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MEMORIA DESCRIPTIVA

Egte invento se refiere a une gerie de compusstos

de lg férmula genersl (I)

.
ArwG = O-Alk-N~ T
(1)
R-N S |
3 o/
m
Z

En dichs férmule Ar representa un grupo de arilo
carboofolicos En perticular es un grupo de erilo monocar—
boofelico, oomo fenilo o fenilo substitufdo, que puede te~

ner uno o mas substituyentes iguales o diferentes; los subg-
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ti‘buyentels son alq;éilg infgrior; por ejemplg, metilo, etiloy
n—prgpilo, isopropilo, etc, triiluo:'rome'bi_‘].o, aloox:jlo infem
rior, por ajemplo meto;cilo, gtoxilo, n~-propiloxilo, :;sopro-—
piloxil9, n~butiloxilo, etc., glquenajloxilo inferior, por

ejemploy viniloxilo, aliloxilo, ctos, glquilendiqxilo infe=
rior, por'ejemplq metilenﬁo;cilo, 0150, haldgeno, POr ejeme

plo fluor, oloro, bromo etc., alquilmercapto, por ejemplo me-

_ tilmercapto, etilmercapto, e'bo;, nitro, amino, amino,.guthstis

tufdo, tal oomo N',,N-diélquilamjno, inferior, por ejemplo

NyN-dimetilemino, N,N-dietilamino, eto.

s g

El redical de arilo carbox{lico puede ser tewbidn
un radical biefelico como naftilo, l-naftilo o 2~naf';::5;o, 0
naftilo substitufdo por uno o mas substituyentes igua:fe‘s' ‘0 di~
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ferentes, por sjemple slquilngftilo, trifluorome'bilnaf,tﬂo‘;

gleoxinaftilo, elqueniloxinaftilo, halogenonaftilo, ghinonaf-

tilo, eto. o

PR

Lo

39~

Alk representa una cadeng de Atomos de oarbono e

tureda 0 inggturede y lineal o ramificade que comprende de

1e 3 4tomos de carbono.

p

< represente un grupo amino, substitufdo o de otro
2

modo, en donde los gubstituyen’ces son especialmente Atomos

de hidr,dgepo 0 alguilos inferiores, arilos carboofclicos mo-
nociclicos,_par‘bigularmente fenilo, arilalquilos inferiores
monocarboofolicos, particularmente fenilalguilo.

Tos grupos amj’_nioqs Nemonosubstitufdos son, por
consiguienfe, N~a.‘}quﬂamino, por c:zjemplc?, metilemino, ei::’la-:-
mino, propilamino, isopropilaxpino, etcey N~ciocloalquilamino,

por ejemplo N—ciclohexilemino, N-hidroxi-alquilsmino, por
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ejemplo I‘T-'Z-:-hidroxietilam;no; N-ar:ilalquilamino; por ejeml?lo
benoilamino, fenotilamino, 3,4~dimetoxifenstilamino, etq;,
Nhariloxialquilamino,.pop ejemplo fenoxifisopropilamino,
N;dialguilaminoetilam;no, por ejemplo N',N'-dietileminoetim
laminoy y Nearilemino, por eojemplo Nefenilamino o Nefenilg-
mino substitufdo. ' '

Los grupos eminieoslN',N*disubstimidos gon NN
~dialquilanino, por ejemplo N,N-dimetilamino, N-metil-Neti-
lamino, N,N-c‘;lie'bilamino, N,N—di—-nupropilam.:f.no, N?N-di—,-isgo...
~propilsmino, N~metil-dietileminoetlilemino, etc., 0 ﬂ@micloelu
quil~Nbalqu11am1no en donde el ololoslquilo tlene ds 3 a 8

éxomos, por eaemplo N~ciclopentilel~metilemino, NFOlothlelm

~N~gtllemino, eto., N-alquilo j.li:fc’ar:.ox‘-N~fenllalqullammo,'
por ejemplo N—-bencil-Nv.-me'bilgm:‘no; Neoil-N-Ffoniletilemino,
N-metil-N~fonetilamino, etc., o ouslquier otro grupo.amfnico
disubstituido tel como N-hidroxielquil~N-alquil-emine on don~
de ol hidroxilo estélgeparado del nitrégeno por, a lb'ﬁenoé,
dos ét9mos de oarbono, por ejemplo NhetilfN;(2~hidroxiet§l)~
~emino, 6%ce, 0 N,NAdihiéroxilalquilamino, por ejemplo N,Ne
~di(2-hidroxietil )=amino, eto.

HL redical N\\ 31 puede ger un grupo N;N-alquilené
iminxoo en donde el alqullgno tiene de 3 a 8 dtomos de oarbom
no, por eaemplo l—plrrolidlno, lupiperidlno, 1~[4—(p~olorofe~
nil)-l,2,3,6~ﬁetrahidropir1dino], 2~met11—l~p1per1d1no, Qe
droxm—gnf§n11-1~piper1d1no, 4~h§droxl~4~p-olor9fenil~l~pipe~
ridinoy ;;leudioxaﬁ3~azaspiro[5;6]—dodeo~3—ilo, 4~carboxemi-~
no~4~fenil~l-plperidino, m4—benzoilamlnyi—plperidlno, YD
~fluorobengoil=l-piperidino, eto., 1,N,N-(1, 6-hexllen)~im1no,
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1~N,N;(1,f;heptilen)-imino, eto;, N,Nhox9~alquilenimino en
donde el alquileno tieng; de prefersncie, 4 dtomos de ocarbono,
Por ejemplo 4—m9rfolino, N,N-ﬁiguglquilenimino,,en dgnde el
alquileno tiené, de preferencia, §'é$0mos de carbono, por
ejemplo 4~tiomorfolino, etoes 0 NyNwazaglquilenw-imine en don-
de el glquileno tiene de 4 a 6 dtomos de carbono o en donde

