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MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se re fie re  a una se r ie  de oompuestos 

de l a  fórmula general ( i)

5.

+

Ar-C = C-Alk-N

J  i
R--N S

3

(I)

En dicha fá m u la  Ar representa un grupo de arilo  

carbooiolioo. En p articu lar es un grupo de a r ilo  monooar- 

booiclioo, oomo fen ilo  o fen ilo  substitu ido , que puede te­

ner uno o mas substituyentes iguales o d iferen tes; lo s  subs-
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tituyentes son alquilo in fe r io r , por ejemplo, m etilo, e t i lo ,  

n-propilo, isoprop ilo , e tc , tr iflu orom etilo , alooxilo in fe­

r io r , por ejemplo metoxilo, e to x ilo , n -propiloxilo , isopro- 

p ilo x ilo , n -b u tilox ilo , e t c . ,  alqueniloxilo in fe r io r , por 

ejemplo, v in ilo x ilo , a l i lo x i lo ,  o to ., alquilendioxilo  in fe­

r io r , por ejemplo m etilendioxilo, e to .,  halógeno, por ejem­

plo f lú o r , oloro, bromo e t c . ,  alquilmeroapto, por ejemplo me- 

tilm ercapto, etilm ercapto, e to .,  n itro , amino, am ino,.susti­

tuido, t a l  como N,N-dialquilamino, in fe r io r , por ejemplo 

N,N-dimetilamino, N,N-dietilamino, eto .

EL rad ica l de a r ilo  carboxilioo puede sor.tambián 

un rad ica l b io ic lico  como n a ft ilo , 1-n a ft ilo  o 2-n a ft ilo , o 

n a ft ilo  substitu ido  por uno o mas substituyentes iguales o d i-  

feren tes, por ejemplo a lq u iln a ft ilo , tr iflu o ro m etiln a ffilo , 

a lco x in a ftilo , a lq u en ilox in aftilo , halogenonaftilo,\ám inonaf- 

t i l o ,  eto:. . "*

Allc representa una oadena de átomos de oaAtO'no sar- 

turada o insaturada y lin e a l o ram ifioada que oomprende do 

1 a 3 'átomos de carbono.

N. representa un grupo amino, substitu ido  o de otro
^ 2

modo, en donde lo s  substituyentes son especialmente átomos 

de hidrógeno o alqu ilos in fe r io re s , a r ilo s  oarboo.íolioos mo- 

n ocio lioos, particularmente fe n ilo , a r ila lq u ílo s  in feriores 

monooarbooiolioos, particularmente fe n ila lq u ilo .

Los grupos aminicos N-monosubstituidos son, por 

consiguiente, N-alquilamino, por ejemplo, motilamino, e t i la -  

mino, propilamino, isopropilamino, e t c . ,  N-cioloalquilamino, 

por ejemplo N-ciclohexilamino, N-hidroxi-alquilamino, por
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ejemplo N-2-hidroxie t i l  amino, N-arilalquilam ino, por ejemplo 

benoilamino, fe n e t il  amino, 3 , 4*-dimetoxif ene t i l  amino, a t o . , 

N -ariloxi alquilamino, .por ejemplo fen oxi-isoprop il amino, 

N-dialquilaminoetilamino, por ejemplo N','N'-dietilaminoeti'-'

5* lamino, y N-arilamino, por ejemplo N-íenilamino o N -fenila- 

mino su bstitu id o .

Los grupos aminicos N,N -disubstituidos son N,N- 

-dialquilam ino, por ejemplo Ñ,N-d±metilamino, N-metil-Js^eti- 

lamino, N,N-dietilamino, N,N-dl-n-propilamino, N,N-di-iso- 

10.* -propilamino, N-metil-dietilaminoetilamino, e tc . ,  o n -c io loal- 

quil-N-alquilamino en donde e l o io loalqu ilo  tiene de/3/ a  8 

átomos, por ejemplo N-ciclopentil-N-metilarnino, N -ciolohexil- 

-N-etilamino, e to ., N-alquilo inferior-N -fenilalquilam ino, 

por ejemplo N^bencil-N-metilamino, N -etil-N -feniletilam ino,

15. N-metil-N-fenetilamino, e tc . ,  o cualquier otro grupo, aminioo

disubstitu ido  t a l  como N-hidroxialquil-N-alquil-amino en don­

de e l hidro.xüo e s tá  separado del nitrógeno por, a lo  menos, 

dos átomos de oarbono, por ejemplo N -etil-N -(2 -h id ro x ie til)- 

-amino, e to .,  o N,N-dibidroxilalquilamino, por ejemplo N,N- 

20. - d i( 2-hidroxietil)-am ino, e tc .

EL rad ioal N ^ *^ * puede se r  un grupo N,N-alquilen- 

imínioo en donde e l alquileno tiene de 3 a 8 átomos de oarbo­

no, por ejemplo 1-p irro lid in o , 1-piperid ino, l - [ 4-(p -o loro fe- 

25*' n i l ) - l , 2, 3 , 6-tetrab i'dropirid in o], 2-m etil-l-p iperid in o , 4-h i-  

d rox i-4-ien il-1-piperid ino, ^-hidroxi-4-P-olorofen il- l-p ip e-  

ridino,- 7 ,12-dioxa-3*-azaspiro[5 ,6 ]-dodeo -3 - ilo, 4-carboxami- 

no-4-fen il-l-p ip erid in o , m4-benzoilamin-l-piperidino, 4-*P- 

-fluorobenaoil-l-piperidino, e tc . ,  1 ,N ,N -(1,6-hexilen)-im ino,
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l-N,N- (1 ,7-heptilen)- imino, eto . , N,N-oxo-alquilenimino en 

donde e l alquileno tien e, de preferencia, 4 átomos de oarbono, 

por ejemplo 4 -̂morf olino, N ,N-tio-alquilenim ino,,en donde e l 

alquileno tien e , de preferencia, 4 átomos de carbono, por 

5. ejemplo 4-tiom orfolino, e t o . , o N,N-azaalquilen-imino en don­

de e l alquileno tiene de 4 a 6 átomos de carbono o en donde 

e l  nitrógeno "aza" puede e sta r  substitu ido por ejemplo por 

alquilo  in fe r io r , por ejemplo m etilo, e t i lo ,  p ro p ilo ,..e tc ., 

h idroxialquilo  in fe r io r ; por ejemplo h id ro x ie tilo , a lco x ia l-  

10. quilo in fe r io r , por ejemplo m etoxietilo , alooiloxialq.uilo  in­

fe r io r , por ejemplo ace to x ie tilo , a r ila lq u ilo  in fe r io r^ p o r  

ejemplo benoilo, d ifen ilm etilo , 2 - fe n ile t ilo , 2 -3 '- in d o lile t i-  

