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PATENTE DE INVENCION
a favor ds
SEROND LABORATURIES, INC de nacionalidad narteanaricana,
residente en Boston, 597, 8oylston Stroet, Mass. 02116 (u.s.a.)
" pors “PROCEDIMIENTG PARA LA PREPARACION DE 4, S-DIFENILTIAZGLES

2-SUSTITUIOOS'

. S G See s Wy S

flamoria desctigtng
_ La preaante 1nvencion se refiere a un procedimiento
para la praparacion-de 4,5—d£fanil€iaznlss sustituidos en la

posicion 2 del anillo de tiazol.
mas particularments, esta invencion se rafisre 8 la

preparacion de amino- y =aminoalquil=4,5-difeniltiazoles 2~(sus
tituidos) que tisnen actividad terapéutica, asf como a sus in-

termedios,
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La patente francesa nimare 1.526.370 habla ds los
2-(arilaminc)-tiszeles qus, segin se afirma; son utiles como
fotoconductores para capas alectrofutagié?icas.

En la patente sudafricana nimarc &7 06 327 sa afirmas
que los icidos tiazol-2-(y 4-)-il-carboxflicos y los ésteres
son terapeﬁticamente Gtiles como antiinflamstorios.

Las memorias de las patentss hritanicas nimeros
i.i52.627 y 1,284,379 describen 2=(sustituido)-amino~ y —~ami
nualqu11-4,S-difeniloxazoleg antiinflamatorios y analgésicoa,
rasgacﬁivamentei

ta nueva clase de ﬁompuastos-daitiazol Su:tituiﬁn ‘
sagﬁn la prassnte invencion se caracterizs por la foraulas

g Hg = C—N
(n

R LI -
tﬁ Hs - C -f =X
Ng/”

en ‘la quas X representa un &tomo de halégenc-o gl radicalt
ot
..u’//

N\ g2
en el qus R? g'Rz; ppnsiﬁa;adng_separa@amente; son gada uno
hidr&geqo; alquilo de 1 a 4 étomqs_deicarbonu; hidroxialquilo
de 4,3-4 dtomos de ca:bgﬂb;iacilp o aciloxialquilo de i a4
dtomos de carbono, con i a 4_5tomos de carbono en la cadena

alquile, y RY y R%, tomados junto con el 4tomo de.nitgég;ne al

quaﬁvan unidos forman un radical aming heterocfclico que tiene
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de 5 u 6 misobros an 8l anillo; ¥ A representa un grupo al-
quileno o un enlacs simpls, pero A no pueda representar un

enlace simple cuando X #s haldgeno. Esta invancian proporcig
na iguelments un nuavo procesc qua se caracterize por el he—

cho de que se cicliza con PyS; un derivado de X«fenilacetofg

nona de formulat

€g Hg=CH = WH - CO - A - X
' (11)

en la qua A_y X son tal como entériotmenta s2 ha dgfinido; pa=
ra prpporc;aqar qn.cqmpuesta de fﬁrmg;a (I). El procesc 28s mo-
nostapico y utiliza wmateriales denpartidé‘féci;manﬁe disponiblss,
Por otra.pg:te;.;a“ciclizacién‘cun P255 es rocta y llava dirgc— :

taments & un rand;giento alerdo:dal'produqtu_dessado, L& reag=-

‘cion de ciclizacién.ssAafectﬁa calentando reactivos Iptimamente'

mezclados, dégcqappgien¢u_e;.gxcago‘de 9235 con agua o alcohal,
egtrayquo ton un disolvents no miscible da agua de alcohaol y

evaporaddo el disolvente. Preferentamente se utiliza un ligero

gxceso molar de PZSS' o ‘ ‘ -
ta reaccidn ds ciclizacion que utiliza P,5; comienza

sspontansamente y s sxctérmica, Con el fin de svitar rendimien
tos bajos y_lq forchiﬁn_de b;sa,rla mezcia de reaccicn se en-
tr{a rapidamente tan pronto como comisnza la reaccion, Otros

daetallas particularas dsl prdcedimiento aparecerﬁn en los ejem

plos aspeofficss qus se dan mas sdelants,
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Des=sds un punto de vista funcional, los nuevos com-ti'
pusstos da la Pormula general (I) anteriormente indicada pus=
don dividirse an dos amplias clases que estin reprasentadas

por las siguiantes Pormulas gensrales (ft) y (I%)s

€. Ho - C—HN -
6 S5 ;
1 ~//R1

Cé H - T—N

| - (1)
Eﬁ 85 - \\é/9 - A « Hal - .

