3,5,

6-tetrahidroinidaze/ 2,1-b/t1az0l, p.f. 65-684C.

Ejemplo 24

Se replte el prooeso desoripto en el Ejemplo 21 wtilizando
une cantidad equivalente de ois- o trans-6-etoxicarbonil-5.fenil-2,

3,5,G-tetfhhidroimidaqu_z,lﬁ§7tiazol como mayerial de partida en
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vez de tranu-6~qoetil~b-(3,4-diolororen11)-2,3,5,6-totr;nldroimiduzo !

zré,1f§7%iaéol, dos veces la cantidad equivalente ‘de un reactivo de

Grignerd apropisdo en vez del ioduro de metilmagnesio, y sin el empleo

de oromatografia en oolumna, obteniéndose asi los siguientes compues-

metilo,

tos:
=
X o X ,
. J\N/j\s /l '
R, _**[
OH '
R Tiempo de | Isémero | p.f.?0 Solvente de recris- Nota
reacocidn talizacién
(hd,)
metilo 4 ois 151-152 | acetona/éter die pe- 1
: - tréleo (p.e.80-100
20) .
‘metilo 4 trans. | 106-108 | acetons 1
etilo 2 ols 135~140 | acetons 2
etilo 2 {rans 232245 | avetato de etilo/ 2,3
. etanol
n-propd 2 trans 230235 | etanol 445
10
vinilo 3 {rans 140.144 | acetona 6
benoilo 3 trans 184~187 | etanol 7
Notess
1, Mezole de reaccidén calentada bajo reflujo durante las dlti-
mas dos horas, El pH se ajusté & 10 antes dp la exitrao-
olén oon éter,
2, Reaotivo de Grignard preparado oon magnesio y ioduro de
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El producto bruto es primeramente oristalizado desde aeeto-
ne para dar trans-6-(l-hidrox{-n-propil)-5-fenil-2,3,5,6-
te'bra.hidroimidazo[ 2,l-g’aiazdl, p.£.1762C. Los licores
madre se tratan oon 4oido clorhidrico etéreo y la sal hi-
drooloruro precipitads es rebristalizeda.

Reactivo de Grignard preparaio oon magnesio ¥ bromuro de
n-propil. '

Oslentado & reflujo durante 2 horas, EI producto bruto es

. convertido en sal hidrocloruro la.cual es reoristalizada.

El resotivo de Grigné,rd preparado con magnesio y bromuro

- de vinilo, Produoto orudo purifiocado mediante oromatogra~

fla en oolumna de silice, eluyendo en acetsto de etilo,

Reaotivo de Grignard preparado oon magnesio y bromuro de
benoilo, El produsto erudo es purificado por sromatoyra~
fie sobre placas de silice de 1 mm, reveladas oon cloro-
formo/asetato de etilo 1:l.

Ej emplo 25

Uns mezola de 8,0 g. de 3-(3-trifluorometilfenil)-2,3-dibro-

- mopropionato de etilo, 2,2 g. de 2-aminotiazolina y 4,0 g, de trie-

tilamine en acetato de etilo, se caliente a reflujo bajo atméafera

de nitrdgeno durante 7 horas, La mezola enfriada se filtra, el Til-

trado se onfrﬁ hastg 10*C y se agregan 40 ml, de doido olorhidrioco N,

tado ocon &ldeli para dar ois-6-etoxioarbonil-5-(3-trifluoronetilfe-

nil)-2,3,5,6~tetrahidroinidezo/ 2,1-b/tiaz0l, p.f., 120-1222C por

reoristalizacién desde &ter de petréleo p.e. 80-1002C,

" El filtredo s0idioo os enfriado a 1090, hecho aloalino y- el

s6lido resultante se filtra y reoristaliza desde &ter de petréleo,

pee. 80_-10096., pera dar el ocorrespondiente isémero trans, p.f.

111-113¢0,

. Ejemplo 26 -
Une soluoién de 1,4 g. de 2-bromo-3-(4dimetilaminofenil)

aorilato de metilo, 0,7 ml, de trietilamina y 0,5 g, de 2-aminotia~

_ La mezola es agitada durante 15 minutos, el s6lido es filtradn. y tra- ;
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V dn u reﬂ\:do buao utmolreu de nitrageno durmtc 1 hore, la mazula

1 lovl'.:l.h'a o 50 nl. de diozmo, "u éuiien%i a rctlujo b';jo' atmesfars de |

| nitrdgmo duruttn 22 horu. La nuolu enfriads os ovuporada hasta
loquodad, 01 rniduo on pl.rtido en‘aro sgua y aostato de etilo, y el

- ctr&oto de aootue de etilo u oromutogra.fia sobre silice utilizan.

‘ do aostato de otilo oomo -olvontn de elugién para da.r trm-5-(4-¢1i—-

,__mmmmomu)..s.metoximbonu.z,3 5,5-t.tmunmmm['2 1—_7

. tiamel bldo tom de un aceite. [ resonmoiu. magnltiu nuglear an

on013 n soinoisas T428° mt. (m{a); ,7 a-it. (23.4); 4,8 delth

’ '. (m,a), 4,6 doltl. (m,a); 3.75 delts’ (311,-); 2,8 dozu (43,»), 2.95
L) e (55.-)7 § ~ '

- Una .'&mo‘ian 4e-175 &, de ’2,3=dibrbmo-3'-(4-iii§rofa}ufl Jsiropio-

"nltn do otilo cn 500 rl, do a.octa.to de stilo me ogmc bajo qtudatou
© de. nitrdcono 'y m -oluoion do 53 g, de é-mimtiuouna y 130 al. -
'do triotiluim on 500 nl. de a.octl.'bo de etilo, durante 0,5 horu. o

, In. nuou ﬂlultmto . uitn.dc a 2000 dumta 1 hou. luceo oalenta»

o

mfrilda. s filtn, 01 t:lltrado o8 bien hudo eon ogm y enfriado
' s t-pnrl.tun inferior ' 10! 0. Se ngrogan 600 ml. de doido olorhidri- :
- " 06 ¥, lc. muoll. ue qita durante | ,5 horas y el adlido resultante se

| filtrs Y roorilt.l:lu desde otmol pcn du- hidmoloruro de oi.s-s...