lo , o por un a r ilo  monocarbooiolioo, de preferencia fe n ilo , 

substitu ido  o insubstituido por .átomos de halógeno o a lq u ilo , 

15. a lcoxilo  in fe r io r  o grupos n ítr ic o s , por ejemplo fe n ilo , 2-to- 

l i l o ,  2 ,3 - x i l i lo ,  4-olorofenilo , 2-m etoxifenilo, e tc . ,Jo  f i ­

nalmente por un arilo  monocarbooiolioo heterooíclioo^'por 

ejemplo 2-p irid in a, 2-furano, 2-tiofeno, 2-pirim idina; e t c . ,  

y que puede e sta r  representado por piperaoino, 4-m etil-l-p i- 

20. peraoino, 4 -e til- l-p ip erao in o , 4-(2-h idroxietil)-l-p iperaO Í- 

no, 4 -(2-aoetox ietil)-l-p ip erao in o , 4-benoil-l-p iperaoiao,

4-C2 (3 '- in d o lil) -e t il]- l-p ip e ra o in o , 4-fen il-l-p iperao in o , 

4-p-o lorofen il-l-p iperaoin o , 4-2 '-m etoxifen il-l-p iperaoino,

4-2 '-p ir id ü - l-p ip e ra c in o , 4- 3 ' -p ir id il- l-p ip e ra c in o , 4- ( 2 '-

-p irim id il)-l-p ip erao in o , e tc .
25.

2 representa un átomo de oxigeno o de azufre', 

representa un átomo de hidrógeno o un alquilo 

in fe r io r  l in e a l  o ram ificado, por ejemplo m etilo, e t i lo ,  pro­

p ilo , isop rop ilo , e t c . ,  o un hidroxialquilo  in ferio r  l ib re  o
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eterlfioad o , por ejemplo 2-h id ro x ie tilo , 3-h idroxipropilo , 

2-m etoxietilo , 3-metoxipropilo, 2 '-h id ro x ie to x ie tilo , e t o . , 

un a r i l  a lq u ilo , por ejemplo benoilo, un di al qu il amino alquilo  y 

por ejemplo N ,N -dietilam inoetilo, o un aoilo  a lifá t io o  iixfe- 

5* r io r , por ejemplo acó tilo , propionilo, oarbamoilo, N -alquil- 

oarbamoilo, N-feniloarbamoilo, N-alquiltiooarbam oilo, N -fenil- 

tiooarbamoilo, e to ., o un aoilo  aromático, substitu ido  o de 

otro modo por .átomos de halógeno o grupos m etoxÍlicos¿ por 

ejemplo bongoilo, p-olorobenzoilo, p-metoxibenzoilo, 3,4,5*'- 

10. -trim etoxibenzoilo, etc y

EL invento se re fie re  tambián a l procedimiento para 

l a  preparaoián de substancias de l a  fórmula general ( I ) *

Estas substancias pueden prepararse haciendo reao- 

oionar lo s  oompuestos de l a  fármula general ( I I )

15.

Ar-0 .  C-Alk-Y

t ) ( II )
R^-N S 

J  ^ 0^-
t!
z

4

20.

25.

en donde Ar, R^, Z, a tienen e l sign ificad o  antes indicado, 

Alie representa* una cadena de 2 a 3 átomos de óarbo 

- no, e

es un átomo de halógeno, .

oon la s  aminas HN'
\ R , '

Pueden obtenerse tambión substancias de l a  fórmula 

general ( I ) ,  siendo R  ̂ d istin to  de hidrógeno, a p a rt ir  de 

produotos do l a  fórmula general (I)  en donde R- sea  un átomo 

de hidrógeno, por medio de alquilaoión  o aoilación , evontual- 

mente despuós do preparar l a  s a l  sód ica, con*compuestos do l a



fórmula general R^X en donde tiehe e l sign ificado  antes 

indicado y X representa un ¿tomo de halógeno o un rad ica l to - 

s i l i c o ,  o e l  rad ica l ao ilico  de unnanhídrido#

Los agentes alqu ilan tes u tilizad o s pueden se r  .Óvi­

dos de alquenilo, por ejemplo óxido de etileno u óxido de pro- 

pileno, y lo s  agentes de aoilaoión pueden se r  isooianatos de . 

l a  fórmula R.NCO en donde R represente un grupo de alquilo 

in fe r io r , por ejemplo m etilo, e t i lo ,  propilo, b u tilC '0'"arilo 

monocarbo o ío lio o , por ejemplo fe n ilo , o lo s  iso tiocian atos 

correspondientes de l a  fórmula general R^NCS.

Por óltim o, lo s  productos de l a  fórmula general I  

pueden obtenerse a p a r t ir  de lo s  oompuestos de l a  fórmula 

general (V) ,

Ar- C = CH ._ '
(V) —

HN S
--

z
' en donde

Ar y Z tienen el sign ificad o  antes indicado, 

mediante condensación de Mannich con aldehidos y la s  aminas 

respeotivas«

Los productos interm ediarios de l a  fórmula general 

I I ,  en donde R'̂  representa un átomo de hidrógeno y Z es un 

átomo de oxigeno, se obtienen haoiendo reaccionar lo s  compues­

tos de l a  fórmula general ( I I I )

Ar-CO-OH-Alk-Y (I I I )

X

en l a  que

X e Y representan átomos de halógeno y
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Ar y Alk tienen e l sign ificad o  antes indicado,
O
n

oon tiocarbamato amónico (NHg-C-SNH  ̂ ) en un ambiente aloo­

hólioo bajo condiciones oalien tes, o con tiooianatos a lo a l i-  

5* nos en un ambiente hidroaloohólioo bajo condiciones calien­

te s ;  en este  ¡ditimo caso la s  substancias (IV) se forman como 

productos interm ediarios.

Ár-CO-CH-Alk-Y (IV) "  "n.
SON

10. que proporcionan productos de l a  fórmula I I  mediante t r a ta ­

miento bajo condiciones ca lien tes oon ácidos orgánicos o inor­

gánicos (ácido olorhidrioo , o una mezcla de ácido aoótioo y 

ácido su lfd rio o ).

Los productos de l a  fórmula general ( I I )  en donde

15* R  ̂ es d istin to  de hidrógeno y Z representa un átomo de oxige­

no pueden obtenerse haciendo reaooionar lo s  compuestos de l a  

fórmula general ( I I I )  oon tiooarbamatos N-substituidos de e t i ­

lo  de l a  fórmula general R.-NH-C-OEt en dioxano bajo condi-
' o n

oiones ca lie n te s . S

20. Los produotos de l a  fórmula general ( I I )  en donde

R- es un átomo de hidrógeno y ,2 un átomo de azufre pueden ob- 

tenerse á  p a rt ir  de compuestos de l a  fórmula general ( I I I )  

hadándolos reaooionar oon ditiocarbamato amónico bajo oondi- 

oiones calien tes en un ambiente aloohólioo.