En las formulac {I‘) y (17} antatiuras, Ins simbolﬂn

Ry R’ b Rz ‘son tal como se han definido enteriorments y Hal fg

‘prasanta gn_qtcmq‘qe ha%og&qn.llos cumpueggus de la fgrmuia

‘{¥*} anterior muestran actividad farmacoldgica como resulta ds

la prusbas afeptugﬁas.cnn qqi@alas;ﬂé'laparatn:;qf,iqa compues,

tos de esta ;nvencién se caracterizan, an particuler, por una

"fuertg gcc;éq inhibidora en ;q'ag:egaciﬁn de las plaguatas,

msociada ftacuentementa con una imporitante actividad hipocolegs
terdlénics, S
; Las actividadss antiinflamator;as y analgesinas son
bajas g-?altan tobalmenta. o o ' ‘
En consecuancia, un objeto de la pressnte’ invencian
as el de proporcionar una nuava clase de amipas de tiszol te-

rapduticamente utiles, caracterizadas por la. Pormulk: gensra}



(1') enteriormentas indicada.
Ejemplos ilustrativaes de los grupoa alquilano reprg
85 santados por A en la anterior formula (I') son: el astileno;
el 1;2~otileno, f,S-propileno, ql.f;dubutileno, eto, atc,
Ejemplos flustrativos de los redicalss alquileo o
hidroxislquile representados por rly Rz; cuando ee considaran
separadamante; son? matile, etile, propiln; isopropilo, hidro-
80 xiuetiln; 2«hidroxistilo y similares, Efemplos ilustrativos
de los radiceslss amino hetarociclicpa-geprasentados’por r? 4 Rz, i
cuando ag toman jqnto_gqn al étomo ﬁe nitrégenpngl qua van uni=
doa; sont aorrolino; pirralidino; piperidino; piparacino y si-
milares, _ o , o o
95 Los compuestos de la‘fﬁrmuia genérall(l“) anterior
san Gtiles por ajampla; como intermedics en una afn@gsis opta-
_tiva de los compygatqs.ﬁe';a férmolargsnsra; (If); jue ss Tes-
liza haciendo tagccianar urt compuesto de %6rmula (1*) con una

amina“ de Pormula: v

109 -//,31
NH (111)
an la qus 37 7.3?.?9? tal como anteriormente sa ha definida.
I rgqqp;én pueds efectuarse indespendlentemente o en
105 un disolvente inerte. Los tismpos de reaccion y sus temparatu=
ras no son criti;ns.

Los productos de la reaccion se recuperan diluyendo



la mezcla de veaccicon con agua para precipitar sl praducto,
axtrayendo conm un disolvents no misible an agua y retirandc _
;;u el disnivante; preParentements & presion reducida,
‘ tos compuestos de la anterior Pirmula (1I) que se
ytilizan en el proceso de la presente invencidn como materia-
_1es de partida para la sintesis de los compusstos (I) a través
de ciclizacion con P,S; sa praparan convenecisnalmente haciando

i;s raaccionar desilamina con un halurc de acilo de formula:

| Hal = €0 = & = X~

@n.la que R y X son como se ha dicho snteriormsnte y Hal repre

| asnta.un atomo de haldgeno.
Los compusstos de formula (I) en la que A representa
120 un solo snlace buaden prepararse tambidn haciendo reaccionar
una amina de Formula (I1I) cdn,un.2hhalc-é;5-difsniltiazn1,
’ﬁur ejamplo‘ el 2-cIurc—6;S-difaniltiazol, el 2-bnomoe¢;5?digg,‘
;;**' niltiazoI, ste,

r
L

) Esta raaccion es convancianal an la quxmica organic& i

;2& 'y ennsiate Bn calantar los reactivos durante vatias hnras, T
ls. prasion atmuarerica o bajo presion~en un‘uubo sellado, en pra_‘

- sencia ¢ e on ausencia de un disaolvente organieo. Puode estar pry,
'sente una bass organica. por ajemp!n una amina te:ciaria. como

] acaptpr dal cloruro da hidrogano que se forma en la rsaccion...

13513 ) A Por los procedlmiantos convencionalss pusdan obtenar-

' se astazes, diesteras y éster-amidas de los compuastos de fo:nu

- ta (1*), En general, la acilacion de compuestos de férmula (I*)
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se raslizs utilizando sl halurc o anhidrido dcido apropiado.
Daeba considsrarss que los derivados aciladms de ::ompuestos de
férmula (I') entran dentro del ambito da la presente invencion,

También se incluys en 8l ambito de asta invencidon las
sales de adicidn do los compuestos de 1a misma, Evidentemesnte,
para fines terapéuticos se prafiersn las salas farmacduticaments
acaptables, ‘

tos siguisntes ejemplos se dan imicamente para fines de
flustracion y no deban interpratarss como limitaciones da esta in
vencidn, _ .

