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Objeto del presente invento es un procedi-
miento para la preparacidn‘de derivadog de tiazolidi

na de la férmula general I

* 0
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R’

en la gque R1 gsignifica radicales alcohilo o algquenilo

.
A ARN T

de 1 a 4 4tomos de carbono, radicales cicloalcohilo

de 3 a 6 4tomos de carbono o grupos dialcohilamino
en total con 7 4tomos de carbono, gue eventualmente

“

junto con el dtomo de N del grupo amino pueden {?rﬁ?r
un anillo heterociclico saturado; R? significa uhf::
rodical alcohilo, alquenilo o alquinilo de 1a E“é%g
mos de carbono, que eventualmente estd sustituldo
con grupos alcoxi de 1 a 4 dtomos de carbono, radi-
cales cicloaglcohilo de 3 2 8 4tomos de carbono, radi
cales fenilalcohilo de 1 a 2 Atomos de carbono en la
porcién aleohilica, que eventualmente est4n sustituil

dos en el anillo fenilo con halégeno, con alcohilo

inferior, con alcoxi o con alcohilendioxi, grupos
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alcohilo de 1 a 2 dtomos de carbono, que estdn sus-

tituidos con radicales cicloalcohilo de 3 a 6 atomos
de carbono o con radicales heterociclicos que contie-
nen O, N 6 S, saturados o insaturados de 5 6 6 miem-
bros, o grupos dialcohilamino en total con 7 dtomos
de carbono, que eventualmente junto con el dtomo de
N del gfupo amino pueden formar un anillo heteroci-

eclico saturado, y en-donde r: v R? pueden representar

también conjuntamente un grupo alcohileno de 2 a 4 dta

mos de carbono; B3 significa hidrdgeno o alcohilo de

laz?2 dtomos de carbono; Ru y R® son iguales o diferen-

tes y significan hidrdgeno, radicales alcohilo 3"§1qqg
nilo de 1 a 6 étomos de carbono, que eventualmenxé'es-
tdn sustituidos con alcoxi de 1 a & atomos de carbono,
cicloalcohilo o cicloalcohilaleohilo de 3 a 8 &berios
de carbono, fenilo, fenilalcohilo de 1 a 3 dtomos de
carbono en la porcién alcohilica, pudiendo estar, gus-
tituido el anillo fenilo eventualmente con halégé?o,
con alcohilo inferior, con alcoxi o con alcohi&géﬁioxi,
grupes.alcohilo de 1 a 2 atomos de carbono, qua.q;tén
sustitufdos con radicales heterociclicos que co;;ienen
0, N 6 S, insaturados, de 5 & 6 ﬁiembros. pudiendo
formar R¥ y RS también juntamente con el dtomo de N

un anillo heterociclico de 5 a & miembros, .saturado,

eventualmente sustituido con metilo, en donde eventual-

-3 -
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mente un grupo CH2 puedg estar feemplazado por oxigeno;
e Y significa hidrégeno, halégeno, metilo ¢ trifluoro-
metilo; asi como de sus sales por adicién de 4cido con
4cidos fermacéuticamente compatibles; que estd caracte-
rizado porgue se hacen reaccionar compuestos de la fir

mila general II

\‘\~\ i:::]::::]‘-\‘\j ’,,f’L=:::::- 551)
R5/ 02

-
sstes

en donde 33’ R&, R e Y poseen los significados indica-

te o we

dos, y 2 representa haldgeno o el radical de un égter

PRI

activado de un &cido orgénico o inmerganico, con tipureas

de la férmula general III, que pueden presentarse:bn

....
.

forme de las dos férmulas IIIa y I1lb

! R2 nl R?
\ N
HN NH HN. N
AN / Y NG {
8 L H
(1IXa) ' _(IIIb)

en donde B* ¥ R® poseen 10s significados indicados;



y, eventuzlmente, los compuestos obtenidos de la férmu
la general I en log cusles & y/o R’ significan hidré-
geno, se transformzn por alcohilaecién usual en compues
tos, en los cuales R4 y/o R5 tiénen.uno de los otrés

5 . significados arriba indicados, y/o los compuestos de
la férmla I se transforman con 4dcidos orgénicos o inox
génicos en sus sales por adicién de decido, 0 sales obte
nidas de los compuestos de la férmila general I se trang
forman con bases en 1os compuestos bésicos libreg-ds la

.

10 férmala I. e,

oo

Como &4cidos inorgénicos entran en considera-
¢ién por ejemplo: hidrécidos halogenados tales como*
4cido clorhfdrico y &cido bromhidrico, asi como 4cido

sulfdrico, deido fosférico y dcido amidosulfénicoves -

15 s
Como dcidos orgdnicos se mencionarén,

*e

do de ejemplo; &4cido fbérmico, 4cido acético, 4cidd’

benzéice, &cido succinico, dcido fumfrico, dcido hd-

leico, dcido léctico, dcido tartdrico, 4cido cibrico,

dcido salicilico, &cido oxetansulfénico, 4dcido etilen

20 diaminotetraacético, 4dcido metansulfénico, dcido para
toluensulfénico, etc.
Los compuestos de férmula I pueden presentar
se tambiéﬁ en sus formas tautémeras
25

8-1077 ) "5"‘
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10 Los compuestos de la férmula I de acuerdlr,

con el invento pueden presentarse ademds de ello en

sus formas is6meras geométricas posibles. et
. Los radiecales alcohilo o alquenilo en los

sustituyentes R1 hasta R5 pueden ser tanto de cq@g:

N XY

na recta como de cadena ramificada. o5

*ee®

15
A través de la forma Ia tau+6mera de cadeu
sbierta, lcs compuestos ciclicos de la férmy}a.l,

en que gon diferentes R- y R%, estén en equilibrio

con log compuestos isémeros de posicién de la férmula

20 Ic y-sus sales por adicidén de écido

25

8.1.77



10 Cudl de los dos isémeros ciclicos I 6 Ic o de sus -=ales
por adicién de 4cido se presenten de manera preferente,
dependerd en grade especial de la diferente ocupacidn
de espacio de loé sustituyentesial 6 R2, de modo tal
que el sustituyente volumétricamente mds pequeﬁg‘gg en

15 cuentra de modo preferible en posicidén 3 del sistema de

anillo de tiagolidina. En los compuestos de acuerdd con

el invento, por razones de simplicidad, s6l0 sg indica

.
a

una de las formas isdémeras o tauiémeras posibles de ca-
da una de 1a§ correspondientes sustancias.

20 Bl procedimiento de acuerdo con el invento
ge lleva a cabo ventajosamente haciendo reaccionar los
compuestos II con las tiocureas III en una proporcién mo
lar de 1:1 hasta 1:1,5. Con mayores excesos de tiourea
con respecto a la proporcién equimolar no se logra en gene

25 ral ninguna ventaja Gigna de mencién. lLa reaccidén se lleva a

8.1.77 -7 -
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cabo ventajosamente en un disolvente inerte tal como;‘
por ejemplo, en disolventes ergdnicos polares, tales
como dimetilformamida, dimetilacetamida, dioxano, te
trahidrofurano, acetonitrilo, nitrometano, dietilen=~
glicoldimetiléter, etc. No obstante, se han manifesta
do medios de reaccidn especialmente ventajosos ésteres
alcohilicos inferiores de acido acético tales como
éster metilico de dcido acético y éster etilico de
4cido acético, alcoholes inferiores con 1 a 4 atomos

de carbono, especialmente metanol, etanol, isopropanol,
asi como dialcohilcetonas inferiores tales como, vor-
ejemplo, acetona, metil-etil-cetona, etc. Puedenfﬁti-
lizarse también meuclas de los disolventes especificados,
as{ como también mezclas de los disolventes mencienados
por s sélos o con disolventes menos apropiades tales
comos por ejemplo, mezclas de metanol/benceno, de eta

nol/tolueno, de metanol/dietiléter, de etano}tetrario

'C 0'

rurc de carbono, de acetona/cloroformec, debiendCuqspar
presente en exceso convenientemente el disolvenng.@gs

polar. Los participantes de la reaccion pueden pggsen-
tarse-en tal c¢aso suspendidés o disueltos en el disol-

vente en cuestidén. En principio, los participantes

en la reaccidén pueden ser hechos reaccionar también

sin utilizarse ningin disolvente, especialmente cuan-

do. la correspondiente tiourea dispone de un punto de

. =8 -



fdsién lo mds bajo que sea posible, pudiendo no obstante
aparecer reacciones secundarias a causa del transcurso
exotérmico de la reaccidn, de manera que esta variante
del procedimiento no aporta ninguna ventaja con respec-
5 to al modo.de trabajo con'utilizaicién de disolventes.
La reaccidn transcurre de manera moderadamente exotér-
mica y puede llevarse a cabo entre 0 y 100eC, preferi-
blemente entre 10 y 709C. Se manifestd como especial-
' mente favorable un margen de temperaturas entre 20 y
10 55%C. ' : “radts
' La duracidn de la reaccién depende ‘am-
pliamente de la temperatura de la reacciodn y se encuen-
‘tra entre 2 minutos en mirgenes de vemperaturas mé§‘g}e~
- ivadaa y 60 horas a temperaturas bajas. BEn el margen de
15 ‘temperaturas mas favorable la duracidn de la reaccidn

LRI 2N

se encuentra en general entre 5 minutos y 40 horas..,

. 0

En muchos casos los compuestos I sé°,

depositan en forma dificilmente soluble en el trgnséﬁr-
so de la reaccidn en forma de sus sales por adicion de
20 dcido, pudiendo aumentarse'el rendimiento al final de
la reaccidn eventualmente por adicidn posterior de un
agente precipitante apropiado. Como agente precipitan-
te se utilizan, por ejemplo, hidrocarburos, tales como

benceno, tolueno, ciclohexano, éter de petrdleo, 1i

25 groina, tetracloruro de carbono y se manifiestan como

7.11-75 -9 -
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especialﬁente apropiados ésteres alcoh{licos inferiores
de dcido acético con 1 a 4 dtomos de carbono en la por-
cidn alcohilica, tales como éster etilico de dcido acé
tico y éster n=butilico de dcido acético, dialcchiléte

rd .
res con & a 8 atomos de carbono, tales como, por ejen=-

.

plo, dietiléter, diisopropildter y di-n-butiléter. Si
después de llevarse a cabo la reaccion se obtiene una
solucidn, se precipitan convenientemente las sales de
los compuestos I eventualmente después de previa con-
centracidn de la solucidén de reaccidn con uno de los

agentes precipitantes mencionados, o ventajosamepte. se

LN R )

filtra la solucidn con el fin de eliminar impurezas

“n g

heterogéneas, con agitacidn en uno de los agentes pre-

cipitantes especificados. Dado yue la reaccion de los

se e

compuestos IT con las tioureas III transcurre de manera

practicamente cuantitativa en el caso de una realizacion

e e

éptima, los productos brutos obtenidos de los compuestos

e« o o

deseados son la mayor parte de las veces ya analitica-

mente puros. » : . ’ ‘

-

.
las tioureas III utilizadas consisten
en su mayor parte en suétancias que estan descritas en
la bibliografia. Estas se preparan de manera conocida
por reaccidén de aminas con isotiocianatos, sulfuro de
carbono o tiofosgeno {véase Houben-Weyl, "Methoden

der organischen Chemie", volumen 9, pagina 884, A& edi

- 10 -
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.cidn, Georg-Thieme-Verlag Stuttgart, 1955).

En los compuestos de la foérmula II, en

" calidad de radical de un ésper activado Z entran en

consideracidn preferiblemente Cl, Br, I, -0-C0-C¢H, =KO0,,
CHB-SOZ-O-, 02H§-SO2-O-, 06H5-502-0. CH306HA'SOZ'0"
Pueden ser obtenidos de acuerdo con diversos métoios.

Asi, las diazocetonas de la fémula ge-

neral XTIV
Y R
r* |
\N - QNEN xv)
R.5/ i 0 ©® ;

pueden ser transformadas con acidos en las cetonas de la

LER 2ETY

férmula II. Este procedimiento, asi como un cierto, ndmero
de los compuestos II y XIV, son conocidos de la bihii&érg
fia (véase patente suiza nimero 389.591 y patente pgléé
nimero 610.633), y los restantes combuestos de las fgfmu-
las IT y XIV pueden ser preparados y hechos reacciona: de
modo correspondiente,

Dado que los diazoalcanos son altamente

téxicos, explosivos y dificilmente manipulables, los com-
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> e Y

’ . 3 l'l'
puestos de la férmula II, en donde R, R, R
tienen los significados indicados y Z representa cloro
o bromo, se preparan de la manera mas ventajosa llevando

a reaccion compuestos de la férmula general XV

3

Y R
i Z
N \/H

N -8 N C {(xv)

0, \u
5
R® .

-
Soves

con un agente de halopenacién apropiado tal como, por

ejemplo, con cloro o bromo elemental, cloruro de sulfu

rilo, monoclorourea, bromuro de cobre divalente, bromg
dioxano, N-bromosuccinimida, en condieiones conocidas
de la bibliografia. Los compuestos XV comodamente acce
sibles, en el caso en que Y.represente cloro, R3‘Y%prg

sente hidrogeno, metilo y etilo y R4 = RS

represbﬁ}én
hidrdgeno, son conocidos de la bibliografia (E..fueker,
A. Lindenmann, L. Schenker, E. Flﬁckinger y M. Taeéchler,
Arzneimittel-Forsch. 13, 269 (1963)), y los restantes
compuéstos de la férmula XV, necesarios para el proce-
dimiento de acuerdo con el invento, son pfeparados o)

bien de una manera analoga, 0, en el caso en que o y

R® en la férmula XV representen hidrdgeno, son transfor

=12 -
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mados de modo usual por agentes de alcohilacidn en otros
compuestos de la férmula XV.

Finaluente, los compuestos de la formula
II pueden obtenerse llevando a reaccidn las —~hidroxice
tonas de la férmula general XVI, conocidas de la memoria

de mtente suiza 389,591.

Y R3
R“
N-3S ¢ (XY E)
/ 02 on .
RS o a2 ‘ ) eos *

o compuestos adecuadamente sustituidos que pueden ser .

preparados de manera aniloga, en condiciones conocidas

-
. ey

de la bibliografia, con los derivados activados de épi

dos orgdnicos e inorgdnicos tales como cloruro de d¢ido

metansulfénico, cloruro de dcido etansulfonico, clorfiro

-
-

de dcido bencenosulfdnico, cloruro de dcido para-toluen
sulfénico, bromuro de tionilo, tricloruro de fosforo,
tribromuro de fééforo.’oxiclofuro de fésforo ¢ cloruro
de bara-nitrobenzoilo.

Las hidroxicetonas en que Rlr = H, R3 y
R’ representan hidrdgeno o alecohilo inferior e Y repre;

senta hidrdgeno, haldgeno, trifluorometilo alcohilc o
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alcoxi inferiores, son conocidas de 1la bibliografia
(véase patente suiza mimero 389.591).

Loz compuestos de la férmula I pueden ser
hechos reaccionar de manera reveraible, en un disol
vente apropiado, con un Acido de la férmula H-Z. En
tal caso los compuestos I pueden ser incorporados
en los Acidos puros a temperaturas entré 0 y 402¢, si
&stos son 1iquidos 0 poseen un punto de fusién no esen
cialmente mayor de 402C y si no dan lugar a ninguna
reaccién secundaria. No obstante, de manera ventajs-
sa, se trabaja en un disolvente tal como, por ejémplo

[ )
en agua, 0 en un disolvente orgénico, tal como por

.....

ter alcohilico inferior de 4cido acético con 1 a 4 4to

‘u e

mos de carbono en la porcién alcohilica, acetonitrilo,
nitrometano, acetona, metil-etil-cetona, etc., manifes

t4ndose como especialmente apropiados alcoholes infe-

-

riores con 1 a 4 4tomos de carbono. En este caso, .por

.« *

cada mol de los compuestos I se utilizan 1~1,5 moles

. de los dcidos H=Z, pero se pueden utilizar también

mayores cantidades de 4cido. Convenientemente, se tra
baja a temperaturas entre 0 y 402C, preferiblemente
entre 10 y 25¢C. La reaccifén es moderadamente exotér-
mica. - -

Cuando se¢ trabaja en soluciédn acuosa,

tras ofiadirse dcidogs H - 2 se llega en general a la

jamediata disolucibén de los compuestos I y s6élo en ca

- 14 =
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sos raros a la deposicidn de los compuestos por adicibn
de écidoé correspondienteé. Convenientemente, se¢ ais-
lan las sales de acuerdo con el invento, al obtcnerse
una solucidn, mediante cuidadosa evaporacién del agua,
prefériblemente mediante secado por congelacidén. Cuan-

do se trabaja en disolventes organicos, las sales por

adicidn de 4cido se depositan en muchos casos de manera

dif{cilmente soluble tras afiadir el correspondiente
dcido H-Z. Si se obtiene una solucidn, los compuestos

por adicién de dcido, eventualmente tras previa cogn-

LR ]

centracion, se llevan a deposicidn con un agente;preci

ses °

pitante apropiado. Como agentes precipitantes son

apropiados los disolventes descritos para la misma

.
ec e

finalidad en el modo de procedimiento I.

