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PATENTE
DE
INVENCION

a Pavor de PLANTEX LTD., entidad israeli, domiciliada en
Netanya (Israel), P.0.B, 160, por "PROCEDIMIENTO PARA LA

OBTENCION DE IMIDAZO-(2,1-B)TIAZOLES".

MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencién se refiere a un procedi-
miento para la obtencién de nuevos imidazo (2,1-b) tiazo-
les, utilizables en la preparacitn de composiciones farma
céuticas que contienen dichos compuestos.

Son conocidas diversas drogas hipoglicémicas, ad
ministrables oralmente, las cuales pertenecen principalmen
te a los sigulentes grupos quimicos:

1) Derivados de arilsulfonilurea. Este grupo com
prende drogas bien conocidas, por ejemplo Tolbutamida, clor

propamida, dibenclamida, acetoxamida y tolazamida.
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2) Derivados de biguanida, por ejemplo, Fhenfor-
min,

Las arilsulfonilureas reducen el nivel de azicar
de la sangre en ayunas de animales intactos o cargados de
glucosa, pero no actian de esta forma en animales fuerte-
mente diabéticos con alloxano.

En los seres humanos las arilsulfenilureas solo
son efectivas en individuos que tengan una reserva pancrea-
tica de insulina, tal como en los no diabéticos o en los
débilmente diabéticos cuya enfermedad se inicid en edad a-
dulta, que requieren una dbésis diaria de insulina por deba-
jo de 10 unidades. Sin embargo, estos compuestos no actiian
en los pacientes que tienen una diebetes acusada y en los
casos de tipos de diabetes de desarrollo juvenil o durante
el crecimiento. Ademds, 10s mismos no pueden ser utilizados
en pacientes con una tendencia a la quetosis o quetoacidosis.
Las mismas pueden producir una severa hipoglicemia con la
imagen neuroldgica aguda de hemiparesis y coma. Estos com-
puestos no poseen una actividad directa a modo de insulina.

La fenformina y otras ciertas biagunidas son m&s
efectivas que la arilsulfonilfirea ya que las mismas también
procducen hipoglicemia en diabetes pancreatectomizada o fuer
temente inducida por alloxano. El descenso dptimo de la con
centracién de glucosa en la sangre ( 4 medio = 135), se
consigue con fenformina en animales con una concentracidn
inicial de glucosa en la sangre de 250-300 mg/100 ml. Sin
embargo, se consigue aln alguna actividad ( A medio = 90)

en una concentracién inicial de hasta 380 mg/100 ml. Sin
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embargo, la dosis terapéutica de la fenformina es préxima
a la téxica en éeres humanos y puede producir anorexia, nal
seas, vémitos, y posteriormente debilidad, letargo y pér-
didas de peso. 7

5. La fenformina combinada con insulina puede vol-
ver mis estable un paciente diabético 14bil, y ésta es una
de las principales aplicaciones clinicas. Otras aplicacio-
nes son en los casos de diabetes principada en la madurez,
acompafiada de obesidad o fallos primarios y secundarios de

10. aril sulfonilureas.

Existia, por tanto, la necesidad de una nueva dro
ga antidiabética, no téxica, con un mecanismo de accidn a
modo de insulina, que actuase oralmente en las diabetes mas
severas tal como por ejemplo en las diabetes del tipo ju-

15, venil o durante el desarrollo,

Ahora se ha comprobado, sorprendentemente, que
ciertos imidazo (2,1~b) tiazoles consiguen propiedades me-
joradas sobre las drogas conocidas.

Algunos delos compuestos de acuerdo con la presen

te invencidn tienen una actividad media antihiperglicémica

20.
estadistica mis fuerte que la de la fenformina y son parti
cularmente efectivas en el tratamiento de diabetes severas
en las ratas. Cuando la concentracidén inicial de glucosa en
la sangre es mayor de 380 mg/100ml el A puede alcanzar
25, un valor medio de mas de 230 con un A % del 55%.

En condiciones iguales, el A medioy el A %
de 1a Ffenformina son respectivamente 50 y 10%. El tiempo de

duracidén de la actividad es mayor que el de la fenformina
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(5 horas) y es aun activo después de 24 horas. No hay pre-
sente ni glicusuria, antidiuréticas u otras actividades co
mo efectos laterales o tdxicos. El efecto hipoglicémico
del nuevo derivado imidazo (2,1=b) tiazol sobre los seres
normales es, como con la fenfomina, muy bajo ( A  20%)
evitando por tanto un posible coma hipoglicémico.

La presente invencidén consiste, por tanto en imi

dazo~-(2,1-b) tiazol de la Ffbérmula general I

donde al menos uno de los substituyentes A, B, C y D signi-
fica uno de los siguientes radicales: (CHQ)nCOOR, (CHQ)n
con =, (CH,),CN, (CHy), CF,, (CHy) CHX, (CH,), CH,OCOR,
(CHQ)nCOR1, en 10s que:

n es un entero de 0 - 2,

R significa un alquilo de cadena recta o ramifi-
cada, arilo aralquilo o radical aliciclico, un &tomo de
hidrbgeno, un cation inorgédnico, por ejemplo sodio o calcio
o un ion E'——-—ﬁ——ggzzﬁH en el que E, E' y E" puede signi
ficar hidrdgeno o el mismo o diferente hidroxialquilo, al-
quile, algquilamino (substituido opcionalmente), alquilcar-
balkoxi o radical alquilcarboxi.

El grupo N ~==significa una amina substituida
o no substituida, amina ciclica o una hidroxilamina o grupo’
hidrazino;

X significa un &tomo de halégeno, o un hidroxi,
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mercapto, alcoxi, ariloxi o radical aralcoxi, o un grupo
Noexz;

R significa (de cadena recta o ramificada) al-
quilo, arilo, aralquilo o radical heterociclico;

Los substituyentes A, B, C y D que no significan
ninguno de los grupos anteriores, significan un &tomo de
nidrbdgeno o un alquilo, arilo, aralquilo o radical hetero-
ciciico(de cadena recta o ramificada).

C y D junto con el enlace que conecta los mismos
puede significar un radical cicloalifético.

La linea discontinua significa cualquiera de los
dos &tomos de hidrdgeno o un enlace C=C;

o una de las adiciones &cidas aceptables fisiold
gicamente - 0 sales de amonio cuaternario; excluyendo:

a. 2~Carbometil~3, 5~dimetil-6-carboetoxi~imidazo
(2,1=b)tiazol; y

b. 3,5-dimetil-6é~carboetoxi-imidazo(2,1-b)tiazol.

Los componentes preferidos de la férmula general

I son los compuestos de la férmula general Ia

AJ-

en la que A!' significa COOR", R", significa un &tomo de hi

q -
A —

drégeno, un hidroxialquilamonio, un cation inorganico, o

un grupo alquilo inferior; o bien CH,OCOR; R" significa un

grupo alquilo o un grupo fenilo substituido opecionalmente;
C' significa metilo, butilo terciario o un grupo

fenilo substituido opcionalmente; y
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D' significa hidrbgeno o un grupo alquilo.

El radical alquilo tiene ventajosamente 1-8 ato-
mos de carbono, el radical arilo es preferentemente un ra-
dical fenilo, difenilo o naftilo substituido o no substi-
tuldo. El radical heterociclico es seleccionado preferen~
temente de entre los radicales imidazolil, piridil, tieni-
1o o furilo, substituidos o no substituidos.

Como &cidos adecuados para la preparaciom de las
sales de adicién acidas se deben mencionar los &cidos clor
hidrico, bromhidrico, nitrico, sulfrico y fosférico. Ade-
més, también se pueden utilizar ciertos acidos orgénicos.
Como ésteres preferibles para la preparacién de las sales
de amonio cuaternario se deben mencionar los ésteres sulff
ricos, clorhidricos, bromhidricos y ciertos &cidos sulfari
cos aromticos.

Los dos compuestos excluidos anteriormente han
sido descritos por Ochiai, Ber. 69, 1650 (1936). Sin em-
bargo, hasta ahora no se ha citado una actividad farma-
céutica para los mismos.

Un procedimiento para la preparacién de compues-
tos de la férmula general I consiste en la condensacidn

de un derivado alfa-halocarbonilo de la férmula general

1T
Q=C~—2C

Y — CH-D
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en la que C y D tienen el mismo significado que anteriormen
te, Y significa un 4tomo de haldgeno, y el grupo carbonilo
puede ser protegido por un grupo facilmente dividido; con
un derivado 2-mercaptoimidazol de la Pérmula general III

B — l NH

A — -SH

/
N

en la que A y B tienen el mismo significado que antes, para

producir un derivado tiocarbonilo de la £Ormula general IV

B— r— NH o=y —¢

A — . //J — D

N S

en la que A, B, C y D tienen el mismo valor que antes y si
el compuesto carbvonilo del derivado halocarbonilo de la f£for-
mula general II estuviesse protegido, sometiendo el compues—
to obtenido a una reaccidn divisora acidica, dicho derivado
tiocarbonilico de la férmula general IV es convertido en el
compuesto de la fbérmula general I con un reactivo adecuado,
mediante la ciclizacién y deshidratacidén por métodos cono-
c¢idos por si.

La reaccidn de condensacidn entre los compuestos
de las foérmulas generales II y III se efectfian preferible=
mente en un disolvente inerte adecuado. Como disclventes
adecuados se pueden mencionar, por.ejemplo, los alcoholes,

es decir, metanol, etanol, isopropanol, butanol, o disolven

tes aprdéticos, por ejemplo acetonitrilo, dimetilformamida
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(pMF), dimetilsuifoxido (DMSQ), etcétera.

La reaccidén de condensacidn se efectiia a tempe-
raturas que varian entre la temperatura ambiente y la tem
peratura de ebulliicidr del disolvente.