El compuesto 2-cloro-4;S-dirsniltiazol qua se utilizas
como aategia;‘da partidg en varios e jsmplos ss ha praparado segﬁn
Acta Chen.Scand.,Z(z); 37476 (i953).bapiendor;aacgiangr primero
cloruro de desi;o con su;quigqatalgnﬁigico‘para obtene; sulfocia
nato da desilc qus a cuntinuacién sa ciclize hasta el 2-hidroxi-
4;5-difgni;tia;n1_ppr'usdio“de HaSO, an acido acdtico glacial. EX
tiazol obtenido ss trata con POC!S hasta obtenerse Zecloro-4,5-df -
fentltiazol después de cristalizacidn con acetons al 50 por cianto.
Ejemplo i o S | . ' .
5;4 g da z_czqra-4;s-dzreniltiazpz y 17,4 g de morfoli-
na se sometliercn a rgf;ujd durante 8 horas, despuas da lo cual
la mezcla ds reacciﬁn e enfrid y se diluyé con agua hasta preci-

pitar 2-morfolino~4, Sndifaniltiazol.

Se racuperd el pracipitado y se purifico por criatali~
zacion con etanol. Rendimiantos 4,95 g (77 %). Temparatura de

fusidn = 116 - 118& C,
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' ds pstraleu, Ya contxnuaciun-sa necr!stelizo con una mazcla

Andlisiss calculado para CgH 136“25 1 C= 70,?3 %3 H,n~5 62 %

hallado ¢ Ca 70,46 $; H = 5,53‘%
Efenpla 2 " -

2;?; g de Z-clara-é;s-difeniitisznl; in;é g de dietg'
nolamina y 8,5 g de polve de cobre ds calentaron hasta isa—§7nn

. € durante 8 horas en un bafio de aceile,

Despuas da enfriar, el producto de reaccidan se preci

- pitd con agua y se extrajo con éter, La cepa etérica se secd -

sobre "‘2504 Yy se GVapnrﬁ hasta que se secﬁ; E1 residuu acel-
toso se convirtic en una masa cristalina por adicinn de etar
de atanoldstar-etar de patrclac.

Ba ests forma se obtuvtaton 2,5 g de beis (Z-hidra-
.xiatil)amina—#,s difeniltiazol (?3,5 %)} con una tamperatura de

'fusion de F12-113¢ C,

Analisisy caleuledo par& c1932auzmzs t L= ﬁ?,ﬂﬁ'% B = 5,92‘% -

_ .im}.}.adu ’ : ﬁcaa?.ﬂ% aasssaaf"’"’
._ ‘;n;a g de Z-cloru-é,s—difeniltiazn1 se sfadieron &
una soiuciua de 25 g de metilamina en 200 =l de benceno y sa ~
calentaron a 120 -~ 43090 € durante 8 horas en un recipiante ab—
turado, _ ’ _

ﬁespues ds enfriamienta, se laua la nmuestra de reac-

cinn con agua en un embudo separadar, recupe:anduae la cape de
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bcnceno; decolorandoss con cﬁrbﬁn de hu;la. sscandose sobre
Nay S0, } svaporandose hasta que se secd, obteniéndose un resi
duo que se cristalizd por medio de la adicidn de éter de pe~
troleo. ' |
El 2~nstilaminoné;S-difaniltiazal as{ obtenido se
racristalizd con una mezcla da stanol-@ter-ster de petrolso
obteniéndose 4;1 9 (38'7 %) de preducto.puro con i??-i?ﬁn c
de tamperatura de rusiun.
Anilisis: calculado para c,an1énzs ; C = 72, 14$ $ H= 5,29 p 4
~ hallado 1 Ca 72,335 3 Ha=5,092%
E jemplo A A
_ 10,8 g da 2—clora-4,S-direniltiazol, 24 9 de et:nolg
wina y 1 g de polvo de cohre se calentaron hasta 120 - 3300 C

en un bafio de aceite, mantaniéndose a esta temperatura durante

§hovas, L
h Bespuia/dq gnfgiamieqtg;&ag ptec;plfﬁ qpﬁ agua sl
producto de rssccidn y se extrajo con éter. La capa stérica sa
seco sobre Nay S0, y sa evapord haste que saco. E1 rasiduc se
eristalizd con una mezcla de stanol~ater-dter de petrdleo obts,
niéndaao 2-(2bhtdrnx1at11)aminuwé;S-difanlltiazol. Rendimisnta =
= 45 %, Tenparatura de fusion 2 113 - 1152 8 '
Analisis: calculado para c17ﬂ,snuzs ica 63,99 i3 Ha= 5,44 p4
hallado 5 $t C=68,60% ; Huab'5,1 %

Ejsmplo S _ , : .
2,9 g de 2-(2-hidroxietil)amino=4,5-difeniltiazol y
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10 ml-de ephidrido acético ge sometiaron a reflule durante &

" horas. Sa dsstild sl excesn da reactivos y el residuc aceito=

sn sa suspandio on Ater de petroleso hasta obtensrss una masa
cristalina que sa recristalizd con una mezcla de etanol-Ster-
éter de petroleo, Rendimiento = 2 g (52;6 %), Tempapatura ds
fusidns 106 - 108a €,