25. Los produotos de l a  fórmula general ( II )  en donde

Rj es d istin to  de hidrógeno y Z es un átomo de azufre pueden 

obtenerse haoiendo reaooionar lo s  compuestos de l a  fórmula 

general ( I I I ) oon ácido ditlocarbámioo N-monosubstituido bajo 

condiciones oallentes en un:.ambiente aloohólioo; en este  oaso
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l a s  subBtanolas(IV) se  forman oomo productos interm ediarios,

(jH

Ar-0 -  OH-Alk-Yí ^ (VI)

y proporcionar compuestos de l a  fórmula I I  mediante tra ta ­

miento, bajo condiciones ca lien te s, con ácidos orgánicos o 

inorgánicos (ácido clorhídrico, o una mazóla de áoido acé- 

10.  t ic o  y ácido su lfú r ico ).

Los productos de l a  fórmula general ( I I ) en donde 

R̂  es d istin to  de un átomo de hidrógeno pueden obtenerse tam 

bien a p a r t ir  de lo s  productos de l a  fórmula gen eral:H  en 

donde represente un átomo de hidrógeno, mediante a lq u ila-  

15* oión o aoilación,eventualmente después de preparar la  s a l  

sódioa, con compuestos de l a  fórmula general R^X, en donde 

R  ̂ y X tienen e l sign ificad o  antes indicado, o mediante a l-  

quilaoión con óxidos de alquileno o aoilaoión con isocian a- 

to s R̂ NCO o iso tio c ian ato s R̂ NCS en donde Retiene é l,s ig n i 

20. ficado antes indicado.

Los productos de l a  fórmula general (V) se  obtie­

nen a p a r t ir  de lo s  oompuestos de l a  fórmula -Ar-CO-CHg-X, en 

donde X representa un átomo de halógeno y Ar tiene e l s ig n i­

ficado antes indicado, utilizando lo s  métodos ya desoritos 

25* para l a  s ín te s is  de lo s  oompuestos de la  fórmula gen era l(II).

Para l a  s ín te s is  de lo s  productos de la  fórmula ge 

n eral (III)debe haoerse referencia a lo s métodos expuestos 

en la  so lic itu d  de patente i t a l ia n a  nS 23444 á/72 depositada 

e l 22*4*1972, de l a  presente p etic ion aria .
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Las sa le s  de lo s  compuestos de l a  fórmula general 

(I) pueden prepararse con ácidos inorgánicos farmacéutica­

mente aceptablesy ta le s  oomo clorh ídrico , bromhidrioo, n i t r i -  

oo, su lfú rico , fo sfó r ico , eto , y con áoidos oarboxilioos or- 

5. gánioos oomo aoétioo, propiónioo, glioÓ lioo, malónioo, suooi- 

nioo, maleioo, hidroximaleioo, fumárioo, málioo, ta rtá r ic o , 

a ítr io o , gluoarónioo, benzoioo, mandÓlioo, s i l i o i l io o ,  4-ami- 

n o sa lio ílio o , 2-fenoxibenzoioo, 2-aoetoxibenzoioo, pamoioo, 

n iootin i.00 e ison icotin ioo , etoí., o oon ácidos sulfónioos 

10.. orgánicos ta le s  oomo motansulfónioo, etansulfónico, 2-hidro- 

xietansulfónioo, etan-1 , 2-disulf,ónioo, p-toluensúlfónloo, 

n aftalen -2-su lfén ioo , e tc . Las mono o p o lisa le s  se forman se­

gún lo s  grupos sa lifio ab l.e s presentes en l a s  molóculás'. Las 

sa le s  y oomplejos de lo s compuestos de l a  fórmula general (I)  

15* pueden prepararse oon metales a lcalin os oomo sódio y potasio , 

o metales pesados ta le s  como cobre y zino.

Los produotos de l a  fórmula general I  y sus sa le s  

farmacéuticamente aceptables poseen considerable actividad 

sobre e l sistem a nervioso cen tral y sobre e l sistem a oardio- 

20. -vascu lar, y aotividad antiin flam atoria, adren olitioa y an ti-  

-ú loera .
Estos productos pueden adm inistrarse por v ía  o ra l,

mediante inyeooión o por e l  recto utilizando formulaciones 

farmacéuticas apropiadas en forma só lid a , liq u id a  o en su s- 

25* pensión (p a s t i l la s ,  cápsulas, v ia le s , jarabes, su positorio s, 

e t o .).

Las tab las que se exponen a continuación resumen 

c ie rta s  o arao teristioas farm acológicas de varios términos 

descrito s en l a  presente so lio itu d , ouyos símbolos tienen e l



sign ificad o  sigu ien te!
LR 599: 4-^p-f la  or o f  eni 1- 5-b ct a- (N' -fen ilp ip er  aoino)- e t i l -  

- 4- t i  az o lin -2-ona

LR 602! 4T**fluorofenil-5** beta-*di etilam ín oetil-4**tia  **

zo lin -2-ona

LR 613: clorhidrato de 4-p -f luorofeni 1-5-beta-^/(4'-hi -  

droxi-4 ' -p-o lorofen il )-piperidino7-etil-'4'-'tia -  

zo lin -2-ona .

LR 616! maleato de 4-p-fluorofenil-5-beta-(N -m etilfene - 

t ila m in o )-e t il-4- t ia z o lin - 2-ona

LR 617! olorhidrato de 4^p**fluorofenil-5**beta-piperidino- 

e t i l - 4- t ia z o lin - 2-'Ona

LR 618: olorhidrato de 4-^-fluorofenil-5-beta-m orf3Lino- 

etil-4-*tiaaolln-2-*ona

LR 620: maleato da 4-r-m etoxifenil-5-beta-(N -m etilfenBtil- 

am in o)-etil-4- t ia z o lin - 2-ona

LR 628: maleato de 4-p-olorofen il-5-beta-(N -m etilfenetil- 

am in o)-etil-4**tiazo lin -2"Ona

LR 63O: maleato de 4-fenil-5"beta-(N -m otilfenetilam ino)- 

- e t i l - 4- t ia z o lin - 2-ona

LR 637: 4 -f eni 1-5 -b et a- (N' - f  eni lp i p er a ci n o) - e t i  1 -4-ti a -  

zo lin -2-ona

LR 638: 4-p-clorofen il-5-'beta-(N '-fenilpiperaoino)-*etil- 

- 4-*ti azo lin -2-^ona

LR 639: 4-p-m etoxifenil-5-'beta-(N '-fenilpiperaoino)-'etil- 

-4 - t i  az olin-2"Ona

LR 648: olorhidrato de 4*^-fluorofenil-5-beta-^7,l2-*áioxa- 

-3-azasp ir o¿í>, 6/  dodeo-^3* i I 7 * 'e t i l " 4- t ia z o lin - 2*'Ona
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LR 652  ̂ 3-m etil-4-p-fluorofeni 1- 5-b et a - (N' - f  en ilp ipera - 

o ln o)-etil-4-tiazo lin -2-on a
LR 653: 3-ac e ti l - 4-p -flu orofenil-5 -bet a-(N' - f  eni lp ip  cra- 

oino ) - e t i l - 4- t ia z o lin - 2-ona

5. LR 659! 4"*P*olorof enil-5-piperidinom etil-4-*tiazulin-2-ona

LR 660: 4-p-clorofenil-5*'(N '**fenilpiperacino)-m etil-4*'' 