el nitrdgeno "aza' puede estar substituido por ejemplo por
algquilo inférior, por ejemplo metilo, etilo, prop?lo,”etc;,
hidroxialquilo'infériof; por ejemplo hiQroxietilo, alcoxial~
quilo ;nferior, por ejemplo metogietilo, alooiloxialqn;lo ine
ferior, por eje;plo acetoxieti%o, arilalquilq iniericégxpor
ejgmplo benoilo, difenilﬁetilo, 2-f§niletilo, 2—3'~iﬁé§iil§ti~
lo, o por un arilo monocarboofclico, de preferencis fehilo, '
substituido o insubstitufdo por é$opos de halégeno o;;iépilo,
alcogilg inferio; 0 grupos nitr@oos, por ejemplg feni?ﬁ, 2nF0m
lilo, 2,3-xililo, 4-clorofenilo, 2-metoxifenilo, eto,,?ﬁ £l
nalmente por un arilo monOCa?booiolioo heterooiolico;:iér_

ejemplo 2~piridina, 2-~furano, 2—tiofenc, 2-pirimiding, eto:,

‘y que puede eostar representado por piperacinoy 4=metilelwDl~

peraoino, e til-1-piperacino, 4~(?~hidroxietil)-l—piperagi—
no, 4-(2~acetoxietil)=l-piperasino, 4~bencil-l-piperacinoy
4~[2'-(3'~1ndol4l)~etil J~1-piperacino, 4~fenil-l-piperacino,
4~p~olorofenil~l-piperacino, 4—2'—meﬁoxifenil-lapipe?aoino;
4—2'~piridil«l—piperacin9, 4oe3 tepiridilml-piporacino, 4=(2'=
~pirimidil )-l-piperacino, etc. '

7 representa un &tomo de oxfgeno o de azufre;'

Ré represents un éﬁomo de hidrdgeno o un elquijo
infe?ior lineal 0 ramifioado, por ejemplo metilo, etilo, pro=

pilo, isopropilo, etc., 0 un hidroxialquilo inferior libre o
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eterifioadb; poxr ejemplo z-hid?oxietilo, 3—hidroxipr9pilo;l
a-metoxietilo,'3-metoxipropilo, Z'H@idrOxietoxietilo, eto;; '
un arilalquilg, por ejemplo beno;lo, un dielquileminoglquiloy
por ejemplo NyN~dietileminoetilo, o un aollo alifédtioo infe~
rior, pox §jemplo acetilo, prgpionilo, oarbamoilo, N%alqui;-
carbamoilo, N%feniloarbamoilo, N-glquiltiooarbamoilo, Nefonil-
‘tiocarbemoilo, eto., 0 un acilo aromdtico, substituidg 0 de
otro modo por.étgmos de haldgeno o grupos metoxilioos;’pgr
ejemplo bhenzoilo, p—olorobenzoilo, p-metoxibenzoilo, 3;4;5~
~trimetoxibenzoilo, etc, ' !

EL invento se refiere hambidn al procedimionto pera
la preparacién de substencias de la férmula generel (I);

Botag substancias pueden preperarse haciendo reao-

cionar los oompuestos de la f£érmula general (II)

Ap-C = C‘-—Alk:--Y’

lT 1 (1)
m\oj
i

4
en donde Ar, Rs, %2 tienen ol gignificado antes indioedo,

B3

i

Al represente una cadena de 2 a 3 Atomos de dsrbo
' no’ (<]
Y os un dtomo de heldgeno, .

R
con leg amitgs NS l.
\\32

¥

Pueden obtenerse tanbidn substanoiés de lg férmule
generel (I), siendo R3 distintp de hidrégeno; a partir de
productos de la fﬁn@ula general (I) en donde R3 sea un &tomo
de hidrdgeno, por medio de alquilaocibn o acilacidn, eventugle

mente despuds de preparar la sal sddica, con compuestos de la
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férmula general RSX on donde Rs tiehe el significado entes
indicaQO y X representa un &tomo de haldgeno o un radical to
sflico, o el radical acflico de wnnanhidrido.

Los sgentes slquilantes utilizados pueden ser i~
dos de.alquenilo, por ejemplo Sxido de etileno u Sxido de pro-
pileno, y los agentes de acileoidn pueden ser isocianatos de
la fdrmu}a R4NCO en donde R4.repres§nﬁe un grupo de elquilo
inferior, por ejgpplo.metilo, etilo,'propilo, butile -0 axrilo
monocarbooiolico; por éjemplo fenilo, 0 los isotiocianagtos
correspondientes de la férmula general R4NGS.

Por dltimo, los productos de la férmula géreral I
pueden obtenerse a partir de los oompuestos de la fdrmpla

general (V)

£

Ar—

o]

G kY

‘ (V) .
HN .
\

Ngg =—a

c
f
Z

en donds _
Ar y 2 tlenen el significado antes indicedo,
mediente condensacidn de Mannich ocon aldehidos y las aminas
respectivas.
‘ Ios productos intermedisrios de la férmule generel
II, en donde Ré represente un 4tomo de hidrdgeno y 2 es un
ftomo de oxfgeno, se obtienen haciendo reaccionar los ogompues—

tos de la £8rmula general (III)

Ar~00—?H~Alk—Y (1I1)
X
en la que

X e Y representan 4tomos de haldgeno y



Se

10.

A5

20.

25’0

Ar y Alk tienen el signi(i)‘ieado antes indicado,

. n _
con tiocarbamato eménioco (NH2-0~SNH4 ) en un ambiente gloow

hélico bajo condioiones oelientes, o con tioolanatos aloglis
nog en un gmbiente hidroaleoh8lioco bajo condiciones gslienw
tes; en este ¥litimo caso las subsbancias (IV) ge formen oomo
productos intermediarios.
Am-co~gH~A1k~Y (Iv) -
son
que proporoionan productos de la férmule IT mediante trate~
miento bajo sondiciones calientes oon doidos orgénicos ¢ inor-
g:é;nioos _(éeido olorhfdrico , o una mezcla de dcldo acdtico y
Soido sulfdrico).
Los productos de la férmulo general (II) en donde

Rs es distinto de hidrdgeno y 2 ropresenta un ftomo de cxfge-

no pueden obtenerse haciendo reacolonar los compuestos de la
- b ,

férmile genersl (III) con tiogarbamatos N-substituidos de eti-
lo de la férmule general RB-NH~%~OEW en dioxano bajo condi-
clones calientes. 8

Los productos de la £érmule general (II) en donde
Ry 65 W1 dtomo de hiardgeno y.4 un &bomo de egufre pueden ob-
tenerse a pertir de compuestps de la f£érmule general (III)
haoiéndolos reacoioner con ditlocarbamato aménico bajo condi-
olones calientes en un embiente alochdlico.