£1 analisis confirmd que se habia obtenide el deri-

vado di-acstilado del compueato de partida, a saber, el 2-N-acg

o til=N=(2-acatoxi)etilamino-4,5~difeniltiazel. E
- .Analisis: ealculado para 52*32003u28 g €= 56,29 #;Ha s 30 %

hallado .aammvz,namm%
'~ _ Se repitin el procedlmianto descrito en el- antarior
ajempla 5 pare preparar el 2-(N-matil-n-acat11)amino-4, -d;rgni;
‘tiazol @ partir de Z-metilamino-4,5-difeniltiazel y anhidride
acstico. o
El derivado uonoacatiledn obtenido” fundia 148 a:isoncg'

Andlisis: calculado para c18 HogONpS ¢ C = 70.10 4:Ha 5;23 £

~ hallado t £=69,88% 3 H=552%
Ejemplog f AT o o o |
8’;3 g de 2-cloro-4, S—difeniltiazol'ss aﬁadieron a

we

una solucion de 22 g da diatilamina en 100 mI de bancenn, y se
calentaron a 12un c daranna &6 horas en un recipienta obturado.
_Despues_de snfriamiento, la mezcla de roaccion se

lavo con agua en un embudo separador, sa recuparé la capa de
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bsncanu; o sscé sobre Na,50, y =8 eﬁaporé hasta que sscd ob-
tenidndoss un residuc qus se disolvid en 100 m) de étar de pe
235  trolso,
Ls solucidn 2e dscoloro con carbon de hulls y se en-
frio hasta obtensrse 6 g (65 %) ds 2~dietilaminoﬁ4;Sadifanil-
tiazol cristalino con una temperatura ds fusidn da 115- 1168 C
despuds de recristalizeacién con una mezcla de stanol-ater-dter
240 de petrolso, '
Anslisis: calculado péra ciBHZBNZS ; T= 1?,53 B3 Ha 6;53 %
hallado t C=73,744; Ha=622%
Ejemple 8
Se precipitu el procedimiento deacritu an el anterier
245 ajemplo 7 pera praparar el Zwisnpropilamino-d 5—difon11t1azol a
partir del 2-cloro~4,5-difeniltiazol y de ;arisop:opi;aming, (
axespto qus ;oq :qaqﬁivos sa manguvieran en un racipiente ;htu-
‘s rade durante 10 horas g 1002 C.
A El producto obtenjﬁo fundia a 116 - 1189 4 daspues de
hssh recristalizacion con etanol acuaso.; . ' ”ﬂ;_ ‘
Analisist calculado para c18u18u25.a20 p €= 59'55 4 ;.53. 5.49'5»*
_ hallado : t £ 269,90 % ; He6,97 %
5;4 Q deA2-pluro-4;S-dirapiltiazol Yy 54;2 g de pirro-
ééﬁl 1idina se sometieron a reflujo durante 8 horaa; daapuég_ds lo
cual se anfrid ls mezcla-d? ;aécc;én y 8o diluyd con agua para

precipitar 2-pirrolidino-4,5«difaniltiazol.
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El precipitads ss racuperd y purificd por cristalf-

‘zaciton con stanol acuoso. Rendimienta = 4,9 g (80 %), Tempers

tura de Pusion = 116 = 1172 €,

-

Analisis: calculado pars €, NyS ¢t €447 % 3 H 5,924

19 18
hallado 2C-74,21%; W a5,70%
£jenmplo iB _ | .
8) X=fenil- X ~cloroacetamide~acetofencns
9,3 g de clorhidruro ds desilamina y—S,? nl de clo-~

-

ruro de cloroacetilo en 180 ml de benceno,ahhidru se sometie-
ron a reflujo durante 4 horas 8n un matraz de 250 nl,

Despues de filtrar se aVaporo -3 3 filtradn hasta que
s8 seco abteniendnse 10,5 g (88 & %) de 0(-ran11-»0<~cloruaca
tamidowacatofanona, con una temperatura de fusion de 117 - 1198

E‘daspués da recristalizacién con matahol acuoso.

‘Analisiss palculado para Cfaﬂﬁéazﬂ Cr x €= 66,78 : H's 4,90 %

b) 0(-?en£L-0(-morful1ncacetamado—acatofanona .