La reaccidn puede efectuarse en cualquier medio
adecuado, por ejemplo us medio alcalino, neutro o acidico.
En el caso donde la reaccién se efect@ia en un medio alcali
no se utilizan un hidrurc metilico o un alcdxido y el pro-
ducto principal de la reaccidn es el derivado tiocarbonilo
de la, férmula general IV. Cuando se efect@a la reaccidn en
un medio neutro a temperatura ambiente, el producto de la
reaccidn principal es la correspondiente sal hidrohalbgena
del derivado tiocarbonilo de la férmula general IV. Sin em
bargo, en el supuesto de que dicha reaccidén de condensacidén
sea efectuada on un medio neutre, a temperaturas elevadas
de por ejemplo 80~1BOOC, el cierre de anillo y la deshidra=-
tacidn del derivado tiocarbonilo de la fOrmula general IV
se efectha directamente y se cbtiene el compuesto deseado
de la fOrmula general I,

El derivado tiocarbonilo de la fdérmula general IV,
no siempre es aislado tal como se ha merncionado anteriormen -
te. En algunos casos, el compueste final de la fOrmula ge-—
neral I se consigue directamente. A veces el anillo esté
cerrado perc la reaccibdn de deshidratacidn ha de ser efec-
tuada. En el caso en que un compuesto intermedio esté ais-
lado el cierre del anillo y/o la reaccidén de deshidratacidn
pueden ser efectuadas mediante diversos métodos. Mediante

un método preferido la base de dicho derivado tiocarbonilo
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de la férmula general IV o el derivado hidroxi dihidro tia
z0l es vuelto a refluir en oxicloruro de fésforo o acido
sulfurico. Otro método consiste en hacer refluir una sal
hidroalica de dicho derivado de tiocarbonilo en un disol
vente inerte adecuado, por ejemplo butanol.

El tiempo de reacci6én del cierre de anillo y del
procedimiento de deshidratacién puede variar en una gran
proporcién, por ejemplo entre 10 minutos y 24 horas de a-

cuerdo con 1los substituyentes y las condiciones de la reac

cibn,

Los derivados tiocarbonilos de la férmula general
IV con la excepcibén de 2-ticacetonil-4(5)-carboetoxi-5(4)-
-metilimidazol son nuevos compuestos. Por tanto, la presen
te invenci6n abarca también dichos nuevos compuestos.

Una variante del procedimiento descrito consiste
en la condensaciétn de un derivado alfa;halocarbonilo de la
f6rmula dgeneral V 0

= C — A

.
Y— CH-—B

en la que Ay B tienen el mismo valor gque anteriormente, e
Y significa un &tomo hal6geno; con un derivade 2-amino-tia

zol de la fbérmula general VI

T

en la que C y D tienen el mismo valor que antes.
Dicha reaccién de condensacién se efectha prefe-

riblemente en un disolvente inerte adecuado, por ejemplo,
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ciertos alcoholes, disolventes apféticos, por ejemplo, me-
tanol, etanol, aceto-nitrilo, DMF, DMSO, etc. La temperatu -
ra de reaccién varia desde 0-150°C. E1l tiempo de reaccién
varia entre algunos minutos y algunos dias segln 1los subs-
tituyentes y las condiciones de reaccibn.

La mayoria de los componentes de las fbérmulas ge
nerales II, IIT y V y VI son conocidos. Aquellos que son
nuevos pueden ser preparados facilmente por métodos anilo-
gos a los utilizados para preparar los compuestos conocidos.

Los diversos substituyentes en los compuestos de
la férmula general I pueden ser introducidos bien directa-
mente en el transcurso del procedimiento o mediante la con
versibén de un compuesto de la férmula general I en otro me
diante métodos conocidos por si.

Asi pues, por ejemplo, los radicales COOR, CFy ¥ -
COR' pueden ser introducidos en el curso de la reaccidédn de
condensacién, Los substituyentes CHZX, CH,0COR', CN y CON <
se introducen mejor por transformacién de la funcibn carbal-
coxi, es decir, por reduccién a hidroximetilo, halogenacién
a clorometilo y la aminolisis de los mismos con una amina
primaria, secundaria o ciclica (X = OH, Cl1, N <, respec-—
tivamente); la esterificacibn con un cloruroc &cido adecua-
do de 1la Punci6n metil hidroxi (X = CH,0C0R'). La reaccién
de los derivados de clorometilo con un alcoxido o Ffenato
metalico adecuados proporciona el éter deseado (X = CHQOR).
El grupo amida (X = CON <) puede ser obtenido directamen-
te desde el éster o por medio del cloruro &cido y a partir

de la amida se puede obtener el grupo ciano.
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Estos compuestos de la fdérmula general I, donde
la linea discontinua significa 2 kidrdgenos de carbono pue
den ser preparados mediante la reduccidn de un derivado
ticcarbonilo de 1a férmula general IV con borhidrato sddi-
co para proporcionar un beta-tioalcohol ,de la férmula ge-

neral VII

-1 o

B‘“rl_—'—“—NH HO=CH-C
/
N S

en la que A, B, C ¥y D tienen el mismo valor que anteriormen-
te y la ciclizacidn y deshidratacidén de los mismos es di-
rectamente o despuds de la esterificacién,

Los beta-thicalcoholes de la férmula general I y
sus &steres son nueves compuestos. La presente invencidn a-
barca también dichos nuevos compuestos.

Aquellos compuestos de la férmula general I, en
los que al mencs uno de los substituyentes A, B, C y D sig~
nifican (CH,), COCR, en la que R significa un cation inor-

» "
génico, por ejemplo sodio o calcio o un ién B! g == NH

en el que E, E' y BE" pueden significar hidrbgeno o el mis-
mo ¢ diferente radical hidroxialquilo, alquilo, alquilamino
(substituido opcionalmente), alquilcarbolcoxi o alquilcar-
boxi, se preparan mediante la disolucidn del correspondigg
te imidazo-(2,1-b) acido tiazol carboxilico en un disolven
te inerte y afiadiendo a la solucidn obtenida una solucidn
de la base apropiada.

Como disolveﬁtes adecuados se pueden mencionar,

por ejemplo, etanol, acetonitrilo, etcétera.
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Las sales de adicién 4acidas de los compuestos de
la Pérmula general I se consiguen por métodos conocidos
por si, por ejemplo, mediante la disolucién de la base en
un disolvente adecuado (por ejemplo, alcoholes, acetato de
etilo, acetonitrilo, etc) y agregando seguidamente el &ci-
do seleccionado a una temperatura de O ~ 80° hasta que el
PH es 1-5.

Las sales de amonio cuaternarias de los compuestos
de la férmula general I se pueden preparar también por mé-
todos conocidos por si, por ejemplo, haciendo reaccionar la
base con un éster adecuado del acido deseado, por ejemplo
bromuro de butilo, sulfato de metilo, metil-p-toluensulfo-
nato, etec., con o sin un disolvente adecuado.

Los compuestos obtenidos de acuerdo con la invenw
cién pueden ser incorporados en composiciones farmacéuticas
que, de este modo contienen como substancia activa un imida-
zo (2,1-b) tiazol de la férmula general I, Las nuevas compo-
siciones son administradas preferiblemente "per os". Sin em-
bargo si se desea, pueden ser administradas de cualquier otra
forma adecuvada, por ejemplo como inyeccibn, supositorio, etc.

Las nuevas composiciones de acuerdo con la pre-
sente invencibén son por tanto prescritas ventajosamente en
forma de tabletas, cépsulas, ampollas, polvos, granulos,
soluciones, suspensiones, emulsiones, inyecciones, suposi-
torios. etc. Dichas composiciones se preparan de forma con
vencional, por ejemplo, mediante la adicién de aglutinan-
tes, excipientes, vehiculos, cargas, disolventes, emul-

gentes, otros compuestos terapéuticamente adecuados. etc.
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Naturalmente, dichas composiciones deben com-
prender dosis efectivas terapéuticamente del nuevo come
puesto de acuerdo con la presente invenciédn. Dichas do-
sis pueden variar, sin embargo, se puede considerar co-
mo una dosis antidiabética efectiva, dosis diarias de
10 mg hasta 3 g del nuevo compuesto de acuerdo con la
presente invencién. Dichas dosis varian segtn el compues
to utilizado, con la intensidad de la enfermedad, si la
droga ha de ser administrada a un niffo, a una persona a-
dulta y en la forma en que es administrada.

La presente invencién se ilustrari seguidamen-
te con referencia a los siguientes ejemplos sin que es-
té limitada por los mismos. Todas las temperaturas son
dadas en grados Centigrados. Todos los puntos de fu-
sién son no corregidos. Los disolventes indicados en pa-
réntesis después de los puntos de fusibébn son aquellos a

partir de los cuales las substancias se vuelven a cris-

talizar.

EJEMPLO 1,

Se suspendieron 158 g de 2-mercapto~4(5)-imi-
dazol carbometpxi / (preparados tal como se describe en
JACS 71, 644 - 647 (1949)-7, en 1,5 1 de metanol seco
conteniendo 1 M de metbdxido sbébdico y 169 g de bromoace-
taldehido y dimetil acetal y luego se agregaron lenta-—
mente a dicha suspensibn.

Después de refluir la suspensién durante 16

horas se agregan 1,5 1 de penceno a la misma y se evapo-
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ra el metanol. Se precipitan 2—[’4(5)—imidazol carbometo-
xi_7 tioacetaldehido dimetilacetal, después de la extrac-
cién con isopropanol del precipitado y la evaporacién del
disolvente se consiguen 228 g de substancia. Dicha subs-
tancia se disuelve en 1,2 1 de solucibn acuosa al 15 % de
HCl y después de agitaciétn durante 2 horas a temperatura
ambiente, se agrega bicarbonato de sosa hasta que el pH
es 7,5. El1 precipitado obtenido es filtrado para conse-
guir 149 g de 3-hidroxi-6-carbometoxi imidazol (2,1-b)-
-2,3-dihidro tiazol.