Los productos por adicion de dcido re

sultan también junto con un grado de pureza muy eleva

. ¢ ®
dos con mucha frecuencia en forma de aceites muyr¥isco=-
*e A4

s0s o de proauctos vitreos amorfos. Estos productes

_amorfos pueden scr llecvados a eristalizacidn en miichos

casos, eventualmente calentando a 40 hasta 802C, con
tratamiento con un disolvente organico. Como disolven~
tes favorecedores de la cristalizacién son apropiados
especialmente ésteres alconilicos inferiores de dcido
acético con 1 a & atomos de carbono en la porcién al

cohilica, tales como éster metilico de dcido acético,

- 15 =



éster etilico de acido acético, éster n-butilico de dci
do acético, asi como.dialcohilceﬂonas inferiores, tales
como acetona o metil-etil-cetona, dialcohiléteres in-
feriores, tales como dietiléter, diisopropiléter o

5 di-n-butiléter, asi como acetonitrilo, nitrometano y

B

también en algunos casos incluso alcoholes inferiores,
‘tales como metanol, etanol, isopropanol ¢ n-butanol.
Los productos por adicidn de dcido pue-
den ser desprotonizados en un disolvente apropiado por
10 tratamiento con bases para formar los compuestos de.la

férmula general I. Como bases entran en consideragion,

see *

por ejemplo, soluciones de hidrdéxidos inorginicos, ta-

les como hidrdéxido de litio, sodio, potasioc, calcio o

Ld
s e

! bario, carbonatos o vicarbomatos, tales como carbonato

15 ' de sodio, carbonato de potasio, bicarbonmato de sodio o

bicarbonato de potasio, amoniaco y aminas, tales como

.
» ®

trietilamina, diciclohexilamina, piperidina, meti¥-

. »
‘e

-diciclohexilamina. .

, Cuando se trabaja en medios acuosos, 1os

20 compuestos basicos libres I se depositan en forma difi
cilmente soluble y pueden ser separados y aslados por
filtracidn o extraccidn con un disolvente organico,
preferiblemente con éster etilico de dcido acético.

a . . 4 «
Como medios organicos de reaccion son apropiados de

25 modo especial alcoholes inferiores con 1 a & atomos de

7-11-75 _ 16 -
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carbono, preferiblemente metanol y etanol,'pefo pueden

‘utilizarse también acetato de etilo, dietiléter, tetra

hidrofurano, dioxano, dietilenglicoldimetiléter, dime
tilformanida y otros muchos mas. La reaccion para for-
mar los compuestos I tiene lugar de una manera esponta
nea. La reaccidén se lleva a .cabo entre -35 y 100sC,
preferiblemente entre Oy 25°G 81 5€ utiliza un di-
solvente organico m1301b1e con agua, se preCIPItan por
adicidn de agua las bases libres de la férmula I, even-
ﬁualmente tras habor concentrado previameirte la mezcla

'ooon

de reaccidn. Cuando se utiliza un disolvente ne, mis-

-

cible con agua, se trabaja ventajosamente lavando con

agua la mezcla de roaccion tras haberse eféctuado Gi-
cha reaccién, y evaporando el disolvente organiEG gven-
tualmente despuds de provio secado.

Si se hace actuar por lo menos'l'mol
de una base suficientemente fuerte sobre compﬁeéios
de la férmula I, en donde Y y/o R? 51gnif1canﬁh;dro
geno, Se obtienen, con desprotonaclon del gruﬁc.Sul

fonamido, sales de la fémula general XXIV

f N ol
~ H
N—8 . s (XXIV)
k// 0o ///N |
5 1 ‘
R R RZ/N
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en donde A es ei catidn de un metal alcalino o alealino-
-térreo y Rl..hasta_ R as{ como Y tienen los signi-
ficados indicados. ' ‘

Como bases pueden utiiizarse hidréxidos
de los metales alcalinos ¥y alealino-térreos, preferible-
mente NaCH y KOH; alcoholatos de metales alcalinos vy
alcalino-térreos, preferiblemente §a00H3 y NaOCyHs,

NaH, metilsulfinilmetida de sodio, .etc.

Como disolvente se utiliza agua o di-

golventeé oigénicos polares tales como metanol,qgggyl,

jsopropanol, n-butanol, dimetilformamida, dimetilsulfd

¢ . M

xido, dietilenglicol-dimetiléter, acetonitrilo,

Espécialmente las sales de potasio de

LR WY

1a férmula XXIV se caracterizan por su buena solubili-

dad en agua. Por adicién de un mol de un dcido apropilado

se recuperan los compuestos I de acuerdo con ¢l invento,
-

mostrindose ventajosas come dcidos especialmentér -us sa-
’. PY

les de amonic. .

L]

. Esta reaccidn reversible de 4cidonbase
puede ser utilizada para la purificacién de los compues-
tos I. Ademis de ello se pueden utilizar las sales XXIV,\
con el fin de preparar compuestos de la férmula 1 adecua-
damente modificédos en el grupo sulfonamido mediante

reacciones de alcohilacidn.

En el caso de reacciones de alcchilacion

- 18 -
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se trabaja en aguas pero preferibleﬁente en los disol-
ventes organicos polares mencionédos, haciéndose reac-
cionar a temperaturas entre =202C y.+ 5020, breferible—
mente entre + 156C y #352C, a lo largo de un espacio

de tiempo de 5 a 72 horas. Para la reaccidn de alcohi

lacidn se utilizan agentes de alcohilacidn usuales de
L

~la formula general RA-X, en donde R~ posee los signifie

cados indicados y X représenta, por ejemplo, bromo, vo
do, cloro, -0-50,-CHy, =-0-850p-OR*, .o-soz©‘cu3.
' -1,0s mas importantes compuestes de.acuer-

do con el invento son los de la formula general:I, en

cse *

los que los.sustituyentes poseen los siguientes signi-

ficados:

RL ¢ metilo, étilo, aliloj

-
‘egen

RR : metilo, etilo, alilo, metoxipropilo asi como
Rl y R?, en comin, alcohileno;
r3, &% y R® : hidrégeno;
Y : ¢loro, bromo.

Ademds, como compuestos prefé;iﬁbs
entran en consideracién compuestos de la férmula I,
en donde los sustituyentes tienen los siguientes sig-
nificados: '
Rl : propilo, isopropilo;A -
R : propilo, butilo, ciclohexilo, ciclohexilmetilé,

bencilo;

-'.19,_



439,593

1 y &* : nidrégeno:
" R? : hidrézeno, alcohilo inferior, bencilo;
Y : cloro, brono.
Ye acuerdo con ¢l invento, aparte de los

h-{3-sulfamoil-fenil)-1,3-tiazolidin-h-oles descritos en

A%

los ejemplos de realizacidn se nueden obtener por cjem-
plo también los compuestos de la formula general I re-

copilados en la siguiente tabla

10
b VY OH R3

O, N ] ! (1)
LR / \ V4
i5 ' Rt i
. N
////

Vo o oas

o sus productos por adicidn de dcido: ..

7-11-75
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Los productos del procedimiento son valio-

sos medicamentos y se caracterizan por una actividad

diuretica y salurética muy buena.

Eﬁ algunas memorias de batentes se infor-
ma acerca de un efecto anoréxico, estimulador del sis-
tema nervioso central y diurético de derivados de
h-aril-l,3-tiazolidin-k-ol (véase DOS 1.938.674, paten
te de los Estados Unidos 3.671.534), tratdndose de-com-

puestos sin grupos sulfonamide junto al nicleo aromépi

" coy ¥y cuyo efecto diurético depende en alto grado de una
"sustitucidn especifica del anillo de tiazolidina. Por

~lo tanto, era sorprendente gue los nuevos productos

A
a,ana

del procedimiento, independientemente de esta susti-

4
P

" tucidn especifica en el anillo, poseyesen debi@io a la

introduccidn de un grupo sulfonamido en posicidn 3 del
nucleo bencénico un efecto salidiurético mu? Tﬁéénso,
que es claramente superior desde el punto de vista cua
litativo asf como desde el punto de vista cuantitativo,
2l de estos derivados de tiazolidiﬁa‘conocidokgi}Ade-
mds de ello, se reprime ampliamente el compohbnze de
efecto anoréxico y estimulador del sistema nermiéso
central, menos deseable.

El efecto salidirético de los muevos
productos del pfocedimiento fue determinado por via
oral en la rata en una dosis unitariz de 50 mg/kg.

. =122«
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En este caso superan a la actividad salidurética de'
preparados comerciales conocidos del grupo de la tiazi
da, tales como por ejemplo la Hidroélorotiizida ¥y los
de 1a Clorotalidona. Ademds de ello los AUEVoS prouuc-
tos del procedimiehto se caracterizan por una dwacidn
del efecto que se mantiene durante largo tiempo, que
corresponde aproximadamente a la de la Clorotalidona.
Por lo tanto, los nuevos productos del procedimiento
son apropiados especialmente para el tratamiento en

seres humanos de estados hipertonicos, siendo combi-

nados, del modo que hoy dia es usual, eventualmente

con un agente antihipertdnico.

Como preparados terapéuticos de I4% huevos

N L3 » ’ .3
compuestos entran en consideracion sobre todo flabletas,

grageas, capsulas, supositorios, as{ come también ampo-~-

llas para la administracidn por via parenteral..fiv v.,
S. ¢, ¢ i, m.). Los productos del procedimiento estdn
contenidos en estos preparados preferiblemente, gn forma

de sus productos por adicion de dcido. lLa dos@a'nnita-

LS

ria terapéutica se encuentra entre 5 y 500 mg,.prafe-

-

ribleémente 10 a 100 mg por tableta. .

Estos preparados puedén coriténer, especial=
mente on ol tratamlento de la hipertensidn sanguinea,
aparte de las sustancias excipientes y materisles de

carga usuales, ademas un agente antihipertensivo, tal

-123-



ébmo por ejemplo reserpina, Hidralazina, Guanetidina,
O(-metildopa o Clonidina.
Ademds de ello son interesantes preparados
terapéuticos combinados con compuestos retenedores de
5 . potasio, tales como antagonistas de la aldosterona, por
ejemplo espironolactona o pseudoéntagonistas de la al-
dosteroﬁa, tales como Triamteren o Amilorid. Ademds de
ello entra en consideracidén la sustitucidén de Kt en di-
ferentes formas de administracién, por ejemplo grageés,
_ID‘. | ~ tabletas.: tabletas efervescentes, zumos, etc.
| En los siguientes ejemplos, los puntos de
fusidn y de descomposicidén de los ejemplos de realisa-
cidn no estdn corregidos. Los eépectros de IR fucron

tomados en KBr, y los datos espectroscopicos de.*IRk. in-

Y

15‘ dicados son tomados de espectros rutinariocs y tampoco
fueron corregldos. : _ avas’s
Ejemplo 1.
Bromhidrato de k={k-cloro~3=sulfamoilfenil)-3-mgtil-
20 -2-metilimino=1,3—tiazolidin=-h-ol ' e

b,7 g de h'~cloro-3t-sulfamoilacetofenona spn sus- .
, .y .
pendidos en 50 ml de éster etflico de &cido acdticod y
son megclados con algunas gotas de una solucidn de 3,2
g de bromo hasta clara coloracién de pardo de la mezcla.

25 Luego se calienta hasta virado de color a aproximadamehte

7-11-75 ~-124-
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60-70eC (eventual adician de una gota de 4cido bromhi
drico al 48%)y se enfria y se afiade gota a gota con
agitacifn a la temperatura ambiente la cantidad restan
te de la solucidn de bromo. Tras separar por destilacién
el disolvente se obtiene la 2—bromo-4'-c16r0-3'-su1fa-

moilacetofenona de punto de fusidn 169eC (en n-butanol).

Ejemplo 2

El residuo es disuelto en 70 ml de acetona sin
aislamiento adicional de la 2-bromo-4'-cloro-3‘-sulfa
moilacetofenona y es mezclado con 2,1 g de 1,3§§i&bti;
tiourea., Tras breve tiempo se separas en forma of;béa
el bromhidrato de 4-(4-cloro-3-sulfamoilfenil)-3-metil-
~2-metilimino-1, 3-tiazolidin-4-ol y cristaliza wt-ta-

lentar la megcla de reaccibn a 400C. Cristales incblg

ros, punto de fusién 218-219¢C (con descomposicider}.

LN

KR
\ : (PR
N, .
N, *e
N\, -
\, *»
\ *
N\,
\\ - .
. i P
\\ e
\,
N,
™,
. \\
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Ejemplo 3

Clorhidrato de 4={4~cloro=3-sulfamoilfenil)-3-metil-

—2-metilimino—-1, 3-tiazgolidin—-4-—ol

a) 20 g de 4'=cloro-3t-sulfamoil-diazoaceg
tofenona son incorporados, con enfriamiento y agitacién,

en porciones, en una mezcla de 200 ml de dietilenglicol

_dimetiléter. Se precipita la 2,4'=dicloro=-3'-sulfamoil

acetofenona (punto de fusién 1799C) con 1 litro de hige
lo/agua. ‘

5,3 g de 2,4'-dicloro-3'—sulfamoilacdt6fono
ne son suspendidos en 35 ml de metanol y mezclades” con
2,1 g de 1,3-dimetiltiourea. Se agita durante 30 mim
tos a 40¢C, se enfria a 5¢0 y se separa por filiveeidn
el clorhidrato de 4—(4—§loro-3-sulfamoilfenil)-3—meti1-
~2-metilimino-1, 3-tiazolidin~4-0l. NP

b) 3 g de 4'-cloro-3'-sulfamoil-2~hidgoki
acetofenona son puestos en ebullicidén en el reffigé?ag
te de reflujo durante 2 horas en 30 ml de cloruronée
tionilo, y luego se separa por destilacidén el cloruro
de tionilo. Se trata el residuo con 20 ml de meténol

al 80% con enfriamiento (reaccién vigorosa), se expul

" sa el disolvente bajo presibén reducida y se lleva a

reaccién el residuo, sin aislamiento de la 2,4'-diclg

.

- 126 -



10

25

7-11-75

ro=3'=sulfamoil-acetofenona en 20 ml de acetona, con
1,7 g de 1,3-dimetiltiourea, andlogamente al Ejemplo
3a). ’

. E1 clorhidrato de 4={4-cloro-3-sulfamoil
fenil)-3-metil-2-metilimino-1,3-tiazolidin-4-0l se se-
para en forma de precipitado y es aislado por filtra-
cién._
¢) 10 g de 4-{b-cloro-3-sulfamoilfenil)-3-metil-2- -
-metilimino-l,3—tiazolidin-4-0l son suspendidosen
50 ml de etanol y, con agitacidn y enfriamiento con
hielo, se& aflade gota a gota rdapidamente solucidn etg
nélica al 15% de ac¢ido clorhfdrico hasta reaccién fuer

temente acida frente a papel indicador, no debiendo

&

PR L Y

exceder de 302C la temperatura de reaccion, Deépués
de clarificar durante breve tiempo la meztla, seSepa-

ra el clorhidrato de 4-(h=-cloro=3=sulfamoilfenil)-3-

 emetil-2-metilimino-l,3-tiazolidin-hk-ol. Se agit4~*

ulteriormente durante 10 minutos, se mezcla con 30 ml
de acetato de etilo, s¢ agita durante 15 minutos “nds
. . . 0

4 la temperatura amblente y se separan por filtregidn

A l’
los cristales. Cristales incoloros, punto dé fushen:

2102C (con descomposicidn). fealt
ILiemplo 4. . .
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Para-toluensulfonato de 4-(h-clofo-}-—sulfamoilfenil);

-3-metil-2.metilimino-1,3-tiazolidin-h-o0l

‘1,5 g de k~(k-cloro-3-sulfanoilfenil)-3-me
til-2-metilimino~l,2-tiazolidin-k-o0l, suspendida;en 10
nl de etanol, soh mezclados en 1 g de acido para-toluen
sulfénico. La solucion transparente es vertida en S0 ml
de diisopropiléter v el aceite obtenido es llevado a
‘cristalizacidn con dietiléter.

Producto incoloro, descomposicion a partir

de los 9L:C.

Ejemplo 5.

Metansulfonato de 4-{k-cloro-3-sulfamoilfenil)-3-me

tile2-metilimino=l,3=tiazolidin=4=01 ' R

o
~

1,5 g de 4=(h=cloro=3-sulfamoilfenil)~3-
cmetil-2-metilimino-1,3~diazolidin=k=-0l son hechos reac
cionar en 10 ml de etanol con 0,5 g de dcido metaﬁéﬁifé
nicoy, ¥y los cristalés incoloros son separados por file
tracidén tras agitar durante 3 horas. § o
Punto de fusidn 1682C {con descompogié}én).

Ejemplo 6. B L.

.
.
.'

Amidosulfonato de h-{h-eloro~3-sulfamoilfenil)-3~metil-

=2-metilimino-1,3-tiazolidin-4-o0l.

A partir de 4,5 g de 4-(4-cloro-3~sulfamoil
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_fenil)~3-meti1-2-metilimino-l,3-tiazolidin44-ol Yy 1,5 B

" de acido amidosulfdnico molido en 70 ml de metanol se

obtiene, tras 1 hora a 502C y subsiguiente égitacién

durante 10 horas a la temperatura ambiente, la sal de

.seada en forma de cristales incoloros de punto de fu-

sién 171eC.

Ejemplo 7.

Formiato de h-(h-cloro-3-§ulfamoilfenil)—3-metil-2—

=metilimino~-1,3~-tiazolidin~A-o0l.

De modo correspondiente a la receta indica-~

"da en el Hjemplo 5, a partir'de 1,5 g de h»(h-cloro;B-

~sulfamoilfenil)-3-metil-2-meti limino-1,3-tiazoligin~
e

=beol ¥y 0,25 g de acido fdérmico, se obtiene el deseado

formiato en forma de cristales incolores de punto de

fusidn 154¢C (con descomposicion)

-
L ad el s

Ei?_mE}.o 8 .

Lactato de &-(h-cloro-} sulfamoilfenil)- 3-metil-2-me

O,,.

tlllmino-l,z-tlazolzaln~h-ol. ‘ho’

1,5 g de 4-{(h-cloro-3- sulfamozlfenllﬁaj-me
t11-2-met¢llm1no~l 3-tiazolidin-h-0l son mezcladbbuen
10 ml de etariol con 0,7 g de 4cido lactieo, son agitados
a la temperatura ambiente durante 3 horas y prQCipltados

con disopropiléter. Tras haber separado por decantacion
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el disolvente, se disuelve el aceite en agua y se le
somete a secado por congelacidén. Sustancia sdélida
amorfa incolora, descomposicidon a partir de 120¢C,

~ -1
V¥ ey 14630 en”.

