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por "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS DED
ACIIO TIAZOLIDINON-ACETICO®, e favor de la firma estadouni-

dense WARNER-LAMBERT COMPANY, residente en Morris Plains,
New Jersey 07950 (U.S.A.)

MEMORTA DESCRIPTIIVA

El presente invento se refiere g nuevos derivados
del &oido tiagolidinon-geético y a su preparacién. Estos de-
rivadds exhiben propiedades diuréticas cuando se wtilizean
como farmacose

5. Ios nuevos derivados de dcido tiazolidinon-acético-
de conformidad con el presente invento gon compuestos de la

férmuls general
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en la que
R es un radical de glquilo inferior

y sus sales farmacoldgicemente compatibles. N

Eg lag patentes egtadounidenses nims. 3.162;063,
¥y 3;072‘653,'asi como en Liebigs Annaglen der Chémie, 665,
150-165/1963, se describen ciertas 2-metilen-tiszolidin-
~4-onas substituidas que poseen actividad analgésica, sedan~
te y antiinflamgtoria. Algunos compuestos halogen-subsgti-
tuidos de este tipo se sabe que poseen tambidn clerta ac—
tividad estimulante de la bilis y diurética. Estos compues—
tos bioldgiéamente activos previamente Conobidos difieren
de los nuevos compuestos por la ausencis de un grupo cerbo-
x{lico libre. | '

Se sabe que los andlogos 3—met§licos de los come=
puestos ingubstituidos en lg posicidn 5 y con un grupo oar—
boxflico libre pueden prepararse medisnte la suave saponi-
ficacién del &ster etilico respectivo. Los intentos pars
preparar, de este modo, los compuestos de la férmuls gene=
rgl I, que pogeen un subgtituyente bdsico en la posicidn 5,
han resultado inefilcaces y, en cualgquisr caso, han dado

por resultado una ilsomerizacidn o destruccidn del sistema
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de anillo; Esto era esperado, ya que estos compusstos tlenen

slmulténeamente, la estructura de los compuestos cfolicos de
enamina~carbonilo, de ceten~8,N-aceteles y de tioamingless
La resctividad y sengibilided de estes agrupaciones frente
e las influencias alcalinas y &cidas es generalmente_oono—‘
eido por la literatura kvéase Liebigs Ann. d« Chemie, 725 4
66-68/1969)

Ahorg se ha descubierto que es posible el desdo-
blamienf9 de alquilo-éxigeno’Oatalizado por 4cido cuendo

se trate, a baje temperstura, un éster de la férmule gene-

rall
H s
' 0
S € - > (I1)
| /
R2000—CH=C 0=0
\\\N’//
1
By
en la que

R1 tiene el gignificado gntes indicado ¥y
R, es un radical elguflico con 2 a 6 étomOS'de
carbono,

oon ung solucién sproximedamente del 40% al 50% de bromuro de
hidrégeno en écido acdtico y se alsla el eminodeido libre
(I), despuds de seperar la mezola de dcido. La'gama'de la
solucién egtd limitads principelmente por la solubilidad de
HBr en el 4cido.

Si bien se prefiere el &cido acético, pueden ubi-

ligarse tembidn los 4cidos de alquilo inferior con 1 a 5
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&tomds de oarbono, oomo 16s &didos propiénico ) buti#iéo;

Bajo estas tondicionss éé désdobla suaveme@te el
rodical glquflico R2 oomo un glgiiéno o uh bromuro de;alquilOa
4 peser de la elevada concentracidn de 4cido, no se produce
isomerizacibn, destruccidn ni la descarboxilacidn em@erada
del 4cido libre formado.

Los rediceles R, son radicales elquilicos de cadena
lineal o ramificeda con 4‘4tomos de carbono e lo sumo e in-
cluyen rgdiCales de metilo, etilo, n-propilo, isopropilo,
n-butilo, isobutilo y butilo terciario.

Fn oglidad de seles fgrmacoldgicamente compatibles
ge encuentran las selesg alcalinometdlicas, especislmente las
sgles potdsicas, asf como las sales metdlices elcalinotérreas.
Estas pueden prepararse hsciendo reaccionar los aminodcidos
libres (I) con hidrdxidos metidlicos o cerbonatos apropiados.