Loé productos de la férmule ééneral (II) en donde
R3 es distinto de %idrﬁgeno y 7 es wn 4bomo de azufre pueden
obtenerse haolendo reaccioner los ocompuestos de la £érmule
generel (III) oon deido ditiocarbdmico N-monosubs t1tufdo bajo

condiaiones oelientes en un ambiente aloohdlico; en este caso



Se

10«

15

200

25¢

v 8 o= 437624

las substancies(IV) se forman oomo productos intermediarios,
?H
Ar-g - iF~A1k~Y

3 \ﬁf

(vI)

y proporcionar compuestos de la férmula II mediante trata-
niento, bajo condiciones oalientes, oon a01dos organioos 0
inorganicos (&cido olorhidrloo, 0 une mezola de foido acé-
t100 y dcido sulfirioo).

Los productos de la formula general (II) en donde
R3 es dlstinto de un éiomo de hidrdgeno pueden obte&e%ge fam
bién & pertir de los productos de la férmula general I en
donde Ry represente un dtomo de hidrdgeno, mediante.alquila-
cidn o acilacidn,eventualmente después de preparer la sal
sddioca, con compuestos de la formula genera}'R3X, en:donde
R3 ¥ X tienen el significado antes indicado, © mediante al-
quilaoifn con éxidos de alquileno o acilacibn con isociana-
tog R4NCO o isotiocianatos R,NCS en donde Rytiene élgg}gn;
ficado antes indicado.

~ Los productos de la férmula general (V) ge obtle~

nen g partir de los compuestos de la férmula Ar-CO—CHz-X,an
donde X representa un.atomo de haldgeno y Ar tiene el signi~
fioado antes indicado, utilizando los métodos ya desoritos
para la sfntesis de los oompuestos de la férmule general(II).

Para la sintesis de los productos de la férmula ge
neral (III)debe hacerse referencia a los métodos expuestos
en la solicitud de patente italiana n? 23444 4/72 depositada
el 224441972, de la presente peticionaria.
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Los sales de los compuestos de la férmula genersl
(I) pueden prepararse con foidos inorgénicos farmecéutios-
mente aaeptah}es; teles oomo glorhidrioo, bromhidrico, ndbri-
00, sulfdrioo, fosf6;ioo, eto, y oon 4oidos oarboxiligos or-
géniqos como gcétioo, propién?oo, gliod}ioo; ma}dnioo, suoqi—
nico, mgleioo, hidro;imaleioo,,fumérioo, mélico, tartérioo,
oftrico, glugarénioo, benzoiooé manddlico, silioi;ioo, dmemni=
nosaliocflioco, 2~fenoxibenzoico, 2~asstoxibenzoico, p;ﬁé;oo,
nicotinico e isonicotinico, etde, o oon deidos sulﬁéniéds
orgénicos talesloomo me?ansulﬁénioo; 9tansulf6nico, ééhiqro~
xletansulfdnico, etap-l,z-disulfdnioo; p«toluensﬁlfdhipb;
naftalen-2~gulfénico, etc. Las mono o polissles se formen =o—
gin los grupos selificebles presentes en les noldoulas. Las
seles y oomplejos de los compuestos de la férmule genersl (I?
pusden prepararse oon metales aloalinos oomo sédio y wpotasio,
o metales pesados teles como gobre y zinc. L

Los productos de la f£érmula generel I y sus sales
formacéutiosmente aceptsbles poseen congidersble activided
sobre el gistema nervioso central y sob?e el sistema ocardio-
~vagcular, y aotivided entiinflamatoria, esdrenolitica y antbi~-
~floera. B ,
Estos productos pueden sdministrarse por via oral,
medignte inyeceidn o por el resto utilizendo formulaciones
fermecéutloas apropiedas en forme sd}ida, liqgida 0 en sug=
pensidn (pastilles, cépsulas, viales, jarabes, supositorios,
et0e ) _

Tas teblas que se exponon a continuecidn resumen
ciertas ocarssteristicas farmacolégloas de varios términos

descritos en la pregsente solicitud, ouyos sfmbolos tienen el
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51gn1fieado Biguientes

IR

LR

LR
IR
LR
IR
IR

LR

IR
IR

IR

599:
6023

6133

616?
6172
618;
6208
628+
6301
637¢
638¢
639:

6483

4~p-f1uorofen11-5~bota~(N'—fenilpiperaoino)~etil-
~4~tiazolin-2-ona

4=p=fluorofenil-5-~ beta—dietilaminoetil—~4~tia -
zolin-2-ona

clorhidrato de 4—p-fluorofenil-5-bete~/T4'~hi -
droxi=~4'~p-~olorofenil )~piperidino/~etilms=tia =
zolin~2-ona .

maleato de 4-ﬁwfluorofenil—S-beta-(N—mstilfene -
tilamino )-etil~4~tlazolin-2-ona

olorhidrato de 4~p—fluorofenil~5~beta—plper1dlno—
etil-4=tiazolin=~2=ona s
olorhidrato de 4~p-fluorofenil—S-betaﬂnarfrliﬁo~
etil-4~tiazolin~2-ona 'yah
maleato ds 4-p-metoxifenil-5-beta~(N~motillfenstil-
amino)-etil-4ftiazolin~2~ona f
naleato de 4—p~olorofenil—5-beta—(N-metilfenqéil—
amino )=etil-4~tiazolin~2-ona 13';
maleato de 4~fenil—5~beta~(N-motilfenetilamin&)-
=gtil=d=tliazolin-2=~0na o . :
4—~fenil-5-beta~(N'~foni 1pi peracino )=etil-j~tiz -
z0lin-2-ona
4~p-clorofenil~5-beta~(N'-fenilpiperacino)~etil-
-4~tiezolin-2-ona