7 Ejemplo 9.

Maleato de h-(4-cloro-3-sulfamoilfenil)-3-meti1-2-mg

tilimino-1,3-tia%olidin-4-0l

1,5 g de h-{h-tloro-3~sulfamoilfenil)~3-me
tile2emetilinino~l,3-tiazolidin-4-0l sbon agitados a la
temperatura ambiente durante 1 hora en 10 ml de etanol
con 0,7 g de écido‘maléico, la 'sal déseada es precipi-
tada con 50 ml de diisopropiléter y es lleva ;.;;ista-
14izacidén bajo mezcla de nueva aportacidn de dfésgbng
pildter/acetato de etilo. <Cristales incoloros, punto

P

de fusidn 167<C (con descomposicidn).

Ejemplo 10, .
Citrato de h=(lk-cloro=3-sulfamoilfenil)=~3-metilsZeme

tilimino-1,3-tiazolidin-h=-o0l .,

.

1,5 g de h-(h-c;oro~3-sulfamoilféhil§-3*mg
tile2-metiliminowl,3-tiazolidin-k=cl son hethos reac-
cionar y tratados de modo analogo a la receta indicgda
en el Ejeﬁplo 8 con.l g de acido citrico molido.

Sus tancia amorfa incolora, descomposicidn
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a partir de 130eC V C=N _1.620 cm .

Ejemplo 11.

Salicilato de 4={k-cloro-3-sulfamoilfenil)~3-metil-

| —p-metilimino-1,3—tiazolidin-k-ol

1,5 g de h-(h-cloro-3-sulfamoilfenil}-3-

'-metil-2-metilimino-l,B-tiazolid;n-h-ol son hechos

reaccionar y tratados de modo andlogo a la receta in-

dicada en el Ljemplo 8 con 0,7 g de acido salicilico.

‘Sustancia amorfa incolora, descomposicidn a partir de

. 131eC, ¢ C=N 1.620 cm™.

Ejemplo 12.

| 2 '¢"‘

Bromhidrato de 3-etil-2-etilimino-h-(h-cloro-&ﬁéulfg
moilfenil)-1,3-tiazolidin-k=-o0l,

6,2 g de 2-bromo-k'=cloro-3t=sulflamail

acetofenona son mezclados en 40 ml de metanol con 2,2

g de 1,3-dietil-tiourea molida, son agitados durgnte

10 minutos a 402C vy durante 3 horas a la temperglura

'0’9

amblente y la sal es prec1p1tada por adicidn de d;etil

&ter¥. Tras haber separado por decantacion el, dlsolven-

te, 86 lleva a cristalizacidn el producto oleoso baJo

diisopropileter enliente a 30-404C. “

Cristales incoloros, punto de fusiédn:

2032C (con descomposicidn).
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Ejemplo 13.

Clorhidrato de 3-etil-2-etilimino=4-{f-cloro-3~sulfa

moilfenil)-1,3-tiazolidin-h-ol.

a) 5,2 g de 2,hi-dicloro-3'-sulfamoilaceto
fenona son hechos reaccionar analogamente a la receta
indicada en el Ejemplo 12, el producto final es preci-
pitado con dietiléter y llevado a cristalizacion bajo
éster etilico de dcido acétido. Por disolucion y nueva
precipitacidn (reprecipitacion) en 1 parte de metanol
(carbon activo) y 3 partes de éster etilico de dcido

acévico se obtienen cristales incoloros, punto de fu-

. 81én 177¢C (con descomposicidn).

b) 17 g de bromhidrato de 3-etil-Ze@itil

imxno-h-(4-cloro»3-sulfam01lfen11)-l 3-tiazolidinshyol

L X A

son suspendidos en 100 ml de metanol y son calentados

a ebullicidén durante breve tiempo tras haber afladide

sevee

‘10 ml de trietilamina. Se separa el disolvente por

destilacidn bajo presién reducida, se mezcla el resi-

oo 0 2

duo con 150 ml de agua vy se extrae con 200 ml de equer

eét{lico de acido acético. Tras haber secado la fase.

.
‘o

orgdnica sobre sulfato de sodio, el disolvente es se~

'0

parade por destilacidn bajo presidn reducida. Se di

3
-
-

suclive el residuog sn 100 ml de acetona, &e acidifica

con HCL etandlico al 15% v se lleva a c¢ristalizacidn
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~ decantacidn, el residuo oleoso es disuelto en agdd'y

‘el precipitado oleoso del producto final bajo acetona

caliente a 402C.

Punto de fusidn: 177¢C {con descomposicion).

‘Ejemplo 1&.

- Bromhidrato dé 3-etil-2-etilimino-k%-{4-cloro-3-sulfa

moilfenil)=~5-metilel,3-tiazolidin-4-ol.

4,6 g de h'-cloro-3'-sulfamoil—propiofeng
na son hechos reaccionar con 1 ml de bromo de manera

correspondiente a la receta indicada en el Ejemplo la)

¥ el disolvente es separado por destilacidn bajo pre-

8ién reducida. La 2ebromoehi-cloros3'wsulfamoilpro
piofehona que queda como residuc oleoso es disuelta en
50 ml de etanol sin operacionéé de purificacién.géi-
cionales, tras afiadirse 2,6 g de l,3-dietiltiouf%h.se
agita a2 la temperatura ambiente durante 2 horas y se de-

Jja reposar durante la noche. El producto final es pre-

cipitado luego con éter, el disolvente es separado por

. *
.

sometido al secado por congelacidn. s

* *

Cuerpo sélido amorfo incoloro, descomt-!
fatad .

*

.

posicidn a partir de 1koec, \/ o 1,610 cm=Ye.,
R =
Ejemplo 15.

=133~



Bromhidrato de 5-etil-k—(&-cloro-3-su1famoilfenil)F

=3-metil-2-metilinino-1,3-tiazolidin-h-ol.

a) 6,1 g de 4'-cloro=3'-sulfamoil=butire

fenona son hechos reaccionar en 100 ml de éster etili
5 co de dcido acético con 3,85 g de bromo de manera co-
rrespondiente a la receta indicada en el Ejemplo la),
el disolvente es separado por destilacidn bajo presiin
reducida v la 2-bromo-k'-cloro-3t'-sulfamoil-butiro-
fenona, que queda como residuo oleoso, es llevada a
10 cristalizacidn bajo un poco de diisopropiléter.

Punto de fusidn: 59eC. '

b) 5,6 g de 2-bromo=4'«cloro-3'-sulfa
moil-pﬁtirofenona y 1,7 g de 1,3~dimetiltiourea son

seses

calentado a 402C durante 10 minutos en 50 ml de, netanol

0.0

15 y son agitados a la temperatura ambiente durante 2 ho-

ras mis. Se precipita por adicidn de diisopropiléter

L]
I XARX]

y el producto final que queda en forma oleosa e$ lleva-

do a cristalizacidn bajo dietiléter.

Sustancia sdlida incolora, descomposition

: N Y »e
20 & partir de 98¢C V C=N 1.620 cm~l.
Ejemplo 16. ) .

Clorhidrato de h-{h-¢loro-3-sulfamoilfenil)-3-propil-

-

-2-propilimino-1,3-tiazolidin«h-0l.

25 5,3 g de 2,ht-dicloro—3'~sulfamoilaceto

7-11-75 C —134-
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10 .

fenoné.y 3,2 g deAl,B-dipropiltiourea molida son calen-
tados a 508G durante 5 minﬁtos en 45 ml de metanol y son
agitados a la temperatura ambiente durante 30 minutos
miés. Tras haber vertido la mezcla de reaccién en 120
ml de dietiléter se obtiene el productc final en fofma
de una masa muy viscosa, que cristaliza rdpidamente al
calentar suavemente bajo eéter. Sustancia sélida incolo~

ra, punto de fusidn 175¢C (con descomposiciébn).

Ejemplo 17.

.

Bromhidrato de le-{k-cloro-3~sulfamoilfenil)-2-isoprg

pilimino-3-metil~l,3-tiazolidin-h-ol,

6,1 £ de 2-bromo-k!=cloro-3'-sulfagpilace

tofenona Son calentados a 402C durante 10 minutes con

tse

2,k g de l-metil-3-isopropiltiourea en 50 ml de acetona,

ol aceite que se separa es triturado para la-cristali-

esssd

zacidn y la suspensidn de cristales es agltada a la tem-

peratura ambiente durante 1 hora, Sustancia sélida in-

colora, punto de fusidn 195¢C (con descomposicidn),

.
.« * ¢
.

Ejemplo 18. . | e

®e

h:(hacloroa3-sulfamoilfenil)-2-i§opropilimino~3-ﬁé

—
.
*e

til-);3-tiazolidin=k-ol. " .

ve e 40

m g do bromhidrato de he(lhecloro-3=sulfa
moilfenil)—2-isopropilimind-B-metil-l73-tiazolidin-h-

—ol son disueltos en 80 ml de agua caliente a LoeC y

—135f
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tras afiadirse a una mezcla de 60 ml de solucidn satura--
da de bicarbonato de sodio y 100 ml de agua se agita
durante 30 minutos a #02C. Tras enfriar a la tewmpera-
tura ambiente se extrae con 200 ml de dietiléter, se
seca la fase orgdnica sobre sulfato de sodio y el di-
solvente se separa por destilncidn bajo presion reduci-

da. [l residuo es disuelto en 40 ml de diisopropiléter

' y el producto final es precipitado vertiendo en 200 ml

de éter de petrdleo agitado.

Sustancia sélida incoloraz, descomposicion a
~

partir de 110C, V' C=N 1.610 cm-1,

Ejemplo 19.

Clorhidrato de f=(h-cloro-3-sulfamoilfenil)=-2-i48bropil

.
o.‘

imino=3=metil=1,3-tiguolidin=f=01. ses *

Una solucion de 6 g de 4-{h-cloro-3-sulfa
moilfenil)-2-isopropilimino-3-metil=l,3=tiazoliddn<k-0l
en 30 ml de éster etflico de Acido acdtico son acidifica
dos afladiendo gota a gota dcido clorhidrico etanfligo al

15%. Se tritura para la cristalizacion, se dejg Shpo-

Cre

sar a 0cC durante la noche y se separan 10s crisuales

3

por {iltracidn. .o

..‘o
-

Sustancia edlida incolora, punto de fusidn

B

1862C {con descomposicidn).

~-136~-



Ejemplo 20.

' Clorhidratb_de ly={4-cloro-3-sulfamoilfeenil) -3-isopropil=-

-2-isopropilimino-1,3-tiagolidin-4-ol.

5 5,2 g de 2,4'-dicloro-3-sulfamoilacetoleng
na son hechos reaccionar y tratados con 3,2 g de 1,3-diinu

propiltiourea de manera anéloga a la receta indicada en

- 61 Ejemplo 12. Sustancia solida incolora, punto de fu-

sion 1912C (con descomposicion).

10 Ejemplo 21.

Bromhidrato de 3-n-butil-2-n-butilimino-k-{k-cloro-3-sul

famoilfenil)=l,3«tiazolidin~4-0l.

6,2 g de 2-bromo~kt~cloro-3'-sulfameilaceto

15 - fenona son hechos reaccionar con 398 g de 1,3-dipp-butil

tiourea de acuerdo con la receta indicada en el Ejemplo

12, y el producto final es precipitado con diiscprgpil

LYK X A

éter.
"Sustancia solida amorfa incolora, descomno-
20 sicidn a partir de 100¢C, V' C = N 1.615 em™t, |

Ejemplo 227 ...

Clorhidrato de 3=n-butil-2-n-butilimino~b={k-clordsd-
egullomoilefonil) =1 d=viagolidin=h=0l,

T M T LD G T Wil CBaliAon A

25 5,2 g de 2,h'-dicloro-3'—sulfamoilacetofené

7-11-75 -137-



na son hechos‘peaccionar_con 3,8 g de 1,3-di-n-butiltio

urea de modo correspondiente a la receta indicada en el

"{ S Ejemplo 12, ¥ él producto final es precipitado con diisg
propiléter. ‘ '

. 5 - ' Sustancii sdélida, cristalina incoloré, punto

de fusidn 1642C (con descomposicidn).

Ejemplo 23.

‘Bromhidrato de 3-etil—h-{h-cloro=3~sulfamoilfenil)-2-

o0 -isopropilimino-1,3-tiazolidin-h=ol.

6,2 ¢ de 2-bromo-k!wcloro=-3'-sulfamoilace
tofenona ¥ 2,92 g de l-etil-3-iscpropiltiourea son
calentades a 402C durante 15 minutos en 40 ml dw<tceto

o l na, luego son agitades durante 3 horas mas a lgfksmpera—
15 ' tura ambiente y los cristales son filtrados.
. Sustancia so6lida cristalina incolqrog. pun-

to de fusidn: 188¢C (con descomposicidn).

Ejemplo 24.

20 Clorhidrato de 3-ctil-h-(h-cloro-3-sulfamoilfenil)-2-

—isoprbpiiimino-l,3-—tiazolidin-h—ol. ' .

5,5 g dé bromhidrato de 3-etil-h~(h:gloro~
‘~3-sulfamoilfenil)-2-isopropilimino-l,B-tiazolidin-u-cl
son disueltos en 30 ml de agﬁa caliente v son afladidos

25 a una mezcla agitada a base de 50 ml de éster etilico

7-11-75 S ~138-



de dcido acético y 20 ml de solucidn acuosa saturada
de bicarbonato de sodio. La fase organica es separada,
secada sobre sulfato de sodio y el disolvente es seﬁa-
rado por destilacion bajo presion reducida. El 3-etil-
5 -l {h~cloro-3~sulfamoilfenil)-2-isopropilimino-1,3-tia

zolidin-~4-0l que queda en forma de aceite, se'disuelve
luego en 15 ml de etancl, se mezcla gota a gota, enfrian
do, coﬁ acido clorhidrico etandlico al 15% y el producto
final se precipits bér adicidn de diisopropiléter.

1,10 . Sustancia solida cristalina incolora, punto

dée fusidn 1752C {con descomposicién).

Ejemplo 25.

-
fesas e

Clorhidrato de 3-sec.-butil-2-sec~butilimino-h-{b-clo

XS

15 . po-3-sulfamoilfenil)-1,3-tiazolidin~k-ol,

5,3 g de 2,4'-dicloro-3'~sulfamoilacetofe~

nena ¥y 3,8 g de 1,3~di-sec-butiltiourea son hechos reac-
cionar de modo corresvondiente a la receta indicada en

el Ejemplo 16, la mezcla de reaccién es vertida ‘én una

. 20 solucidn de 40 ml de dietildter y 120 ml de éstel-.etili

¢co de dcido acético y el producto final ¢ristalind -inco-

l6ro es separado por filtracidén a la temperatura ‘gabien-
tes tras agltar durants 4 horas. .

Punto de fusidn 1862C {con descompo-

25 sicidn).
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Eiemplo 26.

Clorhidrato de h~(h-cloro-}-sulfamoilfenil)~3-isobutil*

_2_icobutilimino=-1,3-tiazolidin-k-ol.

5,3 g de 2,4 t-dicloro-3'-sulfamoilacetofe
nona v 3,8 g de 1,3-diisobutiltiourea son hechos reac-
cionar de modo correspbndiente a la receta inéicada en
el zjemplo 16, y son tratados andlogamente al Ejemplo
25, Producto final cristalino incoloro; punto de fu-

. R e
sidn: 176eC {con descomposicion).

Ejenplo 27.

Bromhidrato de lym {ly=cloro-3=sulf amoilfenil) -2=isobn

tilimino=3-metil=l,3-tiazolidin-h-ol.

6,2 g de h'-cloro-B'-rsulfamoiiléibronoucg
tofenona y 3,0 & de 11 sobutil-3-metiltiourea-son heche
reaccionar de modo correspondiente a la receta indicada
en el Ejemplo 23 y el producto final incoloreo-<es preci-
pitado con 200 ml de dietiléter.

Descomposicion a partir de 122<C MaC = M

1620 cm=l. "o

Ejemplo 28.

h-(h-cloro~3-sulfamoilfenil)-Q-isobutilimino-B-metil-

-1,3-tiazolidin-b-ol.

~140-
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8 g de bromhidrato de k-(k-cloro-3-sulfamoilfe
nil)-2-1sobutilimino-B-metil—l,3-tiazoiidin-h-ol son di
sueltos en 30 ml de agua ¥ el producto final es precipi-

tado vertiendo en 20 ml de solucidn saturada y agitada

" de carbonato de sodio.

. S
Sustancia sélida amorfa incolora, V' C=i 1615

cm'l.

" Ejemplo 29.

" Bromhidrato de 2-sec.-butilimino-k=-{k-cloro-3-sulfamoilie

-~ nid)-3-metil-1,3-tiazolidinebwol.

Frows

4,7 g de 2-bromo-kt-cloro-3t-sulfamoilacetofe

nona y 2,19 g de l-sec.-butil-3-metiltiourea son hechos

reaccionar anilogamente a la receta indicada en &T Ejem-

plo 28, y los cristales son separados por filtracién.

Punto de fusidn 163<C (con descomposiciﬁﬁ}.

"Ejemplo 30.

LR
2-8ec.=butilimino=h-{s-cloro-3-sulfamoilfenil)-3=mesil-

*e

«l,3-tiazolidin=lk=ol, _ L _ .yt

6 g de bromhidrato de h-(#scloro—}-sulfuméilfg

Nil)m2=88c, ~butiliminc=3emotilel,3=tiazolidin-h=ol son

hechos reaccionar de modo correspondiente a la receta
indicada en el Ejemplo =28.
Sustancia s6lida incolora, descomposicidn a

”

~141-



~

partir de 992C, V C=N 1610 cm~l.

Ejemplo 31.

Clorhidrato de b—(h-cloro-B-sulfamoilfenil)-3-n-hexilf

5 -2-n-hexilimino-1,3-tiazolidin-k-ol.