El desdoblamiento de alquil-oxf{geno, de conformi-
dad con el presente invento se lleva a cagbo de modo que los
compuegtos de lg férmula general (II) se introducen, a una
temperatura de -58C a +52C, en una solucidn al 40% de bromu-—
ro de hidrégeno en 4cido acético glacial y el desdoblamiento
del radical alquflico se inicia calentando lenteamente lg meg-
olg reaccional g lg tempersturs del ambiente, o gea glrede~
dor de 15~2520. Despuds de completada la resgccidn, que se pro-
duce entre alrededor de-l y 70 horas, se separs la mezcla de
decido en vacfo y se diglere el residwo con agua. Lusgo pue-—
den preoipitarse los aminodeidos libres (I) y eislarse.

' Por rgzones termodindmicas los 4ecidos del invento
prefieren la configuracidn trans HOOG/'N--R1 con respecto al

doble enlace exocfclico (configuracidn "z4),
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Guando los écidOs.libres deben convertirge & oon~
tinuacidn en sus sales potdsicas, entonces los compuestos
(I) pueden introducirse en una cantided de solucién acuosa
de bicarbonato ﬁotésico ° ca?bonato.potésico qus contengs,
1-15% de un gloohol inferior, a una temperatura de alrede-
dor de 40~608C, y se gigla ls sal mediante secedo, de pre~
ferencia por liofilizacién. .

Los compuestos de la férmuls general (II) utiliza~-
dos como materiales de partida son conocidos o pueden pfepa~
rarge de modo andlogo al utilizado para la preparacién de
los compuegtos conocidos, haciendo reaccionap los compuestos
descritos en lg patente estadounidense n2 3.072.653 con pi-
periding.

Los compuestos de la férmuls I pogeen vgliogas ac~—
tividades farmacolégicas, especialmente une actividad diuré-
tica y se caradteriZan por un interesante espectro de acti-
vidad no conocido previgmente pars log compuestos diurédticos.
Ademde, lg noteble golubilided en agus de las sales de metgl
alcalino & un valor pH‘fisiolégioamente Sptimo permite un
amplio oempo de empleo, especialmente en la terapeutics del
edemg ggudo de pulmén y cerebro ¥y en el tratemiento de trang-—
tornos agudos del rifién; tembidn eg pogible aumentar‘el £lu-
Jo de la sangre e travds de los rifiones en un 30-50%, gin
reducir la velocidad de filtracidn, mientras que los diurdti-
00s previamente conocidos no ejercen une influencis susten—
cial sobre el flujo de la sengre a través de los rifionsg. .
Ademds, los diuréticos conocidos, al contrario que los come,
buestos del pregente invento, reducen lg velocidad de filtra—'

cidn.
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En experimentos animales sobre perros los compuss—
tos de conformidad con el brésente invento han demogtrado,
gl contrario que los diuréticos que se encuentrgn en el co-

mercio, en el caso de diuresls sjustadas experimentslmente

‘por igual, que la excrecidn de potasio se ve escasapente ine

fluencisdae Ademés, 10s nuevos gompuestOs (1) tieneﬁ ung, to—.
xicidad noteblemente reducida yy ademds de su actividad diu-
rética, exhiben también un destacable efecto hipartensivo.
Por otrs parte se ha observado un efecto regulador de la ‘tem—
pergturas corporal. ‘

Ios nuevos compuestos de la férmuls general I, de
conformidad con el presente invento, asi como sus sales acep-
tables en farmacia, pueden sdminigtrarse por vie enteral o
parenteral, 1o que no 6s posible con el éster, en mezcla con
diluentes o vehfculos 1fquidos & s8lidos convenciongles. Co-
mo medio de inyeccidn se prefiere en particular el empleo de
agﬁa que contenga los aditivos convencionsgles paré so;uoio-
nes de inyeccidn, por ejemplo, agentes estabilizsntes, agen=
tes solubilizantes y/o tampones; Las compogiciones apropia¢
das para administracidn orgl pueden, si se desea, contener,
agentes sgborizantes y/o edulcorsnteg. ‘