ﬂoxim‘nonil-s-(4-n1troron11 )-2,3.5,6-* otrahidro:lmiduo[ 2 l-y]tiw-

‘20, p.f. 250'0, que pormito una: base 1ibre p,f. .125-12790, por re
| ori-tu.li:uién dcld.o uﬂom/ltor de petraloo p.o. 8010000, '

iR '3 tiltnd.o u.omioo mo-o o8 enfriedo, hadm aloglino y

'atui.do eon uouto do etilo, ¥l residuo obtmido por cnpo:..oion

doJ. qiruto oruaioo - mu'itiudo sobre una uolunu do ln:lco ubi~

1 1igando uouto do ot lo oomo lolvonto, pars: roudir el oou-upondimta
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87-902C desde metanol,

trans, p.f, 129-131¢C,

.geoco bajo atmésfera de nitrdégeno Be enfria a 020, Se agregza 0,1 g,

~de hidruro de aluminio litio y la mezcla se agita a 20°C durante 60

za0i6n desde acetona/éter de peétrsleo, p.e. 80-100°C, -

¢

" Bjeiplo 28 o : o ' i

Una, mezolae de 96,0 gi de 2,3~dibromo-3~(3-nitrofenil)propio~
nato de etilo, 28,0 g, de’,2.aminoti_azoiiné. Yy 70 ml. de trietilamina

I
en 11, de acetato de etilo, se calienta has'ta"r'oflujo bajo atmésfei-ai
de nitrdégeno du:.-ante 6 horas, la mezola enfriada se filtra, el filtr&-i
do se lava iaien o_on‘_a.gua. y luego se agita cor 300 ml, de &oido olor- :
hidrieo N, la mez:ola bien agita.d.a se enfria hasta 10°C., la sal hidw- -
cllor\g.ro Be fiitri ¥y se oconvierte en la base libre de gis-f-etoxicar- |

bonil-5~(3-nitrofenil)-2,3,5,6~tetrahidroinidazo/ 2,1-b/tiuzol, p.f.

- El filtrado aoidico acuoso es hecho alealino y extraido por
Aaceta.to de etilo. El solvente se evapora y el residuo es rcoristaliga—

do desde acetato de etilo para rendir el ocorrespondiente icémero

Ejemplo 29 .

Una solucién de 1,38 g. de trans-g-etoxicarbonil-Heforil- _

. ) " I
2,3,5,6—te’crahidroimide.zo[2,J.—}]‘biazol en 20 ml, de tetrahidrofurano :

horas, Se agregan 2 ml, de sgua, la mezola se evaporsa hasta seguedad

.y el residuo es partido entre ague y acetato de etilo, El extraoto

orgénioo es evaporado husta scquedad y el residuo reoxristalizado
desde acetona para dar trans-6-hidroximetil-S5-fenil-2,3,5,6~tetrahi-

droimidazo/ 2,1-b/tiazol, p.f. 155¢C.,



Ejemplo 30 4 o

! - 8Se replte el proseso desocripio en el Eﬂeﬁplg 29, utilizango
una ocentidad equivalente del derivado f-etoxioarbonilo apropiado oomo
haterial de partida en vez de trans-6-etoxicarbonil-5-fenil-2;3,5,6-
5, tetrahidroimidazqz—z,11§7£iazol, ¥ se qbtienen.los sigui;ntes aom-

puestos: R

i
[N
10, o Hoda),

R Isémero | Tiempo p.£.¢C |Solvente de . |Nota
de reao. reoristali- .
oidén zaoién
- (hs.)
150. - ’
fenilo ois, 60 140-145 |aoetona
3,4~d1io0lo- o CS
rofenilo trans ‘|, 60 184-186 |acetona/éter | <"
. de petréleo Rl
(p.e.80-2000C)- - |-
3,4-diolo- | , P
rofenilo ois 60 187-191 |aocetona/etanol
20. ' .
" J-trifluoro ) ’ .
metilfenilo | trans 16 140-141 | éter de petréleo 1
(p.0.80-1002¢C)
J-trifluoro :
metilfenilo | ois V 16 189~190 |acetato de etilo 1
4-nitrofe~
nilo trans 4 218-222 | etanol
25,
3-nitrofe- .
nilo trans 16 183.185 [metanol

Notang
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La reacoién es irabajade vertiendo sobre hiel_,o, fil{rando
el s6lido resultante y extrayenio este sélido con adetato
de etilo. : ‘

Ejemplo 31

Se replte el prooeso d esoripto en el Ejemplo 24 utilizando

una oaz;tidad equivalents de un derivado 6-etoxidarboxiilo oono mate-

rial de partida, preparéndose asi los siguientes compuestos:

31

pow)

2
Ry
H R
!
1 2 . . '
R R Isdmero | Tiempo | Sal r.£.2C {Solvente Nota
" | de re- . de reciie
agoidn talize~
(hs.) oién
3,4~diclo 02&5 trans 3 hidro- |225.230 jetanocl 1, 2 |
rofenilo ¢loruro .
3,4-diclo 02H5 ols 3 base 186-187 |etanol/. h
rofenilo libre acetona’ "} 1, 2
3,4-diclo- ca3 trans 3 base 125-128 | acetona/ 2,3
rofenilo libre &ter de
petréleo
(p.e.80-
10020)
3,4-diclo GH3 ois 3 base 145-150 | acetona/ 2, 3
rofenilo 1 libre &tor de
petréleo
(p.e.80-
10000)
3-trifluo CH3 trans 16 base 44-46 | &ter
rometilfe libre
nilo i




5e

10, .