La substancia anterior es refluida durante 2
horas en 1,4 1 de oxicloruro de f6sforo. E1 disolvente
es destilado en vacio, se agrega seguidamente agua y clo-
roformo al residuo y se aflade bicarbonato sédico hasta
que se consigue un pH de 7,5. La capa de cloroformo es
lavada con agua y la fase de agua es extractada con clo-
roformo. La solucién de cloroformo seca se evapora y se
cristaliza el residuo para proporcionar 84 g de 6-carbo-
metoxi-imidazol-(2,1-b) tiazol. Punto de Ffusibn 153-156°

(etanol absoluto).

EJEMPLO 2.

Se afiade el 6-carbometoxi imidazol (2,1-b) tia-
zol preparado tal como se ha descrito en el Ejemplo 1 a
uwna solucién de isopropancl que contiene HCl seco, hasta
que se obtiene un pH 2 después de la solucién de la subs-
tancia. El disolvente se evapora y el residuo, 6-carbome-
toxi-imidazol— (2,1~b) tiazol HCL es cristalizado a par-

tir de alcohol puro; punto de fusién 182-185°.
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EJEMPLO 3.
Se agita una solucidbn de 15 g de 2-aminotiazol y

31,4 g de aceto-acetato etil-gamma~bromo en 200 ml de ace-

tonitrilo durante 2 horas a temperatura ambiente. Después
5, de refluir la solucidén durante 3 horas, es decolorada y el
disolvente se evapora por vacio. El residuo obtenido es di
suelto en agua, luego neutralizado con bicarbonato sbddico
v extraido con cloroformo. El disolvente es secado y evapo=
rado. E1 residuo es disuelto seguidamente en acetona y se
10. introduce seguidamente &cido nitrico concentrado en la so-
lucidn hasta que se consigue un pH de 4,5, Se cristalizan
32 g de imidazol etilo (2,1-b) tiazol-6~acetato nitrato. Pun
to de fusidn 102-106° (acetona).
EJEMPLO 4.
15, Se refluyen una solucibén de 4,25 g de una base de

etil~imidazol=(2,1=b)tiazol-6~acetato (obtenida a partir de

la sal de nitrato preparada tal como se ha descrito en el

ejemplo 3) ¥y 8 g de octahidrato de hidrdéxido bario en 200 ml

de agua durante 2 horas. Se vierte entonces Acido sulflri-
20. co dentro de la solucidn hasta que se obtiene un precipita-

do total de sulfato de bario v no hay presente un exceso

de iones 504.

Después de filtrar el precipitado, se lava la so-

lucién con cloroformo, y se concentra hasta 1/4 del volumen

25. inicial para proporcionar 3,2 g de imidazo~(2,1-b)tiazol-6-acido
acético; Punto de fusién 193-195°,
BJEMPLO 5.

Se refluye una solucibn de 15 g de 2 aminotiazol



5.

10.

15.

20.

25.

- 16 -

v 40,65 g de etil-alfa-bromo benzoil acetato en 120 ml de e-
tanol puro durante 12 horas. El disolvente es evaporado y el
residuo es recristalizado a partir & propancl para propor-

cionar § ¢ de S~carboetoxy-6-Ffenil imidazol(2, 1-b)hidrobro-

muro tiazol; puanto de fusidn 198-200°, E1 licor madre se.e-

vapora y se disuelve el residuo en cloroformo. Después de la
vado con agua alcalina y secado, el disolvente es evaporado

y el residuo es disuelto en &ter. Se agrega una solucidn de

HCl1 seco en isoproparol hasta que el pH es 3 para proporcio—
nar 10,2 ¢ de S5~-carbeoetoxi-é~fenil-imidazol-(2,1-b)tiazol

nidrocloruro; punto de fusidén 175-178° (etanol absoiuto).

EJEMPLO 6.

Se agitan 18,6 g de 2-mercapto-4(5)-carboetoxi-
-5(4)metil imidazol (obtenido mediante la nitrosacién de
acetoacetato de etilo), la reduccidn del derivado oxomino
a etil azlfa-amino acetoacetato y la cilicacidn con tiocia-
nato potisico) a temparatura ambiente en una solucidn de
2,3 g de sodio en 150 ml de etanol. Se agregan 19,7 g de
alfa-bromo-acetaldehido dietilacetal a la solucibén y la
suspensidn obtenicda es refluida durante 12 horas. Después
de enfriado, el bromuro de sodio precipitado es filtrado y
el Filtrado es evaporado. Se obtienen 28,7 g de 2-/74(5)-
~carboetoxi-5(4)-metilimidazolil_/-tioacetaldehido dieti-
lo acetal como un aceite. ¥l aceite se disuelve'en 150 ml
de una sclucidn de acido clorhidrico al 15% y la solucidn
es agitada seguidamente cGurante 1 hora a temperatura ambien
te. Después de la neutralizacidn con bicarbonato sédico se

precipita 3-hidroxi->-metil-6-carbetoxi-imidazo-(2,1-b)2, 3~
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~dihidrotiazol y es filtrado; punto de fusién 123-124° (ace
tato de etilo).

Se refluyen 13 g del compuesto anterior en 130 ml
de oxiclorurc de Fbsforo; después de la evaporacién por va-
cio del disolvente, el residuo es disuelto en agua helada,
neutralizado con carbonato sddico para proporcionar, después
del filtrado, 7 g de S-metil-6-~carboetoxi-imidazo-(2,1-b)
tiazol; punto de fusidn 102-103° (hexano).

L JEMPLO 7.

a .Se efectlla la misma reaccidn descrita por Ochiai
/Ber.69, 1650 (1936)_7, es decir se hacen reaccionar 2-mer-
capto-4(5)=carboetoxi~5(4)-metil imidazol con cloroacetona
a temperatura ambiente, para proporcionar 2-ticacetonil-4(5)-
~carboetoxi~5(4)~metilimidazol. Dicho derivado de imidazol
es reaccionado con oxlicbruro fosforoso para proporcionar
3, 5~dimetil~6-carboetoxi~-imidazo—(2,1~b) tiazol; punto de
Pusidn 141~142°,

b. Se hace refluir una solucién de 11,4 g de 2=~
~amino-4~metil tiazol y 21 g de etil-alfa—bromo etilglioxa—
lato en 200 mi de acetonitrilo durante 5 horas en una atm§§'
FPera de nitrbgenc y luego se deja reposar durante una noche
a temperatura ambiente. Después de la decoloracién y evapo
racién del disolvente, el residuo se disuelve en agua y la
solucibén obtenida es neutralizada con carbonato sbddico. Se
PFiltran 16 g de un precipitado de 3, 5-dimetil-6~carboetoxy-
—~imidazo-(2,1-b)tiazol; punto de fusién 141~142° (acetato

de etilo).
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EJEMPLO 8.

a. Se refluye una solucién de 15,8 g de 2-mercap
to-4(5)-carbomethoxi~imidazol y 10,17 g de cloracetona en
80 ml de etanol absoluto durante 20 horas. La solucidén es
enfriada seguidamente y se agrega éter para proporcionar,
después del filtrade, 16 g de 3-metil-6-carbomethoxi-imida-
zo-(2,1=-b)tiazol; punto de fusiédn 169-174 (&cido acético).

b. Se refluye una solucidén de 15,8 g de 2-mercap
to-4(5)-carbomethoxi-imidazol y 10,17 g de cloroacetona en
100 ml de etanol abscluto durante 2 1/2 horas en una atmds—
fera de nitrégeno. La solucidn se concentra y entonces es
agregado el éter para producir 25 g de 4(5)-carbometoxi-2-
~acetoniltio imidazol hidrocloruro. La base, que tiene un
punto de fusidn de 106,5—107,50, obtenido a partir del hi-

drocloruro es refluida en 125 ml de POCl, durante 2 horas.

3
La solucibén se concentra entonces en vacio y se agrega agua
helada al residuo. Despuds de neutralizar la solucidn acuo-
sa con bicarbonato sbédico es extraida con cloroformo. El
disolvente es evaporado segquidamente para proporcionar 17 g
de 3=-metil=6-carbometoxi-imidazo~-(2,1-b)tiazol; punto de
fusién 170-173°(isopropancl).
EJEMPLO 9

Se disuelven 5 g de 3-metil-6-carbometoxi~imidazo-
~(2,1~b) tiazol, obtenido tal como se ha descrito en el ejem
plo 8, por agitacidédn a temperatura ambiente &n 100 ml de
acetonitrilo que contiene 10 ml de yoduro de metilo. Des-

pués de 24 horas se cristalizan 3 g de 3-metil-6-carbometoxi-

~imidazol~(2,1-b) tiazol metil yoduro y es filtrado.
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El filtrado se evapora seguidamente y el residuo
se disuelve en agua y la solucidn acuosa obtenida es ex—
traida con cloroformo. El agua es destilada en vacio y el
residuo obtenido es extraido continuamente con cloroformo.
Después de la concentracidn se agrega éter para proporcio-
nar adicionalmente 2,5 g de la sal cuaternaria antes cita-—

da; punto de fusidén 179-182° (descomposicién).

EJEMPLO 1Q. -,

Se refluyen 100 g de 3~metil—6~carbometoii—imida—
z0-(2,1-b)tiazol (obtenido tal como se ha descrito en el
ejemplo 8) durante 2 horas en 500 ml de una solucidén acuo-
sa de un 10% de NaOH, Se introduce entonces acido acético
dentro de la solucidn hasta que el pH es 5. La solucidn se
enfria entonces para que propoercione, después de filtrado,
71 g de 3~metil~imidazo-(2,1~b)tiazol-6~acido carboxilico;

punto de fusién 245-247°.

EJEMPLO 11.