- t ia z o lin - 2-ona 

M E T O D O S

Fibrilaoión  por CaClg de l a  ra ta  anestesiada con uretano

10.  (1  gA g) in____________________ ______ _____________________

Se sigu ió  e l método d escrito  por Malinow y colabo­

radores (Rev. Argent. C ard io l., 19, 120, 1952)^que consiste 

en inducir fib r ilao ió n  cardíaca mediante la  administración 

de 2 oc/kg por v ía  intravenosa de una solución a l  8% de 

15* CaOlg a ra ta s  pretratadas por v ía  intravenosa con dosis es­

calonadas de an tiarrítm icos. La DÊ Q se  calouló para oada 

fármaco activo . . .

Arritmias mediante estímulo eléotrioo  de la  au rícu la de 

oonejo aislado

20.' Se sigu ió  e l método descrito  por Dawes (B r it . J .

Pharmaool., 1, 90 1946), que-oonsiste en estim ular e lé c tr i­

camente una' aurícula de oonejo a islad o  oon progresivo aumen­

to de la  frecuencia (manteniendo constantes lo s otros pará­

metros) hasta que la  aurícula ya no puede seguir e l ritmo 

25* impuesto. Resultó posib le oaloular l a  DÊ Q en presencia de 

concentraciones escalonadas de substancias an ti-arrítm ioas. 

Agregación de plaquetas del oonejo "in v itro "

Se sigu ió  e l método de Frognan (Pharmaoology, 7y 115, 

1972). Se centrifuga sangre tomada de conejos despiertos en
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5.

10.

15.

20.

25.

presencia de o itra to  sódico (3?3%) a 350 g durante 10 minu­

to s , de modo que se separe e l plasma rico  en plaquetas (ERP) 

del resto.. La agregaoión de la s  plaquetas se l le v a  a cabo 

poniendo e l  PRP en contacto con d osis adeouadas de d ifo sfa to  

sódico de adenosina en presencia de un posible inhibidor o 

su vehículo. La medición de l a  agregaoión se l le v a  a cabo de 

forma continua segdn un mótodo turbidim ótrioo. La DE^ repre­

senta l a  d osis que reduce* l a  ourva de agregación en un 5P%*

Edema por oarragenina en l a  r a ta  desp ierta

La aotividad an ti-in flam atoria  se evaluó de .ooníor-
; ^

midad con e l  mótodo de Winter y colaboradores (Proo. í?oo. Exp. 

B io l .,  111, 544, 1962) inyectando endoperitonealmente lo s  pro­

ductos bajo examen una hora antes de inducir f lo g o s is  median­

te l a  inyeooión de 0,05 oc de una suspensión a l 1% de^oárre- 

genina (intradÓrmioamente en l a  porción plantar de una p a ta

posterior)*.

La d iferen cia  entre e l volumen de l a  pata determi­

nado pletismográficamente una hora antes y e l medido tre s  ho­

ra s  despuós de l a  oarregenina dá una idea preo isa  de l a  ao ti­

vidad de lo s  productos. Cuando fue posible se calouló l a  D E^. 

Inhibición de l a  m otilidad espontánea on e l ratón

Esta se evaluó siguiendo un mótodo aotofotomótrioo, 

que oonsiste en disponer e l ratón, 30 minutos despuós de tr a ­

tamiento ora l oon e l fármaco o e l vehículo, en una ja u la  pro­

v is t a  de una oólula fo to e ló c tr io a  y oontar e l námero de veces 

que pasa frente l a  cÓlula fo to o ló o trica  durante una permanen- 

. i .  i .  10 nüm tos. Eesultd , . s i t i e  e e l .u l ^  DE,,, son 

todos lo s  productos examinados.



Actividad oata lép tica  en e l ratón

E sta se evaluó disponiendo lo s  animales, previ araen- 

te tratados o de otro modo, oon sus patas anteriores apoya­

das sobre un ooroho de 4^5'Cms de a lto , siendo abandonada 

inmediatamente e s ta  posioién por lo s  animales te s tig o s  pero 

mantenida durante un periodo de tiempo mayor o menor en re la ­

ción con l a  aotividad o ata lép tica  del fármaco bajo examen. 

Cuando fue posible se oalculó l a  DE--/.

Pellizcado de l a  oola del ratón

Para evaluar l a  actividad an algésica se sigu ió  e l 

método desorito  por Bianchi y colaboradores (B r it . J .  * Phar- 

macol., 9; 280, 1954) que consiste  en ap licar una pinza arte -  

r a l  a l a  base de l a  co la  de animales tratados por v ía  oral 30 

minutos antes oon e l fármaco bajo examen, observando que, lo s  

animales te s tig o s  reaccionan a l  dolor gimiendo.

Antagonismo frente a l a  le ta lid a d  mediante noradrenalína 

en l a  ra ta

Los animales se tratan  oon una dosis de .noradre- 

nalina (0,5 mg/kg) que os l e t a l  a l  100% en lo s  animales.

La aotividad se caldu la según e l número de anima­

le s  que no mueren después de l a  previa administración del f á r ­

maco bajo examen una hora antes, de l a  agonía. Cuando fue po­

sib le  se oaloulé l a  DE^.

Antagonismo frente a convulsiones por descarga eléctrica^, 

en e l ratón

Este se evalué observando l a  protección proporcio­

nada mediante e l  tratamiento previo oon e l fármaco (30 minu- 

- to s) contra convulsiones tónicas obtenidas aplicando una oo- 

rrien te  de 35 v o ltio s a lo s  globos d e 'lo s  o jo s .
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10.

Cíceras por constricción  en l a  r a ta

Se sigu ió  e l método desorito por R ossi y Colabora­

dores (Compt. Rend# Soc. B io l. 150? 2124? 1956) en donde se 

induce l a  formaoióñ de d lceras g á str io as inmobilizando a l  

animal? en un estado de ayuno durante 48 horas? en una red 

durante un período de 4 horas.