4~p-matoxi fenl l=5=beta~(N'~fonilpiperacino J=gtil=
-4-tiazolin—~2-ona

olorhidrato de 4~p~fluorofenll-s—betaﬁ[7, 231 oxam
-3-aza5p1rQZ§,§7dodeou3-i;7-etil~4-tiazolin—z-ona
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IR 652¢ 3~-metil-4~p-fluorofenil~5-beta~(N*!~Lfenilplpera -
~ olno)~etil-4~tlazolin-2-ona L

IR 653 3-acetil-4~p~fluorofenil-5-beta~(N'~fenilplpora-

0ino )-etil~4~tiazolin-2-ong
5e IR 6598 4-p-olorofenil-5~piperidinometil-4~tilazolin-2~ona

LR 660% 4-pmclorofenil~5w(N'tw~feonilpiperacing)-tetil-—je
~tiazolin~2~ona

METODOS

Fibrilaoiég por CaCl, de la rata anestesiada con urcbano

10, (1 gfkg) ip

Se siguid el método descrito por Malinow y oolabo-

radores (Reve Argente Cardiol., 19, 120, 1952),que conéiste
en indueir fibrilacidn cardfeca mediante la administrecidn
de 2 oc/kg por via intravenosa de una solucidn al 8% de

15 Call, a ratas pretratadas por via intravenosa oon dosis es-
calonadas de antiarritmicos. La,DESO se calould para oada

farmaco activos
Arritmigs mediante estfmulo eldctrico de la surfouls de

oonejo aislado

204 Se siguid el método descrito por Dawes (Brite Je

Pharmaools, 1, 90 1946), que consiste en estimular ecléetri~
camente una auricula de oonejo aislado oon pProgresivo aumen=-
t0 de la frecuencis (manteniendo constantes 1o 0tros pard-
me?ros) hasta que la auriaila ya no puede soguir el ritmo
25+  impuesto. Resultd poeible caloular la DEyq en presenciz de
concentraciones escalonadas do substancias enti—arr{tuioas.

Agrogaoldn de plequetas del conejo "in vitro!

Se eiguid el método de Froegnan (Pharmsocology, 7, 115,

1972)« Se centrifuga sengre tomada de concjos despiertos en
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pregenoia de oitrato sddico (3;8%) a’350 g durante 10 minus
t0s, de modo que se separe el plasme rico en plaguetas (ERP)
del resto; Ta agregacién de las plagustas se lleva a cabo
poniendo el PRP en contacto con dosis adecuadas de difosfato
sddico de adenosina en presencia de un posible inhibidor o

su vehioulo. Da medicidn de la agrogacién se lleva a cabo de
forne continug segdn un método turbidimétrico. Lae DEg, Tepre=
senta la dosis que reduoe lg ourva de agregacidn en un 50”

PR

Fdeme, por gsrragening en la rata degpierta .

s ar

La actividad anti-inflamatoria se evalud de oonfor—

midad con el método de Winter y oolaborasdores (Procs §oo. Bxp.
Biols, 111, 544, 1962) inyectando endoperitoneslmente iés pro—
ductos bajo exemen une, hore antes de induecir flog031§ ggdlan—
te la inyeccidn de 0,05 oc de una suspensién gl 1% dé’ﬁ%&re-
genina (intradérmicemente en la poreidn plantar de una pate

IR
1A

posterior). e a

La diferencie entre el volumen de la pats determi~

nado pletismogréficemente una horas antes y ol medido tres ho—

ras despuds de la carregenina d4 une ides preciss de le aoti-

vided de los productos. Cuando fue posible se calould la DESO'
Inhibicidn de la motilidad esponténes on el ratén

Esta ge evalud siguiendo un método aotofotométrioo;
que oonsiste en disponer el ratdn; 30 minutos despuds de tra~
tamiento orel con el farmaco o ol yvehfoulo, en ung jaula pro~
viste de une oblula fotoeldetrioa 7 ocontar el nfmero de veses
que pasa frente la cdlula fotoeléotrice durante una Permgnens
oia de 10 minutos. Resulté posible oaloular une DE5O oon oagi

todos los productos examiqad03;
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Actividad osteldptica en el ratdn

Hote ge evalud disponiendo los a:iimalés; prevismenw
te tratados o de otro modo, oon sUs pates enteriores apoye~
das sobre un oorcho de 4,5:cms de alto, siendo abandonade
inmedletemente esta posiocidn por los animales testigog pero
mentenids durante un perfodo de tiempo meyor o menor en rela—
0ibn con la aotividad cateléptioca del farmaco bajo examon.
Ougndo fue posible se caleuld la DEEO-;

Pellizoado de la cola del retén )
Para evaluar la actividad analgésioa se sigtiid- ol

método desorito por Bisnchi y golaboradores (Brite J .:-P'_ha:rk-
macoley 93 280, 1954) que consiste en aplicar una pinze 'artg—-
ral & la base de la cola de animales tratados por vis oral 30
minutos antes oon el farmaco bgjo examen, observando que los
enimgles testigos reaccionan al dolor gimiendo. T

dntegonismo frente a la letelidad mediante noradrensling

en le rata )

‘Tos animales se tratan oon una dosis de noradre—
neline (0,5 mg/kg) que es letel al 100% en los animeless

La aotividad se calfula geglin el nimero de animaw
les que no mueren despz;;és ‘de la previa -administracién del far—
mgeo bajo.exginen una hore antes de la agonia. Cuando fue po-
sivle se oalould la .'DE5O;

Antogonismo frente a oonvulsiones por descargs eléctrioca

on el ratén
Este se evalud observando la proteccidn proporoio-

neda medlante ol tratamiento previo ocon el farmaco (30 minu-

. tos) contra aonvulsiones ténioas obtenides aplicendo una 00~

rriente de 35 voltios e los globos de los 0jose




W.ceras por oonstriceién en lg rata

Se siguid el método desorito por Rossi y Colabora~
dores (Compt. Rend, Soc. Biol. 150, 2124, 1956) en donde se
induce la formaoién de flceras géstrioas inmobilizendo el