Se hace refluir 1 g de 3-metil-imidazo-(2,1-b)
tiazol-6-~4cido carboxilico, obtenido tal como se ha descrito
en el ejemplo 10, en 10 ml de etanol y se agrega una solu-
¢idén de 0,57 g de 2 amino-2-(hidroximetilo)-1,3 propanediol
en 10 ml de etanol. Después de enfriado hay 1,5 g de 2'=(hi-
droximetilo)~1', 3'=propandiol=2'=amonio=3-metil imidazo(2,1-b)
tiazol 6-carboxilato precipitado, que fue filtrado; punto

de Fusidn 196~197°,

EJEMPLO 12,

Se hace refluir 1 g de 3-metil-imidazol-(2,1-b)

tiazol-6-acido carboxilico obtenido tal como se ha descrito
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en el ejemplo 10 en 10 ml de etanol y se agrega una Solu—
cién de 0,49 g de 2-amino-2-metil-=1~ propanol en 5 ml de
etancl. Después de enfriado se precipitd 1 g de 2'-metil
1'—propanol 2'-amonio 3-metil-imidazo-(2,1~b)tiazol=6~car=
boxilato y fue filtrado; punto de fusidn 235-238°,

EJEMPLO 13,

Se hace refluir 1 g de 3-metil~imidazo-(2,1-b)tia
zo0l~6-Acide carboxilice, obtenido tal como se ha descrito
en el ejemplo 10, en 25 ml de et;nol ¥y se agrega una solu-
cibén de 0,55 g de trietil-amino en 5 ml de etanol. Se agre-
ga &ter a la solucidn enfriada hasta que aparece una capa
aceitosa. E1 solvente es evaporado entonces para proporcio-—
nar 1,4 g de trietilamonio-3-metil-imidazol-(2,1~b)tiazol-
-6=carboxilato aceitoso.

EJEMPLC 14.

Se refluye 1 g de 3-metil-imidazo-(2,1-b)tiazol~
-6~4cido carboxilico obtenido tal como se ha descrito en el
ejemplo 10 en 25 ml de etand y se agrega una solucidn de
0,56 g de dimetil-aminopropilamina en 2 ml de etanocl. El
solvente es evaporado seguidamente para producir 1,5 de 3'-
~dimetilaminopropil-1'-amorio 3-metil~imidazo=-(2,1-b)tiazol
~6-carboxilato soluble en agua aceitoso.

EJEMPLO 15.

Se disuelven 0,41 g de clorhidrato de metil ester
de glicina en 5 ml de agua. La solucidn obtenida es neutra-
lizada con bicarbonato sbédico hasta un pH 7 y luego es &x-
traida rapidamente con dos veces 10 ml de cloroformo. Una

solucién hirviente de 1 g de 3-metil-imidazo-(2,1~b)tiazol-
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~6-acido carboxilico, obtenido tal como se describe en el
ejemplo 10, es agregada al extracto anterior. Después de
secado en sulfato sbédico, el solvente se evapora para ob-
tener 1,2 g de metil-metanoato de amonio-3~metil-imidazo-
-(2,1~b)tiazol-6~carboxilato aceitoso soluble en agua.
EJEMPLO 16.

A una solucibén de 6,3 g de pentacloruro fosforo~
so en 120 m1 de cloruro de metileno seco, se agregan 5 g de
3-metil-imidazo-(2,1-b) tiazol-6-acido carboxilico(prepara-
do tal como se ha descrito en el ejemplo 10) la suspensidn
obtenida es hecha refluir durante 3 horas. Después de la
evaporacién en vacio del solvente, el residuo obtenido que
es de 3~-metil-imicazo-(2,1~b)tiazol=6~carboxicloruro clo-
rohidrato es disuelto en 100 ml de etanol absoluto y la so-
lucién es vuelta a refluir durante 4 horas, El1 disolvente
es retirado y el residuc obtenido es disuelto en agua. La
solucidn obtenida es neutralizada hasta pH 7,5 para propor-
cionar 5 g de 3-metil-é-carboetoxi~imidazo~(2,1-b)tiazol;

punto de fusidn 117-119°,

EJEMPLO 17.

De una forma andloga a la descrita en el ejemplo
16, se prepara 4,8 g de 3-metil-6=carbopropoxi-imidazo-(2,1~b)
tiazol; punto de fusidn 79-81°.
EJEMPLO 18,

De una forma andloga a la descrita en el ejemplo
16, se preparan 3,5 g de 3-metil-6-carboisopropoxi-imidazo-
~(2,1~b)tiazol; punto de Fusidén 96-98° (el tiempo de reac-

cidén entre el cloruro de acilo y el alcohol es de unas 24
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EJEMPLO 19,

De una forma andloga a la descrita en el ejemplo
16, se preparan 4,8 g de 3-metil-6-carbobutoxi~imidazo-
-(2,1=b)tiazol; punto de Ffusidn 79-83°.
EJEMPLO 20,

De una forma similar a la descrita en el ejemplo
16, se preparan 4,2 g de 3-metil-6-carboisobutoxi-imidazo-
-(2,1-b)tiazol; punto de Fusién 80, 5-81,5° (hexano).
EJEMFLO 21.

De una forma andloga a la descrita en el ejemplo
16, se preparan 4,5 g de 3-metil-6~carbobutoxi-sec.-~imida-
z0—=(2,1-b)tiazol; punto de Fusidén 84-86° (hexano). (El tiem
po de reaccidn entre el 3-metil-imidazo-(2,1-~b)tiazol-6—

~cloruro carboxilo y el sec.butanol es de unas 14 horas).

EJEMPLO 22.

De una Fforma andloga a la descrita en el ejemplo
16, se preparan 5,5 ¢g de 3-metil-6-carbooctanoxi~imidazo-

~(2,1=b)tiazol; punto de fusidn 70-75° (hexano éter petrdleo).

EJEMPLO 23,

De una forma similar a la descrita en el ejemplo
13, se preparan 4,5 ¢ de 3-metil-6~carbocicloexanoxi-imi~
dazo-(2,1=b)tiazol; punto de fusidn 127-129° (hexano/cloro=~
formo).
EJEMPLO 24.

Se vierten 100 ml de etilamina seca en el cloruro
el acido obtenido tal como se ha descrito en el ejemplo 16

y se mantiene la temperatura e -20°%. La solucién acuosa
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obtenida es agitada durante 1 hora a 10°%. El disolvente es
evaporado seguidamente y el residuo es neutralizado con una
solucidén acuosa de carbonato sbdico y es extraida seguida-
mente con cloroformo. El disolvente es retirado seguidamen
te y se obtiene un aceite. Dicho residuoc aceitosc se di-
suelve en acetato de etilo y se agrega acido nitrico concen
trado por vertido hasta que el pH es 3. Se obtienen 6 g de
3~metil-6-etil-carboxamida~imidazo=(2,1-b)nitrato de tiazol;
punto de fusidn 135-139° (metil-etil-quetona), (descomposi-

cién).

EJEMPLO 25.

De una forma andloga a la descrita en el ejemplo
24 se preparan 6 g de 3-metil-6-dietilcarboxamida-imidazole
~(2,1-b)nitrato tiazol; punto de fusibn 130~132° (descom-
posicién) (La reaccidn se efectila a la temperatura de ebu-

1licién de 1a dietilamina).

EJEMPLO 26.

a. Se vierten 48 g de 3-metil-6-carbometoxi-mida-
zo~-(2,1=b)tiazol, preparado tal como se ha descrito ‘en el
ejemplo 8, suspendido en 400 ml de tetrahidrofurano seco
(THF) dentro de una suspensidn de 12 g de LiAlH, en 150 ml
de THF seco. Se mantiene la temperatura de reaccidn a 25-30°.
Cuando se ha terminado la reaccidn se mantiene la suspensibn
durante 1 hora a temperatura ambiente y el exceso de LiAlH4
es destruido por la adicidn de acetato de etilo y agua.

La suspensidén es filtrada, la pasta obtenida es
lavada con etanol caliente vy las soluciones combinadas son

concentradas para proporcionar 34 g de 3-metil-6~hidroxi-
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-metil=-imidazo-(2,1~b)tiazol; punto de fusidn 156=157° (me~
til~etil-cetona). ' _

b. Se vierten 100 ml de una solucidén con un 70%
de NaAlH,(CH,OCH,CH,0), en benceno a 25° dentro de una sus—
pensidén de 25 g de 3-metil-6~carbometoxi-imidazo-(2,1-b)
tiazol, preparada tal como se ha descrito en el ejemplo 8,
en 250 ml de THF seco. La suspensidn es agitada durante 2
horas a temperatura ambiente y seguidamente se agregan len-
tamente 25 ml de agua. La suspensidn es filtrada a continua
¢ibén y el filtrado concentrado para proporcionar 21 g de
3-metil-6~-hidroximetil-imidazo~(2,1~b)tiazol; punto de fu~

sidén 155-156°(metil-etil-quetona).

EJEMPLO 27.

Se hacen refluir durante 2 horas 10 g de 3-metil-
~6=hidroximetil~imidazo=(2,1~b)tiazol preparado tal como se
ha descrito en uno de los métodos del ejemplo 26, en 100 ml
de S0CL,. La solucidn es enfriada seguidamente, y se agre=
gan 50 ml de éter para proporcionar 11 g de 3-metil—6-clo-
rometil-imidazo=-(2, 1~b)hidrocloruro tiazol; punto de fusidn
::>2800;

EJEMPLO 28. :

Se introducen con agitacidén 3,4 g de 3-metil=clo-
rometil-imidazo (2,1~b)hidrocloruro tiazol, preparado tal
como s€ ha descrito en el ejemplo 27, dentro de una solu-
cién enfriada de 3,5 de fenato sédico en 100 ml de THF., Des~
pués de casi 1 hora, el cloruro sddico que se precipita es
filtrado, el disolvente se evapora y se agrega agua acidica

al residuo. La solucién acuosa es extraida a pH 3-6 con
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cloroformo. Entonces se eleva el pH hasta 7-7,5, y la so=
lucibn acuosa es extraida otra vez con cloroformo. Este
extracto es secado y ei disolvente es evaporado entonces

para proporcionar 4 g de 3-metile6-fenoximetileimidazo-(2,1=38)
tiazol; punto de fusidn 190-192° (metil-etilcetona).

EJEMPLO 29.