5,2 g de 2,h4'=dicloro-3*-sulfamoilacetofenona
y 4,8 g de 1,3-di~-n-hexiltiourea son hechos rcaccionar
de modo correspondiente a la receta indicada en el kjem-~
plo 12, el producto final es precipitado con dietilétor
10 v el aceite remanentc es tratado con ciclohexano.
Sustancia solida amorfa incolora, descomposi-

¢ién a partir de 75°C, V C=N 1615 cm~l.

E iemElO 3_2.0 E 7 1.0-.0
TS Clorhidrato de 3-alil-2-alilimino-h-(k-cloro~3s—5ulfa

| moilfenil)-1,3-tiazolidin-k-ol.

5:2 g de 2,h1-dilcoro-3'-sulfamoilacetbreng
na y 2,5 g de 1,3-dialiltiourea son hechos reaccionar de
modo correspondiente a la receta indicada en el £jemplo

20 12, el producto final es precipitado con diisbpropilé
ter v el aceite cbtenido es llevado a cristalitaéién ba
jo una mezcla de dietiléter dster etilico de éq%%o acéd
tico {1l:1).

Sustancia sélida incolora, puntdtde fusion:

25 158¢C {con descomposicidn).
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posicién a partir de 98¢, V° C=N 1.600 em~1,

Ejemplo 33.

Bromhidrato de 3-alil-h-(4-cloro-3-sulfamoilfenil)-2-

~isopropilimino-1,3-tiazolidin-4-0l.

6,2 g de 2-bromo-k'-cloro-3'-sulfamoilacetyo
fenona y 3,16 g de l-alil-3-isopropiltioufea gon hechos
reaccionar de modo»correspondiente a la receta indicada en
el Ejemplo 23 v el producto final cristalino incoloro es
separado por filtracidn.

_ ‘ Punto de fusidn: 1808C {con descomposicidn).
Ejemplo 34.
Bromhidrato de 3-alil-h=(4-cloro-3-sulfamoilfenil)=-2-ci

clopropilimino~2,3-tiazolidin-k-ol.

6,2 g de 2-bromo~h'~-cloro—3t-sulfamoilacety

fenona y 3,1 g de l-alil-3-ciclopropiltiourea sow hechos

reaccionar v tratados de modo correspondiente a Jwm rece-

tes

ta indicada en el Bjemolo 12.

Sustancia solida amorfa incolora, degcom-

“sase

Ejemplo_35.
3-alil-h~(hacloro-3-sulfamoil-fenil%2-ciclopropiii@ino;

»
*

=1l,3=tiazolidin=A=~0l, e

642 7 de bromhidrato de 3-alil—k-(k tloro-

~3-sulfamoilfenil)-2-ciclopr0pilimino-l,B-tiazoliéi%-h-ol
son hechos reaccionar de modo correspondiehte a la recacta
indicada en el ijemplo 28.

Sustancia sbélida cristalina incolora, punto
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Ejemplo 37.

de fusidn 140c¢C (con descomposicicn).

Ejemplo 36.

Bromhidrato de h-{k-cloro-3-sulfamoilfenil)-2-ciclopro

pilinino=3-metil-1,%.tiagolidin-b-ol.

L,15 g de 2-bromo-k'-cloro-3'-sulfamoilacetofe-
nona son hechos reaccionar con 1,95 g de l-ciclopropil-3-~
metiltiourea de modo correspondieﬁte a la receta indicada
én el Ejemplo 23, y el precipitado oleoso es llevado a
cristalizacidn bajo diisopropiléter. Sustancia sdlida

eristalina incolora, punto de fusidn 204aC {con descom~

- posicidn).

4
Qeasr

»
LY
- &

Bromhidrato de h-(h-cloro-B-sulfamoilfenil)—Z-Q{Qiopeg

tilmetilimino-3-metil-l,3-tiazolidin-h-ol,

4,7 g de 2~bromo-k'-clorc-3'-sulfamoilaceto

fenona son hechos reaccionar con 2,6 g de l-ciclopentil

" metile3-metiltiourea de modo correspondiente a 1a ‘rece-

ta indicada en el Ejemplo 23 y el producto final'eris-

L4
d .

talino incoloro es separado por filtracion. M

Punto de fusidn 1892C (con descomposiciéed.

Ejemgio 38.
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b-{hk-cloro-3-sulfamoilfenil)-2-ciclopentilmeti linino-3-

B lemplo Ii’oo - ‘ee®

-metil-l,3-tiazolidin-4=-o0l

6 g de bromhidrato de 4-{k-cloro-3-sulfamoil
fenil);2-ciclopentilmetilimino-}-metil-l,3—tiazolidin~
yh~ol.son irechos reacéiqnar con bicarbonato de sodio de
modo correspondieﬁte a la receta indicada en el Ejemplo
2¢).

.. To e ‘ - s a2
Sustancia so6lida incolora, déscomposicion a
~F

partir de 1159C, v ¢=N 1.615 cm-l.

Ejemplo 39.

Bromhidrato de /={hecloro-3-sulfamoilfenil)«2-ciclohexil
imino-3-metil-l,3-tigzolidin-l=ol. '

k47 g de 2-bromo-4'-cloro-3'-sulfamokiacetofeng
na son hechos reaccionar con 2,6 g de l-ciclohqﬁ@ivB-mg
tiltiourea de modo correspondiente a la receta indicada
en el Ejemplo 23 y el producto final cristalino jincoloro
es separado por filtracidn. |

Punto de fusion: 1782C (con descomposicidn).

.« **
. 0

LI ¢
L

Lu{lhetloro-3=sulfamoilfenil)-2-cicl ohexnimino-;-me’t il~

=iy3=tiasolidin-h-ol,
6 g de bromhidrato de h-(h‘cloro-3;sulfam01; -

_ fenil)-2-cileohexilimino-3-metil-1,3-tiazolidin~h-ol son

~145=
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hechos reaccionar de modo correspondiente a la receta
indicada en el Ejemplo 28,

Sustancia sdélida incolora, descomposicidn a

94 -1
partir de 1062C V' C = N 1.610 em .

Ejemplo 41.

Clorhidrats de b-{k-cloro-3-sulfamoilfenil)-3-ciclopro

pile2-ciclopropilimino-1,3-tiazolidin-b-ol,

5:2 g de 2,4'=dicloro-3'~sulfamoilacetefenona
y 3,1 g de 1,3-diciclopropiltiourea son hechos reiccio-
nar de modo correspondiente a la receta indicads en el
Ejemplo 12, y el precipitado cristalino incoloro del
producto final es separado por filtracion.

Punto de fusidn 2082C {con descompgs}g}én).

Ejemplo 42. ' Teee ®

Clorhidrato de h-(h-cloro-3-sulfamoilfenil)-3-ciclohexil

sas e

=2~ciclohexilimino=1,3~-tiazolidin=k-ol.
5,2 g de 2,4'-dicloro=3'=sulfamoilacetofencna

a0

y 4,8 g de 1¢3~diciclohexiltiourea son hechos reaccionar
de modo correspondiente a la receta indicada e%cei Ejem-
plo 12, el producto final es precipitado con 206'@& de
dietiléter y el aceite es llevado a cristalizacidn ba jo
dietiléter tras haber separado por decantacion el disel-

‘vente, Sustancia sdlida cristalina incolora, punto de

fusidn 177¢C (en acetonitrilo).

_146-



Ejemplo 43.

Clorhidrato de 4-{b-cloro-3-sulfamoilfenil)-3-ciclooctil-

~2-ciclooctilimino-1,3-tiazolidin~-k-ol.

5 - 542 g de 2,4'~dicloro~-3*~-sulfamoilacetofenona
y 5,8 g de l,3-diciclooctiltiourea son hechos reaccionar
de modo correspondiente a la receta indicada en el ﬁjem-
plo 12 y éon tratédos de hodo correspondiente a 1a rece-
'ta del Ejemplo &42.

10 Sustancia sdlida incolora, descomposicidn a

o~
partir de 118¢C, V' C=N 1.600 cm~t.

Eiemplo 4b.

'Bromhidrato de 3-{hk-cloro-3-sulfamoilfenil)-3-hidroxi-

15; u -2,3,5,6-tetrahidroimidazo/ 2,1-b_7tiazol anse

6:2 g de 2-bromo-4'—cloro-3'-sulfamoilgﬁetofeng
na y 2 g de 2-imidazolidintiona molida son hechos reaccig
nar de modo dorréspondiente a la receta indlcada.sn el
Ejemplo 12 y el precipitado cristalino del producto fi

- 20 ' nal es §eparad6 por filtracidn. | e

Sustancia sélida incolora, descomposici¢n, a

l".

partir de 1006C, V C = N 1,5% em-l, .
Eiemglo 1"2' - . . ‘.

., ®

Bromhidrato de 3-(h-c1oro-3-sulfamoilfenil)fﬁ-hidrgki-

25 -2,3,6,?-tetrahidro-SH-tiazolo[fB,2~a_7pirimidina

7-11-75 -147-



6,2 g de 2-bromo-k'-cloro-3'-sulfamoilacetofe

nona y 2,4 g de 3,4,5,6-tetrahidro~2~pirimidintiol moli
do son hechos reaccionar de modo correspondiente a la re-
ceta indicada en el Ejemplo 12, la mezela de reaccidn
.5 es vertida en 4CO ml de acetato de etilo y el precipi-
tado oleoso del producto final es llevado a c¢ristali-
zacidén por calentamiento a 50-602C,
Sustancia solida cristalina incolora, punto

de fusidn: 330-333¢C. (a 210-220:tC separacion de aguva).

10 .Ejemplo L6,

Clorhidrato de 3-{lk-cloro-3-sulfamoilfenil)~3-hidroxi~

-2,3:6)7-tetrahidro=5li-tiazolo/ 3,2-a_/pirimidina

5,2 g de 2,4 1-dicloro=3'-sulfamoilaceto?enona
15 y 2,4 g de 3,4,5,0-tetrahidro-2-pirimidintiol 'ﬁfp‘l,ido
son hechos reaccionar de modo correspondiente a la re-
ceta indicada en el Ejemplo 12, la mezcla de reaggidn
es precipitada con 200 ml de dietiléter, el disolven-
te es separado por decantacidn y el producto final
20 oleoso es llevado a cristalizacidn bajo éster atfkico

*ee?

P, o -
de acido acético moderadamente caliente, .“"

.
‘e

Sustancia sélida eristalina incolora, punto

de fusidn 1805C (con descomposicidn).

25 _ Ejemplo 47.

7-11-75 v
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Bromhidrato de 3-(lk=cloro-3-sulfamoilfenil)-6,6-dimetil-

-3-hidroxi-2,3,5,6-tetrahidro-imidazo/ 2,1-b_/tiazol

3,1 g de 2-bromo~b'=cloro=3'-sulfamoilacetofe
nona v 1,3 g de h,l-dimetil-2-imidazolidintiona son he-
chos reaccionar en 15 ml de metanol de modo correspon-

diente a la receta indicada en el Zjemplo 12. Se preci-

"pita econ 70 ml de dietiléter y el precipitado oleoso se

lleva a cristalizacidn a 40 hasta 50¢C bajo éster eti-
lico de acido acético. Sustancia sélida cristalina in-

golora, punto de fusidn: 1642C (con descomposicidn).

- Ejemplo 48. -

3-{lhi=cloro=-3-sulfamoilfenil)-3-hidroxi=23~dihidrg-5H-

cece s

-tiazolo/ 3,2-b_7quinazolina. - -

-

s

3 g de bromhidrato de 3~(k-cloro-3-sulfamoil
fenil)-2-hidroxi-2,3-dihidro-5l-tiazolo/ 3,2-b_7/quina
zolina son tratados con solucidn acuosa de bicarbonato
de sodio de modo correspondiente a la receta indicada

.- v N

en el £jemplo 2¢) y los cristales incoloros son separa-

®

dos por filtracidn. : . e

. Punto de fusién 1812C (¢on descomposicidu)

*e
*e

{en agua/metanol).

Ejemplo 49.

..-149f
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Bromhidrato de 4-{L-cloro-3-sulfamoilfenil)-2-{2-cloro-

bencilimino)-3-metilel,3-tiazolidin=h=ol.

» L,7 g de 2-bromo-4t?-cloro-3'-sulfamoilacetg
fenona y 3,1 g de 1-(2-clorobencil)-3-metiltiourea son
hechos reaccionar de modo correquﬁdiente a la receta
indicada en el Ejemplo 23 y el producto final cristali-
no es separadoc vor filtracion.

Sustancia sélida cristalina incolora, punto

de fusidn: 1822C (con descomposicion).

Ejemple 50.

heo{lhacloro=lesulfamcilfenil)-2-(2-clorobenciliminoe)-3-

—metil-l,3=tiazolidin=k=0l

' 6 g de bromhidrato de 4-(h-cloro-3-suifumd;;

kenil)-2-(2-clorobencilimino);3-meti1-l,3-tiazoligﬁn.

'-k-olyson hechos reaccionar de modo correspondiente a

la receta indicada en el Ejemplo 2 c). ' ._“,g
Sustancia sélida incolorasy descomposicidn a

Y -1
partir de 1142C, V C=N 1615 cm™-.

LR
-

E em 10 l. ) i . ‘.:":
2-bencilimino-h=(h-cloro-3-sulfamoilfenil)-3-metil-1,3-

L)
.
-

)

~tiazelidin-k-0l

4,7 g de 2-bromo-i'~cloro-3t-sulfamoilaceto

fenona y 2,7 g de l-bencil-3-metiltiourea son hechos

-150~
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reacciomar de modo correspondiente a la receta indica-

da en el Ejemplo 23, y la mezcla de reaccidn es verti-
da con agitacidn en 200 ml de dietiléter. Los crista-
les higroscopicos del bromhidrato de 2-bencilimino-k-

-{4=cloro=-3- sulfam01lfen11)-3~m°tll l,;-tlazollu1n Lol

_son separados por filtracién con rapidez, disueltos en

70 ml de agua y transformados en el producto final de
modo correspondiente a la receta indicada en el Ejem-
plo 28.

| Sustancia sélida cristalina, descomposicidn
Va partir de 1102C, V' c=N 1610 cm-l.

Ejemplo 52.

Bromhidrato de 4-(h-cloro-}-sulfamoilfenil)-3-m§bil-
~2=(3,h-metilendioxibencil)-1,3~tiazolidin~-4-0l

k,7 g de Q-bromo-h'écloro-B'-sulfaqugacetg
fenona y 3,36 g de l-metil-3~{3,h-metilendioxibencil)-

~-tiourea son hecnos reaccionar de modo correspondiente

S o n

'a la receta indicada en el Ejemplo 23 y el produgto fi

-
% .
LI
e

)

Punto de fusidnt 1452C {con descomposigidn).

L]
.

nal cristalino es separado por filtracidn.

Ejemple 53. ' ‘

Clorhidrato de L-{4-cloro-3-sulfamoilfenil)-3-dimetila

mino=k=hidroxi-1,3-tiazolidin-2-N,N-dimetilhidrazona.

) f151-
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5,2 g de 2,4'-dicloro-3'~sulfamoilacetofeng
nay 3,2 g de 1,1,5,5-tetrametiltiocarbohidrazida son
hechos reaccionar de modo correspondiente a la receta
indicada en el Ejemplo 12, y la mezcla de reaccidn es
vertida en dietiléter. Tras separar por decantacion el
disolvente se lleva a cristalizacion el'producto final -
oleoso bajo diisopropiléter. A

Cristales incoloros; punto de fusiodn: 1174C

{con descomposicidn).

-

Ejemplo 5h.

h={hecloro~3~gulfamoilfenil)~3-ciclohexil-4-hidroxi-

e1,3=tiazolidin-2-M,l-dimeti thidrazona

L,7 g de 2~bromo~k'-cloro-3'-sulfamoiiackto
fenona vy 3 g de h-ciclohexil;l.l-dimetiltiosemigé?%azida
son hechos reaccionar de modo correspondiente a la recec-
ﬁa indicada en el Ejemplo 23. Luego el bromhiéggpg_de
be{bacloro=3-sulfamoilfenil)~3-ciclohexil-k-hidroxi-1,3~
-tiazolidin-zuﬂ.ﬁ-dimetilhidrazona se precipita‘g?g‘zoo
ml de dietiléter, se filtran rdpidamente los crispales
higroscdpicos v se les disuelve en 30 ml de agua:%;?era-
damerte caliente. El producto final se obtiene‘Qe‘ﬁwdo
correspondiente a la receta indicada en el Ejempl;'?c)
por tratamiento ccn solucidn saturada de bicarbonato de

sodio.
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Sustancia sdlida cristalina incolora, punto

de fusién: 1192¢ {con descomposicidn).

-Ejemplo 55.

Bromhidrato de &=-{k=cloro-3-sulfamoilfenil)-3-dimetil

amino-2-isopropilimino-1,3-tiazolidin-k=~ol

L,7 g de 2-bromo-k'-cloro-3"'-sulfanoilaceto-
fenona y 2,4 g de l,l-dimeti1-h-isopropiltiosemicarbg

zida son hechos reaccionar de acuerdo con la receta in-

dicada en el Ejemplo 23, y el producto final cristalino

es separado vor filtracidn.
Cristales incoloros, punto de fusidn 189eC

« . *
(con descomposicidn).

C.oo.l )

Ejemplo 56. - | ' e

se s

Bromhidrato de 4-(4—cloro-}-sulfamoilfénil)-h-hidroxi-

" _3-metil-l,3-tiazolidin-2-H,N-dimetilhidrazonsg..s

by? g de 2-bromo-i4'-cloro-3'-sulfamoilaceto-
fenona y 2 g de 1,1,h-trimetiltiosemicarbazida gqn
hechos reaccionar de acuerdo con la receta indig¥da

LN 4

en el Ejemplo 23 y el producto final cristalino eb

separado por filtracidn. .«

. .
.Q

Cristales incoloros, punto de fusidn 1h5¢C

~(con descomposicidn).

Bjemplo 57.