15,

20,

25.

et

é§ E“ ,* ;\
fomn P

43 -
Rl . R’ Isémero | tiempo | Sal p.f.20 | Solvente Nota
. do ro~ do ro~
nooldy orintali.
(hs,) paolon

I»trifluo 033. oie 16 base - |141-142 |.acetato de

rometilfe libre . etilo

nile '

4-d:l.metm -CH3 trans 1 bese - 4

aminofe- : libre |

nilo

3-trifluo| Cf; | trans | 4 |bhse. | 42-45 | &ter 11, 5

rometil-- libre

fenilo :

3~trifluof OH. | ois 4 |vese [159-160 | acetato |1, 6

rometil~ libre : de eti-

fenilo . lo/éver

de pe--.
tréleo
(p.e.8C .

-10000) | -
. |

Notess -

1. 'Reaotivo de Grzgnard praparado oon magneszo e iodur> de -
metilo.

2, Reaccién llevada a cabo en tetrahidrofuranc/éter y traba»
jada oon egua/éter.

3. Reaotivo de Grignard preparado oon magnesio y ioduvu de
metild,

4. Purificado por oromatografis sobre alimina utillizando ace-
tato de etilo como solvente. El productv tiene el siguden-
te espectro de resonancia magnétioa nuolear en GDGlBs
7,24 delta (2H,d)y 6,68 delta (2H,d); 4 28 delta (2H,s);
3,3 delta (4H,m); ,95 delta (6H, a); 2 55 del‘ba (0}1); 1,28
delta (38,8) 1,22 delta (3H 5). .

5e Produeto bruto purifiocado sobre placas de silice de un
milimetro utilizando assetato de etilo como agente revelador,

6. Mezola de reacoidén agitads durante una hora més bajo reflu-

Jo y atmésfera de nitrégeno, antes de ser trabajada,

EQ emplo 32
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Se sgrega 0,51 ml, de oloruro de beneilo & una Solucién en-

H
friade por hielo de 0,93 g. de trans-6-hidroximetil-S5-fenil-2,3,5 6-
tetrahidroiﬁidazo[Z,1—P7tia.zol Yy 0,62 ml, de trietilamina en 50 ml.

de tetrahidrofuranc seco, y la mezola se agita a 20% C durante 2 ho-

ras, El solvente es eliminado y el residvo sé parte entre acetato de
: e A

¢

etilo y solueidén fria de bicarbonato de sodio., La fase orgénica es
evaporada y el resfiduo es oromatografiado en ocolumna sobre silice

utilizando acetato de etilo como solvente, para proporsicnar trans-

6-(1-benzoiloxietil)~5-fenil-2,3,5,6~% etrahidroimida.zé[ 2 ,1-_‘b7tiazo 1l

como un aceite viscoso, / resonancia magnétics nuclear en dGDMS'Og
7,85 delta (2H,m)s 7,48 delta (8H,m); 4,4 delta (4H,m); 3,30 delta
(48,m) 7. ‘

. Ejemplo 33

I
Una soluoién 0,323% de 14 ml, de isopropéxido de di-lsvbornil

aluminio.en tolueno se agrega bajo atmésfere de nitrdéeno # ung sSo-

lucién de 0,5 g. de trane~6-~-ssetil-5~fenil-2,3,5,6-% etrahidroimidazo

[Q,I-ﬂtiazol en 6 ml, de tolueno seoo y la mezela es agitada durante
60 horas a 20% d. la mezola se agrega & 50 ml, de una soluoida al ¢ %
p/v. de té.rtr_a.to de sodio y potasio, se adioeiona luego aoétg.f:o@e
etilo y s e separs la fase orgénica. La evaporacidn del acetato de
etiio rinde una mezola de los diastereoisdémeros de i:}_aﬁl_;-fi-(l-hid'ro-
ximetil)~5-fenil-2,3,5,6-tetrahidroimidezo/ 2,1-b/41az0l, (La reso-
nanocis magnética nueclear indioca una relacién eritro/trec de 80:20).

Le reoristalizacién desde acetona rinde el isémero eritro

en eatado puro, p.f, 14290,

Ejemplo 34

Una soluoién de tri-s-butilborchidruro’ de potasio 0,5M en
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35 ml, de tetrahidrofuranc se agregs bajo atmésfera de nitrdéend' a

una solucién enfriada por Hielo de 2,46 g. de trans-6-acetil-S-fenil-

2,3,5,6'-;tetr¢hidroimidazo[ 2,1-b/t1azol en 35 ml., de tetrshidrofuranoc.
La mezold es entonoes sgitada a 2020 durante 18 horas. Se qgreg.a.n_'Z
ml. de agua y 1,-"35 aolventes se evaporen, El residuo es parii&o entre
ao’ettato'd.e etilo y Aeido olorhidrico N, La fese aoid;'es hecha aloa~