La protección proporoionáda por e l tratamiento, con 

e l farmaoo bajo examen antes de comenzar e l periodo de oons— 

tricc ió n  se evalúa contando la s  d loeras y e l ndmero dê  su je­

tos s in  ó loerg .
1 -

TABLA

Compuesto
probado

Toxicidad 
aguda? DLcQ 
en e l ra-  ̂
tón
mgAg iP*

Inhibioión de 
l a  m otilidad 
espontánea en 
e l ratón DEr-n 
f )  madcg 0^*

Aotividad 
o a ta láp ti-  
oa en e l 
ratón DE^
(?) mg/kíP
os

Actividad' analgé­
s ic a  sistém ipa, 
por pellizcado de 
oola de ratón 
mg/kg os i ' % de aot<

LR 599 ^T.000 69,2 200,0 200 "  " 30

LR 602 . 125 30,0 26 30

LR 613 300 18,ó 32,4 60 10

LR 616 225 40,0 (40 = ^) 40 %(
LR 617 100 19,6
LR 618 250 - 60,0 60,0 60 40

LR 620 100 (26 = pf) 26

LR 628 400 100,0 100

LR 63O 750 60,0 180,0 180

LR 637 1000 200,0 200,0 200 30

LR 638 ^ 1 0 0 0 200,0 200,0 200 10

LR 639 ^1000 33,0 88,0 200

LR 648 125 (26 = 20) 26

LR 652 1000 23,0 52,4 200 i?
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TABLA  ̂ (Oont inuac ión)

Compuesto
probado

Toxicidad. 
aguda, DL,*o 
en e l r a   ̂
tón **.. 
mg/kg ÍR,

Inhibióión de 
l a  motilidad 
espontánea en 
e l ratón DE^ 

. r )  pgA g oá°

Actividad 
cata lép tioa  
en e l  ratón 
DE50 r )  
m,°;7kg os

¡ Aotividad analgá- 
s ic a  sistem ica, * 
por pellizcado de 
co la  de ratén 
mg/kg os ! % de aot

LR 653 420 11,6 80,0 100 20

LR 659 >1000 200 Pí

LR 660 ^1000 100,0 200

Compuesto 
probado

Actividad 
ant i - in f la  
matoria de 
e.dema en l a  
ra ta  por oa 
rragina ***

mg^Kg ip ... .

Aotividad 
a l f  a-adre- 
n o lit io a
le t a l  NA 
en l a  ra ta  
D%o r )

mg^ ^.,os,.

Aotividad 
antioonsul 
s iv a  por "* 
descarga 
e lé c tr ic a  
en e l ratón

mg/kg % de act

Aotividad an tiú lcera, 
d lcera  por f a t ig a  de 
l a  r a ta  , *

i*j Ratas^ - Re dúo* 
¡protep'oión de 
! gidas] iSloeras 

mg/kg Ipj % ' ' %

LR 599 

LR 602 

LR 61á 

LR 616 

LR 617 

LR 618 

LR 620 

LR 628 

LR 630 

LR 637 

LR 638 

LR 639 

LR 648 

LR 652 

LR 653 

LR 659 

LR 660

(200=20)

(60=3.5*2)

54*

(60=9.8)

36

35

145

(200=11,6)

(200=14)

(200=8.1)

163

(100=25.4)

45 

(7=P0 

(15=20) 

5,5 

(5=p0 

(15? PO 

5 

8

16

18

(50=p0

45

(7=90

13,3
12,8

200

26

60

40

60

26

100
180

200

200

200

26

200

100
200

200

Pf

10 *

10
20

pí
10
20

10

20

40

20

30

20

30

10
30

30

10
30

10
30

30

10
10
10
10
30

10
10

20 1 / 

50* j . ,

60 j-.
'k

10 ¡ 

10 I 

50 { 

pf

pf
10
57 

60 

30 ) 

10 !
50 ¡

}
I

50 ¡

50

48

65

80

P̂

17

71

86

63
28

32

68

50

JO .
(**") = En ausencia de l a  DE^ o DEcQ l a  cantidad de substancia en mg/kg .. 

y l a  aotividad porcentual respectiva  se indican entre parén tesis.
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Compuesto
probado

Toxicid
ratón
N-50
mg/kg

ip

ad agud 
r a ta
DL50
mgAg

&v

a Aotividad 
UaSII

rp.ta aneste­
siad a t
DErQ j 1 . 1 . ( l )
mg/Kg; 

iv  i

antiarritm ica 
Estimulo elác. 
trioo  en l a  "* 
aurioula de 
00hejo aislado 
DE-^ ¡D I 
mogyooi mog/oc 

i

*1 ̂  T # (2)
'

Actividad 
de antiar*. 
gregaoión 
de plaque­
ta s  j jn x i-  
tro

LR 602 125 84 3,5 24 10,0 300 30,0 0,80

LR 617 100 62 4,0 15 - 4,3 300 69,0 0,80

LR 618 250 130 15,0 9 35,4 300 8,5 o7#5

LR 620 100 24 2,0 12 1,0 30 30,0 0\65

(1 ) = índice terapóutioo obtenido de l a  relación  DL^ en r a ta  iv/Í)R^Q

(2) = Indice terapóutioo obtenido de l a  relaoión DT (dosis que abóle

l a  contracción espontánea de l a  aurioula)/DE^Q. v '.,'

Los ejemplos que siguen ilu stran  e l inventó ̂ ^sin 

5. que impliquen lim itación  del mismo. f

Los puntos de fusión  y ebullición  no están corre­

gidos.

La identidad de la s  substancias y s pureza se ha 

determinado mediante a n á lis is  elementales de carbonoy hidró- 

10 . geno y nitrógeno (y halógenos cuando se hallaron presentes), 

in frarro jos.. R.M.N. y espectro u ltra v io le ta .

EJEMPIQ 1 .

Clorhidrato de 4 -p-flu oro fen il-5-beta-[4 '-h id rox i-4 '-  

-p-olorofen il)-p iperid ino]-etil-4^-tiazolin-2-ona 

15. Se ca lien ta  en un tubo oerrado, durante 35 horas,

una mezcla de 10 g de 4*-p-fluorofenil-5-beta-cloroetil-4^.

, - t ia z o lin - 2-ona, 16,4 g de 4-h id roxi-4-(p -c lo ro fen il)-p ip e-

rid in a  y dantidades o a ta li t ic a s  de KI en 200 oc de tolueno.
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Se f i l t r a  e l sólido presente y se sacude e l f i l t r a ­

do oon solución de HC1 1 :1 . ¡Precipita un só lido  que se d isu e l­

ve en acetona y se reorista lízar. P .F . -  192^0 (en alcohol).

Los oompuestos sigu ien tes se preparan de modo aná-

5* logo:

4-p-fluorofen il-5 -b eta-(N *-fen ilp iperacin o)-etil-4 - 

-tiazo lin -2-on a, punto de fusión  *= 1923C (en alcohol), 

clorhidrato de 4-p-fluorofen il-5-beta-m orfolinoetil-4- - 

-tiazo lin -2-on a. P .F. -  262^0 (en aloohol)  ̂ .