14.4 g de Xafenil- 0(-clotnacatamiﬂn-acatufenona Y
21,7 g ds morfoline ss aometiaron a reflu;u durénta 4 hnras,
despugs de lo gual»se §qfrioﬁlg maqug_ds ;aacciqn y se~di1uyo
coft agua para obtener un precipitado que se extrajo con ater,

La capa etdrica se aVapor5 hasta sscarss y el resi-
duo ss volvid a disqluaf en eﬁanol al 70 %. Después de enfrig

miento a unos 0% C‘y-manteniendb ssta tqmparaggra duranta 48

.horas aproximadamante, sa obtuvo X=fenil= X -morfolinvacetami
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do-acetofenona cristalina. Rendimisnto = ;3;2 g (78;2 %), Tom=
paratura de fusidn = 116 - 1188 C después de recristalizacion
con etanol acuoso,.
Analisis: calculado para Cogtinplally 3 C = 73;98 £33 Ha= 6;55-%
hallado t C = ?o;si L3 H= 6;65 %
c) Llorhidrurg de 2-norfnlinameti;—4;S-difeni;tia;gl !
10 g de c(-faniL~C(*yorfulinoacatamidu—acetofenona _
se mezclaron Intimaments con 6§66 g de sts; la mezcla z& ca~
lentd gradualmente hasta f50 - i?ﬂn C en un bafio de aceite y
se mantuvo a asta tsmperstura durante una hora, DeSpuéa da en-
friamisnto, se triturd 51 resi:uo‘an prasencia de;aguq para

descomponer totalmente sl pentasulfurc fosforoso qua nn.habis 7

'reacc;onado. t.a mezcla ss hizq gqtongps algalina cqn__NaUH al

20 % y se sxtrajo con éter, La capa stérica ss seco sobre -
"2504; sa decolord con carban de hulla; se filtrd y sa evapo-
6 hasta qua se secd. E1 residuc se disolvid en stanol y ss
convirtic en sl clorhiﬂrurn por medio de ln'adicién ds HCl ata
nolicn. La pracipitaciun del clorhidrurc de 2-morfolinometil-
4,5-difeniltiazol se termino afiadiendo éter anhidro y anfriando,_
con lo que se recuperaron 4,5 g (40,4 %) qs producto con una
tempsratura ds fusion de 238 - 2428 C (con.descumposician) des-
pucs de recristalizacion con etanocl anhidro.

Analisiss calculado para. BZOH21DRZCIS 1 L= 64 41 %3 H= 5 67 %
hallado t C= 54,29 A3 Ha 5,77 4
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Ejempls 1%

Sa :epitiu al procedimianto descrito en al,ejemplo

10 {b) anterior, para praparar los siguisntes compuastos, a

. partir de la o =fenil-q/-cloroacetamido-acetofsnona y 1a amina

apropiada: .
1) o ~fenil- 0(-pirrolidinoacetamido-acatefenona, t.r. 142-14308
2) o(-fenil-xd,-pipe:idinoacetamido—acetofenana, t.r. 107-1090C
3) bg-fenil— Qg-dimatilaminoacatamido—acstofennna,t f. ?19-12698

8) Q(ntanilo 0(-isapropilaminoacetamidn-acatofanuna.t.f; 11%41396_-,:

_annduVsa:prqpagpton los compuestos Sy 4, la reacczqq

s@ efectud & la temperatura ambiente utilizando benceno como me=— R

dio de reaccian.

Ejempls 12

S8 repitiu al procadimiento descrita an el anterior

. jampln 10 (c) ‘para preparar los siguientas cnmpuastoa & pate

tir ds la Bg-fepgl-];guagipoacgta@iﬁg-acgtpfgqaﬁa apropiada,
1) Clathidruro de 2-pirrolidinometil-4,5-difeniltiazol, t.f.
242-2430 € | o

z) Clorhidruro ds Z-piparidiuomst11-4 5-d1faniltiazu1, t.r.

239-2359 C
3) Ctorhidruro de Z—iaopzapilamiuomatil-#,S-difeniltiazol, t.f.
210-2129 c
) Clorhidrura da 2—metilam1nometil~4,5~di?eni1tiazul, t.r.
122-1245 €.

Ss datermino la toxicidad aguda sn ratas por adminis
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tracion tanto orsl come intraperitonsal 8aapu5§ de un perfode
en ayunas de %6 horas, Ss comprobo que todos los compuestos da
la pru&ba sran no taxicos hasta dosis de 3008 mg/kg psr os y
;BB ag/kg i.p.; respactivaments,

Ejemé;g js

a) Z-clorgnaf;1~4;5-d1fen£;tiggo;

14,4 g de O(~Panil- X ~cloroacatamido-acatofencna se

mezclaron Intimaments con 11 g de P,5;, la mezcla se calanto

2 i50~i70ﬂ C en un bafta da aceits y se mantuvo a esta tempera—
tura dusante 1 hora, Despuss de anfriam;antp; el residuo solido
se triturd en prasenciz de una mazcla al_% s i'(pqso/pesq).da
agua y stanol con el fin de descomponer totalmente el pentasul
turc fosforoso que no habfa reaccionado. La mezcla se diluyd
ulteriormente con agus y a continuacion se hizo alcelina con
MaCH al 20 % y se axtrajo con ater,

ta caspa stérica ss secd sobre'Ngzsné;vae decolors
con carbon de hulla se Filtrd y se ayapnr&Ahasya qus secd bajo
vacio ohtaniéndnsp»ﬁ g (randimiantp 42 ﬂ)'de 2~910rometil-4,5~
difeniltiazol crudo, Temperatura de fusién’g 46482 c; daspués’
de recristelizacion con una mezcla de gter~dtar de petralaec,
b) _:!92!Ql2ﬂE!231&:3;§:21I221£§£§£21 _ ,

6 g de 2-clorometil-4, Sndifaniltiazol y 9 14 g de mor
folina se sometisron a raeflujo durante 4 hores, daspués de 1o
cusl se enfric la mezcla qg rqugiﬁn y ss diluy& con agua.