lina y extraids tres veces ocon soetato de etilo; ba evaporaocidn de

eate extraoto rinde una mezola de los diastereocisdmeros de trans-6-

(1-hidroxietil)-5-fenil~?,3,5,6-tetrahidroinidazo/ 2 ,'1._t_>7tiazi» 1, (la

resonancia megnétioa nuclear indice una rélaocién eritro/trec de 35

65)e

Ejemplo 35 ,

Una soluei¢n de 1,23 g. de trans-6-acetil-5-fenil-2,5,5,6-

" tetrehidroinidazo/ 2,1-b/tiazol en 15 ml, de tetrshidrofuranc secc

. 8se agrega graduslmente bajo nitrdgeno & una soluoién enfriada por

hielo de dioiolofxeu:il’béra.no en tetrahidrofurmo (preparads médiante :

el agregado de une solusidén de 1,01 ml, de oioclohexeno en 5 mi, de

“tetrehidrofurano, a una soluoidén 1M de diborenc -emn 5 ml, de tetrahi-

drofuranc), La resccién es sgitada a 20°C durante 20 horas, Se:agre-

gan 2 ml, de agw.a. y 8se evapora al tetrahidrofuréno. El residuo se

. trata oon soluoidén de hidréxido de sodio ?N Y 8se extrae tres veces

ocon moetato de etilo, Las fases orgénlcas combinadas se extraen oon
doido olorhidriso 2N Yy la oaps 4oida es separada y alcalinizada, lLa
extraoc;idn oon acetato de etilo ¥y evaporaocién del extracto rinde una
mezola de los diastereoisémoros de E;_m_a_—b-(1-hidroxietil)-5-feni1—
2,3,5,6-tetrahidroinidazo/ 2,1-b/tiazol, (a resonancia magnétioa

nuolear indioa una relaocidén eritro/treo de 80:20,

o et o en b - s e+
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Se agregé gradualmente 0,048 g. de hidruro de aluminio litio !
|
!

Ejemplo 36

& una soluoién de 1,23 g, de trans-G-acetil-S-fenil-2,3,5,6~tetrahi-
droimidazo/ 2,1-b/tiazol en 30 ml, de tetrehidrufuranc seco y la mezels

|
5 se agita a 2000 durante 20 hotas, Se agrega acetato de etilo y el sol-|

fente es evapora&o. El residuc es partiéo.antfe'aoetato de etilo ¥ i
ague, La evaporasoién de la fase sréénioa rinie ﬁna mézclé de los dias-‘
tereoisémeros de trang-6-(l-hidroxietil)-S-fenil-2,3,5, 6-tetranidro. !
ﬂnidazqzrb 1f§7%iazol. (La resonancia magnétioa nuclear indiea una i

!

10, relacién eritro/treo de 65135,

Ejemplo 37 o
Una solucidn de 7,6 g. de édoido 0,0{-di-p-tdluoil~(n)-tafti—

‘.

rico en 100 ml, de isopropgnol se agrega & una soluoidn de\zééﬂgrsn ;
15. (3,4—diolorofenil)~6—(l—hidroxi—l»metiletil)-a,},5,6~fetrahié?pimi~
dazo/ 2,1-b/tiazol racémico (6,2 g) en 100 ml. de isoprépaﬁ;l. La
mezols se siembre y permite roposar durante una noche, Iuego se fil- _E
tra y el sdélido es reoristalizado desde 50 ml, de etanol para:propor;‘i“
oionar el tartrato doido del isémero (+), p.£.14920. Ests sal ed |
20, agltade con una mezola de 100 ml, de acetato de etilo y 80 nml), de
soluoidn de hidréxido de sodio 0,5N. La oapa de aoetato de etilo ps f
separada, lavada con agua, scoada y evaporada pars proporoionar unﬁ;:{
Jerabe que es fhoilmente oristalizado., La trituracidén con 6&tor der?"?ﬁf
petréleo, p.e. 40-60°0 rinde (+)=trans- 5-(3,4-&101:rolenll)-6-(1-_
325. hldroxi—l-metiletil)~? 3,5 6-tetrah1aroimiaazq[‘2 l1§7tiazol £,

l35~l3690.ml-alﬂéZ§5 1+ 15520, (0,2 en noetato de etilo),

El £iltrado de isopropanol desde la preparacidén salina es

evaporado y la goma visoosa reaultante sa ogonvierte mediante trata-

miento oon hidréxido de sodio 0,5N y extpaocion con acetato de etilo,
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oantidad equivalente de bromuro de benoilo o de alilo como material de

a; la base rioa (-)', gue se obtienv bajo la forma de un jarabe, La
recristalizacién desde éter proporoiona (-)-trans-5-(3,4-diolorofenil)

~6=(1-hidroxi~l-metdiletil)-2,3 5,6-—tetrah1dro:lmids.zo[ 2,1-b/tiazol,

p.f. 13590, [a.llez) - 15390. (o 2 &n socetato de ei:.lo)

Ej Aémp_lo 38

Se agregaa 0,12 g, de uns dispersidh al 60% de hidruro de

sodio, bajo nitrdgeno, a 1,0 g. de una soluoidn de trans-S-(},zl-diolo-'

l

rofenil)-6-(1-hidroxi-l-met iletil)-2,3 »5,6-tetrehidroimidazo/ 2,1-b/- |

tiazol en 20 ml. de teitrahidrofurano seco, y la soluoibn es agiteda !

a temperatura am:niente durante 2 horas. Se agrega entonces 0,1¢ ml,
de ioduro de metilo bajo atmésfera de nitrégeno y 1a mezola fs"é &glta
a 2080 durante 14 hofea. El solvente es eliminado y gl res:td,p.o se
parte entre a.oet.a.to de etilo y agua. La goma obtenida por evapora-
cién de la oa.pa.- orgdnios se oromatografia en oolm sobre silice
utilizendo acetato de etilo ocomo solvente, para propox‘-oionar‘_t_g_g‘ng-.
5=(3,4~d1i0lorofenil)~6~(l-metoxi-l-metiletil)=2,3,5,6-tetrahidroimi-
dazo[z,l-gtiaaol, p.f, 96~10080, por reoristalizacitn desde -'étter'_ .