. -153-
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Bromhidrato de L-(h-cloro-3-sulfamoilfenil)-2=(2-furil

metilimino)gB-metil-l,3-tiazolidin-h;ol.

h,7 8 ée 2-bromo-L!~cloro-3t-sulfamoilaccto-
fenona y 2,55 g de 1-{2-furilmetil)-3-metiltiourea son
hechos‘reaccionar de acuerdo con la receta indicada en
el Ejemplo 23 y el producto final es wrecipitaco por

adicidn de 100 ml de dietiléter.

Sustancia sélida c¢ristalina incolora, punto

de fusidn 168¢C {con descomposicién).

-Ejemplo  58.

Bromhidrato de helly-cloro-3=sulfamoilfenil)-3-metil-

»2—(2-mctoxioropjlimino)-1,3-4tiazolidin—h-ol.

L,7 g de 2-bromo~h‘-clcfo-3'-sulfamﬂﬂlﬁceto-
Pfenona y 2,19 g de 1-metil-3-(2-metoxipfopil);ﬁieurea
son hechos reaccionar dé modo correspondiente a la re-
ceta indicada en el ijemplo 23, ¥y el producto,.fimal
eristalino es separado por filtrapién.

Sustancia sbélida cristalina ineolorg,, punto

de fusién 167¢C {con descomposicida). . 2
- . e 0®
i . .. .
Ejemplo 59 - ..l

b-(b-cloro-s-sulfamoilfenil)-3-meti1-2-[2-metoxi5ru~

pilimino)-1,3-tiazolidin-h-0l

5 z de bromhidrato de 4-{lk-cloro-3-sulfamoil
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‘fenil)-3-metil-2-(2-metoxipropilimino)-1,3-tiazolidin-

-h-0l son hechos reaccionar de acuerdé con la raceta
indicada en el iEjemplo 18, v el producto final es ex-
traido con 150 ml de éster etilico de 4cido acitico.
Tras el secado de la fase orgénica sobre sulfato de
sodio, el disolvernte es separado por destilacioén ba jo
presién reducida, el residuo sélido es mezclado con
40 ml de diisopropiléter y los cristales inceloros son
separados por filtracidn.

' Punto de fusidn 149C (cqn deécomposicién).

I jemplo 60.

Clorhidrato de A-(h-cloro-3-sulfamoilfenil)-3-petsil-

=2a=(2-piridilmetilimino) -1, -tiazolidin=h=0l. _g+¢

26 »

52 g de 2,4k'-dicloro-3*-sulfamoilacetofeno-

na y 3,5 g de l-metil-3-(2-piridilmetil)-tiourea gon

LA KA I

hechos reaccionar de modo correspondiente a la receta

indicada en el Bjemplo 12 y el producto final es pre-
) . . (Y™
cipitado, agitando, con 400 ml de éster etilico de

LI 4

dcido acético. i
e

’ 0,*
Cristales incoloros, punto de fusidn 152=C

-] .'v.:

. - A
{con descomposicidn), V ¢ =N 1.620 cm ",

Ejemplo 61.

L_(li-cloro-3-sulfamoilfenill)-3-metil-2-(3-piridilme

Ctiliminol)-l,3-tiazolidin-4-ol

~155—
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s

4,7 g de 2-bromo-h'-clorb-3'-sulfamoilacetﬁfg'
nona y 2,7 g de l-metil=-3~(3-piridilmetil)-tiourea son
hechos reaccionar de modo correspondiente.é la receta
indicada en el Ejemplo 23, depositandose el bromhidrato
de L-{lh-cloro-3~-sulfamoilfenil)-3-metil-2-(3=~-piridilme
§ilimino)-1,3—tiazolidin-h-ol en forma de criétalés hi

groscopicos incoloros. Se separa rapidamente por fil-

“tracibén la sustancia, se la incorpora en 30 ml de so-

lucidén saturada de bicarbonato de sodio, con agitacidn,
y el producto final se lleva a cristalizacion por tritu-

racion. Cristales de color amarillo claro, punto de

- fusidn 184:C {con descomposicidn).

Ejemplo 62. .
" '.v_,'_o

Bromhidrato de 3-alil-k-({4-cloro-3-sulfamoilfenils)-2-

{3-piridilmetiliminc)=-1,3-tiazolidin-4-ol

L,7 g de 2;bromo-k'-cloro-3'-sulfamb%}gggtofg
nona y 3 g de l-alil-3-{3-piridilmetil)-tiourea son he-
chos reaccionar de modo correspondiente a la receta in-

‘e

dicada en el Ejemplo 23, y el producto final eg saparado

" por filtracidn. : ,?'.
Sustancia sdlida incolora, descomposgpigﬁ a
~s . ',=.:
partir de 822C, V C = N 1.605 em™t, .
Ejemplo 63.
-156~-
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; .

a la receta indlcada en el Ejemplo 23, ¥

Bromhidrato de &4- (h-cloro-B sulfam01lfen11)-2-c1clohex1l

m1no-3 (B-Diridilmetll)~1,3-t1az011d1n-h-ol

L,7. g de 2-bromo-h'-cloro-3'-sulfamoilacetofg'

" nona y 3,7 g de l-ciclohexil-3-{3~-piridilmetil)-tiourea

son hechos reaccionar de modo correspondiente ; la re-
ceta indicada en el Ejemplo 23. El producto final se
deposita en primer término en forma de aceite y después
de varias horas cristaliza a la temperatura ambiente.
Cristales incoloros, pﬁnto de fusién 140¢C,

descomposicidn é partir de 1658C C7 C=R 1.600 em~t.

‘Ejemglo 6.

Bromhidrato de k-{k-cloro-3-sulfamoilfenil)-2-ciclohg

xilimino=3« (2-piridilmetil)~1,3-tiazolidin-h-ol.
I\wr‘:

hy,7 g de 2«bromo~kt!-cloro-3!-sulfamojlacetyg

:

fenona y 3,75 g de l-cicloheiil-}-(2-éiridilmé£il)-

-tlourea son hechos reaccionar de modo correaponalenbe

Jos crlgtales

son separados por filtracidn.

' Sustancia sélida incolora, punto de*ffnfion
* . &
2492C {con descomposicién). . “etev
. ‘ ‘e.’:
Ejemplo 65. ) . ;

3eetileh=(b-cloro-3- sulfamoilfenil) 2-(2~piridilmetilimi

no)=l,3=tiazolidin-h-o0l.
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. Ejemplo 66. -

L,7 g de 2-bfomo-h'-cloro-3'-sulfamoilacetofg
nona v 3 g de l-etil-3={2-piridilmetil)-tiourea son he-
chos reaccionar de modo correspondienté 2 la receta in-
dicada en el Tjemplo 23, v la mezcla de reaccidn es
mezclada con 150 ml de dietiléter. El bromhidrato de
3-etil-k-{k-cloro-3-suifamoilfenil)-2-{2-piridilmetil
imino)~1l,3-tiazolidin~k-0l higroscopico y que se de-
pésita en forma cristalina, eé aislado rapidamente por
filtracion, disuelto en 50 ml de agna y transformado en
el producto final de modo correspondiente a la.recéta
indicada en el Ejemplo 28.

Sustancia solida incoloras descomposicidn

. - ~ -1
. a partir de 135¢C, V C=N 1.615 cm ",

L R -...

Clorhidrato de 3-ectil-2-etilimino-hb<({h-bromo-3-sulfa

moilfenil)-1,3-tiazolidin-4-o0l. PR

rmm——

a) Cloruro de h-bromo-3-sulfamoilbenzoilo

10 g de acido 4-bromo~3—sulfamoilbenzoipfk
son puesios en ebulliciéﬁ.en un réfrigerante de {ﬁf%u-
jo en una mezcla de 80 nl de cloruro de tionilo y{?@ ml
de dioxano hasta el final del desprendimientoidé_gpg.
Luego se concentra la mezcla de reaccidn bajq‘presign
reducida hasta 40 ml, se mezcla con 200 ml de éter de

pevrdleo v los cristales se separan por filtracidn.
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Punto de fusidn 1382C {con descomposicidn).

b) 4'-bromo=-3'-sulfamoil=-2-cloroacetofenona

En la receta de trabajo descrita en lo que
sigue.se han de mantener las medidas de precauciodn
cuando se efectia un desvio pasando por N—nitroso~N-
-metilurea y diazometano. |

26 g de N-nitroso-N-metilurea recient emente
preparada son incorborados en porciones a O hasta -54C
en una mezcla agitada de dos fases constituiua por 200
ml de dietiléter (o diisopropiléter) y 80 ml de solu-
¢idn acuosa al 40% de hidrdxido de potasio, la sclucidn
etérea de diazometano enfriada con hielo es separada on
el embudo de decantaczon y es secada sobre un poqp de
hidrdxido de potasio 3011do a - 0°C a lo largo de 3 ho
ras. La solucidn secada del diazometano en dzetlleter
{o diisopropilétér) es enfriada a -52C hasta blOEC en

P S

un matraz de tres bocas de 500 ml, que esta equlpado

- ¢con un mecanismo de agltaclon, termometro interior ¥

tubo désecador con KOH. Iuego se e&grega en pe&ﬁ%ﬁas
porciones una suspensidn de 1648 g de cloruro deu#~bro
0

mo-3~sulfam01lben201co en 40 ml de éster etlllco &o

dcldo acético anhidro, no debiendo la temeratura»de

‘la mezcla de reaccidn sobrepasar de + 5¢C. “Después’

de la adicidn del cloruro de 4-bromo-3~sulfamoilbenzoillo

se sigue agitando durante 10 minutos més a # 5%C y se
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|

sepafa por filtracidn el precipitado cristalino de
color amarillo claro de la &4!=-bromo-3'-sulfamoil-dia
zoacetofenona. La 4'-bromo-3'-sulfamoil-diazoacetofe
nona obtenida deAeste modo es incorporada sin nurifi-
cacién adicional en pequeflas porciones en una mezcla,
enfriadé,a 09C y sometida a agitacidn, de 30 ml de
dietilenglicoldimetiléter y 20 ml de HCl concentrado
{al 37%). Una vez terminado el desprendimiento de
nitrdégeno se sigue agitando durante 10 minutos é o,
luégo se mezcla con 150 ml de agua y después de repo~
.sar durante 1 hora a 02C se filtra el precipifgge cris-
talino en h'-bromo-B!-sulfamoil-Z«cloroécetofeuong.
Cristales incoloros, punto de fusiég 152<0.

¢) Clorhidrato de 3-etil-2-etilimino-h-{l-bro

mo=3=sulfamoilfenil)-1,3-tiazolidin-h=0l
L,6 g de h'-bromo~3’~sdlfwnoil-2-cloroacetg

o9 o %o

fenona v 1,8 g de l,B-dietiltiourea molidé son hechos
reacclonar y tratados de modo correspondiente a‘:'ia’:re-
ceta indicada en el Ejemplo 12. Sustancia sélié&’én-
colora,. descomposicién a partir de 103<C, 97 C‘;'N:

1,615 em~1.

Ejemplo 67.

&

Clorhidrato de 3-etil-2-etilimino-h-{h—metil-3-culfa

moilfenil)-1,3-tiazolidin-h-ol.

~160-



a) Cloruro de b-metil=3~-sulfamoilbenzoilo

10 g de dcido L-metil-3-sulfamoilbenzoico son
puestbs en ebullicién en el regrigerante de reflujo duran
‘te 8 horas en 50 ml de cloruro de tionilo y la mezcla de
5 " reaccidn es dejada reposar a 02C durante la noche. Se
recogen los cristales sobre una frita de vidrio sin-
. terizado y se lava posteriormente con éter de petrdleo
y diisopropiléter.

Punto de fusidn 1802C (con descomposicidn).

10 _ - b) hl-metil-3t-sulfamoil-diazoacetofenona.
12 g de cloruro de 4-metil-3-sulfamoilhenzoi

lo son hechos reaccionar, de modo correspondientg a la

LR

receta indicada en el Ejemplo 66b), con diazometano en

- dietiléter y la sustancia que resulta en forma de pre-

css s

15 | cipitado de color amarillo ¢laro es separada por filtrae
cidn. - ' '

Punto de fusién 1762C {con descomposicidn).

e) h'-metil-—B'-sulfamoil~2-cloroacé%éi%néna.

10 g de h-motil-B'-sulfamoil-diazoéézézénona
20 son hechos reaccionar y tratédos con‘HCl al 37%'&6
. dietilenglicoldimetiléter de modo corréspondiente a
la receta indicada en el Ejemplo 66b). Cristales in-
coloros, punito de fusidn 166¢C (en jdopropanol).
d) Clorhidrato do 3eetile2eetilimino=hs

25 - (h-metil-3-sulfamoilfenil)-1,3-tiazolidin=lb=ol _

7"11"75 R A ;161_
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5 g de 2-cloro-h'-metil-3'-Sulfamoilacetofénona
y 2,7 g de 1,3-dietiltiourea son hechos reaccionar de mo
do correspondiente a la receta indicada en el Bjemplo 12.
Tras. afiadirse 200 ml de diisopropiléter se separa el di-
solVente por decantaclon y el producto final oleoso se

lleve a cristalizacidon bajo acetato de etilo calierte a

] hO hasta 50&<C,

Sustancia solida incolora, punto de fusidn 160<C

- .
{con descomp03101on).

Ejemplo 68.

Clorhidrato de 3-hidroxi=-3 -(h-metil'3~sulfamoilfenil)-

LR

=2,3; 6,7-Vetrahidro-5H-tiazolo[_3 Z-a_/plrlnldlna

5 g de 2-010r0-h'-metil-3’&oulfamoilacetofenona

s e

y 2,35 g de 3,&,5,6-tetrahidro-Z—pirimidintlol molido

son hechos reaccionar de modo correspondiente a la rece

¢a 8 ve

ta indicada en el Bjemplo 12 y son sometidos a txatamien

."

" to de modo ccrrespondiente a la receta 1nd1cada eq,el

.
’.

Ejemplo 67d). N

Gristales incoloros, punto de fusidn 190¢0 (con
descamposicion). 4 '

Ejemplo &9.

-

Clorhidrate de 3-isopropil-Z—isopropilimino-h-(h-metil-‘

~3-sulfamoilfenil)-1,3=-tiazolidin-k-ol

—1625 



5 g de 2-clofo-h'-metil-3'-sulfﬁmoilacetofenona
'Y 3,2 g de l,B-diiéopropiltiourea son hechos reaccionar
de mddo correspondiente a la receta indicada en el ijem~
plo 12 y son sometidos a tratamiento del modo indiéadp
5 5 en la receta del Ljemplo 67d). |
Cristales incolor;s, punto de fusidn 1528C (con

descomposicidnl.

-

Ejemplo 70.

10, Clorhidrato de 3-etil-2-etilimino-4-(k-isopropil-3-sul

famoilfenil)-1,3-tiazolidin-h-o0l,

a) Acido b-isopropil-3-sulfamoilberrsoico

10,3 g de dcido h-isopropilbenzoico, §on
calentados a 100¢C durante 20 minutos en 30:5 ml de
is-l deido clorosulfénico. Luego se eleva la temperafmra
| a 1209C y se mantiene en este valor hasta que estd ter-
minado el desprendimiento de HCl. Luego se enggég.d

10eC y la mezcla de reaccidn se aflade gota a gqta-con
.'oc’

agitacidn sobre 200 g de hielo. E1 precipitadg cyris-
20 | e talino- del dcido 3-clorosulfonil-h-isopropilbeq@o£§o

es filtrado, lavado varias vecés con agua y iueg;.bl )

producto todavia himedo es incorperado en 80 ml de

solucidn acuosa al 25% de amoniaco; siendo mantenida la

.temperafura por debajo de 2520 por enfriamiento externc
25 . y con agitacidn. Tras haber dejade reposar durante la |

7-11-75 ~163-



10

15

20

25

T=11-75 -

noche se calienta durante 2 horas a 802C, la mezcla
caliente se agita durante 15 minutos después de haber

afiadido una cucharilla de café de carbodon activo y se

. separa por filtracion del carbon. £1 producto filtra

do es llevado a pH 1 con HCl concentrado, el acido h-isg
propil=3=sulfamoilbenzoico cristalino es separado por
filtracidn v lavado varias veces con agua. Cristales

incolores, punto de fusidn 2452C .{en agua/etanol).

b) Cloruroc de h-isopropil-3-sulfamoilben-
z01lo.

5 g de acido 4-isopropil-3-sulfamoilberzoico

son puestos en ebullicidn en el rafrigerante de woflujo

eas

en 50 ml de cloruro de tioniloe hasté,la total disolucion,

Ny’ - .
.y luego la mezcla de reaccion ¢s concenmtrada bajo, presica

[ 2 2 AN

reducida hasta 25 ml. Después de dejar repcsar a 0°C du-
rante la noche se filtran los cristales sobre una frita
de vidrio sinterizado y se lava posteriormente éaéjéter
de petrdleo. ' '

Sustancia inqoléra, punto de fusién 177%¢.

c) 2-cloro-4’——isqgggp;l-3'-sulfamoiié%étofe-
nona. |

13,5 g de cloruro de h=isopropil-3«sulfamoil
benzollo son hechos reaccionar con diazometano en ¢ter

de modo correspondiente a la receta indicada en el Ejem-

plo 66b), vermaneciendo disuelta la A!-isopropil-3'-sul

“164~.
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famoiledia zoacetofenona y no sepaféndose por cristali-
zacidn. La solucidén asi obtenida se vierte, agitando
y enfriando con hielo, en una mezcla de 200 ml de dietilesn
glicoldimetiléter y 100 ml de acido clorhidrico concentia-

do ¥ luego el disolvente se separa ampliamente por desti-

lacidén bajo presidn reducida. El residuo oleoso es men-

clado con 5C0 ml de agua y eg extrazido con 200 ml de éu-
ter etilico de dcido acdtico. Se seca sobre sulfato de
sodio v el disolvente se separa por destilacidn bajo

presion reducida. E1l residuo oleoso cristaliza en el

‘transcurso de 1 a 3 dias y luego es triturado bajo un

»
Sess s

poco de xileno y separado por filtracién.

o

Punto de fusidn 1h1eC. R

d) Clorhidrato de 3-etil-2-etilimino~l={h-

-isopropil-z-Sulfamoilfenil)-l,1:tiaéolidin:§fglji___

' 5,5 g de 2-cloro;h'-isopropil-B'-—sulfamoi;
acetofenona y 2,2 g de l,3-dietiltiourea son@uxhas
reacéionar v s&metidos a tratamiento de modo‘cbggés-
pondiente a la receta indicada en el Ejemplo l?m.ESus-
tancia sélida incolora, descomposicion a partir”gé 962¢,

V C=N 1.610 cn-l.