El aceite qus se separd se extrajo con ster y la capa



368

365

370

360

etérica se seco scbre éa2504 y ss gvaporo hasta qua se ssco

. bajo fuerte vacio.

El residuc aceitosc ss volvio a disolvar an la canti
dad minima de etanol absoluto, se hizo acido por medioc ds HC1
stanolico al 30 ¥ vy se cristallzo afadisndo @tsr anhidro.

Por filtracién se recuperaren 6;65 g de clorhidruro
de 2-norfolinnmatil—4;S-difaniltiazol (rendimisnto 85 %).

La temperatura de fusiﬁn y 8l analisis sstaban total-~
menta de acuerds con los indicados en el ejemplo ;D (c).

Los ejemplos 10 y 13 anteriores demuestran qus pueden -

_prepararsa‘praducios Idénticus de Parmula (I') a traves de dos.

vias altarnativas & sabar, (a) ciclizacion da un compuesto de

la formula (II) en 12 qus X representa sl radical:

: R1
.

g2

hasta ubtanerae.ditsctamenta el compuesto ﬁe.fﬁrmula ('), v (h}: e

pic;;zaciﬁn.de un compuesto de formula (II) en la que X repre-
senta un atomo de haldgens y la reaccisn posterior dal campuastp:
obtenido de formula (I*) con una amina de -formula {III), ‘

Se determind in vitro la actividad inhibidora en 1a'§gwg
gacién de las plaqustas, con un plasma de conejo rico an_plaqua-
tas preparado racogiando.la éangre en un tubo pléstica dé eantri
fuga conteniendo suficlente citrato sodico al 3,8 A para dar una

concentracitn de 0,38 9/100 ml cusndo se mezclara con ls aangre,
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y centrifugandolo & continuacidn a ;00-9 durants 20 minutos,

Alfcuotas de 1 sl del plasma as{ praparado fueron
colocadas en un Madider de la Agragacion de las Plaquatas co-
nactado a un grabador potenciomdtrico y se probaron sagin Born;
Nature (Londras), 194.927 (4962), Las mezclas del compuasto
de prueba del plasma s8 incubaron durante {n ain.vn.37ﬂ C an~
tes de affadirse los agentas agragantes (ADP; colagens).

Ss leyeron las curvas segin 81 método descrito por
0'Brien st al, Thromb, Diath, Haemorrhag. ig;_7§$ (;966}. Se
rggistraron la curve y la transmisién'méxima, axpraaéndosa Co-
mo % de cambioc con relacicn a los tastigos, En el caso de la
agraegacidn de plaquatas inducida por colﬁganc; se midid tam-
bisn sl tiempo ds retardo (”ﬁiempo de rsaccion®) sn sagundos
ﬁésda la adicion del agente agregsnte a lsbinflnccién de la cup
va; cxpreséndase como % de cambio como antsriormsnte.

Para fines cnnparativos; ss probaron también en las
niimae condiciones qua los compuestos de prueba agsntas_anti—
agregantqg conoclidos tales como el acido acetilsalicflico b 4 ;d
ldenolloqf '

En las tables siguientes aparecen los rssultados obte-
nldos. Las cifras nagativas en los cambios de la curva y en 8l
porcentaje maximo de transmision indican actividad anti-agragan
te; las cifras positivas an los cambics del porcentaja del tiem
po de retardo indican que el compugsto es aficaz para prolongar

el "tiempo de resccion” en la prusba de agregacion de plaquetas

inducida por colagena.



1
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IAaBL A 1

RDP {5 uo/ml) AGREGACION INOUCIDA POR PLAQUETAS

410 Compuasto Concentracion Transmision = Pendiente
. del - . uo/md. maxina
sjemple /‘ 4 do cambio % de cambio,
2 : 00 «11.7 « 1,95
i 2 200 ~40,3 _ ~48,5
415 18 {e) 100 A - B.,7% - 4,55
10 {e) 2a0 -12.8 -10,0
1 t00 : 12,5 11,8
1 200 ~33,2 - =31.8
Adsnosing - "~ 100 ~72,3 * =52,5
420 ‘ TaBsia 2

AGREGACION DE PLAQUETAS INCUCIDA POR COLAGENS (48 «g/ml})
- Compussto  Concentracion Trepgsmision Pendiente = Tiesmpe de

dal maxima ratard, )