de petréleo, p.e, 60-80°0,

Ejemplo 39

Se repite el proceso desoripto en el Ejemplo 38 utilizando una

partida en vez de ioduro de metilo, obteniéndose asi los siguientes

oompuestos, Las sefisles te resonancia magnétioa rmolear son de una

soluoién en CDOL . 01
3 ol '
P : LN’/ks.r/l
(ca,), -
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R k Valor delta

bensilo 7,3 (BH,d).
4,52 (1H,d)
4,40 (2H,8)
4,28 (18,d4)
3,4 (4H,m)
1,4 (3H,8s)
1,3 (3H,s)

alilo . 7,52 (1H,4)

| 7,42 (18,4)

7,25 (1H,doblado)
5,8 (1€,n)

5,15 (2H,m)

4,45 (15,d4)

4,32 (1H,4)

3,5 (6H,m)

1,3 (38,s) .
1,24 (3,s)
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) A una soluolén agitada de 5,4 g. de Mé—etoxioarbonil—
5-4.5111-2,3,5,6.-t$trah1aroimmazo[ 2,1-b/t1az0l en ;o"o ml, de Qimetil-
foritamida seca badjo atmésfera de nitrégeno, se agrega. por péroiqﬁea
y durante 2 minutos 1,0 g, de una dispersién de hidruro de sodio en
aceite al 8oz, manteniéndose la temperatura interns entre,30-35°3
media.nto. enfriamiento, La soluoidn amarilla resultante se a.éita F 3
200 07 durante 30 minutos, se agroga por gotas 20 ml, de iodurc de mosi-
lo durante 2 minutos y la mezola se agita durante 15 minutos mds a
2690. Se agregan 100 ml, de agua y la mezola se extrae con Z x 100
ml, de aoetato de etilo, Los extractos combinados se lavan ocon 5100' ;
ml, de agu;:. y 8e secan sobre sulfato de magnesio anhidro, y 21 solven.
te es3 evaporado para proporcionar un aceite comstituido por una mez-

"ola de 85% de ois- y 15 % de trans-§-etoxiocarbonil-f-metil-5~fenil-
2,3,5,6~tetrahidroinidazo/ 2,1-b/tiazol, estimado mediante espectro
de resonanoias magnétioa nuelear/los valores delta del ois son 4,22
(s) 1H; 1,68 (s) 3H; 0,82 (t) 3H Jyp = 7 0ep.s. ¢ trans valores delta

~sons 4,93 (s) 3Hy 1,00 (%) 3H; 1,31 (¢) 3B I, = T o.p.s.

' El aceite es disuelto en 20 ml, de &ter, se agrega éter de

petréleo p.e., 60-80%C, husta gue la solucién oomience a enturbiarse.

"Este mezola se calienta & 402C, se deja reposar en un reocipiente

e e ———
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abierto durante 16 horas, y ise filitra el isémero #rans purc, p.f.

74-75%C,

Se repite ol anterior procesc utilizanio una oantided equi-
valente de ois-6-e‘i;o:ioarbonil—S-fenil—-Z s34 ,6;tatrslxidroianidazo
/[ 2,1-b/t1a301 eomo meterial de partida en luga.r del sorrespondiente

isémero trans, obteniéndose e.ai la misma mozola. ois/trans de 6~otoxi-

. ca.r‘oonil-6-metil—-5-£enil—2 3,5,6-tetra.hidroimidazo[2 1-b/tiazol,

Ejemplo 41

ois

Una megcia. de 0,8 g. de gis-6-~etoxioarbonil-G-metil-i-fenil-

. 2,3 Sgé-tetrahid’rbimidézo[ 2 l—ﬂtiazol y 0,8 g. de hidmo d.e a.lu-

minio- litio en 50 ml. de tetrah:l.drofurano seco, es ca.lentada. ‘mata
reflu,jo y agitada du:ra.nte 2 horas bajo atméasfera de nitrégeno ¥

luego enfriada a 2090 en tanto se egrega.-sn_cesivamente.l,o ml, de -
agua, 1,0 ml. de hidréxido de sodio 2Ny 3,0 ml, 'de agua, con agite-
oién vigorosa. La mezecla es filtrada ul oaebo de 26' minutos , y.el B6w’

lido levedo oon acetato 'de etilo. Los filtrados oombim,do_s 8e eva-

poran pars proporclonar un aceite que es ‘oristalizado desde acetona/

éter pars rendir ois-6-hidroximetil-§-metil-5-fenil-2,3,5,6~tetrahi-

droimidazo/ 2,1-b/tiasol, p.f. 151-153¢0.

‘Bjemplo 42
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A una solucién de ioduro de metil magnesio en éter seco !
(preparada eon 1,3 g, de magnesio y 3 ml. de ioduro de metilo) se le I
agreée. bajo atmésfera de nitrégeno 1,'5 g. de soluoidén de ois-é«etoxi— |
oa.rbbnil—6-metil~5-fanil-2 3,5,6~tetrahidroinidazo/ 2,15 tiaz0L en
50 ml. de éter seco, ¥ la mezola es agitada y oalenta.da. haata. reflujo |
durente 16 horeas., La. mezecla se enfria sobre hielo ¥y se agite. vigero-
samente em tanto se agrega.ﬁ 100 ml, de una solusidén de sloruro de
amonio 2N, y la mezola resultante se extrae oon 2 x 100 ml, de uwoe-
tato de etilo, Los ez;treotos orgénicos oombinados se sscan sobre |
sulfeto de magnesio anhidro, el molvente se evapors y se reovistali-