Ejemple 71.

Clorhidratoe de ?-metil-2-metilimino-h-(3-sﬁlfamoilfenil)-

-1,3-tiazolidin-4-o0l.

-165-
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a) Cloruro de 3-sulfamoilbenzoilo

10 g de dcido 3-sulfamoilbenzoico molide son
hechos reéccionar de modo correspondisnte a la receta in-
dicada.en el Ejemplo 70b), el cloruro de tionilo es se-
parado por destilacidn yvel residuo es llevado a crie-
talizacion bajo una mezcla de éter de petrdleo y dietil
éver (1:1). | |
' " Punto de fusidn: 1232C,

b) 3t=gulfamoil-diazoacetofenona.

li g de cloruro de 3-sulfamoilbenzoilo son

hechos reaccionar con diazometano en dietildter de modo

correspondiente a la réceta indicada en el'Ejempio'BGb)

¥ los cristales son séparados por filtracidn.
‘Punto de fusidn 14220, st

¢) 2=-cloro-3t-sulfamoilacetofenona

945 g de 3'-éulfamoil«diazoacetofenbn&-son
hechos reaccionar v sometidos a tratamiento con &gl}al
37% en dietilengiicoldimetiléter de @odo corregpbhdégnte
2 la receta indicada en el Ejemplo 66b). CristaiQQEin;
coloros, punto de fusidn 1182C (en un poco de etanol).

d) Clorhidrato de 3-metil-2-meti1imino-h-13~

sulfamoilfenil)el,detinzolidin-h-0l _
' 3145 g de 2~cloro-3'-sulfamoilacetofenona y 1,56
g de l,3-dimetiltiourea molida son hechos reaccionar de

modo correspondiente a la receta indicada en el Ejgmplo

-166=-
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lico de dcido acético.

- 12 y el producto final es precipitadc con una mezcla de

1 parte de dietiléter y 2 partes de éster etilico de dci
do acético.
Cristales incoloros, punto de fusidn 13heC.

Ejemglo'72.'

Clorhidrato de B-etil-2-etilimino-h-(B-Sulfamoilfenil)-

-1,3-tiazolidin-~-l<0l.

3,5 g de 2-cloro-3*-sulfamoilacetofenona y

2,1 g de 1,3-dietiltiourea molida son hechos reaccionar

. de modo correspondiente a la receta indicada en el Fjem-

plo 12. Luego se mezcla con 150 ml de diisoprapiléter,

el disolvente se sopara por decantacidn y el pluducte

qeo e

final amorfo se lleva & eristalizacién bajo éster et

. 3
T esse e

Sustancia sdélida incolora, descomposicidn a
o~

partir de 80eC, Y/ C =N 1.615 em~d,

tge =

Ejemplo 73. 2;.}

.

Clorhidrato de 3-eti1-2-etilimino-h-(h-cloro~3-h§pil

sulfamoilfenil)=1,3-tiazolidin=-h-ol T

a) hiocloro-3te—metilaulfamoil-diazoacctofe

1k g de cloruro de h-cloro-3-sulfamoilbenzoi

1o son hechos reaccionar con diazometano en dietiléter

-167-



10 -

7=11-75

‘de modo correspondiente a la receta indicada en el Ejem

"plo 66b), v el precipitado c¢ristalino es filtrado. Cris-

tales de color amarillo claro, punto de fusidn 174sC

{con descomposicidn).

b) 2,#'-dicloro-3'-metilsulfamoilacetofenona

12 g de 4'-cloro=3'-metilsulfanoil-diarvaceto
fenona son hechos reaccionar y sometidos a tratamiento

con HCl concentrado en dietilenglicoldimetiléter de

-modo correspondiente a la receta indicada en el Ljemplo

66b).
) Cristales incoloros, punto de fusidn 1532C.
¢) Clorhidrato de 3-etil-2-etilimind%2(k-clo

ro-3-metilsulfamoilfenil)-l,3-tiazolidin-b—ol,.

‘g eristalizacidn bajo diétiléter hirviendo. .

5,6 g de 2,h';dicloro-B'-metilsulfamoilacetg
fanona'y 2,7 5 de 1l,3-dietiltioursa son hechos .rosc-
¢ionar de modo correspondiente a la receta indicada en
el Ejemplo 12. Tras afiadirse 100 ml de diisopigpiléter

v de reposar durante una hora a 0£C él disolventg-se se-

...0

para por decantacidn y el producto final oleosw.ge:lleva

“, *

Sustancia sdlida incolora, punto de fusidn

168¢C (con descomposicidn). -

Bjemplo 7h ‘ ‘

=168
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)

Clorhidrato de 3~etil-Z-etilimino=-be{3-n-butilsulfamoil-

" _h-clorofenil)-1,3=tiazolidin=h=ol

a) Cloruro de 3-n-butilsulfamoil~k-cloroben

goilo

29,4 g de acido 3-n-butilsulfamoil-k-cloroben
zoico son puestos en ebullicidn en el fefrigérante de
reflujo en 140 ml de cloruro de tionilo hasta la total
disolucidn y el final del desprendimiento de HCl (alre-
dedor de 2 horas); el cloruro de tionilo es separado por

destilacidn bajo presidn reducida y el residuo es lleva-

. .do a cristalizacidn bajo diisopropiléter.

Cristales incoloros, punto de fusién.lldsc.

b) 3’-nabutilsulfamoil-2,h'-dicioroaquofg

ree

nona

» 17 g de cloruro de 3-n-butilsulfamoil-h-clg
robenzoilo son hechos reaccionar con diazometano en
dietiléter de modo correspondiente a la receta indicada

te o &

en el Ejemplo 66b), permaneciendo disuelta la 3'-hutil

L . *

sulfamoil-h'~cloro-diazoacetofenona y no pasaqﬁb'é sedi
mentarse. La mezcla de reaccidn total se mezcié}de modo
correspondiente a la receta lndicada en ol Ejééﬁib 70¢}
con HC1l concentrado en dietilenglicoldimetiléter. Luego
se éepara el dietiléter por destilacidn lajo presidn re-
ducida, se vierte la solucidn restante en 600 ml de apgut

y se separan por filtracién los eristales incoloros.

-16G-
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Punto de fusidn 89%C.
¢) Clorhidrato de 3-etil-2-etilimino~4-(3-n-

-butilsulfambil-&-clofofenil)-1,3-tiazolidin-h-ol.

6, g de 3'-n-butilsulfamoil=2,k'-dicloroacg
tofenona v 2,7 g de 1,3-dietiltiourea molida son hechos
reaccionar de modo correspondiente a la receta indicada
en el Ejemplo 12. El proaucto final oleoso se precipi-
ta por adicidn de 200 ml de diisopropiléter y se sepéra

el disolvente por decantacion. El residuo amorio es

disuelto en 100 ml de agua Yy es sometido al secado per

.’
congelacion.
L X X l”

Sustancia sélida incolora, descomposicion

L]
.

) ~
a paftir de 1302G, V C=H 1620 em=1. ese "

Ejemplo 75.

.
s

Clorhidrato de h-(}-ter.-butilsulfamoil-k—clorofenil)-

«3emetiledometilimino-1,3-tiazolidin-b-0l. _ +:-

a) Acido 3-ter-butilsulfamoi1-h-cléqébenzoico.

A una mezcla de 36,5 g (0,5 moles) tle ter-by

tilamina v 250 ml de etanol se afiaden con agitacion y

enfriamiento, en pequeilas porciones, 25,5 g (0,1 moles)
de Acido besloro-3-clorosulfonilbenzoico, siendo mante-
nida la temperatura de reaceidén en aproximadamente 302C.

Tras haber dejado reposar durante 1z noche a la tampera-

-170-
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tura~§mbiente se separa el disolvente por destilacién,
se disuelve el residuc en.aproximadamente 200 ml de
agua, se ajusta a pH 1 coﬁ HCl concentrado y se Separan
los cristales por filtracion.

Punto, de fusion 2508C

Realizando la reaccidn y el tratamienio de
modo ¢orrespondiente, a partir de 0,1 moles de dcido
hecloro-3-clorosulfonilbenzoico v se obtiene:
a) 0,5 moles de n-butilamina dcido 3-n-butilsulfamoil-

h~clorooen901co de punto
de fusidn 134:C (en etva-

nol/agual;
b) 0,5 moles de ciclohexil deido h-cloro~3—ulcloho
-'am;na . xilsulfamoilbenmoico do

punto de fusidw - -179-180Li:

c) 0,12 moles de orto-cloro- acido. &-cloro=3-orto- clo

‘bencilamina y 0,4 moles robencilsulfamoilheny oita
de trietilamina de punto de fussidm 195-
- 1974C;
d) 0,12 moles de A-fenetila dcido h~-cloro-3~ £ -fene
mina 0,4 moles de trig tllaulfanoilnpn"o;co de
tilamina punto de fusidn 12340
: {en tolueno/carbon-actl
vo); .
e) 75 ml de solucidn acuosa acido h-cloro~3~dtmebll
al 407 de dimetilamina sulfamoilbenzoice fe pun-

to de fusidn 2421&
f) 045 moles de dietilamina  &cido h-cloro-B-d;etllqul

famoilbenzoico de punto
de fusidn 162:C;

-171-



g) 0,5 moles de dipropilamina 4acido h-cloro- 3-d1nr0011
sulfan01lben201co de pun-
to de fusidn 1452C

h) 0,5 moles de di-n-butil . dcido h-cloro-3-di-n-butil
5 : amina . sulfamoilbenzoico de punto
: : de fusién 73- 7?00 (en me
tilciclohexano
i) 0,4 moles de ciclohexil=~ dcido L-cloro~3-N-ciclohexi
_ . <N-metilamina ’-N-met11—sulf1n01lnenzoLco
- 10, : - - de punto de fusidn 157¢C;
‘ 3) 0,5 moles de piperidina dcido becloro-3-K-piperi

dino-sulfonil?enzoico de
punto de fusion 2134C}

k) 0,4 moles de morfolina decido h-cloro-B-N-morFoli
;15 . ' nosulfonilbenzoico de pun-
' : . _ ' ‘to de fusidn 187¢C (en
' Co etanol/agua)

-
Sass

oo b) Cloruro de 3-ter.-butilsulfamoil~h:t’arohen

AR

z0ilo,

3
sacse

20 L ?9 g de dcido ter.-butiluulLmnoil-h-clovoben
. zoico son hechos reacC1onar de modo correspondiente a la

receta indicada en el Lijemplo 7ha) y el residuo es Tieva-

do a cristalizacidn bajo éter de petréleoc tras haner sc~

.. o
.

parado por destilacidn el cloruro de tionilo. ‘e

Cristales incoloros, punto de fusidn 97C.

25 e " ¢) 3'=ter.-putilsulfamoil-2,4'-dicloroacetofenoiy

-

7411-75 o .
o =172~
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-=ter-butil-2, At-dicloroacetofenona.

16 g de cloruro de 3-ter.-butilsulfamoil-4-
—clorobenzoilo son hechos reaccionar con una solucién
de diazometano en diisopropiléter de modo correspon-
diente a la receta indicada en e1 Ejemplo 66b), depo-
siténdose en forma diffcilmente soluble la 3'-ber.-
-butilsulfamoil-4'-clorodiazoacetofenona. Los crista-
les son filtrados y de modo correspondiente a la rece
ta indicada en el Ejemplo 66b) son transformados con
HC1 concentrado en dietilenglicoldimetiléter en la 3'-

Cristales incoloros, punto de fusién.i%éﬁc

d) Clorhidrato de 4-(3-ter.-butilsulfamoil-
~4~clorofenil)-3-metil-2-metilimino-1, 3~tiazolidin-4~

=ol

4,8 g de 3}—ter.—butilsulfamoil—Q,4J-H{éio:g
acetofenona y 1,5 g de 1,3-dimetiltiourea son h%éhés
reaccionar de modo correspondiente a la receta i;dicg
da en el Ejemplo 23 y el producto final, tras aiadirse
30 ml de éster etflico de dcido acético, es separado
por filtraciébn. Cristales incoloros, punto de fusién

288eC (con descomposicién),
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Ejemplo 76,

Clorhidrato de 4-{4-cloro-3-ciclohexilsulfamoilfenil)-

" —3-metil-2-metilimino-1, 3-tiazolidin-4~-ol.

a) Cloruro de 4-cloro-3-ciclohexilsulfamoil

benzoico

30 g de Acido 4-cldro—3fciclohexilsulfamoilbeg
zoico son hechos reaccionar con cloruro de tionilo. de mo
do correspondiente a la receta indicada en el Qégmplo
74a) y son tratados de modo andlogo después de haberse

terminado el desprendimiento de HCl.

]
aasen

Cristales incoloros, punto de fusibn 119¢C

(en diisopropiléter).

Tm o v

.
.« * -
X

b} 2,4'-dicloro-3t-ci clohexilsulfamoilaceto~

.

fenona

v =le

'0
.

17 g de cloruro de 4-cloro-3-ciclohexilsulia
moilbenzoilo son hechos reaccionar de modo correspon-
diente a la receta indicada en el Ejemplo 66b) con una so

lucidn de ~o




diazometano en diisopropiléter, depositiandose en forma
dificilmente soluble la h'-dloro-j'-ciclohexilsulfamoi;
diazoacetofencna. Los cristales son filtrados vy trans=-
formados en la 2,&’-dicloro-3'-ciclohexilsulfamoilécetg
5 fenona con HCl concentrado en dietilenglicoldimetiléter
de modo correspondiente a la receta indicada en el ejem-
plo %6b). '
Cristales incoioros, punﬁo de fusidn 117¢C.
¢} Clorhidrato de A-{k-cloro-3-ciclohexilsul

10 famoilfenil)-3-metil-2-metilimino=1,3-tiazolidin-k-ol

5 g de 2,4'-dicloro-3t-ciclohexilsulfamejlace

| tofenona son hechos reaccionar con 147 g de l,3~gi@eti;

s

tiocurea de modo. correspondiente a la receta indicada eh

el Ejemplo 23. la mezcla de reaccidn es mezelada con 30

nas e

15 i ml de éster etilico de dcido acético y el producto final

es separado por filtracidn.
Cristales incoloros, punto de fusidn 261¢C

»
Y
Yoo

(con descomposicidn).
20 ‘Ejemplo 7. | _ ' ..

Clorhidrato de 4-{4-cloro-3-ciclooc¢tilsulfamoilfenil)~

wjemetil-2-métilimino=1l,3-tiazolidin-/t-ol

a) Cloruro de bLecloro-3=€iclooctilsulfamoil

'S

25 benzoilo

7-11-75 . ‘ ~175-



15

20

25

7-11-75

25,5 g de ééido h-clqro-}-élorosulfonilbenzoico
son hechos reaccionar y tratados con 45 g de ciclooctila
mina de modo correspondiente a la receta indicada en el
Ejemélo 75a). Bl acido h-dloro~3—ciclooctilsulfamoilbqg
zoico cristélino obtehido de este modo es secado ¥, sin
purificacién adicional, es hecho‘reaccionar con cléfuro
de tionilo de modo correspondiehﬁe a la receta indicada
en el Ljemplo 7ha). Cristales'incolqros, punto de fusiodn
13heC. '

b) 2,hk'edicloro-3t=ciclooctilsulfamoilacetofe

nona

18 g de cloruro de 4~cloro-3-ciclooctiZwuifa

moilbenzoilo son hechos reaccionar de modo corregpsadien

"te a la receta indicada en el Ejemplo 66b) con una solu-

cidn de diazometano en diisopropiléter, permanecigndo di-

" suelta la &’'-cloro-3'-ciclooctilsulfamoil-diazoacetofeno

na y no pasando a depositarse. La totalidad de la mezcla

de reaccidén se hace reaccionar con HCl concentrado-¢n die

LI 4

tilenglicoldimetiléter de modo correspondiente a.la yece-

*

ta indicada en el Ejemplo 700)} se somete a tratqpiéhto
de manera analoga y se obtiene 1a z,h'-dicloro-B'-;fcloog
tilsulfamoilacetofenona en forma de aceite viscoso desde
incolore hasta amarillo claro.

¢) Clorhidrato de ke{h-cloro-3-ciclooctilsulfa

moilfenil)wlenotile?-metiliming=l,3-tiazolidin-t-ol

176
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5,2 g de ~,h‘-dlcloro-B'-c1c]ooctllsulP moilacg

tofenona y 1,8 z de l,3-almetllt10urea son hechos reaccio

" nar de modo correspondiente a la receta indicada en el

Ejemplo 23. Luego se afiaden a la mezcla de reaccidén 30
ml de éster etflico de dcido acético y el producto final
se separa por filtracidn.

Cristales incoloros, punto de fusién 192¢C

(con descomposiciodn).

E;emplo 78

Bromhidrato de h-(h-cloro-B-fenllsulfam01lfen1 Livdemetil-

~2-metilimino-1,3~tiazolidin~k-ol .

a) kt'-cloro-3'-fenilsulfamoilacetofenona

12,6 g de li'=clor6~3'-clorosulfonilacetofenona

_son incorporados con agitacién en una mezcla de 5,6 g de

anilina, 7s5 g de trletllamina y 100 ml de dioxano. Se dg¢

‘o o s

Ja reposar durante 1a noche a 202C, luego se calipnta con

A"

agzta01on durante 30 mznutos a 60&C y flnalmente se sepa-

.ra por filtracién el clorhldrato de trietilamina dep051—

tado. El producto flltrado es concentrado bajo prosidn

rediucida v el residuo es llevado a tristalizacion bajo

~amgua.. Cristales incoloros (én isopropanol/carbén activol),

punto de fusidn 1h2eC, .

b} 2-bromo-h'-cloro-3'-fenilsulfamoilacetofe"

nona

-177-
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"evapora bajo presidn reducida. ..