Se afiaden lentamente 3,4 g de 3~metil-6~clorome-
til-imidazo-(2,1-b)tiazol dentro de 50 ml de morfolina en-
Priada y agitada. Se continua la agitacibén durante 1 hora
a temperatura ambiente y otra hora a 40-50°, La suspensidn
obtenida es filtrada y el filtrado es evaporado., 51 residuo
obtenido se disuelve en agua y la solucidn acuosa obtenida
es extraida con cioroformo. La solucién de cloroformo es la
vada en pPH 5-6 con agua y después del secado se evapora. Se
aflade acetato de etilo al residuo para que rinda 4,5 ¢ de
j-metileé-morfolinometil-imidazo=~(2,1-b)tiazol; punto de
Fusidn 203-204°%(metil-etil-cetona).

EJEMPLG 30,

Se vierte una solucién de 5 g de 3-metil-6~hidro-
ximetil-imidazo—~(2,1-b)tiazol en 100 ml de cloroformo seco
a 35° dentro de una solucidén de 15 ml de cloruro de butiroilo
y 12 ml de piridina en 75 ml de cloroformo seco. La suspen
sién obtenida es agitada durante 1 hora a temperatura am-
biente v luego es filtrada., El filtrado es concentradc por
evaporacibén. El residuo obtenido es disuelto en etanol ab-
soluto y se hace borbotear una corriente de &cido clorhi-
drico seco dentro de la solucibdn para que proporcione 4,5 g

de 3-metil-6~butiroximetijl~imidazo-(2,1~b)hidrocloruro tia-
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zol; punto de fusién 126-128°,
EJEMPLO 31.

Se vierte una solucién de 5 g de 3-metil-6-~hidro-
ximetil-imidazo—-(2,1-b)tiazol en 100 ml de cloroformo seco
a temperatura ambiente dentro de una solucidn de 20 ml de
cloruro de p-clorobenzoilo y 12 ml de piridina en 75 ml de
cloroformo seco. La solucidn es agitada durante 30 minutos
a temperatura ambiente y filtrada. El Filtrado es concen-
trado por wvario, el residuo obtenido es disuslto en isopro-
panol y se hace borbotear una corriente de &cido clorhidrico,
seco dentro de la solucidn para proporcionar 6 g de Z-metil-
6~p-clorobenzoiloximetil-imidazo—-(2, 1-b)hidrocloruro tiazol;

punto de fusidn 198-192°,

EJEMPLO 32.

Se suspenden 15,8 g de 2~-mercapto-4(5)-carbometo-
xi-imidazol en una solucibén de 15,8 g de bromometil-etil-
~cetona (p}eparada mediante la bromacién de metilwetil-ceto-
na en presencia de un equivalente de clorato de potsa en
agua; punto de Ffusidn 75~80° / 60 mm Hg; 103=105° / 150 mm
Hg) en 100 ml de etanol absoluto. La suspensidn obtenida es
agitada durante 1 hora y lueg6 se permite que permanezca du-
rante una noche a temperatura ambiente. El disolvente se e-
vapora entonces. E1 residuo se disuelve en agua, y luego es
neutralizado con una solucién acuosa de un 5% de carbonato
sbédico hdsta que se consigue un pH 6,5. La solucién es ex-
traida con cloroformo y el cloroformo es evaporado a con-
tinuacién con el fin de conseguir 23 g de 4(5)-carbometoxi-

~2-(gamma~-metalicetonil-~tio)-imidazol semicristalino. Dicho
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compuesto es wvuelto a refluir durante 5 horas en 230 ml

de oxicloruro fosforoso. Bl solvente ge evapora entonces;
se agrega agua helada al residuo y se neutraliza la solu~
cibén con carbonato sédico para proporcionar 16 g de 3-etil-
—6=carbometoxi~imidazo-(2,1~b)tiazol; punto de fusidn

147-149° (acetato de etilo).

EJEMPLO 33,

Se suspenden 15,8 g de 2-mercapto-4(5)~carbometo~
xi~imidazol en una solucidn de 16,5 g de bromometil=propil-
cetona (preparada mediante la bromacidn de metil~propil—
~cetona en presencia de un equivalente de clorato de pota-
sa en agua; punto de ebullicién 88-94°/50 mm Hg) en 100 ml
de etanol absoluto. La suspensitn es agitada seguidamente
durante 2 horas a temperatura ambiente y se permite que la
solucidén obtenida pase una noche. El1 solvente es evaporado
seguidamente. El residuo obtenido es disuelto en agua, lue-
go neutralizado con una solucién acuosa de un 5% de carbo-
nato sddico. La solucidn es extraida seguidamente con clo-
roformo y el cloroformo es evaporado para conseguir 24 g de
4(5)~cerbometoxi~2~( Y ~etil-acetoniltio)-imidazol aceitoso.

Dicho aceite es vuelto a refluir durante 3 horas
en 250 ml de oxlicloruro fosforoso. El disolvente es eva-
porado en vacio; se agrega agua helada y la solucién obte-
nida es neutralizada con carbonato sédico y extraida con
cloroformo. E1l disolvente es evaporado para proporcionar
14 g de 3-propil-S-carbometoxi-imidazo-(2,1-b)tiazol; punto

de fusidén 149-150°(etanol absoluto).

A B ot s - = 7 i o ¢ S
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BJEMPLO 34.

Se suspenden 15,8 g de 2~mercapto-4(5)-carbome-
toxiwimidazol en una solucidn de 18 g de alfa~bromometil—
-ter.~butil-quetona (preparada mediante la bromacidén de pi-
nacolina en presencia de cantidades cataliticas de cloruro
de aluminio anhidro; punto de ebullicién 88,5-90°/17 mm Hg)
en 100 ml de etano absoluto. La suspensién obtenida es agi
tada durante 1/2 hora a temperatura ambiente y luego se la
deja durante una noche. El bromohidrato de 4(5)~carbometo-
xi=-2=-gamma, gamma, gamma,-trimetil-acetonil-tio)-imidazol
se precipita y es filtrado. Después de la neutralizacidn de
la sal se consiguen 19 g de la base libre; punto de fusidn
110-111° (&ter).

La base anterior es refluida durante 12 horas en
190 ml de oxicloruro fosforoso (la reaccién de ciclizacién
no es completa y se puede encontrar algin producto de par-
tida al final de la reaccibn). El disolvente es evaporado
en vacio; el residuo es disuelto en agua helada y la solu~
cién obtenida es neutralizada con carbonato sdéico y luego
extraida con clorofoxrmo. El1 residuo obtenido después de la
evaporacidén del solvente en cromatografiado sobre un bxido
de aluminio neutro y eluido con una mezcla de cloroformo/
petréleo-éter 40-60° (20/80) para proporcionar 5,4 g de
3~ter,butil-6é-carbometoxi~imidazo=(2,1=~b)=tiazol; punto de
fusibén 134~135°.

EJEMPLO 35.
Se agita durante 2 horas y media una solucién de

15,8 g de 2-mercapto-4(5)-carbometoxi~imidazol y 22 g de

W -~ bromo acetofenona threparada tal como se describe
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en zhuk,Obshch.Khim 33, 1135 (1963)_7 en 100 ml de etanol
absoluto a temperatura ambiente, se Filtran 30 g de 4(5)-
~carbometoxi-2=Ffenaciltio~-imidazol hidrobromuro,

La base libre, cristalizada a partir de acetona,
es vuelta a refluir durante 5 horas en 250 ml de oxicleruro
fosforoso. E1 disolvente es evaporado en vacio. El residuo
obtenido es disuelto en agua helada, la solucidén es neutra-
iizada seguidamente con bicarbonato sddico hasta que se ob-
tiene un pH 6 y luego es extraida con cloroformo. El1 extrac
to es secado y el solvente es evaporado para proporcionar
21 g de 3-fenil-6-carbometoxi-imidazo-{2,1-b)tiazol; punto

de Pfusidn 172-173° (acetona).

EJEMPLO 36.

Se agita durante 2 horas una solucidén de 15,8 g
de 2-mercapto-4(5)~carbometoxi-imidazol y 25 g de omega=
~bromo~p-cloroacetofenona (preparada mediante la bromacidn
de 17 g de p-cloroacetcfenona en dioxano/éter 1:2) en 150 ml
de etanol abscluto a temperatura ambiente. Se agregan se-
guidamente 200 ml de éter para proporcionar 34 g del hidro-
bromuro de 4(5)-carbometoxi-2-(p~cloro-fenaciltio)~imidazol.

Se hacen refluir 30 g de la base libre obtenida
a partir de dichno hidrobromuro durante 10 horas en 250 ml
de oxicloruro fosforoso. El disolvente es evaporado segui-
damente en vaclo; se agrega hielo y cloroformo al residuo
y se agrega lentamente carbonato sédico ala solucidn hasta
el pH 7. La capa de cloroformo es separada, secada y eva-
porada para proporcionar 17 g de 3~p=clorofenil~é-carbome-

toxi-imidazo-(2,1~b)tiazol; punto de fusién 229-230° (des-
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composicién) (metanol).
EJEMPLO 37.

3e agita durante 2 horas una solucién de 15,8 g
de 2~mercapto-4(5)-carbometoxi~imidazol y 29,7 g de omega=
-~bromo-p~fenil-acetofenona (preparada mediante la bromacidn
de 21 g de p~fenilacetofenona en dioxano/éter 1:2) en 400 ml
de etanol absoluto y 250 ml de clorurc de metileno seco a
temperatura ambiente., Se consiguen 37 g del hidrobromuro de
4(5)=carbometoxi=2~(p~fenil-fenaciltio)-imidazol.

Se hacen refluir 29 g de la base libre obtenida a
partir de dicho hilrobromuro durante 7 horas en 300 ml de
oxicloruro fosforoso. La solucién es seguidamente trabajada
en la forma descrita en el ejemplo 36 para proporcionar 22 g
de 3~-p-fenil-fenil-6-carbometoxi-imidazo-(2,1-b)tiazol; pun

to de Fusién 186-188° (acetonitrilo).