5 animal, en un estado de ayuno durante 48 horas, en ung red
durante un perfodo de 4 horas.
" La proteccién proporoionads por el tratamiento.oon
@l farmaco bajo examen entes de oomenzer el perfodo dﬁ 9ons~
triceidn se evalua contando lag floeras y el ntmero d?;?hae~
10. tos sin dloergs e
TABLA | R
orobade Eéu%sfd%%%' Iihivioitn do | lotivided | hetivided Baset
e T e | R e
mg/kg 1be Ogo éz) ng/kc2° g os ﬂﬁ de aoth.
IR 599 >>1000 69,2 200,0 200 | 30
IR 602 125 30;0 o 26 30
IR 613 300 18;0 32,4 60 10
IR 616 225 40,0 (40 = @) 40 g
IR 617 100 19'6 ,
IR 618 250 " 60,0 60,0 60 40
IR 620 100 (26 = ¢) 26 o
IR 628 400 1oo,o _ 100 g
IR 630 750 60,0 180,0 | 180 g
IR 637 1000 200;0 200,0 200 30
IR 638 . 1000 200,0 200,0 200 10
IR 639 >1000 33'0 88,0 200 o
IR 648 125 (26 = 20) N 26 ¢
IR 652 = 1000 23,0 52, 4 200 g
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PABLA  (Continuacién)
Compuesto Toxicidad, Inhibicidn de : Aetividad Aotividad enalgGe
probado sgude, Dlyo| la motilided | cataléptica | sica sistéuioa,

: en el rg esponténes en |en el ga‘b(Sn por pellizcado de
+6n . eg‘_ ra’bdn DE., 1DE; (%) cola de ratén
mg/ke ip. g 080 me tg o8 me/ke 05t % de aot)

IR 653 420 11,6 80,0 100 20
IR 659 >1000 200 of
IR 660 1000 100,0 200 o
Compuesto| Actividad Aotividad |Actividad Activided antlﬁlcera,
probado |enti-inflg |elfa-sdre- |enticonsul flcera por fa‘t.:.ga de
matoria de |nolftica |siva por la rata ce
edeme en la [lLetal NA desCarge { A
rate por og [en la ia‘aa eléotrice | Ratas! - Raduom
rregina u50 en ol ratén lprote ‘0idn de
DEy, (%). | gl%as ﬁlooras
. g ip.  |ma/kz os |mg/kg % de acth me/kg ipl &
IR 599 | (200=20) 45 200 g 30 20°L " 48
IR 602 . (7=¢) 26 o 10 50° 4. 65
IR 613 |(60=15,2) [(15=20) 60 10 30 60__'{‘_,.,‘ 80
IR 616 54 545 40 o 0 | w0 ¢
IR 617 (5=) 10 10 17
IR 618 | (60=9.8) (15% &) 60 10 30 50 val
IR 620 36 26 20 10 '] o
IR 628 35 00 |7 ¢ 30 g o
| IR 630 145 |16 180 | 10 30 10 o
IR 637 | (200=11,6) 18 200 20 10 57 . 86
IR 638 | (200=14) (50=%) 200 10 10 601 63
IR 639 (200=8.1) 45 200 g 10 30 8
IR 648 (7<) 26 20 10 10 32
IR 652 163 13,3 200 40 30 50 68
IR 653 (100=25.4) 12,8 100 20
IR 659 ' 200 30 10 50 50
IR 660 200 | 20 10 50 5]

(+) = En gusencia de la DE

L H i
Erg la cantided de substancis en m

o DE
¥ la sotivided poroéﬁtual gespeoﬁﬂ;«a ge indican entre pamén%esis.
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Compuesto| Toxicided aguda  Actividad entisrrftmica Aotividad

probado |ratdn | rata a Hs o eldc de entige

DL50 DL5O rata anfste- | trico en la gregacidn

e e siada auriouls di de plaque«

mg/kg ng/kg ooneao gislagdo EEr

ip dv | DE I 7. (1) ! DD ToTs(2) tro i

mﬁ g mcé?oq mog/cc! 50 ng/00
IR 602 125 84 345 24 10,0 - | 300 30,0 0,80
IR 617 |100 62 4,0 | i5 . 4,3 | 300 69,0 o 86
IR 618 {250 130 |15,0 9 35,4 | 300 8,5 ;65
IR 620 |100 o4 | 2,0 | 12 1,0 | 30 30,0 | 0365

(l) Indice terspdutico obtenido de la relaocidn HL50 en rata iv/b

(2) = Indloe terapéutioco obtenldo de la relaocidn DT (dosis que abcle

1la contraccidn esponténea de la aurioula)/DEBO

5e

10.

15.

que impliquen limitacidén del mismo.

Lg identided de las substancias y s

P

L
hd -
e

Los ejemplos que siguen ilustren el inven%b;isin

g AT
o
-

at o

Los puntos de fusidn y ebullicidn no estén corre-

pureza se ha

determinado mediante anélisis elementsles de carbono, hidrée-

geno y nitrdgeno (y heldégenos cuando se hellaron presentes),

infrarrojos: R;M,N. vy espectro ultravioleta.
EJEMPIO 1.

Olorhidrato_de 4»p~fluorofenil~5~betar[4‘~hidroxi~4'~

wQAolorofenll)-piperid1noJ~etil~4—ti@golln~2-ona

Se calienta en un tubo terrado, durante 35 horas,

ung mezcla de 19 g qe 4ep=Elu0r0fenilmb~beta=cloroatilemsg=

-tiazolinm2-onay 1644 g de 4~hidroximiw—(p-clorofenil )=pipew

riding y dantidades ostalfticas de KI en 200 oc de tolueno.
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Se £iltrae el sélido presente y se sacude el filérav
do oon golucidn de HOL 1l:l. Precipita un sblido que se disuel-
ve en agetona y se reorlsta115ap Pole = 19290 (en aloohol).