8,8 g de bromuro de cobre divalente en forma fi

namente pulverizada son calentados a ebullicidn en 75 ml

de éster etilico de dcido acético y la suspensidn vigoro

samente agitada es mezclada.con una solucidn de 6,3 g de
L'-cloro-3'-fenilsulfamoilacetofenona en 75 ml de cloro-
formo. Se pone en ebullicidn en el refrigerante de reo-
flujo colocado encima, manteniendo la intensa agitacion,
hasta que ha desaparecido el bromuro de cobfe divalente
de color negro y se ha transformado en bromuro de cobre

monovalente incoloro (aproximadamente 6 horas). Se sepa-

ra por filtracidn el CuBr incoloro y el disolventg. se

wep @

X R

Cristales incoloros {en isopropanol/carbon ac-

tivo); punto de fusidn lSh%C.

.
sacen

¢) Bromhidrato de b-{4-cloro-3-fenilsulfamoilfe

—

ﬁ’l)-3-met1;;2-metilimino-l,3-tiazolidin~4-ol
' 5,2 g de 2-bromo-h'-cloro-3!-fenilsulfamoilace~

-« v

.tofenona y 1,5 g de 1,3-dimetiltiourea son hechog reaccio-

.
L3
i .

nar de modo correspondiente a la receta indicada éﬁ:el
Ejeﬁplo 23, y el precipitado del producto final‘gé'éepa-
rado por filtracidn. &

- Cristales incoloros, punto de fusion 822C {con

descomposaicidn).

-«
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Ejemplo 79

Clorhidrato de 4—(4-c10ro-3-{B-fenetilsulfamoﬂfenil)-

' —3-metil-2-metilimino~l, 3-ti2201idin-4-o0l

a) Cloruro de 4=Cloro-3- #-fenetilsulfamoi_]_..

benzoilo

30 g de 4cido 4-cloro-3- F—fenetilsulfamoil—

benzoico son hechos reaccionar y tratados de menera cg
ALY N4
rrespondiente a la receta indicada en el Ejemplo.‘74a)

-
as e

en 200 m1 de cloruro de tionilo.

Punto de fusibn: 112¢C,

.
e v

b) 4'=cloro-3'- ﬁ ~fenetilsulfamoil-diazoace-

“a. v -

tofenona

o
*
[ ]

18 g de cloruro de 4—cloro—3—-F—fenetii'svlf§
moilbenzoilo son hechos reaccionar con diazometatm len
dietiléter de modo correspondiente a 1ls receta indica-

da

- 179 -
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en el Ejemplo 66b), y el precipitado cristalino es separg

do por filtracidn. Punto de fusidn 128¢C (con descompo-

sicion)}.

¢) 2,k'-dicloro-3'- B -fenetilsulfamoilacetofe

nona

.15 g de k'-cloro-3'~ 8 -fenetilsulfamoil-diazoa

cetofenona son hechos reaccionar y'tratados de modo ¢o-

rrespondiente a la receta indicada en el Ejemplo 66bJ) cou

50 ml de HCl concentrado en 100 ml de dietilenglicol&ir::g

tileter.
ov~e’e -

Cristales incoloros, punto de fusidn 1272C.

d) Clorhidrato de h-(h-cloro-B-}3-feneéil§ulfg

moilfenil)-3-metil-2-metilimino-1,3-tiazolidin-h-cl
5,5 g de 2,4'-dicloro-3'= B ~fenetilsuTfahoil
acetofenona son hechos reaccionar de modo ¢orrespondiente
a la receta indicada en el Cjemplo 23 con 1,5 g de F43-dl
metiltiourea y los crisfales son filtradoes. Puntq:he fu-
sién 155¢c. . .

Ejemplo §Q.

Bromhidrato de 4»(&-c1cro-3-orto;clorobencilsulfamoilfg

pilledemetile?-metilimino=l,3etiazolidin=/=0l

- a) 4'-cloro~3’-orto~clorobenc1lsulfamoilacepg

~

fenona.
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25,5 g de 4'=cloro-3'-clorosulfonilacetofenona
son hechos reaceionar y tratados con 16 g de orto-clorg
bencilamina y 25,5 g de trietilamina.

Cristales incoloros en isopropanol {carbén ag

tivo), punto de fusibén 1020C,

) Bromhidratoe de 4-{4~cloro-3-orto-cloroben~
¢ilsulfamoilfenil )-3-metil-2-metilimino-1, 3~tiazolidin-

"4"01. .

7,2 g de 4'~cloro=3'=orto-clorobencilsulfamoil

acetofenona son hechoé reaccionar con 3,2 g de %g;;o se-
gin la receta indicada en el Ejemplo la) y el diSolven-
te es separado por destilacibdn. La 2-bromo-4'-cloro-3!-
-orto-clorobencilacetofenona obtenida es hecha ¥égécio-
nar y tratada sin purificacidén adicional con 2,3 g de

1, 3-dimetiltiourea de modo correspondiente a la receta

e
.
. > "

indicada en el Ejemplo 23. cest
Cristales incoloros, punto de fusién 165%C

(con descomposicién). .
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Ejemplo 81.

Clorhidrato de 4~(4-cloro-3-orto-clorobencilsulfamoil

fenil)-3-metil-2-metilimino-1, 3-tiazolidin=4=-01

8 g de 4-{4-cloro-3-orto~clorobencilsulfamoil
fenil)=3~-metil-2-metilimino-1, 3-tiazolidin-4-0l son he-
chos reaccionar con solucién etanélica de HCL de modo
correspondiente g la réceta indicada en el Ejemplo 3c),
y el producto final es precipitado por adicibn deséster
etilico de 4cido.acético. Cristales incolorcs, pinto de
fusibn: 17090 {con descomposiciébn).

Ejemplo 82.

‘i 4 -

Clorhidrato de 3-etil-2-etilimino-4-(4-cloro-3-prig-clo

o s*

robencilsulfamoilfenil )-1, 3-tiazolidin-4-0l e _®
. - . . L4

\\ .

N,
\,
\\
N
\\
\\
\\
\\
\\
N,
N,
\\
\\
\,
\\
\\
. \\ .
- 182 =
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15

a) Cloruro de 4-cloro-3-orto-clorobencilsulia

moilbenzoilo

30 g de 4cido h-cloro=3-orto-clorobencilsulfa
moilbenzoico son hechos reaccionar de modo correspondien-
te a la receta indicada en el Ejemplo 7ha) y el residuo,
tras separar por destilacién el cloruro de tionilo, es
'lle§ado a bristalizacién baje éter de petroleo.

Cristales incoloros, ﬁhnto de fusidn 125-127:0C.

b} 2,4 -dicloro-31-orto-clorobencilsuliamoil

-

acevofenrona
19 g de cloruroc de h-cloro-3-orto-clorobencilsul
- o

famoilbenzoilo son hechos reaccionar con diazomgtano en «ig

tiléter de modo correspondierite a la receta inditcada en el

.Ejemplo 66b), permaneciendo en disolucion la ht-clore-3'-

—orto-clorobencilsulfamoil-diazoacetofenona y no pasando
a depositarse. fToda la meszcla de reaccidén se mezcla con
HC1 concentrado en dietilenglicoldimetiléter dé wddo co-

yrespondiente a la receta indicada en el Ejempic{jbc) Y

56 15 somete &4 tratamiento de mahera andlogas Bl-afesiduo

oleoso eristaliza en el transcurso de 1 a 3 diéﬂ\;SG tri-
tura bajo diisopropiléter y se filtran los Cristales.
Punto de fusién 9h4«C.
¢) Clorbidrato de 3-atile2e-etiliminoshe{l-clg

ro-3-orto-clorobenciisglﬁamoil-fenil)-1,3-tiazolidin-h-ol‘

7,8 g de 2,k ~dicloro-3t-orto-clorobencilsulfa

=183=



: moilacetofenona v 2,5 g de 1,3-dietilticurea son hechos
reaccioﬁaf ¥ tratados de modo correspondiente a la rece-
ta indicada en el Ejemplo 12.

. Cristales incoloros, descomp05101on a partir

~S

5 de 94eC, V- C =N 1.615 emd
Ejemplo 83.
Bromhidrato de 4-{h-cloro-3-orto-clorobencilsulfamoilfe

- nil)-3-provil-2-propiliminc-1,3-tiazoliicin-4-0l

10 ’ : 7,2 g de 4'-¢loro-3'-orto-clorobencilsulfamoila
| ceﬁofénona son hechos reaccionar con 3,2 g de bromo.de ma~
nera correspondiente a 1a receta indicada en el 55;4;10
la) y el disolvente es, sepurado por destilacidn. T4 ?-bro
Amo-h'héloro-)'-orto—clorobencilacetofenona obtenida es hc-
15 cha reaccionar sin purificacaon adic ional, de modé‘éorer-
pondiente a la receta indicada en el Ejemplo 23, con 3 ¢

de 1,3=dipropiltiourea y el producto final es separado por

-
» L]
. o ®

filtracidn. . : ol
Cristales incoloros, punto de fusiéns,193-19::

3

20 (con descomposicidn). ' e

" Ejemplo 84,
Clorhidrato de #={k-tloro-3-orto~clorobencilsulfanoilfe

nil)-3-propil-2-provilimino-1,3=tiazelidin-hol

25 . 9 g de bromhidrato de h-{h-cloro-3-orto-

7-11-75 184
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clorobencilsulfamoilfenil )~3-propil-2-propilimino-1, 3-
tiazolidin-4-0l 'son hechos reaccionar con 4 g de trietil
amina en 250 ml de metanol, se agita durante una hora a
la temperatura ambiente y el disolvente se separa por
destilacién bajo presién reducida. El residuo es incor-
porado en 100 ml de agua y él'4-(4—cloro-3—or¢d-clorobe§
cilsulfamoilfenil )-3-propil-2-propilimino-1, 3-tiazolidin-
~4-01 es extraido con.lOO ml de é4ster etflico de ééido
acético, La fase orzdnica se seca sobre sulfato de sodio,
el disolvenie se scpara por destilacidn bajo pf&%&%n re-
ducida y el residuo se disuelve en 30 ml de etaﬁ%l} Des-
pués de que se ha acidificado con dcido clorhidrico eta-

nélico al 15%, se precipita el producto final con.@ietil

éter.
Cristales incoloros, punto de fusién 1672C.
A
4;:.‘
Ejemplo 85,

- L]
L 4
s>,

4~(4~cloro~-3-dimetilsulfamoilfenil )=-3~-metil-2-metilimino-

-1, 3-tiaz0lidin-4~-01

9,4 g de bromhidrato de 4-{4-cloro-3-dimetilsul
famoilfenil )-3-metil-2-metilimino-1,3-tiagolidin-4-0l sor
hechos reaccionar de modo correspondiente a la receta in

dicada en el Ejemplo 2¢) y el precipitado amorfo del pro

- 185 -



18

.20

25

7-11-75

ducto final es llevado a cristalizacidn bajo diisopropiléter
hirviendo.
 Cristales incoloros a partir de éster butilico

de dcido acético, puhto de fusidn 157-158<C.

Clorhidrato de bL-{h-cloro-3-dimetilsulfamoilfenil)-3-me

til=2-metilimino=1,3-tiazolidin-4-o0l

a) 12 g de h={h-cloro-3-dimetilsulfamoilfenil)-

-3-metil-2-metilimino-1,3-tiazolidin=4=-0l son hechos reac

cionar y tratades de modo correspondiente a la receta ine

dicada en el Yjemplo 3¢). <Cristales incoloros, punds de

"

fusién 1695C {con descomposicidn). .

b) 5,2 g de h-clore-3-dimetilsulfamoilacetofe
nona son apgitados a la temperatura ambiente durante 2 hg
rass excluyendo la humedad del aire, en una mezcla de 100
ml-de tétrécloruro de carboro anhidre v 2,6 g de %%quro
de sulfurilo y luego se ponen a ebullicion en el refrige-
rante de reflujo durante 6 horas. 8e separa el d{é&?venn
te por destilacidn, el residuo se descompone bajq ﬁiﬁlo/aguu

y la 2,4'-dicloro~3'-dimetilsulfamoilacetofenona se Bxtrae

¢on 100 ml de éster etvilico de dcido acético. Tras haber

secads la fase orginica sobre sulfato de sodio se ttepari

el disolvente por destilacidn, se hace reacciomar el re-

siduo con 2,0 g de 1,3;dimetiltiourea do modo correSpons

" =186~
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diente a la receta indicada en el Ejemplo 23 v se separa
por filtracidén el clorhidrato de he{h-cloro-3-dimetilsul
famoilfenil) -3-metil=2-metilimino-1,3-tiazolidin-h-ol
eristalino. '
Ejemplo 87.

Metilsulfonato de h—(h—cloro—3-dimetilsulfamoilfenil)-3-

_metil-2-metilimino=1,3=tinzolidin~4~-ol

a) Cloruro de h-cloro-3-dimetilsulfamoilbenzoilo

26,4 g de dcido ke-cloro-3~dimetilsulfamoilbenzol
co -, son hechos reaccionar y tratados de modo correspondien-

te a la receta indicada en el Ljemplo 74.

yerer "'

Punto de fusion: 103-105¢C. .

b) k' -cloro=3'-dimetilsulfamoil-diazoacetofenont

14,1 g de cloruro de b-cloro-3-dimetilsulfamoil

L il 4 ,
benzoilo son hechos reaccionar con diazometano en dimetilg

ter de modo correspondiente a.la receta utilizada en el

Bjemplo 66b) v el producto cristalino es separado ‘por £il
tracidn. : , A

. punto de fusién 136-1372C (con descompoB4éidn).
¢) Gster (h'-cloro~3'-dimetiisulfamoiiaeemorg

non-2-{1ico) de Acido metansulfdénico

5 g de ht-cloro-3'~dimetilsulfamoil-diasocacetg

"fenona son incorporades en porciones en 20 ml.de deido

metansulfénice agitado v enfriado con hielo, y son
agitados a la temperatura ambiente durante 30 minutos.

Se mezcla con 100 ml de agua v los cristales se separan

-187-
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por filtracidn. Punto de fusidn: 1162C.
d) Metilsulfonato de h-(k-cloro-3-dimetilsul

famoilfenil)=3-netil-2-mcotilimino-1,3~tiazolidin-f-ol

2 g de éster (b'-cloro-3'-dimetilsulf:moilace
tofenon-2-iiico) de dcido metansulfonico y C,7 g de 1,3-
-dimetiltiourea son hechos reaccionar de modo correspon-
diente a la receta indicada en el Ejeﬁplo 23, y el pro-
ducto final incoloro cristalino es separado por filtra-

cién. Punto de fusidn 1662C (con descomposicién).

.Ejemplo 88,

Bromhidrato de 3-etil-2-etilimino-h-(h-clor6-3:dimeti;

sulfamoilfenil)~1,3~tiazolidin-4-ol S el

L2

658 g.de 2-bromo-h'-cloro-3'-dimetiYéulfamoilg

cetofenona v 2,7 g de 1,3-dietiltiourea son hechos reac-

cionar de modo correspondiente a la receta indicada en
el Ejemplo 23. Se separa el disolvente por decantacidn

v el precipitado oleoso del producto final se TIéla a

s
cristalizacidn bajo acetona de nueva aportacidir..e

. ., .
Sustancia sélida incolora, descompositifn a

~ o 1 .
partir de 154C V' ¢ = N 1,610 cm” Ce.?

Ejemplo 89.

Clorhidrato de 3=-etil=2-etiliminé-h=-{h-cloro~3-dimetil

sulfamoilferil)-1,%~viazolidin-tb-o0l

. =188~



10 g de bromhidrato de 3-etil-2-etilimino-h-{h-
-cloro-3-dimetilsulfamoilfenil)-1,3-tiazolidin-h-ol es
hecho reaccionar de modo correspondiente a la receta in-
dicada en el Ejemplo 2¢) y el precipitado amarillo del

5 3~etil-2-gtilimino-h~(h-clofo-B—dimetilsulfamoilfenil)—
-1,3-tiazolidin-k-0l es separado por'filtracién con ra-
pidez. El compuesto obtenido de este modo es tratado de
manera correspondiente a la receta indicada en el Ejemplo
3¢) con acido clorhidrice etanélico y el producto final

10 es precipitado por adicién de diisopropiléter. ¥l di-
' Sélvente se separa por decantacidn, el residuo amorfo

se mezcla con 200 ml de agua y la solucidn acuoda®te

-
L]
« »

somete a secado por congelacidn. Lo

} ‘ Sustancia sélida amorfa incolora, a partir de

: ’ : e -
15 | 1342C descomposicidn, ¥ € = N 1,615 cm™L.
"Ejemplo QO.:
Clorhidrato de 4-(h-cloro-3-dimetilsulfamoilfenil}3-
-propil-2-propilimino-1,3~tiazolidin~k-ol 5. .
20 6,8 g de 2-bromé-h'-cloro-B'-dimetilsu}fa%oilg

~cetofenona son hechos reacciénar de médo corresponéiente
a la receta indicadé en el Ejemplo 23 con 333 g de 1,3~
-dipropilltiourea, Tras afiadirse 200 ml de distilétar se
separa el bromhidrato de h-(&-cloro-B-dimetilsulfémoilfg

25 nil)-3-propil-2-propilimino-l,3—tiazolidin-h-ol en forma

o 7"11"75 —1_89-
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de aceite., Se separa el disolvente por decantacidn, se
disuelve ¢l producto en 30 ml de agua, sc¢ mezcla con 30
ml.de solucién saturada de bicarbonato de sodio y se ex
trae con 100 ml de éster etflico de 4cido acético. Tras
el secado sobre sulfato de sodio, el disolvente eg sepa
rado por destilacién bajo presibn reducida, el residuoc
amorfo es disuelto en 30 ml de etanol y es acidificado
con HC1l etandéiico. Se separa el disolvente por destila-~
cibn, se disuelve el residuo en 4C ml de agua y se ob-
tiene el producto finai mediante secado con congelacién.