Lo dosificacidén depende de la natursleza y grave-
dad de la enfermedad que ha de tratarse. Lg dosls orgl indi-
vidvael ge encuentra entre 10 y 500 mg y la dosls adminigtre~
da por via suboutdnea o intravenoss pucde egtar comprendida
entre glradedor de 5 y 200 mge 7

Los ejemplos que siguen se ofrecen con sl fin de
1lugtrar el presente invento:

EJEVMPIO. 1.
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Acido 3—meti1—4—oxo-5N—pigeridin-tiazolidin-z-iligan;gcétigo
Varisnte At

Se introducen, s una tempersturs comprendide entre

-3y 090; 55 g de 3-@9til—4~oxo-5N;piperidino—tiazolidin~2~
~iliden—acetato de butilo en 100 cc de wna solucién él 40%
de bromuro de hidrégeno en fcido acdtico. Se calienté lenta~
mente la mezcls reaccional a 2020 y luego se deje & osha tem~
peratura durante 1 hora ¥ media; A continugcidn se separa la’
meyor parte de la fase de bromuro de hidrdgene-4cido acético
bejo veofo de bomba de agus a ung temperatura del bafio de
25-408C, Se digiere el residuo con medio litro de aguay ¥
ge ajuste el pH a 6,0 con bioarbonafo sédico. La espumacidn
puede inhibirse mediante la adicidén de éter. Se separs el
producto s81ido con succidn y se seca en vacfo sobre cloruro
de ocaloio anhidro. Cuslquier mgterigl de partida regtante
puede separarse facilmente disolviendo en frfo solucidn acuo-
ga de ocgrbongto sédico, filtrendo y ecidificando el filtrado
con 4cido modtico diluidos Despuds de recristalizacién en me-
tanol o etanol se obtienen 25 g (56% de le teoria) de doido
3-metil~4—c§o-5N;piperidino-tiazolidin-z-iliden-aeéticé, con deg
composieidn, a 163,949C.
Anfligis:

011H16N203S (PaMeo 256.32 7

Celoulado: O 51,54%; H, 6,29; N 10,93; S 12,51%

Hellado: . 51,67#; 6,123  10,77%  12,34%

El 3-moetil-4-oxo-5N-piperidino~tiazolidin=2=~iliden=

~gcetgto de butilo utilizado como materisl de partida se pre—
pare como gigues

Se disuelven 141 g de tercibutil~cisnocacetgto de
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etilo (punte de ebullicidn 602C/1,5 mm de Hgs n2C 1,4160)
¥y 120 oc de tioglicolato de efilo en 1 litrco de benceno, se

mezcla con 140 cc de trietileming y se agita durante 72 ho-

"res a la temperatura del ambiente. Luego se separa por deg=

tilacidn la masa del disolvente en vacfo y se separa el re-

 giduo sélido y se lava con un poco de benceno sobre un fil-

tro de suocibn. Después de secado al aire se obtienen 134 g
(79% de la teorfa) de 4-oxo~tiszolidin-2-iliden-acetato ter—
eibutflico que, despuds de recrigtalizecién en isopropanol
funde & 177,42C. .

Se suspenden 63,5 & de 4~oxo-tiazolidin-2-iliden-
-acetato tercibut{licdo y 41,4 g de ocarbonato potdsico en