, ajemplo _ g/ml # da cambia % de cambip (“tiempg ds

' / raaccion®)

425 % de cambioc .
A 2 5 -82,4 = -92,2 '$136.6
s, 2 2.5 76,3 - =89.3 $108.2
- 2 1.25 -84,3 -97.7 #119.5
L 10 (e) 5 ~84,7 -93.8 4 29.8
43g. 10 {e) ‘2,5 ~63.0 -804 T - 7,14

oo 1o (e) 1.25 ~ 24,9 -23,6 $51.6

DA 1 - g -62,2 ST, $8S

" 1 2.5 -60,8 -%4.8 *B5. 0
B 1.25 - -4 -36.8 +16.2
435" peido acoti} Co SR

- galiciiico 5 R L W ~14,2 = =430

* . 25 418 =52.0 $145.8
Lo 1,25 £e8 0.6 + 7.3
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Ls actividad hipocolestexnlémica sa probd en ratas
hipercolastarolémicas que habfan recibida la dosis diaria in-
dicade de los compusstos de prusba durante 2 dias. A continua
cién ss determiné el colssterol en sangre comparandoss con los
teastigos, E1 compuesto dsl ejemplo {n (c) administrado per os
a la dosis ds 200 ng/kg provocéd un 17 % de disminucion de la
cantidad de colesterol con rslacion a las testigos. A la misma
doais par os anterior; g2l compuesto del ejemplo 2 provoc§ una

disainucidn del 22 X, | o
La actividad entiinflamatoria se proﬁﬁrpletismomi- 7
tricaments midienda el volumen dal edema da la pata tras-:a de
la rata provocado por levadﬁra de cerveza sn ratas s las qus
se habla adninistradq los compuestos de prueba per os una hora

antas de la inyeccién de; agante inductor del edema. En los -

-animales tratados (100 ng{kg per os), no sa obsarva ninguna

reaccion significativa del volumen del edema en comparacion

con los testigos, o _
La actividad analgésica ss prubﬁ por al procedimian

to ds 1a placa calients,

No ss mostrd ningiin efecto analgésico por parts de
ninguno de los compusstos de pruaba cuandoc se administraban
peT os a ls dosis de 400 ~ 200 mg/kg. 7

La via prefarida de adwinistracisn da los compuestas
de la invencidn es per os, €1 ajemplo siguients muestra una

preparacion tipics de capsulas,
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Ejemplo 14
- preparé ung mezcla contenisndo las siguientes

proporciones de excipientes expressdos en partes en pesot

Glicocola 2,5
Latosa ]
Talco 2,5

Estearato de magnesio 1
Esta mezela se mezclo con cantidades suficisntes de
los compuestos de los ejemplos 1, 2y 10 {c) obtenidndosa cap~ _

sulas que contenfan 25, 100 y 200 mg de cada uno de los ingrs-

_ dientes activos, introduciéndose en capsulas de gelatina pera

administracion oral,

Esta Patenta da invanpién se corresponde a la depo-
sitads en Suiza econ el numero i377/74 y tiens pricridad de fg-
cha 3% de enero ds f974 por acogerss & laos bensficios del ar-
ticulo 21 del vigsnte Estatuto sobre Propisdad {ndustrial y

del artfculo 492 del Convenio de la Union de Parfs,

- v - Fr T Tt T P T I b P T Ty
::..z-:-:z::-..........-................ ===

t). Procadimiento para la preparaciqn de E,S-difeniltiﬁznles

2-sustituidos de Pormula:

Ce.

g

t—n
't ot

€s M5 \s/ ™\ lx

en la quer X representa un atomo de halégeno o &8l radical:

(1)
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.
e
N\ g2

en la qus g1 y Rz; cuando sa considaran ssparadaments, son cada
uno hidrégeno; alquilo de f a 4 dtomos de carbono, hidroxialqui
lo ds t a 4 atomos de carbonn; acilo o aciloxislquilo ds i ad
atomos de carbuno;,qua tisnen de 1 a 4 atomos ds carbono en la
cadana alquilo y R’ y Rz; cuando ea toman junto con el atomo de
nitrogano al qus van unidos forman un radicsl amino hetaroqicli
co con 5 a 6 miembros del anillo; y A reprassnta un grupo alqul '
lene o un enlace simple, paro no pueda repraosentar un snlace
aiépls cusndo X @38 halﬁgeno; ecaractorizado porque ss cicliza
con P,Sc un derivado de o ~fenil-acstofencna de formula

Cg Mg = L0 (11)
#n la que A y X tienen los valores detszminaﬁoa anteriormente,
2). Procedimiento saglin la reivindicacion i).'caracterizado
porque cuande X en la Pormula (1) es haldgeno, al producto ob-
tenido de ls férmula /I') se hace rsaccicnar posteriormente con

una amina de formulat
v’