Los oompuestos siguientes se preparan de modo anf~
logos
4=p-£luorofentl-5-bete~(N' ~Penilpiperacino )—etil-4—
~tiazolin-g-ona, punto de fusifn = 1928C (en alcohol).
clorhidrato de 4-p-fluorofenil-5-beta~morfolinoetil-4— -
—tiagolin-f—ona. P.Fe = 2628C (en aloohol)
clorhidrato de 4~p—fluorpfeﬁiln5fbefaépiperidinoetil—e;'
mf=tiaz0l in-2-ong, P,F; = 272901(en alcohol) -
4—p—fluorofenil~5~be1:a—die'biléjnﬂioetil-g4~tiazolin-2~01;a},
P.F. = 912C¢ (en hexano) ‘r;r
maleato de 4~p~fluorofenil-5—beta~(h metilfenetilamlnoj«
~otiledmtiagolin-2-ona, PeFs = 17980 (en elcohol)
melegto de 4~feni;;5~betar(theti%fenetilamino)—etile €f
~4-t1egolin~2-ona, P.F, = 16180 (on alcohol) o
maleato de 4~p~olorofepil-Erbetar(Nkmetilfenetilamino)w
~gtil-4=tiazolin-2-ona, PeF. = 1643C (en slcohol)
meleato de 4—p~metox1fenil~5wbotap(Nkmeﬁilfenetilamlno)«
—etil~4-tiazolxn~2—ona, P.Fe = 17190 (en alcohol)
4-fenil—5-beta~(N'~fenilp1pera°1no)—etil—4~tlaaolln~2-ona
P.F, = 19980 (en alcohol)
4~p~olorofen11—5-betar(N'-fenilpiperaoino)-et11~4~t1a~
Z0Linwpm=ona, PoF. = 23080 (en gloohol)
4—p-metdxifeni175~betaé(N!Tfenilpiperaoino)-etil~4~
~tiggolin-2~ona, P.F. = 21020 (en aloohol)
clorhidrato de 4-P~flu0r0f6n11~54beta~[7 12-dioxe—3-
azaspirof 5y 6 Jdoded=3~il J-e’cil—-4-'biazolin~2-ona,

PoF. = 20590 (en aloohol)f
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4—p—fluorofenil~5ebeﬁa(4‘~benzoilamin0piperidino)~etil~
—4-tigzolin~2=ona, P.F. = 2132C (en &loohol)
4—p—fluorofenil~5fbeta—(N'-Oﬂﬁetoxifenilpiperacino)-etiln
—4~tiagolin-p~ona, P.F. = 18180 (on aloohol)
f=fonilm5~beta-dinetileminoetiled-tiazolin-g-ong
PuFe = 11590 (en hexano).
ia'4~p—fluorofeni155~beta~oloroetil~4-tiazolin~
Se hierve en reflujo durante 4 horas una meé§lé
de 30 g de l-p-fluorobenzoil=l-bromo-3~cloropropano (Prepes
rado segdn la golicitud de patente iteliena de‘la betidibna”
ria N0 23444 4/72 depositeda el 22.4.1972), 11,5 g de Fom
cianato potésibo, 120 cc do etanol y 6 cc de HO. Se filtrg
el gdélido preoipitado mientras se encuentra calisnte yjabl
filtrado preoipitado, con el enfriamiento, 1~p—fluorbben?oil~_
~1-ti0o0iano—3~cloropropsano. S

Se hierven en reflujo durante 4 horas 22,1 g de

"este Wltimo oompuesto, 66 cc de Aoido acdtico glacial ¥ 11 oo

de HyS0, conoentrado. Se separa ol Acido acdtico de la masa

2
reaccional bajo presién reducilda y se extrase. el residuo son
cloroformo mientres est4 celiente. Se evapora la soluoién olo-
rofdérmica hasta'seqﬁedad bajo prosibn reducida y se reorista~
1iza el residuo, P.F. = 13880 (en glcohol isopropflico).

Tos compuestos siguientes se preparan de modo anf-
logo: .
4-Fenil-5-beta—cloroetil-4-tiazolin-g-ona, P.F. = 1299C
(en aloohol isopropilico) ,
4—p—olorofenil~5~beta~oloroetil—&—tiazolin~2-ona, PP =
17680 (en alcohol isopropflico)
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4~p—metoxifenil~5-beta-cloroeﬁil~4—tiazolin~2—ona,
PoFe = 1332 C (en aloohol isopropilico)s.

BJRPLO 2.
3wtiotil=4-n-£luorofenil~5~heta—~(N?-fenllpiperaoino )=etil—

~4=~t1gzollin=-2~ong
Se adiciona una solucidn de 0,69 g de sodio en 80

cc de metanol absoluto a una guspensién de 11,5 g de 4~p-

~fluorofenil-5=beta=(N!~fonilpiperacino )~etil~4=tiazolin~2-
ona en 150 cc de metanol absoluto. Se calienta ligeramente
durante 15 minutos y se adicionan 14 g de yoduro de metilo.

Se odlienta la soluoidn bajo reflujo .durante 2 ho-
rag y luego sc evaﬁora haste sequedad bajo vaoloe : ;.

Se redisuelve el residuo en benoeno oalienicyse fil
tre y Be evapora ol filtrado hasta sequedad bajo vacfos P.F.
= 1308~28C (en alcohol). '

De modo anélogo se prgpara el compuesto siguientes
3-metil-4~p-fluorofenil-5~beta/(4 ! ~hidroxi-4'~p~olorofenil )~
~piperidiqg7Fetil—4—tiazolin—2-ona; PeFe = 1379C (en alcohol
isopropflico). :

EJMPLO 3o~

Oxalato de 3-motil-d=Ffonil-5-beta-(N-netil=fenetilanino)

~otil-4~tiazolin~-2-ong. -

Se calienta bajo reflujo, duraente 35 horaes, una
solucidn de 6 g de 3-metilet~fonil-5-beta~cloroetil-4~tiazo-
lin=2-~onay 694 g de.N-metilfenotilamina y cantidades oatel{-
ticas de XI en 150 oc de toluenoe Se filtra y se sacude el
filtrado con HOL dlluido. Se alosliniza la fase acuosa con

emond aco ¥y se extrae oon cloroformo.Se seca sobre Na2804 ¥

se evapora hasta sequedad. EL residuo se transforms en el oxa-

ST e



leto correspondiente, P.F. = 18%50 (en alcohol).
~ De modo anélogo se preﬁaran los compuestos i
guientoes? ' -
maleato de 3-metile4~p~fluorofenil-b-bete~fenetilaminoetil
5, —4~tiamolin-2-ong. P.F. = 17820 (en alcohol isoprgﬁilioo)
clorhidrato de 3~metil-4—p~flﬁorofenil-5—betaFKS‘:4'—
- ~dimetoxifenetileming J-etil=~i=biazolin-2-ona. PoFe = 1§990
(en alcohol e ’ r;’
La jwmetil-4~fenil~5~beta~oloroetil—4-tiazdiih~2—