10s clorhidrato de 4-p-flu orofen il-5-beta-p iperid in oetil- ¡ -

-4-tiazolin-2-onay P .F. c 272^0 (en alcohol) . .

4—p-f luorof en il—5-beta-dietilam inoetil-r4—tiazo lin -2—onáp 

P.F. -  91^0 (en hexano)

maleato de 4-p-fluorofen il-5-bota - (N-me tilfenetilam ino 

15. —e t i l —4-tiazolin-2-ona^ P .F . — 179^0 (en alcohol)

maleato de 4-^fenil-5-beta-(I^-m etilfenetilam ino)-etil- - 

-4-tiazolin-2-ona^ P.F. -  16130 (en aloohol) 

maleato de 4-p-olorofenil-5-betar-(I'¡-metilfenetilamino )-  

-etil-4**tiazolin-2-onay P .F. s! 16430 (en alcohol)

20. maleato de 4^P*-metoxifenil-5-betar(N-metilfenetilamino)-

-etil-4 -tiazo lin -2 -o n a , P .F . -17130  (en alcohol)

4-f enil-5-be t  ar- (N' -fen ilp iperacino )-e til-4 -tiazo lin -2 -o n a  

P .F. != 19930 (en aloohol)

4-p-o loro fen il-5-beta-(N '-fen ilp iperao in o)-etil-4 -tia^

25. zolin-2-onay P.F.. = 23030 (en aloohol)

4-p-metoxifenil-5-bet a - (N'- f  en ilp ip erao in o)-etil-4 - 

-tiazo lin -2-on a, P .F. = 21030 (en aloohol) 

clorhidrato de 4-P -fluorofenil-5-beta-[7,12-dioxa-3- 

azaspiroCS) 6 j —dodeo—3**ü J**etil-'4**'tiazolin—2-ona^

P.F. 2P5^0 (en alcohol)*
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4.-p-fluorofenil-5-beta(4 '-benzoilam inopiperidino)-etil-

-4-tiazolin^2-ona, P.F. = 213^0 (en aloohol)

4-p-flu oro f enil-5-*be-t:a- (N' -o-m etoxifenilpiperacino ) - e t i l -  

-4-tiazo liu-2-on a, P.F. f= 1813C (en aloohol)

5. 4- f  enil^5-.beta-dim etilam inoetil-4^'tiazolin-2-ona

P .F . = 115^0 (en hexano).
La 4-p-fluorofenil-.5-beta-*oloroetil-4-tiazolin- 

-2-ona se prepara como sigue!

Se hierve en re flu jo  durante 4 horas una mezClá.

10. de 30 g de 1-p-fluorob en zo il-*l-b r omo-3-oloropropano (prepar- 

rado según l a  so lic itu d  de patente it a l ia n a  de l a  peticionar* 

r ia  NS 23444 A/72 depositada e l  22.4*1972), 11,5 g de TEto-* 

cianato po tásico , 120 cc do etanol y 6 oc de H^O. Se f i l t r a  

e l só lido  preoipitado mientras se encuentra caliente y d!el 

15. f i lt r a d o  preoipitado, con e l enfriamiento, l-p-fluoróbenzoil- 

-1-tiooiano—3-oloropropano. .

So hierven en re flu jo  durante 4 horas 22,1 g de 

' este  último oompuesto, 66 cc de ácido acático g la c ia l  y 11 oc 

de HgSÔ  oonoentrado. Se separa e l :ácido acático de l a  masa 

20. reacciona! bajo presión reducida y se extrae, e l  residuo &on

cloroformo mientras e stá  ca lien te . Se evapora l a  solución olo- 

rofármioa h asta  sequedad bajo presión reducida y se reoristar* 

l i z a  e l residuo, P .F. = 13830 (en alcohol isopropilioo)..

Los oompuestos sigu ientes se preparan de modo aná-

25. logo:

4-fen il'-5-beta-o loroetil-4-tiazo lin-2-on a, P .F. = 129-0 

(en aloohol isoprop ilioo)
4-p-olorofenil--5-.beta-cloroetil'-*4*-*tiazolin-2-ona, P .F. =

1763C (en alcohol isoprop ilioo)
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4-*p-met oxif eni 1-5-bet a—oloro e t i l- 4 —t i  az olin- 2**ona y 

P .F. =3 133^ C (en alcohol iso p ro p ílic o ) .

EJEMPLO*2.

3-metil-4-D-f luorof enil-5-'beta-(N * - f  enilpiperaoino ) - e t i l -  

5* -4-tiazolin-2-ona

Se adiciona una solución de 0,69 g de sodio en 80 

oc de metanol absoluto a una suspensión de 11,5 g de 4-P** 

- flú o r of eni 1-5 -b e t  a- (N' <-f oni lp ip  er a cin o) - e t i  1 -4 -ti az olin- 2- 

ona en 150 00 de metanol absoluto. Se calien ta  ligeramente 

10. durante 15 minutos y se  adicionan 14 g de yoduro de m etilo.

Se oálienta l a  solución bajo re flu jo  .durante 2 ho­

ras y luego se evapora hasta sequedad bajo vaoío.

Se redisuelve e l residuo en benoeno o alien to ,se  f i l  

t r a  y se  evapora e l f i lt ra d o  hasta  sequedad bajo vaoío. P.F. 

15. 3= I 3OB-2SC (en aloohol).

De modo análogo se  prqpara e l compuesto siguiente:; 

3-m otil-4-p-f lu  or of enil-5-bet a ^ 4 ' -hi droxl-4' -p-olor of en il )- 

-p iperid ino/-etil-4-'tiazo lin -2-on a, P .F. = I 37RO (en. alcohol 

iso p ro p ilio o ).

20. EJEMPLO 3. -

Oxalato de 3-motil-4*"fenil-5-'beta-(N-metil-fenetilamino) 

-e til-4 *^ iázo lin -2-on a.

Se calien ta  bajo r e f lu jo , durante 35 horas, una 

soluoión de 6 g de 3-*metil-4- f  en il-5 -b et a-cloro e ti 1- 4- t i  az o- 

25* lin-2-*ona, 6,4 g de N-metilfenetilamina y cantidades c a ta lí­

t ic a s  de El en 150 00 de tolueno. Se f i l t r a  y se sacude el 

f i lt ra d o  oon HCL dilu ido. Se a lc a lin iz a  l a  fa se  acuosa con 

amoniaco y se extrae oon cloroformo.Se seca sobre NagSO  ̂ y 

se  evapora hasta sequedad. El residuo se transforma en e l oxa-



la to  correspondiente. P .F. = 187&C (en alcohol).