28 al ieniduo desde acetato de etilo pars proporoionar oia-6.'.(1-h:[-

droxi-l-metil)etil-§-metil-5-fenil-2 23,5,6=t etre.hidrommazoé 2 1-1:7‘
ti&zol' paf. 150-153‘0- '

Ejenplo 43

Se agrega '0,33 €. de una dispersién de hidrgro de sodio al

¢
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80%, & una soluneién enfriada a menos de 1020 de 2,5 g. de 'I-.'iéns-G-
a.oetil-s—-fenil-a 3,5 G-tetrahidroimid.a.zo[ 2 1-’_b7tia.zol en 20 ml, de
tetrehidrofurano seco ¥ la soluoién se agits ba;jo atnésfera de nitré-

geno durente 20 minutos, Se agrega gradualmente durante un periodo

1. .de 10 minutos wna solusién de 0,7 ml. de loduro de metilo en 10 ml.

_ de te’tra.hidi-oi“urano 800, ¥y la mezola es entonoes agitada durante 1§

horas a tmnpera.tura.' ambiente., Se agrega.'. 1 nl, de metanol, el solven~
te se evapora y el ies#dﬁo o8 partido entre acetato de etilo e hidré-
xido de sodlo N, El @traoto de acetato de etilo es eﬁa.poraxlo y el
Tesfduo se reoristalize desde aoetato de stilo aonteniendo ‘sarbhn
pare pr°poroiom 2i8-6-s. oetil-s-me'dil-s-fenil~2,3 59 G-tetrahid.cojmi-

d.a.zo[ 2 1..37'51;:01 o2, 125012700,

Ejemplo 44

Se repite ol prooeso desoripto e‘&i el ejémplo 43, utilizardo

‘una oantidad eq_uiva.lenta de bromuro de aetilo en vesz de ilodurc de -

e'bilo eomo ma‘berial de partida, obtmiéndosa asi el siguiente iséme-

. r0 ois.

- ~— _ N
D
¥7 s
| @,
14
R p.f.208
' \
4 ¢E 90-92 #6¢ ' |’ .
2 5 ! ' 1 ,
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Ejemplo 46 .

teréoisdmero . “ I

]

i

B2 4D 4D

Ejemplo 45

Se agrega 0,08 g, de borohidriro de sodio a una solueidn en-
friade oon hielo de 0,52 g, de 0is-6-800til-6-metil-S-fenii-2,3,5,6-

tetrahidro:tmidafso 2.1-b/tiazol en #0 nil. de etanol y 1la mézola se
g ’ 2

agita & 2090 durante 4 horas. El etanol es evaporado y el reaiduo se
parte entre 46ido olorhidrico 2N acetato de etilo, La. oapa 4cida es
separada, e;ut‘riada. ¥y aloalinizada, y el pre;iplitadq ;:‘eaulta.nt? Be
filtra y :;eorista,lizs. desde aocetona para prc;poroionan 0ig-6w(l-hidro=
xiotil)-6-metil-5-fenil-2,3,5,6~tetranidroinidazo/ 2,1-b/t1az0l ¥ajo
la forma de un solo diastereoisémero, p.f. 136-~137°0C [El éspeo‘qro de !
resonanoia magnétios nuclesr en dEDMSO tiene las siguientes resonan-
oias oaracteristions; 4,22 delts (1H,s)s 1,35 delta (3H,s); 0,95

delta (3H,d) 7.

t [

Se repite el prooeso desoripto en el Ejemplo 45 utili_izando:_
uns cantidad equivalente de ois-6-aocetil-f-etil-5-fenil-2,3,5,6-te-
trahidroinidezo/ 2,1-b/41ez0l como material de partida em ves de ols-
6-acetil--metil-5-fenil-2,3,5,6~tesrshidroimidazo/ 2,1-b/tiazcl,

obteniéndose el siguiente oompuesto bajo la forme de una ‘sold dias.

R P,£.°0 Solvente de reoris- Nota
talizaoidn

0255 164-166 acetato de atilo 1
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Nota: '

1, . El espestro de resonancis magnética nuoclear en d,.DMSO tiene
les siguientes resonaneias oaracteristiosss 4,68 delta
(1®,s)3 0,88 delte (3H,d).

Ejemplo 47

Una solueién de 0,52 g. de g}_q_-G-aoqtil—6-metil-s;fenil-.?,3,
5,6-tetra.h:§droimidazo[2,1-1)71:18.301 en 20 m]i.i. de &ter séoo y 5 ml,
de tetrahidrofurano seso, se agrega bajo atmésfera de nitrégeno al

ree.éti_vo de Grignaxrd preparado con 0,10 g. de magnesi6 ¥y 0,25 ml, de

doduro de metilo en 10 ml, de éter secc, y la mezola se sgite duran-

te 16 horas a temperaturs Janbiente, Una ultérior sblueién de Grignard

derivade de 0,05 g. de megnesio y 0,13 ml, de ioduro de mefi]zo,_ se
egrege luego y la mezola es refluida bajo nitrédgeno durdnte 5 horas.