- mw
-

19 ~ona se prepard del modo sigulente! .
Seloalienta béjo reflujo, durante 10 horas}:ﬁha FOm
lucibn de 21',9 g de l=benzoil=~l«=bromo~3~oloropropanc y5 g
de N;metil~t160arbamato de etilo en 50 cc de dloxano’s 'Se eve~
pora hesta sequeded bajo presién reducida. PeF. = 88396b0
15, (en hexano ). e ‘
‘ ElL compuesto que sigue se prepara de modo-éﬁéiogo:
3~metil—4~p~£1uorofenil-B—betawoloroetil-4~tiazolin~2~ona;
" P,P. = 8920 (en hexano). |
EJENPLO 4. |
20. 3~goetild=p-fluorofenil-5-beta=(N'~fenilpiperacino Jmetil-

=11 azalin~2-ona,

Se adicioﬁan 21;4 g do enhidrido acdtico a una solu-
cidn de 8;2'g de 4~p-fluorofenil-5-beta~(N'-fenilpiperaocino )—
—gtil—q~tiagolin-2-ong en 40 oc de piridine anhidra. Se oalien~

25, ta bajo reflujo durante 20 horas. Se evapora hasta sequedad
bajo presidn reducida y luego se calienta el residuo oon hexa—
no y se Piltra.

EL filtrado se evapora hasta sequedad; P.F. =~10330
(en gloohol). r
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De modo anélogo_se prepars el compuesito siguiente:
3~acetilw4~p~£luorofenil—5-betap(N'~o~metoxifenilpiperanino)~
«etil—é~ﬁiazolin~2-ona. Punto de fusién = 998C (en aloohol).
ETEMPIO_ 5 .

Clorhidrato de 3—meti1—4-fenil~5-beta~(3 4t ~dimotoxim
fenetileming J~otil-4-tlazol in-2~biong

Se oaliente bajo reflujo, durante 66 horas, una so=

lucién de 3 g de 3-metil-g-fenil-S-beta~olorootil-j=tlazolin-
-2~tiona, 4,05 g de 3,4~dimetoxifenetileming y cantidedés ce-
telftiocas de KI en 50 cc de tolueno. Se filtra el sélido prew
sente y se sacude el filtraedo con HOL diluido, Se elceliniza
la fase souose separada con amonfaco y se sacude con clorofor—
mo. Se geoa la fase orgdnics separada sobre}‘lazso4 ¥ g6 efa—
pore haste sequedad. El clorhidrato se obtiene del residuo
con HCL sloohdlico. PoF. = 2218C (en alcohol).

Do modo andlogo se pﬁepéran los compuestos siguien-—
tes:
oxelato de 3~meﬁil-4—fenil-5~betarfeneﬁilaminoetil~4~
~tiazolin-g~tiona, P.F. = 22880 (en alcoohol)
3~metil~4ﬁfenil~5-beta¢(Nmmetilfenetilamino)-etilu4~
~tiazolin~25tiona. P.F. = 75—590 (en hexeno)
melegto de 3§metil~4—feni1-5~béta~fenoxi—isopropilamino~
~otilmi=tiazolin~2~tiona, PP = 17990 (en alcohol)
meleato de 3~metil—§—fenil—5—beta~isépropilamino~etil~
-4~ﬁiazolin~2—tiona, P,P. = 2289C (en alcohol)
elorhidreto de 3-metil-i-p~fluorofenil-5-bete-distile~
mino~eti1~4~tiazolin~2~tiona: B;E: » 1608¢ (en alcohol
isopropdlico) “
clorhldrato de 3~metil~4—p-fluorofenil~5—betar(N;metil~
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fonetilaming )=etdl-4~tiazolin-o2~tiona. P.Fe = 1952C (en alco
hol isopropflico) N

olorhidrato de 3-metil=i-pLfinorof enil=5-bota~{N'~fenil-
piperacino)-otil-4~tiazolin-o-tiona, PeFs = 2702C (en alco-
hol).

La 3-metil—4~fenil-5-beta-cloroetil——4~tiazolin-
2~tiona 8e prepara oomo gigue:d

Se adiociona lentamente una solucién de 33 g de 1=
benzoil-l-bromo-3~cloropropano en 150 cc de aloohol absoluto
g une suepensidn de 20 g de Nemetil-ditiocarbamato metilemd
nico en 150 cc de aloohol absoluto. Se aglita durante 2 horas
a la temperatura del ambiente y luego se evapora el diéﬁ;venr
te bajo presidn reducidas Se redisuelve ol residuo er cloro-
formo, se lava oon ague y se seca la fase orgdnioa separyadg
8obre Na2504 ¥ luego se evapora hasta sequedads '

Se calienta el residuo bajo reflujo gurante 2 horas
con 200 cc de HCLl al 20%. Se filtra ol s81ido presente, PeFe
= 1162 C (en alcohol). -

De modo andlogo se prepara el compuesto sigq%gntef
3-netil-4=p-Flaorofeni 1-5=beta=0loroeti 1-4-tiaz0lin-o~tiona,
PoFo = 1058 (en aloohol). o

' Ia 4~p-fluorofenil-5-beta-cloroetil-4-tiazolin-
~?—tiona, S8e prepara, asimismo, utilizando ditiocarbamato
embénico y omitiondo ol tratamiento en caliente oon HOLe Pil.
= 1768 C (en alcohol)s
EJAMPIO §.~ )
4=p=clorofenil~5=(N'-~Ffenilpiperacino)-metil~4~tigzolin-

=2~ona

Se calientsa bajo reflujo, durante 4 horas,uns mez—
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cla de 15 g de 4=p=-clorofenil~4-tiazolin-2-ona,2,12 g de

peraformaldehido, 11,5 g de fendlpiperacina y 3,42 g de 2nCl,

enhidro en 600 cc de metanol absoluto. Se evepora el disolven

te bajo presidn reducida y se disuelve el residno en oloro—

formo y se sacude con una solucidn de HCL al 20%.