EJEMPLO 38,

Se agitan durante 2 horas una solucidén de 15,8 g
de 2-mercapto-4(5)-carbometoxi-imidazol y 25 g de omega-
~bromo beta-acetonaftona [“(preparada de acuerdo con J.0.C.
11, 21 (1946)_7 en 150 ml de etanol absoluto, a temperatura
ambiente, Se obtienen 25 g de hidrobromuro de 4(5)-carbo-
metoxi-2~naftaciltio-imidazol. Dicha sal es neutralizada
para proporcionar 21 g de la basé libre; punto de fusidn
162-163,5° (etanol absoluto).

La base es vuelta a refluir al menos durante 36
horas en 200 ml de oxiclorurc fosforoso y la solucibn es
trabajada entonces de una forma similar a la descrita en el

ejemplo 36 para proporcionar 12 g de 3~(beta~naftilo)~6~car
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bometoxi-imidazo—-(2,1=b)tiarcl; punto de fusidn 187-188°,
EJEMPLO 39.

Se suspenden 15,8 g de 2-mercapto-4(5)-imidazol
carbometoxi en una solucibén de 19 g de omega~bromometilo-
-alfa-furilo-quetona {preparado por la bromacién de metil-
~alfa=furil-cetona en dioxano/éter) en 150 ml de etanol ab-
soluto y la suspensidén es agitada seguidamente durante 2 ho
ras a temperatura ambiente para proporcionar 26 g del hidro
bromuro de 4(5)~-carbometoxi~2-(alfa-furaciltio)-imidazol.
Después de la neutralizacidén se obtienen 20 g de la base 1i
bre; punto de fusidn 139-141° (acetato de etilo).

La base es vuelta a refluir durante 12 horas en
200 ml de oxiclorurec fosforoso. El disolvente se evapora
sequidamente en vacio, el residuo es disuelto en agua y se
Piltran 3-(2'~furil)-6-~carbometoxi-~-imidazo(2,1-b)hidroclo-
ruro tiazol. Después de la neutralizacidn se obtiene la ba-
se libre; punto de fusién 169-170° (metil-etil-cetona).
BJEMPLO 40.

Se suspenden 15,8 g de 2-mercapto-4(5)-carbometo-
xi-imidazol en una solucidn de 20,5 g de omega~bromometil=
-alfa-tienil-quetona (preparada por la bromuracién del me-
til-alfa=-tienil-cetona en didxano/éter) en 150 ml de etanol
absoluto. La suspensién es agitada seguidamente durante 2
horas y se deja posteriormente que repose durante una noche
a temperatura ambiente para proporcionar 26 g de hidrobromuro
de 4(5)~carbometoxi~2-( <. ~tienaciltio)~imidazol.

Dicha sal es disuelta en agua, la solucidn es neu

tralizada con carbonato sddico y extraida con cloroformo.
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El extracto es evaporado para proporcionar 22 g de la base
libre; punto de Ffusidén 125-126° (acetato de etilo).

La base eg vuelta a refluir dﬁrante 10 horas en
200 ml de oxicloruro Fosforoso. ELl disolvente es evaporado
entonces en vacio. El residuo se disuelve en agua helada,
la solucidn obtenida es neutralizada con carbonato sddico
y extraida con cloroformo. El disolvente es evaporado para
proporcionar 17,5 g de 3-(2'-tienil)~carbometoxi~-imidazo~
~(2 ,1=b)tiazol; punto de Pusidn 161,5—163,00 (etanol abso~
luto)

EJEMPLO 41.

Se disuelven 15,8 g de 2-mercapto—4(5)—carbomet6—
xi~imidazol y 21,45 g de etil bomopiruvato en 200 ml de e=-
tanol absoluto y la solucidn es agitada durante 2 horas a
temperatura ambiente. E1 disolvente se evapora, se afiaden
agua y cloroformo al residuo y la solucidn obtenida es neuw
tralizada con carbonato sddico. Después de la extraccidén con
cloroformo, y la decoloracidén y evaporacibén del solvente
se obtienen 36 g de etil—alfa-oxo—[i(S)-carbometoxi—2—imi—
dazolil7ltiopropionato. Dicho compuesto es hecho refluir
durante 2 horas en 360 ml de oxicloruro fosforoso. El disol
vente es evaporado y se agrega agua y cloroformo al residuo.
La solucidn es neutrélizada con carbonato sddico y es ex=-
traida posteriormente con cloroformo. El cloroformo es eva=
porado seguidamente para proporcionar 18,5 g de 3~carboeto~
xi-6~carbometoxi~imidazo-(2,1~b)tiazol; punto de fusidn

187-189° (acetato de etilo).
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EJEMPLO 42,

Se agita durante 24 roras una solucidn de 15,8 g
de 2-mercapto~4(5)-carbometoxi-imidazol y 20,9 g de etil-
~gamma~bromo acetoacetato en 250 ml de acetonitrilo a tem-
peratura ambiente. Después de la decoloracién el disolven-
te es evaporado y el residuc disuelto en una mezcla de clo-
roformo y agua; se agrega entonces carbonato sédico hasta
que se alcanza un pH 7,5. La fase de agua es extraida diver
sas veces con cloroformo y la fase clorofbérmica algunas ve=
ces con agua. Los extractos de cloroformo son combinades,
secados y el solvente es evaporado entonces para proporcio-
nar 32,5 g de etil~2-[2(5)—carbometoxi—2—imidazolil7Lthioa—
cetoacetato aceitoso.

El aceite es hecho refluir durante 15 minutos en
180 ml de oxicloruro Fosforoso, El disolvente es evaporado
en vacio, el residuo es disuelto en agua y la sducidén obte-
nida es neutralizada con bicarbonato sddico y extraida con
cloroformo., El extracto de cloroformo es secadeo, el disol-
vente es evaporado y el residuo obtenido es disuelto en
una mezcla de benceno-éter. La solucidn es concentrada pa-
ra proporcionar 14 g de etil-6-carbometoxi-imidazo-(2,1~b)

tiazol-3-acetato; punto de fusidén 152-154°.

EJEMPLO 43.

Se agita durante 24 horas a temperatura ambiente
una solucién de 15,8 g de 2-mercapto-4(5)~carbometoxi=imi-
dazol y 16,6 g de alfa~bromo-valeraldehido (preparado por
abromuracién de n-valeraldehido; punto de ebullicién 36-38°
/4 mm Hg) en 100 ml de etanol absoluto. Se filtran 4,5 g

de imidazol no reaccionado, el disolvente se evapora y el
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residuo es disuelto en una mezcla de agua—-cloroformo. La
solucién es neutralizada con carbonato sbdico y extraida
con cloroformo. El cloroformo se evapora para proporcionar
11 g de 4(5)-carbometoxi~2-( ol ~formilbutiltio)-imidazol;
punto de fusién 160-162°.

Dicho compuesto es vuelto a refluir durante 4 ho
ras en 110 ml de oxicloruro fosforoso. El disolvente es e-
vaporado. El residvo obtenido es disuelto en agua helada y
la solucidn es neutralizada con carbonato sbédico para pro-
porcionar 10,5 g de 2~propil-6-carbometoxi-imidazo~(2,1-b)

tiazol; punto de fusidn 155-156° (metil~etikcetona).

EJEMPLO 44.

Se agita durante 2 horas a temperatura ambiente
una solucidn de 15,8 g de mercapto-4(5)-carbometoxi~imida-
zol y 15,1 g de alfa-bromoetil-metil-cetona (preparada de
Forma aniloga a la descrita en el ejemplo 32; punto de ebu-
1licién 87-88 / 150 mm HG) en 120 ml de etanol absoluto y
luego se deja reposar durante la noche. La solucidén es eva-
porada seguidamente, el residuo obtenido es disuelto en a-
gua vy la solucidén es neutralizada con carbonato sbédico y
extraida con cloroformo. El cloroformo es evaporado para
proporcionar 23 g de 4~(5)-carbometoxi~2-(alfa~-metil-aceto=
niltio)-imidazol.

Dicho compuesto es hecho refluir durante 3 horas
en 230 ml de oxicloruro Fosfbérico. E1 disolvente es evapo~
rado, el residuo es disuelto en agua helada y la solucién
es neutralizada con carbonato sédice para proporcionar 17 g

de 2, 3-dimetil-6-carbometoxi-imidazo(2,1=b)tiazol; 180=181°
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(etanol absoluto).

EJEMPLO 45.

Se agita una suspensién de 15,8 g de 2-mercapto-
~4(5)=carbometoxi~inidazol, en una solucidn de 16,5 g de
al fa~bromopropil-metil-cetona (preparada de forma aniloga
a la descrita en el ejemplo 33; punto de ebullicidn 76—820/
50 mm Hg) en 100 ml de etanol absoluto durante 2 horas a
temperatura eambiente y se deja reposar durante una noche. La
solucidn obtenida es evaporada y el residuo es disuelto en
agua. La solucidén es neutralizada con carbonato sédico y ex
traida con cloroformo. E1 extracto es evaporado para propor
cionar 22 g de 4(5)-carbometoxi-2-(alfa-etil-acetoniltio)-
~imidazol; punto de fusién 105-106°.

Dicho compuesto es vuelto a refluir durante 24 ho
ras en 200 ml de oxicloruro fosforoso. La sclucibén es eva-
porada, el residuo es disuelto en agua helada, la solucibdn
obtenida es neutralizada con carbonato sbédico y extraida con
cloroformo, El disolvente es evaporado para proporcionar un
aceite que, sometido al lavado con éter, proporciona 14 g de
o=etil-3-metil~6=carbometoxi~imidazo~(2,1-b)tiazol; punto
de fusién 94-95°.