250 cc de metanols Se calienta la mezclg reaccional a la temr

Dperatura de reflujo y se mezcla con ingtilacién con una so-

lucidn de 37,8 g de sulfato de dimetilo en 50 cc de metanol.
Al cabo de una hora concluye la reaccibn. Se separa el disol-

vente en vacfo y se introduce el residuo en medio litro de

7 aguae Se reooge en dter el 3-metil-4-oxo-tiazolidin-2-iliden=

~acetato tercibuti{lico bruto y luego se seca y evapora la
fase etérea. Se recrigtalizs el regiduo en ciclohexano; De
este modo se obtienen 56 g (82% de la teorfa) de (3-metilei-
—oxoftiazolidin—2—iliden)-acetato tercibut{lico, que funde

a 77,49C., _

Se disuelven 36,8 g de 3~metil~4-oxo-tiazolidin-2-
~iliden-acetato tercibuti{lico en 700 cc de tetracloruro de
carbono aghidro. Bajo condiciones de reflujo se introduce
primero 0,3 g de nitrilo de éeido azo-bis~isobut{rico v lue=
g0, durante un perfodo de 10 minutos, 29 g de N-bromosuccini-

mida. Despuds de hervir ls mezcls reaccional en reflujo duran—
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te 20 minutos se filtra y se evapors el filtrado hasfa S6w
quedad en Yaoio. Se recoge el repiduo o0leoso en medi@ litro
de benceno, se enfria a 4580 y se mezcla en varias péroio—
nes ocon 32 oc de piperidine. Después de permenecer dprante
varias horas a la temperaturas del ambiente se separa el brom-
hidrato de pilperiding formedo y se evgpora el filtraao en
vacfo. Despuds de la adioidn de 50 cc ds isopropancl se en=
fria lg mezela a 080, El 3=-metilm4-oxo-5N-piperidino-tiazo=
lidin-2-iliden-acetato tercibutilico precipitado se reoris-
telize en isopropanols ElL rendimiento es dd 21,5 g (38% de
la teorila sobre 2 fases) y el producto funde g 15480. V
Andligiss '
C15H24N203S (P,M. 312,41‘) ‘ _ |
Celoulado: C 57,66%; H, 7,74%; N, 8,97%; S 10,26%
Hallado! 57,56% 7,80%;  9,15%  10,33%

Veriante Bl

Se introducen, con aglitacién e 020, 100 g de 3-me—
til=-4~0x0~5N~piperidino~tiazolidin-2~iliden—-acetato de etilo,
en 200 oc de una solucién al 40% de bromuro de hidrégeno en
dcido aodtico. Se cierra ol recipilente que contiene la mez-
cle reacclonsl con une vélvula Bungen (para evitar una sobre-
presién de etileno) y se aglita la mezcla reaccional oon un
agltador magnético durente 65 horas a la temperatura del am-
biente. Luego se elgbors la mezcls reacciqnal en lg forma
descrita en la Variante A. Se obtienen 47,0 g (53% de la te-
orfs) de decido 3-metil-4=~0xomSHmpiperidino=tiszolidin~p=ili~-
den-acético que funde, con desoomposicidn, = 163,950.

EJEMPIO 2.

3-metil—4—ox015N;piperi@ino~tiagolidin-z-iliden-acefato
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potésioo
Se obtiene una pasta oon 5,1 g (0,02 mol) de foido

3-metil-dm0x0-5N-piporidino=tigzolidin-2~iliden-acético ¥
etenol al 10% y se digiere con 50 c¢c de und solucidn aouoéa
al 4% de bicerbonato potésico, 9o oglients brevemente la mez=
elg en-un beflo de agua a 509C, haéta que se completa la evo-
lucidn de gas y se obtiens la solucién completa. Iuego se
enfrie la mezcla a 15-202C y st separa 6l agua on un evapora-
dor giratorio & una presién de 0,05 mm de Hg bajo condicio=
nes de liofilizacign. El residuo se recrigtaliza en isopro-
panol. Se obtienen 3,5 g (59,3% de la teoris) de 3-metil—4-
~ox0=4N-piperidino-tiazolidin-g-iliden-acetato potdsico en
formg de oristales incoloros que se descomponen a 1502C.
ETENPIO 3. '

Aoido 3=etil-4-0x0-5N-piperidino—tisgolidin-2-iliden—agético

Se hacen reaccionar 50 g de 3~etilw4-oxo-5N-piperi-
dino=tiazolidin-2-iliden-acetato de etilo y se elgbora dg
modo anflogo al descrito en el ejemplo l. Se obtienen 12,5 g
(28% ge 1s teorfa) de 4cido 3-etil—4=0x0~5N-piperidin-tiazo=
lidin-37iliden-acético que, despus de recristalizacidn en
metgnol, funde g 1489C. (ILa fusidn se produce con descarboxi-
lacibén y depende en oierto modo de la velocidad del calente-
miento);_

Aiélisiss ,
0yl gl,048  (BeMs 270,35) .
Caloulado: G 53,31%; H, 6,71%; N 10,36%; S 11,86%
Hallado: 53541%;  6,59%; 10,19%;  11,72%
De modo anélogo se Preparan los compuestos siguien-

tegs



5

10,

25.