Se alcaliniza la fase clorhidreto con amonfsco y se

sacude oon cloroformos Se sece la fase orgdnica sobre Na2504

y se evapora bajo vaoclo, Pele = 1949C (en aloqhol).

‘ De modo andlogo se preparan los compuestos siguien
tes 3 )
f~p=clorofenil~5-piperidinometil-4~tiazolin~2~ona
P,Fo = 18390 (en aloohol)
4=p=clorofenil-5-(N-notilfenetllanino J-netil-4=tiazolin=
-2~onay P.Fe = 1308C (en aloohol)
4p=olorofenil-5-morfolinometil~4~tiazolin-2=ona
PeFo = 18990 (en alookol)s |

La 4~p=clorofenil-4~tiezolin-2~ona se prepara co=
mo sigue: ' ;

- Se callente bajo reflujo, durante 30 minutos,una
solucidn de 150 g de p—cloro- w =bromo-acetofenonay 69 g de
tioclanato potdsioco én'SOO cc de alcohol y 36 oc de agua
destiladas ) “

Se filtra el s6lido presente y después de secado
se oalienta bajo reflujo durante 3 horas en una soluoidn de
479 oc de Gcido acético y 80 oc do H2304. El disolvente se
gepars bajo vacios PeFe = 2068C (en alcohol)s

EJEMPIO 7 )
Clorhidrato de 3~meti1amipocarbonil—4~n~fluorqfenil-5~

~botam=(N'-o=-metoxlfonilpiperacing )~etil=4~tiazolin-o~ona

~
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REIVINDICACIONES

f= e

Degcrito el objeto del presente invento, se decla-
ran nuevas y de propils invenoidn las siguientes reivindioa—-
oiones; oon prioridad de la solicitud de patentes italiasnas
néms. 22693/74 del 1445.74 y 22521/75 del 1844475,

1.~ Procedimiento para la preparacidn de 4-aril-b-

»
i

waminogquiledmtiazolin-2-ongs y sus derivedos, de la férmule

general I
Ar=G = C—Alk—-N/Rl
N t \R (I)
R.eN 3 2
3 Ngs
1
: Z

as{ como sus sales aceptables en farmacia, en donde

Ar  representa un miembro elegido del grupo constitufdo:
por ?.rilos mono o polioarboo:'f.olicos, substituidos ’
0 ho, y en particular fenilo, alquj.lfenilo, inferiony,
trifluorometilfenilo, alcoxifenilo inferior, diaLi}iiw
leninofenilo inferior, fenilo helogenado, alquilmer—
captofenilos; : “.: ;

Ak  representa une cadena de Atomos de carbono sa,‘burz;xde:
o insaturads y lineal olramii‘ioada qus comprende de

1 a 3 &tomos de oarbono,

~
N\;l o3 un miembro elegido de grupos congtituidos por
2
radicales amfnicos monosubstitufdos teles como monoslguiles
mines, monoarilaminas, monohidroxislquilsminas, monoarilgl-—
quileminas, monoariloxislquilaminas, mono N,N-diglquile
~aminoalquilaminas y radicales aminicos disubstitufdos

tal como NyN-dialquileminas, Necioloalquil=N-glquilaminas,
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N-:-alquil-N~arilalquil ami.ngs ’ N«hidroxia,lquil—N~a{Lquilaminas,
N, N~dihidrox:llalguilaminas, N, No-alq‘ui."l.en:'iminas, Ny N—ox08lw ,
qgileniminas s NyNetio-glquilenimings, N,Neaz aalquilenmings 3
N, N-azealquilenimines azasubstituidgs por grupos de alquild,
higroxislquilo, arilalquilc o ariloy o grupos arflicos subg~
tituidos & su vez por &tomos de haldgeno o por grupos &loo-
x{1io0s;
2 represente un &tomo de oxfgeno o de azufre

RS ‘represente un &tomo de hidrdgeno o un miembro ,
elegido de los grupos congtituldos por alquilos inferiores,
hidroxialquilos inferiores libres o eterificados, erilelw- ’
(iuilos, dia.lquilaminoalquilos; aoilos aliféticos :Lnferior;es,
ecilos arométicos inferiores o derivados de carbemoiloj
aptos pera la formulacidn de oomposiciones farmacduticas oon
actividad sobrc? ol sistemg nervioso oentral; sobre el sigtems
oardiovesoular, y con aotividad an'biwinflama‘boria; adrehél_iw
tica y enti~dloera, gsracterizsdo porque se hagen reaocionear
los compuestos de la férmuls genersl (II) )
Ar-(’ﬁ = C‘l‘-Alk - Y

RB-N S (11)
~\\%/’ .

g -
donde Ar, Rs vy % tienen el significedo dado antes;
Ak ropresenta une oadena de 2 & 3 dtomos de
oarbono, e
Y es un &tomo de haldgeno

oon gminas-de la féxrmulg

HN<31

By
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donde 31 y R2 pertenecen a }os grupos definidos anteaé

D g Procedimiento, segén la reivindicacidn l; og~
racterizado en una variante de su realizacidn, porque cuando
en los oompuestos de la férmule general (I) Rj represents un
dtomo de hidrdgeno, se hacen reasoloner con grupos R.X en

. 3
donde Ry tiene el significado expuesto en la reivindicacién

1, o oon 8xidos de elquileno, con isocianatos de la férmula

R,NCO o igotiooianatos de.la férmule R,NOS, en donde R4 e
Presenta un redical alquflioo o arflico.

3.w Procedimiento segin la reivindicacidn l, o8
rectsrizado porque, partioularmente, en su reelizacidn los
oompuestos de la férmuls general (V) se hacen rescoionar mem

diante condenséoién de Mannioh oon aldshidos y eminas de 1a

£érmula, HN<§1 o
o Procedimiento pera la preparacidn de 4earil~5-
~sminoglquilede=tiazolin-2-onas y sus derivados. ;
Segfn se describe y r91V1ndioa en la presente o)
moria desoriptiva que consta de 27 plginas foliades y esori~
tas a méguing por una sola de sus oaras.

Medrid, & 13 Mayo 1975
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