Se agrega acetato de. etilo y agua y la fase orgénios és s:epsj.'ada. ¥

- extraide oon doido olorhidrico N. La ocapa 4ocida acuosa es aloalini-

zeda y extraida con acetato de etilo. La evaporaoidn‘ del extraoto y

reoriatalizaoién del residuo desde acetato de etilo rinde 013-6 (1-

hidroxi-l-metiletil)—6-metil-5-fenil—2,3,5 6-tetrahidromnidaqu 2,1-v/
tiazol, p.f.158-15990,- cuyo espectros de resonancis magnétioa nuo.lear
e infrérrojos son idénticos & aquellos del oompuesto deseripfo :an el

Ejemplo 42,

Ejemplo 48 ; \

Una suspensidn de 1,84 g. de complejo etilendiamina acetilurc
de litio en 130 ml., de dioxano seoo, es saturada con acetileno seco.
Se agrega i&pidameﬁte a le soluocién saturada 1,7 g. de $rans-6-etoxi-
oarbonil-5-(3,4-diclorofenil)=2,3,5,6-betrahidroinidazo/ 2,1-b/+iaz0l
en 50 ml, de dioxano seco, y la mezole se agita & 2090 durante 2

hotras., 3e hace burbujear luego nitrégeno a travée de la mezola para
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.. sliminar el exceso de nitrégeno, Se agrega 1 ml., de agua, los solven-

) tes se eliminan por evaporasidn y el residuo se parte entre asetato

|. de etilo y doido olorhidrioco 2N, La capa éoida es separada, aloalini-

ssda y"a:‘tr'l.id; oon acetato de etilo, Bl residuo de este extracto es
purificado medisnte oromstografia en una golumna de;’silioe utilidando
| _soetato de etilo ocomo solvente, pars proporeionar m-s-(l-etiﬁil- ‘
1 :'ll-hidroxiprOp—Z-inil)-S-(B ,4;.ds.elo=ofenn)-§ +3,5,6-tetrahidroinidaso~
[ 2,1-b/tisz0l, ouys sal hidrooloruro tiene p.f, superior a 330¢0.,

por reoristalizaeidn desie soetato de etilo/etancl, -

NOT A

Dourit: luﬁoiontcmnto la naturu.lon del :anento, a3t oomo
la manera de realizarlo en la. préotios, debe hacerse sonstar jue
' lu disposioioz_:.ol antericrmente indiocsdas, son susoeptibles de modi-
' ‘."’:}:;_{.ionionn de detalle en cuanto no alteren su prineipio fundamantal,
R 'i'ﬁmbi‘n se hace oonuﬁ.r que el invento eorresponde & una Solicitud

j46 Patente, presentada en Inglaterra, oon fecha 22 de marzo de 1.973,

i

vajo el ndmero 13795/73, asogiéndose por lo tanto a los benefioiéa

-::&ue conceden los Convenios Internn.oionalas en vigor, siendo lo q,ue
eonstituye la esencia del referido ;ancnto, ¥y por lo que 88 solioi'ba.
. Patente de Invenoién por 20 afios en Espafis, sobre; PROCEDTMIENTO
r _ PARA LA OBTENOION DE DERIVADOS IMIDAZO HETEROCIOLICOS; ura.'ot orisdn-.
. vdou por lo uiguientu |
| 1, Prooodimiento pars la ob‘oenoién de darivados imid.azo hete-
.roololicos, de férmulas
g
' (CEQ)

IB \N/k)
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en la qﬁe Rl .8 un 4tomo de hidrégeno, uno de los raiicales fenilo,
naftilo, furilo, tiemilo o piridilo insustituidor, o un redicel fe-
nilo sustituido por 1 6 2 sustituyentes elegidos entre 4tomos de
halégeno, raiicales alquilo, haiogl«iuno', alodxi-y alquiltio de 1 &
4 &tomos de carbono, radicales diz%.lqdiiafniné y a.oiiémino oada uno d.e-
ellos oon hasta 6 étomos de oarbomo, y radi&ales nit.rbg Rz es un

redioal de férmula E*00 o un radfcsl de férmulas

4

en donde B es un &tomo c¢e hidrégeno, un radical alquilo A3 1l a 6

- ftomos de carbono, un radical alquenilc de hasta 6. 4tomos de oarbo-

no, un radiocal fenilalquilo de hasta 8‘ &tomos de oarbono, ua radical
tienilo o un rédiocal fenilo opoionalmente sustituido eon un &tcmo

de halégeno; R’ o5 un ktomo de hidrégeno, un radical alquils de 1 a
6 &tomos de oé.r‘oono, un radviou.l alquenilo de haste § dtomos Ae car-
bono o un rz"e.dio(al fénialquilo de hasta 8 &tomos de'oarbono; R6 ea

un 4tomo de ‘hirl'rdgeno, un radiocal alquilo de 1 a 6 é.tomos de aarbono,
un rﬁioa.l elquenilo de hasta 6 &tomos de earbono o un radiscal fenile

alquilo o acilo de hasta 8 4tomos de carbonog R3 es un dtomo de hiw

drégeno 6 un radlcal a.lq_uilo de 1 6 2 4tomoa de cé.rbono; yneslbé

23 y las sales farmaoéuticamente aoeptables de los mismos; peracte-
rizedo porque comprendes

(a) pare un compuesto en el oual R® ‘es un radical de férmula R4CO,
R3 es un é.to:ﬁo de hidrégeno y Rl Yy R2 son trans ent.re 81, reaccio-
nar un compuesto de férmvlas

7
RO - Ln7 I
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, 1 ' S
en donde R se define oomo anteriorménte, R7 es un radical de férmula
4

4 ) ;
R GO en donde B 8e define oomo anteriormente y Z ey un &tomo de olo-~

ro, bromo o yodo, oon un oompuesto de férmulas

/u‘“’“ .

en la que n se define oomo anteriormentes

(b) reacoionar un oompuesto de férmulas

2 .
en la que Rl, R ¥y R3zae definen oomo anteriormente, oén un ccrpuesto
de férmula X (OHZ)n,;l Y en doride X oY, iguales o diferentgs, son
&tomos de halégeno desplazables o radiocsles arenosulfoniloxi o aloa-
nosulfoniloxis

(o) para un oompuesto en el cual 32 es un radioal de fémmulas

e 1a que B 65 un &tomo de hidrégenc y R es un radical alquilo de
1l a 6 &tomos de oarbono, un radical alquenilo de hasta 6 Atomos de

oarbono o un radical fenilalquilo de hasta 8 dtomos de carbono, reac-

sionar un ocompuestqd e formuliss
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r
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g8y 7 5 L o
L *’:‘)L;’z :

R.l

o A, "
Ny AN s .