20.

25

=11 =

0130 3~propil=4-oxo-5N-piperidino~tiazolidin-2-iliden-
~goético,
doido. 3-n~butil-4-o0x0-5N-piperidino~tiazolidin-2-11idens
. ~aoético, : '
deido 3-igobutil~4-oxo-5N-piperidino-tiszolidin-2-iliden—
~acético.
EJENPIO 4. '
Se introducen, gl tiempo que se agité e 0-58C, 20
8 de 3~-metil-4~ox0o-5N-piperidino~tiazolidin-2-iliden~aceta=
t0 de etilo en 50 cc de solucidn al 40% de bromuro de hidné-
geno en fcido propidnico. Se elabora lg solucién como ge
ha deserito en el Ejemplo 1,'Variante By tiempo de la reso-
ci6n 72 horas. Rendimiento 7,0 g (39% de la teorfa). Punto
de fugibn (descomposicidn) 16320,
EJEMPIO 5.

Se introducen, gl tiempo que se agita & 0-52(, 20

g de 3-metiled~0x0-5N=-piperidino=tigzolidin-2-iliden-goetato

de etilo en 50 cc de una solucién de bromuro de hidrdgeno

‘el 40% en foido butirico. Se elgbora lg solucidn como se he

desorito en el sjemplo 1, Variante B; tiempo de la resoccidn
70 horass Rendimiento 6,9 g (39% de la teorfa). Punto de fu~
gidn (desoompéeici&n) 163-1648G,

Log compuestos del presente invento exhiben maroa~
das ventajas fafmacéutieas en.comparacibén con el etil-3-mew

208128 _t107011d1n~acetato oono-

$il-4~ox0~5~piperidino~delta
cldo de la patente estadounidense nf 3.072.653.

L9s compuegtog del presente invento gon gptos para
inyeceidn y, por oongiguiente, pueden utilizarge en emergen-

olas médioas teles como edema agudo del pulmén y cersbro.
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Los compuestos del presente invento son mas potentes que el
tiazolidinacetato despuds de lg gdministracidn intrégéstri—
ca e intravenosa. Los compuestos del presente inven?o ejor-
cen escaso efecto sobre lg exorecidn de potasio, aﬁh infe-

rior.a la Furosemide que se encuentra en el comercio y que

es conocido como un farmgco oon escaso efecto sobre la ex-

crecidn de potasio.

Los ejemplos que siguen ilustran las-actividades
mejoradas de log presentes compuestos en comparacidn con los
compuestos previamente conocidos. Etozolin corresponde a
eti1-3—metil-¢-oxo-5-piperidino~de1ta2’alfahtiazolidinuaoe~
tato; 3282 corresponde al &cido 3-metil-4-oxo-~5N-piperidino-
-tigzolidin-acdtico.

EJEMPIO 6.
DIURESIS

1. Experimentos medisnte administracidn intragéstrice
Método:

Se llevaron a cabo.experimentos con 5 perras sa=
buesos adultas sin anestesia, con un peso de 15 a 22 kgs,
que se adiestraron para que posaran sobre una mesg sin fija-
cidn. Ios animgles no fueron epigiotomizados. Se introdujo
un catéter de goma en la vejiga de la oring y la orina Gx-~
cretada se recogid separademente de oada enimal y se midid
el volumen a intdrvelos de 30 minutos. Después que se obtuvo
un flujo de oring constante ge adminigtraron las substancias
de prueba mediante un tubo estomacal. Los diurdticos so di-
luyeron oon solucidn salina de modo que se alcénzd . volu-~
men constante de 25 cc/kg. Tres de los animgles recibie?on

las substancias de pruebe y d0s sirvieron como testigos;



5a

10

15.