\\Rz'.-

hasta obtanorse un tiszol de Pormulas

(111)
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Cg Hg - C—0N //31
€. H.—-C E£=-RA-HN .
6 'S s \\Rz {1%)

teniendo A, r? y r2 los valores determinados anteriorments an
la reivindicacion 1).
3). Procedimiento seqin las reivindicaciones 1) y 2), caracte-

rizado porque s hace reaccionar una amina de formulat

e HN (111)

con un 2-halo-4,5-difeniltiazol, .
4). Procedimiento ssgun la reivindicacion 3), caracterizado por,
que la emina de formula (III) se hace reaccionar con Z-cloro-
4,5=difeniltiazol, |
§). Procedimiento eegﬁn cualquiera de las reivindicacionas an-
tariaras; caracterizado porque, cuando X en la tormula (1) es
8l radical: %
]
*ﬂ‘//
N2

y al mencs yna do R1 y R2

es hidrdgenc o hidroxialquile, el prg
ducto obtenido se hacs raaccionar posteriormente con un agante
acilante para dar un compuesto ds Pormula {1') en la que al ma-

2 es acilo o aciloxialquilo, respasctivamente,

noe uno da r1 y R
6). Procadimisnto segun la reivindicacidn 3), caracterizade,
porque s hacg reaccionsr Zeploro-4,5~difeniltiazol con morfoe-

1¢na.

-
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7). Procedimisnto segin la reivindicacidn 3); caracterizado por
que sas hace reaccionar 2-c1nro-4;S-difeniltiazal con diataﬁola-
sina,

8). Pracedimionto seglin la reivindicacion 3); caractarizado por
qus 8s haca reaccionar 2-cloru—4;5-d1feni1tiazol con metilamina.
9). Procedimiento segin la reivindicacion 3), caracterizado per
que sa haca reaccionar 2—cloro—4;S-difeniltiazoﬁ con stanolamina,
iD). Procedimients sagﬁn las reivindicaciones anteriorss, carac-
terizado porqus ss hace reaccionar 2-(Z-hidroxiatil)aminow4;5—
difuniltiazoi con anhfdride acética.

11). Procedimiento segun las reivindicaciones antg:ioras, carag
terizado porque se haca reaccionar 2-matilamino-4,5-difeniltia-
zol con anhidrido acstica.

12) Procadimiento segin la raivindicacinn 3), caracterizado por

qua se haca reaccionar 2-cloro-4, 5-difeniltiazo1 con dietilamina,

' 13). Procedimisntc sagin la raiuindicacion 3), caractsrizado por

que se hace reaccionsr 2-cloro-4,S5~difaniltiazol con isopropila-

nina.

14) Procedimiento eagin la xaivindicacion 3). caracterizado por
que se hace reaccianar Z~cluro-4.S-difeniltie;ol con pirrolidina,
;5). Procedimiento sagin la reivindicacion 1), caractsrizado por
qus 8e cicliza alfa-fanil=alfa-morfolincacetamido-acstofanona
con sts y; cuando ge nacpaita gl clorhidruro, ze hace reaccio=
nar la bass libre con égiéo clorhidrico.

16), Procsdimiento sagﬁn la reivindicacidn 1), caracterizado por
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qu&_aa cicliza alfa~fenil-alfa-pirrelidincacatamido-acatofencha
- con PySg y; cuando sa necssita. al elorhidruro; sa hace reacclonar
la bass libre con acido clorhidrico.

565 17). Procadimiento segfin la reivindicacidn 1), caractasrizado por-
que sg cicliza alfa~Tenil-alfa-piperidincacetamido~acetofsnona |
con 9255; cuando s8 sxige al clozhidrurn; se hace reaccionar la
base libre con acide clerhidrico. -

‘18) Pracedimiento ssagtln la reivindicacitn 1), caracterizado por

576 que se cicliza alfa-fenil-alfa isopropilaminocacetamido~acetofeng
na éon 9255; y cuande s& exiga al clarhidnuru; sa hace ressccio-
nar la base libre con adcido clorhidrico. _

19) Procedimiento sagun la raiuindlcacion 1); caracterizado por |
que so cicliza la alfa-fenil-alfa-metilamincacetamido-acstofeno-

575 na con P,5. y; cuaﬁdu sa nacssita'clorhidrurn‘sa hace reaccionar
la base libre con acido clorhidricu. N o

) 20) Eumpasicinn tarspautica qua comprende un compuaato produci-
e do sagun cualquiera de las reivindicaciones 7) a i9) y un vehicy
lo farmaceuticamante aceptabls,

533;’1 21)* “PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE 4,5—DIFENILTIRZBLES

" 2-8USTITUIDOS™. _
| Esta Mamoria cansta da vainticuatrn hojas foliadas y

mscanografiadaa por un sclo Iado de sus caras.

VMadrid, 25 da Ensro de 19
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