De modo análogo se preparan lo s  compuestos s i ­

guientes*

maleato de 3-3& etil-4-p-fluorofenil-5-beta-fenetilam inoetil- 

-4 -tiaz o lin —2-oha. P.F.* = 178^0 (en alcohol isopropílioo) 

clorhidrato de 3-m etil-4-p-fluorofen il-5-beta-,(3 'y4 '- 

-d im etoxifenetilam ino)-etil-4-tiazólin-2-ona. P*F. = 169^0 

(en alcoh ol). - .

La 3-metil-4^-f enil-5-be t  a-oloro e t i l - 4 - t iazolin-2- 

-ona se prepara del modo sigu ien te :

Se oalien ta  bajo re f lu jo , durante 10 horas,"üha so­

lución de 21,9 g de l-benzoil-l-bromo-3-oloropropano y- 5 g 

de N-met il-tiooarbam ato de e tilo  en 50 cc de dloxano'."'Sé eva­

pora hasta  sequedad bajo presión reducida. P .F. = 88—90^0 

(en hexano).

EL oompuesto que sigue se prepara de modo análogo* 

3-m etil-4-p<-fluorofenil-5-betar-oloroetil-4-tiazolin-2*-ona.

P .F. = 89^0 (en hexano).

EJEMPLO 4.
3 -aoetil-4 -P -f luorof enil-5-be t  a- (N' - f  enilpiperacino ) - e t i l -  

-4-tiazó lin-2-on a

Se adicionan 21,4 g de anhídrido acótico a una so lu- 

cióh de 8,2 g de 4-p-flu oro fen il-5-bota-(N '-f enilpiperacino )-  

-e til-4 -tiaa o lin -2 -o n a  en 40 oc de p ir id in a  anhidra. Se oalien­

t a  bajo re flu jo  durante 20 horas. Se evapora hasta sequedad 

bajo presión reducida y luego se ca lien ta  e l residuo oon hexa­

no y se f i l t r a .
EL f i lt ra d o  se evapora h asta  sequedad. P .F. =10330 

(en aloohol).



De modo análogo se prepara e l compuesto sigu ien tei 

3-acetil-4—p-f luorof enil-5-be t  a?- (N* -o-me to x if  en ilp iper aoino )- 

-e til-4 -tiazo lin -2 -o n a . Punto de fusión  = 9930 (en aloohol). 

EJEMPLO 5.

Clorhidrato de 3-metil-4 - fe n il-5 -b e ta - (3 '* 4 '-dimetoxi- 

f  en etil amino )-e til-4 -tia z o lin -2 -tio n a

Se oalien ta bajo re f lu jo , durante 66 horas, una so­

lución de 3 g de 3 *m etil-4-fen il-5—b eta -o lo ro e til-4 -tiazo lin -  

-2-tiona, 4,05 g de 3 ,4-dimetoxifenetilamina y cantidades ca­

t a l í t i c a s  de KI en 50 cc de tolueno. Se f i l t r a  e l só lido  pre­

sente y se saoude e l f i lt ra d o  oon HC1 d ilu ido , Se a lc a lin íz a  

l a  fa se  acuosa separada con amoníaco y se sacude con clorofor­

mo. Se seoa l a  fa se  orgánica separada sobre Na^SO  ̂ y se efar- 

pora hasta  sequedad. EL clorhidrato se obtiene del residuo 

con HC1 alcohólico. P .F. = 22130 (en alcohol).

De modo análogo se prepiaran lo s  compuestos' sigu ien­

te s :

oxalato de 3-m etil-4-feh il-5-beta-fen etilam in oetil-4- 

-tiazo lin -2-tio n a , P.F, = 22830 (en aloohol)

3-metil-4*-f enil-5-be ta¡- (N-metilf enetilamino ) -e t il-4 -  

-tiazo lin -2 -tio n a . P.F. = 73*630 (en hexano) 

maléate de 3-m etil-4-fenil-5-beta-fenoxi-isopropilam ino- 

-e til-4 *tia z o lin -2 - tio n a , P .F. *= 17930 (en alcohol) 

malo ato de 3-m etil-4-fen il-5-beta-isopropilam ino-etil- 

-4 -tiazo lin -2-tio n a , P .F. 22830 (en alcohol) 

clorhidrato de 3-m etil-4-p-fluorofen il-5-beta-d iet i l a -  

mino—etil-4 "*tiazo lin -2-tion a, P .F. *= 16030 (en alcohol 

isop rop ílio o )

clorhidrato de 3-m etil-4-p-fluorofenil-5-beta-(N -m etil-



ss '§2 =s 437624

fen etilam in o )-e til-4 -tiazo lin -2-tio n a . P .F. -  195-C (en aleo 

hol isop rop flioo )

clorhidrato de 3**motil-4-P"fluorofenil-5-*beta-(N'--fenil- 

piperaoino)-etil-4-tiazolin-2-tiona,'P.F. = 27030 (en alco- 
5. hol).

La 3***metil-4- fen il-5*-beta-cloroetil—4**tiazolin- 

2-tiona se prepara oomo sigue:

Se adioiona lentamente una solución de 33 g de 1- 

benzoil-l-bromo-3-cloropropano en 150 cc de aloohol absoluto 

10. a una suspensión de 20 g de N-metil-ditiocarbamato metilamó 

rico  en 150 cc de aloohol absoluto. Se ag ita  durante 2 horas 

a la  temperatura del ambiente y luego se evapora e l disolven­

te  bajo presión reducida. Se redisuelve e l residuo en cloro­

formo, se lava con agua y se seca l a  fa se  orgánica separada 

15. sobre NagSO  ̂ y luego se evapora hasta sequedad.

Se calienta e l residuo bajo reflujo durante 2 horas 
con 200 oc de HC1 a l 20%. Se f i l t r a  el sólido presente,-,P.F.
= 1163 C (en alcohol).

De modo análogo se prepara e l compuesto siguiente: 
20. 3-n etil-4-p**fluorof enil-5**beta-oloroetil-4-tiaz olin-2-tiona,

P.F. = 1053C (en aloohol).
La 4**p**fluorofenil-5-beta-cloroeti 1- 4-tiazolin- 

- 2-tiona, se prepara, asimismo, utilizando ditiooarbamato 
amónico y omitiondo el tratamiento en caliente oon HC1. P;F. 

25. = 1763 0 (en aloohol).

EJEMPLO 6.-

4-n -cloro fen il-5-(N '-fen iln in eracin o)-m etil-4-tiazo lin -

-2-ona

Se ca lien ta  bajo re flu jo , durante 4 horas,una mez-



ola de 15 g de 4-*p-olorofenil-4- t ia z o lin - 2-on a,2# l2 g do 

paraformaldehido, 11,5 g de fen ilp ip e rad n a  y 3,42 g de ZnClg 

anhidro en 600 ce de metanol absoluto. Se evapora e l disolven 

te  bajo presión reducida y se  disuelve e l residuo en cloro­

formo y se sacude con una solución de HC1 a l 20%.