20,

25+

:-.13 =

Lg dogis minime de los diurdticog edministrados fue de
1,56 mg/kg. Da dosis se aumentaron segin un factor de 2 hasta
50 mg/kg a lo sumo.
Resultados? '
Teble 1: Comparacidn de los efectos méximos obtenibloes

oon Etoxolin y 3282 sobre la diuresis de:

perros conscientes despuds de administraeidn

Intragdstrica.
Substanola Dosis cc/animal /min.
ng/kg
Btozolin | 25,0 7,8
3282 25,0 10, 9

Segin se desprende de la Tabla I el ofoct0 divré-
tico méximo de smbas substancias se slcanza después de 25,0
mg/kg. Un aumento de la dosis no produce ninghn aumento adi=
ciongl de lg excrecidn de orina. Sin embargo, el efecto mé-
ximo obtenible con 3282 es notablemente superior que el de
Etogolin.

2« Experimentos medishte sdminigtrseién intravenosa

Kétodos
Se efectusron experimentos con perros sabuesos ma-
chos y hembras, anestesiados oon pentobarbital. £l peso cor-
poral cstuvo oomprendido entre 9y 1l kg. Después de efec—
tuar la lapaeratomfe en lg parte préxima de los uréteres se
introdujo una cdnule y la orina excretada por cada rifién
ge reocogib un perfodos de 10 minutos. Durante el experimento
ge reglstrd la presidn arterial y venosa. Al principio se

edminigtrd por infusién durente una hora y media 1,5 oc/kg.
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mine. de una solucidn sgling templada. Después que se alcan-
z6:0l flujo de oring constante se inyectaron los diqrétioos
en la vena femorel. Ia dosis inicial fue de 2,0 mg/kg, la
cual se gumenta con el factor de 2 hasta 64,0 mg/kg & 1o su~
mo. Para ocada nivel de dosis se utllizaron dos enimalos.
Segfn se aprecia en las figuras 1 y 2 donde se re-
presents la influencia respectivamente del 3282 y de Etozo-—
1in sobre la diuresis de perros anestesiados después de ad~-
minigtracién intrevenoss (aboisas: escale superior, dosis
LN escala inferior, dosis mg/kg; ordensdas: ml/min/enimal/
mex ), se ve que existe un notaeblo efecto dependiente de
la dosis despgés de la administraeién de 3282 (r = 0,8799).
Despuds de 32,0 mg/kg la excrecidén urinaria sumente a 16
cc/minuto por enimel. La dependencis de la dosis es menos
acusads en el caso de Etozolin (r = 0,5583), siendo esta
substancig bastante menos efectiva: después de la édm;nistrar
cién de 3,20 mg/kg el flujo urinario aumenta s0lo & 2,25
cc/minuto por gnimal.

EJEMPIO 7.

Influencia sobre ls excrecidn de potasio

Método:

Se llevaron a cabo un-total de 19 experimentos de-
purativos en 8 perras y 1 perro, con un pesc de 17 a 25 kgs.
Ios snimeles se snestesiaron mediante la edministracién in-
tranovesa de 30,0 mg/kg de pentobarbitals

a principio del experimento se administrd por in-
fusidn, durante uns hora, un litro de solucién selina. En
1a oring que se recogi utilizando un catéter pera vejiga

de orins se determind, asdemis de otros parametros, las con-
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centraciones de potasio y sodio mediante fotometria de 1lleme.

Regul tadogt

Las dos lineas de las figuras 3 y 4 donde se repro-
genta la relaoién entre la excrecidén rengl de potasio, B4 en
mvel/min (ordenedas), y la exoreocién renal de sodionﬂha¢ en
mvel/min (gbeisas), respectivamgnte,después de la asdministra=-
cién de G83282, y de Furosemide, delimiten todos los resul-—
tados de ios experimentos depurativos con 3282 que puedep
utilizarse pars la eveluascién estadfstica. Pornestas lineas
resu;ta obvio que con centidades superiores de s0dlo exore—
tado, la excrecidn de potasio es mucho mayor con Furosemide
que con 3282,

Toxicidad agude
Lo toxicided aguda del 3282 eg muy favorable.