De forma similar fueron preparados los siguientes
compuestos:
2=propil=i-metil-6-carboetoxi~imidazo=(2, 1=~b)tiazol
2mbutile3mmetil-6-carboetoxi-imidazo~(2,1-~b)tiazol

2~isoamil=3-metil-6~carboetoxi~imidazo=(2,1~b)tiazol

EJEMPLO 46

Una solucién de 15,8 g de 2-mercapto—4(5)-carbo-
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metoxi-imidazol y 23,4 g de alfa~bromobencil-metil-cetona
en 150 ml de etanol absoluto es agitada durante 1 hora a
temperatura ambiente. Bl disolvente es destilado y el resi-
duo es disuelto en agua. La solucibén es neutralizada con
carbonato sddico y extraido con cloroformo. E1l extracto es
secado y el cloroformo es evaporado para proporcionar 38,5
g de un aceite que es 4(5)-carbometoxi=2-( o ~fenil-acetonil
tio)~imidazol.

El aceite es vuelto a refluir durante 1 hora en
200 ml de oxicloruro fosforoso y el disolvente es evaporado
enténces en vacio., El residuo es disuelto en agua helada y
se agrega bicarbonato sédico a la solucidén obtenida hasta un
pPH 7,5. La solucidn es extralda con cloroformo. El extracto
es secado vy evaporads para proporcionar 17 g de 2-fenile3-
—metil=6~carbometoxi~imidazo~(2,1=b)tiazol; punto de fusidn

155-157° (acetato de etilo).

BJEMPLO 47.

Se calienta una solucidén de 15,8 g de 2-mercapto-
~4(5)~carbometoxi~imidazol y 17,7 g de alfa-bromo ciclohe-
xanona en 150 ml de butanol seco a 80° durante 1 hora. E1
disolvente es destilado entonces en vacio y el residuo ob-
tenido es disuelto en agua. La solucidén obtenida es neutra~
lizada con carbonato sddico y extraida con cloroformo., El
extracto es secado, el disolvente es evaporado y el residuo
es cromatografiado sobre una columna de alitmina ara propor-
cionar 14,5 g de 2~-carbometoxi-imidazo=(2,1=b)-5,6,7,8~te=
trahidro~benzotiazol; punto de fusibn 97-99 (mezcla de pe—

trdéleo-éter/éter).
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EJEMPLO 438,

Se introducen lentamente 0,5 g de NaBH4 en una
solucibén agitada de 5,5 g de 4(5)-carbometoxi-2-acetoniltio-
~imidazol (preparado tal como se ha descrito en el ejemplo
8b) en 60 ml de metanol. La temperatura se mantiene a 5—100.
La solucidn es agitada durante 1 hora a la citada tempera-
tura y luego el disolvente se evapora. Se agrega agua al re-
siduo y la solucidén es neutralizada con carbonato sddico pa-
ra proporcionar 5,2 g de 4(5)~carbometoxi-2-( f3 ~hidroxi-
~propiltio)=~imidazol; punto de fusidn 153~154°.

Dicho compuesto es refluido durante 2 horas en
55 ml de oxicloruro fosforoso y el residuo obrenido después
de la evaporacidn del disolvente es disuelto en agua helada.
La solucién obtenida es neutralizada con carbonato sédico y
extraida con cloroformo. El extracto es evaporado y se ob-
tienen 3,2 g de 3-metil-6-carbometoxi~imidazo-(2,1-b)-2, 3-

~dihidrotiazol; punto de fusibn 94-95° (éter).

EJEMPLO 49.

Se hacen refluir durante 2 horas 4,5 g de 2, 3-di-
metil-6~carbometoxi-imidazo-(2,1=b)tiazol (preparado tal co-
mo ce describe en el ejemplo 44) en 25 ml de NaOH al 10%.
La solucidn obtenida es enfriada hasta 40° y se vierte den-
tro &cido acético hasta que el pH es 5. La solucidn es en~
friada seguidamente para proporcionar, después del filtra-
do, 4,1 g de 2, 3~dimetil-imidazo-(2,1=b)tiazol-6~-4cido car-
boxilico; punto de fusidn 260~261°,
EJEMPLO 50.

Se hacen refluir durante 2 horas 1,5 g de 2-etil~

~3~metil-6-carbometoxi~imidazo(2,1-b)tiazol (obtenido tal
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como se describe en el ejemplo 45) en 5 ml de un 10% de
NaOH. La solucién obtenida es tratada de la misma forma que
se ha descrito en el ejemplo 49 para proporcionar 1,2 g de
Ometil=3-metil-imidazo—~(2,1-~b)tiazol-~6-acido carboxilico;

punto de fusidn 243-245°,

EJEMPLO 51.

Se hacen refluir 2,1 g de 2~etil-3~metil-imidazo~
-(2,1-b)tiazol-6~acido carboxilico obtenido tal como se ha
descrito en el ejemplo 50 en 50 ml de etanol y entonces se
agrega una solucidén de 1,2 g de 2-amino-2-(hidroximetil)-
-1, 3=propanediol en 10 ml de etanol. El disolvente es eva-
porado seguidamente para proporcionar 3 g de 2'-(hidroxi-
metil)-1', 3', propanediol-2‘!-amonio-2-etil-3-metil-imidazo-
~(2,1~b)tiazol-6~carboxilato; punto de fusién 164-165° (iso
propanol).

EJEMPLO 52.

Se hacen refiuir 1 g de 2-etil~3=-dimetil~imidazo-
~(2,1=b)tiazol~6-4cido carboxilico obtenido tal como se desw
cribe en el ejemplo 50 en 20 ml de etanol y se agrega una
solucidén de 0,75 g de trietanolamina en 5 ml de etanol. El
solvente se evapora seguidamente y se obtiene una sal acei-
tosa que es trietanolamonio~2e=etil=3-metil-imidazo~(2,1=b)
tiazol-6~carboxilato.

EJEMPLO 53.

Se agregan 2,5 g de 2, 3-dimetil-imidazo-(2,1~b)
tiazol-6-~4cido carboxilico (preparado tal como se ha descri~
to en el ejemplo 49) a una solucidn de 3,3 g de pentacloru-

ro fosforoso en 70 ml de cloruro de metileno seco y la sus
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pensidén obtenida es hecha refluir durante 3 horas. Después
de la evaporacidn en vacio del disolvente, el residuo es
disuelto en 100 ml de etanol absoluto y'la solucibén es vuel
ta a refluir durante 24 horas. El1 disolvente es evaporado
entonces, el residuo es disuelto en agua y la solucidn es
neutralizada con Na,CO,. Después de la extraccidn con cloro-
formo y evaporacidn hasta el secado se obtienen 2,1 g de

2, 3=dimetil-6~carboetoxiwimidazo-~(2,1=b)tiazol; punto de

Fusidn 108-110°C (acetona).

EJEMPLO 54.

De una forma andloga a la descrita en el ejemplo
53, se preparan a partir de 5 g de 2-etil-3-metil-imidazo-
-(2,1=b)tiazol~6- &cido carboxilico (preparado tal como se
describe en el ejamplo 51) 4,8 g de 2-etil-3-metil-6~-carboe
toximimidazo-(2,1-b)tiazol; punto de fusidén 64-65° (éter/
petrdleo éter).
EJEMPLO 55.

Se preparan 100.000 tabketas utilizando las si-

guientes substancias.

A. 3-metil-imidazo-(2,1~b)tiazol-6~acido

carboxilico 25 kg
Amilum RB.P. CI
Lactosa B.P: . 15 »

B.Granulado con 10% de mucilago

Amilum
C. Amilum B.P. 2 "
D, Amilum B.P. 2 "
Talco B.p. 2 v
1 n

Estearato de magnesia
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Las tabletas son preparadas tal como sigue:

Las substancias A y B son granuladas juntas. A
contimuacidn se agrega el compuesto C que proporciona una
mezcla granulada himeda y luego se mezcla con la mezcla an—

terior y las tabletas estén preparadas para la mezcla final.

EJEMPLO 56.

Se preparan 100.000 tabletas de larga accidén uti-
lizando las siguientes substancias:

A, 2-etil~3~metil~6~carboetoxi~imidaz o~

-(2,1=b)tiazol 25 kg
B. Oleum Theobrom 1"
Cera palida Carnauba 1,3 "
Cera Alba B.P. 1,3 "
Acido estedrico triple prensado 0,6 "
Monoestearato de glicerina no emulgente 1,6 "
Tricloroetileno 3 "
C. Estearato de magnesio 0,6 "
Carborol 3 "

Las tabletas se preparan tal como sigue:

Las substancias A y B son granuladas juntas. La
mezcla obtenida es secada y luego aplastada. La mezcla aplas-—
tada es mezclada con las substancia C. Las tableras son pre

paradas a partir de la mezcla obtenida.

EJEMPLO 57.

Se probaron alguncs de los nuevos compuestos de
acuerdo con la invencidn en ratas diabéticas, tratadas con
alloxana (concentracidén de glucosa en la sangre 250~-450 mg/
100 m1) = ratas diabéticas. En una prueba se administrd o-

ralmente una dosis de 200 mg/kg y se efectud entonces una
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curva de respuesta a la dosis.

Se determmind la concentracib6n de glucosa en la
sangre a intervalos de 0-5-24 horas después de la adminis-
tracidén oral. En algunos casos se determind una curva de
respuesta de tiempo en 0-3-5-8-24 horas.

La influencia del producto en las ratas cargadas
con glucosa hiperglicemica y sobre ratas normales mediante
la administracidén oral o intraperitoneal fue determirada
tambi&n para algunos compuestos. La concentracién de gluco-
sa en la orina fue igualmente verificada y en muchos casos
se efectud el examen farmacoldgico general.