Se a lo a lin iza  l a  fa se  clorhidrato oon amoníaco y se 

sacude oon cloroformo. Se seos l a  fa se  orgánica sobre NagSO  ̂

y se  evapora bajo vaoio, P .F . = 19420 (en alcohol).

De modo análogo se preparan lo s compuestos siguien

te s :

4-T**olor of eni 1-5-pip eri din orne t i  1 -4 -ti az olln- 2-ona 

P .F. =3 I 832C (en alcohol)

4-i)-"Clorofenil-5-(N-m etilfenetilam ino)-m etil-4-tiazolin- 

- 2̂ ona, P .F . = 130BC (en aloohol)

4-p-olorof e n il-5*-morfolinometil-4- t ia z o lin - 2-ona 
P .F .-= 1892.0 (en aloohol).

La 4**P"*clorofenil-4-*tiazolin-2-ona se prepara co­
mo sigue: ,;

Se calien ta  bajo r e f lu jo , durante 30 mi nut'cs, un a 

solución de 150 g de p-oloro-^-brom o-aoetofenona, 69 g de 

t io d a n a to  potásioo en 500 cc de alcohol y 36 00 de agua 

d estilad a .

Se f i l t r a  e l só lido  presente y después de secado 

se  oalienta bajo re flu jo  durante 3 horas en una so lad ó n  de ' 

470 oc de ácido acético y 80 cc de HgSO .̂ El disolvente se 

separa bajo vacio. P.F.- = 20620 (en alcohol).

EJEMPLO 7

Clorhidrato de 3-metilaminocarbonil-4-p-flnorofenil-5-* 

-bota-(N '-o-m etoxifen ilp iperacin o)-etil-4- t ia z o lin - 2-*ona
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REIVINDICACIONES

5*

10.

15*

20.

25.

D escrito e l objeto del presente invento, se decla­

ran nuevas y de propia invenoión la s  sigu ien tes reivindica­

ciones, oon prioridad de l a  so lic itu d  de patentes ita lia n a s  

n&ns. 22693/74 del 14.5*74 y 22521/75 del 18.4*75.

1 .-  Procedimiento para l a  preparación de 4 -aril-5 -  

-aminoaquil-*4-'iiazolin-2-onas y sus derivados, de l a  fórmula 

general I

Ar-C -  C-Alk-N! t
R-e-N 3 

3
)!
z

( I )

a s i  como sus sa le s  aceptables en farm acia, en donde ^

Ar representa un miembro elegido del grupo con stitu id o : 

por a r i lo s  mono o polioarbooio licos, substitu idos 

o no, y en p articu lar  fe n ilo , a lq u ilfe n ilo , infercnr, 

tr iflu o ro m etilfen ilo , a lcoxifen ilo  in ferio r , d ia lq u i- 

laminofenilo in fe r io r , fen ilo  halogenado, alquilmerl' 

oaptofenilo; - -y

Alk representa una oadena de átomos de carbono saturada

0 insaturada y lin e a l o ram ificada que comprende de

1 a 3 átomos de oarbono,

es un miembro elegido de grupos constituidos por

rad ica le s aminicos monosubstituídos ta le s  como monoalquila- 

minas, monoarilaminas, monohidroxialquilaminas, monoarilal­

quil aminas, monoariloxialquilaminas, mono N ,N -dialquil- 

-aminoalquilaminas y rad ica le s aminicos d isubstitu idos 

t a l  como N,N-dialquilaminas, N-cioloalquil-N-alquilam inas,
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N -alqu il-N -arilalqu il aminas, N-hidroxi alquil-N-alquilam  in a s, 

N,N-dihidroxialquilaminas, N, N-alquileniminas, N, N-oxoal- 

quileniminas, N,N-tio-alquilenim inas, N,N-azaalquileniminas, 

N,N-azaalquileniminas azasubstitu idas por grupos de a lq u ila , 

h idroxialqu ilo , a r ila lq u ilo  o a r i lo ,  o grupos a r í i ic o s  subs­

titu id o s a  su vez por átomos de halógeno o por grupos aloo- 

x ilio o s  }

10. elegido de lo s  grupos constitu idos por a lqu ilos in ferio re s, 

h idroxialquilos in ferio res l ib re s  o e t e r i f ic a d o s , 'a r i la l-  

qu ilos, dialquilamino a lq u ilo s, ao ilos a l ifá t ic o s  in fe r io re s, 

ao ilo s aromátioos in ferio res o derivados de oarbamoilo; 

aptos para l a  formulación de oomposioiones farmaoáutioas oon 

15* actividad sobre e l sistem a nervioso oentral, sobre e l sistem a 

oardiovasoular, y oon aotividad anti-in flam atoria, adrenolí- 

t ic a  y an ti-áloera , caracterizado porque se haoen reaooiónar 

lo s  oompuestos de l a  fórmula general ( II )  -

Z representa un átomo de oxigeno o de azufre}

Rg representa un átomo de hidrógeno o un miembro

Ar—O —. O—Alk — Y! t'
20. S (II)

z
donde Ar, R  ̂ y Z tienen e l  sign ificad o  dado antes,

.Alk representa una oadena de 2 a 3 átomos de

25.
carbono, e

Y es un átomo de halógeno

oon aminas - de l a  fórmula
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donde R  ̂ y Rg pertenecen a lo s  grupos definidos antea^

2 .-  Procedimiento, segón l a  reivindicación  1, oa- 

raoterizado en una variante de su realizao ión , porque cuando 

en lo s  oompuestos de l a  fórmula general (I) representa un 

5* átomo de hidrógeno, se hacen reaooionar con grupos R^X en

donde R  ̂ tiene e l  sign ificad o  expuesto en l a  reivindioaoión 

1, o oon ¡óxidos de alquileno, oon isooianatos de l a  fórmula 

R̂ NCO o iso t io o ia h a to s 'd e .la  fórmula R^NOS, en donde R  ̂ re-' 

presenta un rad ica l alqu ilioo  o a r i lio o .

10̂ . 3 .^  Procedimiento segón l a  reivindicación  1, ca­

racterizado porque, particularmente, en su realizaoión  lo s  

oompuestos de l a  fórmula general (V) se hacen reaccionar me-* 

diante oondensaoión de Mannioh con aldehidos y ami nas de l a

fórmula HN^ ^ .

Procedimiento para l a  preparación de 4 -a r il-5 -  

—aminoalquil—4—tiazo  1 in -2-oñas y sus derivados.

Segdn se describe y reiv indioa en l a  presente me­

moria d esorip tiva  que consta de 27 páginas fo lia d a s  y e so ri— 

20. ta s  a máquina por una so la  de sus oaras.

Madrid, a 13 Mayo 1975 

p. a.
p-p.

Brmodo: JOSE f. N!EfO

mpo-.
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