En experimentos con ratas en donde se inyecto el
3282 en la vena de cola no se gprecigron defunciones hasta
dosis de 1.000 mg/kg (dosis meyores no se apliocgron). Asi
pues, la toxicidad intravenosa del 3282 es mucho mas favo-
rable’que la del Etogolin, la DL50 del Efogolin en las ?atas
es 56,6 mg/kg por vei. (1imites de seguridead: 45,9 = 69,5
ng/kg) e

En experimentos con ratones en donde el 3282 se ad-
minigtrd intregdetricamente en forma de solueidn acuosa no
fgllecidminguno de los animales haste dosis de 2.250 mg/kg

dentro de 48 horas.

Hebiendo asi descrito el invento en términos olaros
conclgos ¥y eXaotos pars permitir a un experto en el arte lle-

verlo a ogbo y utiligzarlo, se reivindica.

= . =
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REIVINDICACIONES

Descrito ol oObjeto dol presente invento; se de-
claran nuevas y de propia inveoneién las siguientes reim= -
vindicacionos; con prioridad de la sbiicitud de patentes
alemenas n® P 24 14 345.1 del 25.3. 74 vy P25 06 410.2 del
15,2, .

1, ﬁn procedimiento para la preparacitn de derie-

vados del dcido tiazolidinon-acético, do la férmula general

9 CH ————
i |
HOOC.CH=C =0
\'N /C

y

en la que .
Rl es wn alquilo inferior con 1 a 4 4dtomos de

carbono, ’ S

y sus sales fﬁrmacéutlcamente acept blés,-de activida&
diurética en mamiferos, caracterlzado porqus se trata, a

baja temperatura, un compuosto de la fbrmula generals

S
N\

00C-CH=C_ - C=0
N

Ry

B

en la gque
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e Ry tiene el gignificedo antes indicado y

R2 es un redical alqgilioo que contiene ié 2ab
dtomos de carbono,

con ung solucidn aproximasdemente el 40% de bromuro de hidré-

geno en un fcidomorgénico de 1 a 5 dtomos de carbong, ¥ por—.

que a continuacidén se separa la mezcla de dcido y se alsla

el eminodeido. 4

2e= Un procedimientb, de conformidad con lg reivin-
dicacibn 1, oaracterizado porque el tratemiento se lleva &
cabo a ung temperatura comprenqida entre =58C y +258C,

;.u Un procedimiento, de conformidad con lg reivin-
dicacibn 2, caracterizado porque el residuo obtenido despuds
de la soparacidén de la mezcla de decido se diglere ocon agua y
se ajusta o un pH de 6 para prgcipitar ol dcido desesados

4.— Un procedimiento, de confdrmidad con lg reivin-
dicacidn 1, caracterizado porque el decido obtenido se hace
reaccionar con una base fisioldgicamente compatible parg ob~-
tener la sal correspondiente. '

5.~ Un procedimiento, de conformidad con lg reivin-

dicacién 1, caracterizado porque el dcido orgdnico es el

4cido modtioco.

§.~ Uh'procedimiento, de conformidad con lg reivine
diceoibn 1, caracterizado porque el &cido orgdnico es el 4oi-
do propidnico. |

7,~ Un precedimiento, de conformidad con lag reivin-
dicaeidn 1, ocaracterizado porque ol &cido orgdnico es el dei-
do butdrico.

8u= Un procedimiente para ls preparacién de deriva-

dog del dcido tiazolidinon-—acético.
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Seglin se describe y rei@iindica on la presente memo=

ria. descriptiva que donsta de 18 dpéginas foliedas y esoritas

a mé.quina por uns sola de sus Oalas. -
Nedrid, & @ 4 |iAR. 1978
p;a.

JAIME ISERN

.mpc .
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