®

en la que Rl R3 R4 ¥ n se definen como ani*i;ériomente, oon un oom-
puesto de fémull. RBLi 6 Rallgz en donde R8 es un radical alquilo de
1 a6 4tonos d.e carbono, un radioal alquenilo o a.lquinilo de hasta
6 &tomos de oarbono o un radical fenialquilo de hasta 8 4tomos de
carbono, y 3 se define éomo anteriormente;

o 2 o
(4) para un compuesto en el cual B es un radioal de férmulas

?5
ﬁ_?_ I
on’ )
en la -q,ue“ns ¥y 36 son amtos gtomos de hidrégenc, redusir un gcrruesto |
de férmulas
g :
\ (032) '
4. . S 24
R7CO . ,
ZaS T /l\ /l
- 113 ! o

en la que Rl 8.3 R4 ¥y n se definen eomo a.nteriormente;

(e) para un compuesto en el oual 3 es un radical de férmulas
N : I

en la que R6 es un radioal alquilo de 1 & 6 4tomos de.oarbono, un |

radioal alquenilo de hasia 6 &tomos de oarbono o un ra:Iioal fenial-

r’//ﬂ

B
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'quilo de hasta 8 &tomos de carbono, reaccionar un compuesto de fér-

mules

g B
¥ (08,),
g J -’;7L | vII
, S C AN
-

3 4 ' ,
.on’la que Rl_, R,R, ¥ ¥ n se definen como anteriormente, con un

compuesto de férmula n9x en dbnde 39 es un redical alquilo delab

dtomos de oarbono, un.radical alquenilo de hasta 6 &iomos de oarbono

.0 un radioal fenialquilo de hasta B8 &tomos de ocarbono y X se dofine

oomo anteriormente, en prounbis de una base;g

.. . 2 - -
(£) para-un oompuesto en el cual R es un raiicald e férmula:

— ' I

en la que B es un radical aocilo de hasta 8 &tomos de carbono, reac-

oiongr un ocompuesto de férmulas

R gl
‘ ¥ (08,), vII
R4 s /l\ /i
v N/ .S
R3
.ml ﬁ

en la que Rl, R3, 114, Rs ¥ n se definen como anteriormente, con un
_ﬁoido o un agente acilante derivado de un 4eido, de idimula 31000.03
en ddnde R‘m es un tomo de hidrdgéno, un' radiocal alquilo de hasta
5 &tomos de oarbono o un radieal arilo de ﬁaat'u 7 &tomos de earbonog

2
(8) para un compuesto en el oual R es un radiical d e férmulas
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|- puesto de férmulms

-60-

?5
34--'0-- ‘ I
036

en la ocual 114 ¥y 3.5 son iguales y repreainta'n fadioa.lias é.lquilo de

.1 a 6 &tomos de oarbono; raiicales alquenilo o alquinilo de hasta 6
-+ ~"l.tomos de.oarbono o redicales fenilalquilo de hasta 8 4tomos de oar-

.| 'bono, reaseionar un oompuesto de férmulas

al
o P (wm)
1111023 _7\n )\ ) VIII
B & _

1 .11
en ln gue R , R3 ¥y n se definen oomo anteriormente Yy R  es ux &tomo
de hidrégeno o un radical alquilo de 1 a 6 Atomos de .oarbono, eon un
compuesto de £é6rmule nlzugz é RlzLi en dond.e; 312 es un radics] ul-

- . ! .
quilo de hasta 6§ &tomos de oarbono, un radieal alquenilo o alguinilo

‘de hasta 6 Atomos de oarbono o un radical fenilalguilo de hasts 8

§tomos de oarbono, y Z se define oomo anteriormente;

, 2 .
(h) para un compuesto en el cual R es un radical de férmulas

B e 0 e _ ir

en la.' que 3.4, 15 Yy 116 son todos 4tomos de hidrégeno, redueir un com-

gt

Rllozc .._.__7\N /]\ )

B3 ’ VIII
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. oon un hidruro eomplejo como egente reduotors

wblm

nn Ty m "/.‘
4

1 o I 4
EOABED

i
11

- 1 .
- en la que R , R3 y n se definen oomo anteriormente y R  es oomo antes,

(1) para un compuesto en el cual 22 es un raddoal de foimula *00 ¥

1

RS es un raiiocal alquilo de 1 a 2 &tomos de oarbono, reaccionar un

anién de férmulas

(0,),

r*e0 .__J\ /I\ ) x

en la- qué Rl, R4~ Y n se definen oomo anteriormente, con un compuesto

' de f6rmuls RY3Z en donde 23 s un radical alquilo de 1 6 2 Aiomos
*}' de carbono y Z se define eomo anteriormente. |

2, Procedimiento para la obtencién de derivados imidazo hete-
f"?"f‘zfooioliooa, tal y oomo queds sustanoialmente desorito en la presente

| - Memoria,

Esta Memoria oonsta de 60 hojas, esoritas a méquina por una

./ . sola oara.

Madrid
IMPERIAL CHEMICAL INDUS‘I‘RIES”L]MITE.@?Z’
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