Algunos de los resultados son dados en las si-
guientes Tablas I - V, donde A medio es la disminucidén me-
dia de la concentracibén de glucosa en la sangre (mg/100 ml)
en "n" experimentos en la hora citada y

A % medio = A medio.100

concentracidén media de glucosa en la
sangre al principio.
Todos los compuestos son aquellos de la foérmula
I y los substituyentes A, B, C y D se refieren a aquellos

dados en dicha formula.
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T42LA T

Ratas diebéticas tratadas con alloxana

A B o n |dosd horas después de la admi-
P.0d nistracién
mg/ o
kg .
A A% A A%
CgHs COCC4H; (H 10[200| 46 | 24% 27
COOC,H o CH, CH, 10{200| 37 37
COOCH, H CH, 62120C | 104 | 24% 23
CO0C.H H CH, 10150 | 40 10
275 3
10{100 [ 81 18
40{200{ 139 | 39% 37
COO0G, HHCL H CH, H 151200 165 | 48% 13
coocr{(cn3)2 H CH, H 20{200| 118 36
COOCHch(CH3)2 H CH, 5§ 10{200| 135 37% 60 16%
COOH. HC1 H CH, H 15(200| 160 | 49% 15
COOH H CH, H 40| 200} 118} 35% 44 7
(+) |
COONH3C(CH20H)3 H CH, H 15| 60 47 13
151120] g0 25
15/180{ 115 32% 33
CH,OH H CH, H 20{200]| 74 0
CH,,0COC 4H,, H CH, H 10{ 200} 73 0
CHzocoqC1(p) H CH, H 15{200| 100 0 |
COOCH, H C(CH3)3 H 10{200| 80 31
COOCH, H CgH 5§ 10{200{ 72 10
COOCH,4 H B 10| 200} 73 7
COOC.H H CH 10/ 200 142 | 41% 67 20% :
, ﬁ;\])2 5 3
coB H3C(CH20H)3 H CH, 15/ 30 | 30 0
{
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TABLA I (Continuacién)

| ]
A B fc D n idosis P.d‘horas después de la
mg/kg administracién
A A% | A A%
15 | 60 , 70 25
15 120 104 31
15 180 150 46% 50 15%
' . 15 | 360 " 150 % | 104| 29%
COOC2H5 H CH3 CQH5 10 50 47 -
10 | 100 73 -
50 200 144 45% 80 25%
151 400 176 52% 97 28%
[ of
COOCsz.HCI H CH3 Co,Hg | 15 200 146} 46% 29 | <10%
. {
COOCLH "'H CH, |*CH,CH.CH(GH,)

273 3 27910 3800 | 154 a7% | 87| 27%
COOCH3 H CH3 C6H5 10 200 83 21% 64 16%
cobi#(cryci,

OH)3 H CHS 02N5 10 200 '17,i 50% 0
Control fenformina 135 200 99 28% O
TABLA I

COOCZHS.HC;

COOCQHS.HCl

(+)
COONH3C(CH20H)3

Ratas diabéticas cargadas de glucosa

CH

CH

CH,C

10

10

10

100
100

100

53%
34%

55%
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TABLA III
Ratas normales

! 11
COOCQH5 H CH3 H 107 200 23
COOH H CH3 H 10. 200 14.5 5
CHQOCOfCl(p) H CH, H 10| 200 17 14
COOH,.HC1 H CH3 H 10| 100I.Ps = 21 0
oL v b 2400 0
COOC,H 5. HC1 H CH, CoHg | 10} 50 I.P %
100I.P4 - |>70% | O 5
(+)
. P 8% 0 15%
coomlsc(cnzom3 H CH, C,Hs { 10| 100I.P 38%
TABLA IV
Influencia de la concentracidén inicial de glucosa en la sangre en
A medio y A % (5 noras después de administracién por os)
A B c ’ D dosis | concentracidén inicial de glucosa
P.0O. en la sangre
< 290 290~380 > 380
A A%} A A% A A%
COOCH3 H CH3 H 200 52 20 120 301 163 39
COOCQH5 H CH3 H 200 85 35 127 371 233 55
COOH H CH3 H 200 85 37 156 451 196 48
. CHH0COYCL(p) | H CH, H 200 47 | 17 | 105| 34|125 | 35
COOCzHS H CH3 02H5 200 120 41 145 43| 165 41
Control fenformina 200 135 44 95 26 50 8




Influencia del tiempo sobre el A
diabéticas tratadas con alloxana.

- 45 ~

TABLA V

medio en ratas

COOC2H5

COOH

COOC2H5

CH3

CH

CH

Cols

200

200

200

24

horas A = 139

horas A = 45
horas A = 37
horas A = 118
horas A = 69
horas A = 44
horas A = 82
horas A = 144

horas A = 107
horas A = 80
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NOTA

Se reivindica como objeto de la presente patente
de invencién :
1. Procedimiento para la obtencién de imidazo-

~(2,1-b)tiazoles de la Pérmula general I

e e N — C
B .5 3!
A —\6 2i__p
\ /
N S '

donde al menos uno de los substituyentes A, B, Cy D signi
fican uno de 1los siguientes radicales: (CHz)nCOOR.

»r-——-—-
(CHa)nCON~\\‘ » (CH,),CN, (CH2)nCF3, (CHa)nCHax, (CHz)nCHz
ocor?, (CH,),COR', en el que n es un entero de O - 2, R
significa un alquilo, arilo, aralquilo o radical alicicli-

co (recto o ramificado), un 4tomo de hidrdgeno un catién i

L} Ell\
E —
en el que E, E' y E" pueden significar uan hidrégeno, o el

norgénico, por ejemplo sodio o calcio o un ién E

NH

mismo o diferente hidroxialquilo, alquilo, alquilamino
(subgituido opcionalmente), alquilcarbalcoxi o radical al
quilcarboxi; significando el grupo N —— una amina subs-
tituida o no substituida, amina ciclica o una hidroxilami-
na o grupo hidracino; X significa un atomo de halbégeno, o
un hidroxi, mercapto, alcoxi, ariloxi, o radical aralcoxi,

1 significa un alquilo, arilo, aral-

o un grupo N——— ; R
quilo o radical heterociclico (completo o ramificado);
los substituyentes A, B, C y D que no significan ninguno

de los grupos anteriores significan un &tomo de hidrbgeno
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o un alquilo, arilo, aralquilo o radical heterociclico
(completo o ramificado); C y D junto con el enlace que co
necta los mismos puede significar un radical cicloaliféati
co; la linea discontinua significa cualquiera de los dos
dtomos de hidrégeno o un enlace C=C; o uyna de las sales
de adicién &cidas o sales cuaternarias de amonio acepta-—
bles fisiolbgicamente; excluyendo:
a. 2-Carbometil~3,5-dimetil-6~carboetoxi~imidazo(2,1~b)

tiazol; -
b. 3,5-dimetil-6-carboetoxi-imidazo(2,1l-b)tiazol,
caracterizado por el hecho de condensar un derivado alfa-~
~halocarboxilo de la férmula general II

0=¢C~—¢C

en la que C y D tienen el mismo significado definido antes,
Y significa un halbégeno y el grupo carbonilo puede ser pro-
tegido por un grupo facilmente divisible con un derivado
2-mercapto imidazol de la férmula general III

B— NH
SH

A_LN yn

en la que A y B tienen el mismo significado que en la rei-

vindicacién 1, para proporcionar un derivado tiocarbonilo

de la férmula general IV

B -——'H::““ NH 0= — C
‘ N S
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en la que A, B, C ¥y D tienen el mismo significado que an-
tes y, si se protegiese el compuesto carbonilo del deriva
do halocarbonilo de la fbérmula general II, sometiendo el
compuesto obtenido a una reaccibén de divisién acidica, di-
cho derivado tiocarbonilico de la f6rmula general IV se-
ria convertido en un compuesto de la fbébrmula general I con
un reactivo adecuado mediante la ciclizacién y deshidrata-
cién.

2. Procedimiento para la obtencién de imidazo-
-(2,1-b)tiazoles, tal como se define en la reivindicacién
1, de la férmula general I, caracterizado por el hecho de
condensar un derivado alfa-halocarbonilo de la férmula ge
neral V
O0=C— A

!
— C

Y H-B

.en la que Ay B tienen el mismo significado que en la rei

vindicacién 1, e Y equivale a un Atomo de halbégeno, con

un derivado 2-amino-tiazol de la férmula general VI

C— N
-
S

en la que C y D tienen el mismo significado que en la rei
vindicacién 1.

3. Procedimientc para la ObtenCién de imidazo~
-(2,1-b)tiazoles, tal como se define en la reivindicacién
1, caracterigzado por el hecho de que al menos uno de los

substituyentes A, B, C y D significa (CH2)2COOR en el que

R significa un catién inorgénico, por ejemplo sodio y cal
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"
cio o un ibn E'—-—*~*%—£§ZNH en el que E, E' y E" pueden

significar un hidrégeno o el mismo o diferente radical hi
droxialquilo, alquilo, alquilamino (opcionalmente substi-
tuido), alquilcarbalkoxi o alquilcarboxi; donde el corres
pondiente imidazo-(2,1-b) &cido carboxilico tiazol se di-
suelve en un disolvente inerte y a la soluci6tn obtenida
se agrega una solucién de la base apropiada.

4, Procedimiento para la obtencién de imidazo-
~(2,1-b)tiazoles, segan cualquiera de las reivindicacio-
nes 1 a 3, caracterizado por el hecho de que el compues-
to de la f6rmula general I obtenido es convertido en otro
compuesto por métodos conocidos por si.

5. Procedimiento para la obtencién de imidazo-
-(2,1-b)tiazoles, segin cualquiera de las reivindicacio-
nes 1 a 4, caracterizado por el hecho de que las sales
de adicibén &cidas del compuesto de la férmula general I
son preparadas mediante la reaccién de dicho compuesto
con el acido correspondiente,

6. Procedimiento para la obtencién de imidazo-

-(2,1-b)tiazoles, segfin cualquiera de las reivindicacio-

nes 1 a 4, caracterizado por el hecho de que la sal amb-~
nica cuaternaria del compuesto de la férmula general I
es preparada mediante la reacci6tn de dicho compuesto con
un éster adecuado del 4cido deseado.

7. Procedimiento para la obtencién de imidazo-
-(2,1-b)tiazoles.

Todo ello segin queda descrito en la presente

memoria y resumido en las reivindicaciones contenidas al
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final de la misma, establecidas de acuerdo con el articu-
10 100 del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial y
que comprenden en cordjunto cincuenta hojas foliadas, es-
critas a maquina por una sola cara.

Barcelona, 9 de abril de 1975
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