BEXXN]

Sustancia sélida amorfa incolora, descomposiciéy a par-

o~ -1 ree *
tir de 1282¢C, \f C =N1.615 em ~.

Ejemplo 91. : _ eeedls
Bromhidrato de 4-—{(4~cloro-3-dimetilsulfamoilfenil)-3~-

—~ciclohexil-2~ciclohexilimino~1, 3-tiszolidin-4-01"

2,5 & de 4-(4-cloro-3-dimetilsulfamolEonil)-
~3-ciclohexil-2-ciclohexilimino-1, -tiagolidin-dtel son
disueltos en 10 ml de metanol y scn llevados a'hHE3 afla
diendo gota a gota 4cido bromhidrico al 48%, Se separa
el disolvente bajo presibén reducida y se ileva a crista
lizacién el producto fingl amorfo bajo dietiléter,

Cristales incoloros; punto de fusidn 13195

(con descomposicién).
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Ejemplo 92.

3—(4-cloro—3-d1met11sulfamozlfenll)-3-h1drox1-2,3;5.6-
—tetrahidro-imidazo/3,1-b7tiazol

7,3 g de bromhidrato de 3-(4-cloro-3-dimetilsul
famoilfenil )~3~hidroxi-2, 3, 5,6-tetrahidro-imidazo/2,1-b/-
-tiazol son disueltos a 35-402C en 100 ml de agua., Tras
afiadirse una solucibén de 6 g de bicarbonato de sodio en

200 ml de agua se agita durante 15 minutos a la tempera=

LAY XN

tura ambiente y se filtra el producto final, .,

Cristales incoloros, punto de fusién iélgc {(con

descomposicién).

.
(1A R X J

Ejemplo 93.

oo
.

Clorhidrato de 4-(4-cloro-3- d1etzisulfamoxlfenllﬁua—me

$il=2«~metilimino~-l, 3-tiazolidin-4-ol e

a) 4'-cloro-3t-dietilsulfamoil-diazoacetofeno~

na

39 g de 4cido 4-cloro-3-dietilsulfamoilbenzoico
son puestOS en ebullicibén en el refrigerante de reflujo
en 200 ml de cloruro de tionilo hasta el final del despren

dimiento de HCl, y luego el cloruro de tionilo es separa

- 191 -
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do por déstiiacién bajo presidn reducida. Se obtiene el
cloruro de h-cloro-3-dietilsulfamoilbenzoilo en forma de
aceite de color amarillo claro.

16 g del cloruro de h-cloro-3-dietilsulfamoil

benzoilo asi obtenido son hechos reacciorar con diazome

tano en diisopropiléter de manera correspondiente a la
- receta indicada en el Ejemplo 66b) y la k'-cloro-3'-die
tilsulfamoil-diazoacetofenona cristalina es separada por

filtracidn.

Cristales de color amarille claro, punto de

“fusidn 1209C (con descomposicidn).

b) 3'-dietilsulfamoil=-2,4?-dicloroacetofencna

12 g de h'-cloro-B'-dietilsulfamoil-didgoacetg

. v

fenona son hechos reaccionar y tratados de modo Corres-

- pondiente a la receta indicada en el Ejemplo 66t} con

- -
®e . &8

HC1 concentrado en dietilenglicoldimetiléter.'
Cristales incoloros, punto de fusidn 63-652C.

¢) Clorhidrato de h-'h-cloro-3-dietilstiIfamoil

..
e 0

fenil)-3-metil-2-motilimino=1,3-tiazolidin=b-0l L

»

Li8 & de 3'-dietilsulfamoil-2,b-dicloroacdtofe
nona ¥ 1,5 g de 1,3-dimetiltiourea son hechos réaepionar
de modo correspondiente a la-receta indicada en el Ejem
plo 23, y el producto final cristalino es separado por
filtracién. _ .

Punto de fusidn 1652C (con descomposicidn).
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Bjemplo 94.

Clorhidrato de 4-{4-cloro-3-dipropilsulfamoilfenil)-3-me

til-2-metilimino-1,3-tiazolidin=k=ol __

a) 2,4'-dicloro-3'-dipropilsulfanoilacetofcnona

L3 g de acido L-clore-32-dipropilsulfamoilbenzoi
co  son hechos reaccionar y tratados de modo correspondieci-

te a la receta indicada en el Ejemplo 93a) con cloruro de

tionilo.

17 g del cloruro de hecloro~3=dipropilsultamoil

benzoilo obtenido de este modo en forma de aceite, son hg

chos reaccionar con diazometano en diisopropiléte? de mo-

do correspondlente a la receta indicada en el Eé;;&ﬂo 6Obj
permaneciendo disuelta la'4’~Cloro-3'-dipropilééikémoil-dii
zoacetofenona y no Separéndose por cristalizacidn. La solu-

cidn etérea se trata con HCl de manera correspondiente a 1:.

~ indicada en el Ejemplo 70c) y después se somete a trata-

miento ulterior de manera adecuada, obteniéndose-ia 2,41~

-diploro-B'-dipropilsulfamoilacetofenona como éré&ucto

s

.cristalino incoloro (punio de fusion 765C). ..E

b) Glorhidrave de k={k-cloro-2-dipropilsulfa

e moilfenil)—3-metil-2-metilimino-l,B-tiazolidin-h-ol

L,8 g de 2,4'-dicloro-3'-dipropilsulfamoilace
tofenona y 1,5 g de l,3-dimetilti6ufea son hechos reac-

cionar v sometidos a tratamiento de modo correspondiente

'o' -193'9



a la receta indicada en el Ejemplo 23.
Cristales incoloros, punto de fusion 166:C (con

descomposicidn).

5 ~ Ejemplo 95.
Clorhidrato de 3-etil-2-etilimino-h-(B-di-n-butilsulfmnoil-

d : ~h-clorofenil)-1,3-tiazolidin-b-o0l

a) 3'-di-n-butilsulfamoil-2,4¥~dicloroacetofcnont

. 10 15 g de dcido 3-di-n-butilsulfamoil-4-cloroben
zoico son hechos reaccionar y tratados con cloruwro de
: tionilo de modo correspondiente a la receta indicada en
‘. el'Ejemplo 93a). . e
L | 18 g del cloruro de 3-di—n-butilsulfag??l—h-clg
- 15 o robenzoilo obtenido de este modo en forma de aceite son
hechos renccionar y tratados de acuerdo coh la recgta in-
dicada en el Ejemplo 70c), pfimerb en dietiléter con diazno
R metano v & continuacién con HCl concentrado en dietilengli

re o s

coldimetiléter, obteniéndose la 31-di-n-butilsulfapoil-2,4' -

. Y . -
20 ~dicloroacetoienona en forma de cristales incolpros de pun-
. ) . N - . ®
. -
to de fusidn 71eC. N

b) Clorhidrato de 3-etil-2-etilimino-lh~{3-di-

~n~-butilsulfamoil-h~clorofenil)=l,3~tiazolidin~k-o0l

———

7,0 g de 3'=di-n-butilsulfamoil-2,4'-dicloroace

25 tofenona son hechos reaccionar ¥ tratados con 2,7 g de

7-11-75 ' ' - 194 -
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1,3-dietiltiourea de modo correspondiente a la receta in-

dicada en el Zjeuplo 12. Sustancia sdélida incolora, des-
te 3 d - 5 12080 \'\;‘ ! -1

composicidn a partir de 1392C, C =N 1l.6l5 em™.

Ejemplo 96,

Clorhidrato de b= (h=cloro-3-H~-ciclohexil-N-metilsulfamoil

fenil)-3-metil-2-metilimino=1,3-tiazolidin=h-ol

a) 2,kt'-dicloro-3t-N-ciclohexil-N-metilsulfla

moilacetofenona

. 16 g de dcido hecloro-3—N-ciclohexil-N-metilsul

famoilbenzoico son héchos reacciqnar y tratados de modo

correspondiente a la receta indicada en el Ejemplg. 93a).

cew s

.18 g del cloruro de h-clo'ro-B-N'—éiclohm.'llo-tz-

-mct113u1fam01lben301lo obtenido de este modo como aceité,

. son hechos reaccionar de manera corresnond:cnte a la receia

..'.'

. indicada en el Ejemplo (0b) con diazometano en diisopropily

4 de acuerdo con la receta del ejemplo 60b). .

ter v la k'-cloro—}'-@-ciclohexil-m-metil-sulfmnoildiazou
te ¢ 4

cotofenona (ounto de fusidén 118&L) es transformada en la

2,&'-dicloro-3'-N-C1clohex;l~N-—metllsulfamo;lacetoienor'

Se
-
*

Cristales incoloros; punto de fusién "Bha6C.
b) Clorhidrato de 4-{k-cloro-3-N-ciclohexil-N-
emetilsulfamoilfenil)-3-metil-2-metilimino-1,3~-tiazolidin-

=h=0l s
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5,4 & de 2,ht-dicloro~3! —i-ciclohexil-H-metil
sulfamoilacetofenona y,l;é g de 1,3-dimctiltiourea son
hechos reaccionar vy sometidos a tratamiento de medo co-
frespondiehte a la recetz indicada en el Bjemplo 23.

Cristaleé incoloros, punto de fusidén 104:C

(con descompoolclon\
Ejemnlo 97.

Clorhidrato de 3-etil-2-etilimino-h-(h-cloro=3-i-pipcrial

nosulfonilfenil)-1,3-tiazolidin~b-0l

a) 2,h'-dicloro- 3'-N-plnerlulnosulfonllageuote

secap

nona ’ e e

. ®
.
o8 a

15 g de dcido h-cloro-3-N-piperidinosulfonil

benzoico son transformados en cloruro de h-cloro—B-N-.i
PL

.‘OOI

perlalnoculfonllben201lo de modo correspondiente a la ro-

‘ceta indicada en el Ejemplo 93a), v este dltimo es hecho

reaccionar de modo correspondlente a la receta 1nd1cada

. en el Bjemplo 66b) para formar la 2, L1 =dicloro=3n ?-p&

‘e .
L]

peridino-sulfonilacetofenona. .
Cristales inccloros de punto de fusidi-13h:C.
o) Clorhidrato de 3-etil<2-etilimino=4-{Lt-clo

ro-3~N~oiDeridinosulfonilfenil)—l,3-tiazolidin-hiq}

5,1 g de 2,h'-dicloro-B'-N-pineridinosulfonilg
cetofenona vy 2,0 g de l,,-dletlltxourea son hechos reac-

cionar y tratados de moao correspondiente a la receta in-

-.196 -
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dicada en el #jemplo 12.  Sustancia solida incolora, des-
~ :

composicidn a partir de 110¢¢, V' ¢ = N 1.615 cm=t.

Ejemplo 98.

Clorhidrato de 3-etil-2-etilimino-h-{h-cloro-3-N-morfoli

nosulfonilfenil)-1,3-tiazolidin-h-ol

a) Cloruro de h=cloro-3-f-morfolinosulfenilben

z01lo

30,6 g de dcido h-cloro-3-H-morfolinosulfonilnen

zoico son hechos reaccionar y tratados ae modo correspon-

diente a la receta indicada en el Ejemplo Tha).

Cristales incoloros, punto de Fusibn: 120212200,

b) 2,ht-dicloro-3'-H-morfolinosulfonilagesofenonn

17 g de cloruro de h-cloro-3-N-morfolinosulfoni}

benzoilo son hechos reaccionar de modo correspongieste a 1o

receta indicada en el Ljemplo 66b) pasando por la k'-cloro-
~3t=l-norfolinosulfonil-diazoacetcfenona christqgg§ de ¢o-

lor amarillo claro, punto de fusidn 186:C, (con desgompo-
sicidén)_7 para formar la 2,4'-dicloro-3'-N-morfoling~
! . ‘e

-
.

sulfonilacetofenona, ) e

* e 0

*
Cristales incoloros, punto de fusidn 1304C,

¢) Clorhidrato de 3-etil-2-etilimino-f-{i-cloro=

ravmse *

93-N-morfolinosulfonilfenil)-1,3~tiazolidin-h;ol
5,8 g de 2,4'-dicloro-3'-N-morfolinosulfonilace

tofenona v 2,6 g de dietiltiourca son hechos reaccionar de
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nona

modo correspondiente a la receta indicada en el Ejemnlo
12, el proaucto final es précipitado con diisoproviléter
v el disolvente es separado por decantacidn. k1 resiuuo
amorio se disuelve en 100 ml de agﬁa vy se liofiliza.
Sustancia sdlida incolora, descomposicién a

~S

partir de 139¢¢, V ¢ =N 1.615 en T

Ejemplo 99.

Bromhidrato de b-(h-cloro-3-N-metil-H-fenilsulfamoilic

. .

nil)-3-metil-2-metilimino=-1,3-tiazolidin-4-0l

a) ht-cloro-3'-N-metil-N-fenilsulfamoilacetolg

A A X

6 g de &'-cloro-3'=-clorosulfonilaceteferona
son hechos reaccionar v tratados de wmanera correspondierns

te a la receta inuaicada en el kjemplo 78a). . e

. , . RS | S~
Cristales incoloros, punto de fusion 80-81:¢.

b) 2-bromo-k'-cloro-3'-N-metil-N-Lfenilsnlianei]

acetofenona .

e’

946 ¢ de A'=cloro=3'=N-metil-K-fenilsulfimoil-

L DT RV

‘acetofenona en 150 ml de clorof ormo son hechos.iggccionar
y tratados de modo correspondiente a la receta igéicaﬂa
en ¢l Bjemplo 83b) con 14 g de bromuro de cobre divalente
pulverizade en 150 ml de Sster etilico de égiao acético.
Cristales incoloros a partir de n-butanol/carbén activo,

punto de fusidn: 1hk-1452C.

-.198 -
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nil)=3=metileR~metilimino=-1,3~tiazolidin~h-0l

¢) Bromhidrato de h-(h-cloro-3-M-metil-ﬂ-fenil—

sulfamoilfenil)-3-metil-2-metilimino-1,3-tiazelidin-h~ol _

I g de 2-bromo-k'-cloro-3'-H-metil-f-fenilsul

famoilacetofenona son hechos reaccionar de modo corres-

pondiente a la réceta indicadé en el EBjemplo 23 con 1,1
g de 1,3-dimetilticurea v el producto final es precipita-
do con diisopropiléter. -

Sustancia séiida‘incolora, descomposicién a war-

~/
tir de 98¢c, V ¢ =1n 1.0630 em™L.

Ejemplo 100.;

Clorhidrato de 4-{3-N-bencil-if-metilsulfamoil-h-clsrofc

“

P

a) 3'-R-bencil-N-metilsulfamoil-2,k'~dicloro

gcetofenana

25,5 g de acido h-cloro-~3-clorosulfonilbenzoico

son incorporados en una mezcla agitada de 00 ml de piridi
na vy 12,2 g de h-metil-K-bencilamina, de-manera‘q&é‘no 5Q
sobrepasa ia temperatura de reaccidn de 35uC. éézdgitn

durante 20 horas a la temperaturé anbiente y se s;ﬁhra

-

v »
.,

el disolvente por destilacidn. E1l residuo se recoge

con 200 ml de agua, se ajusta a pH 1 c¢on HCl 2 N

v el precipitado se extrae con 200 nl de éster etilico
de 4éido acético. Tras haber secado la faseforgénica 50~

pre sulfato de sodio se separa .el disolvente por desti-
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1acién; se hace reaccionar el residuo amorio del dcivo
J-N-bencil-ii-metilsulfanoil-h-clorobenzoico de modo
correspondiente a la receta indicada en el bjemplo 93a)
con cloruro de tionilo, v se le trata de manera andloza.
El cloruro de 3-ki-bencil-f-metilsulfaiioil-h-~clorobenzoile
obtenido en forma‘de aceite es hecho reaccionar con din
zometano en diisopropildter de manera correspondiente i
la receta indicada en ¢l ¥jemplo &6b), ¥ ei precipitadn
cristalino de la 3'-N-bencil-N-metilsulfémoil-h‘-cloro—
-diazoacetotenona (vunto de fusidn, 122¢C con descompo-
sicidn) es transformada de manera correspondiente u la
recota indicada en el sjemplo 66b) en Ja 3'-K-bencilak-

LI

~-metilsulfamoil~?,4'-dicloroacetoienona. Cristales in-

[ 2ad i

coloros, runto de fusidn 12heC.
b) Clorhidrato de h-(3-HM-bencileN=metilsuliy
moil~h-clorofenil)-3-meti l-2-metilimino=1,3~tiazolicin-

~4 -0l ' .

5,3 g de 3!'-l-bencil-N-metilsulfamoil=23ht=di
cloroacetofenona son hechos reaccionar con l,fadﬁhetig v
tiourea de monera correspondiente a la receta fndécada
en el Ejemplo 23 y el producto final cristaliﬁc-ﬁﬁ Sew
parado por filtracidn.

Cristales incoloros, punto de fusidén 1004C

(con descomposicion).

Anélogamehte al Ejemplo 23, en el
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Ejemplo 101.

a partir de 4,9 g'de 2-bromo-4'—cloro;3';metilsulfamoi;
acetofenona y 1,8 g de l-isopropil-3-metiltiourea se ob
tiene bromhidrato de 4-(4-cloro-3-metilsulfamoilfenil)-
~2~isopropilimino-3-metil-1, 3-tiazolidin-4~0l, punto de

fusibn 2442C (con descomposicién).

Ejemplo 102,

a partir de 5,1 g de zebromo-zi,'-cloro-',’,:"f&img
tilsulfamoilacetofenona y 1,8 g de l-isopropil-3umetil
tiourea
se-obtiene bromhidrato de 4-(4-cloro—3—dimetilsu&fdhoil
fenil)-2-isopropilimino=3-metil-1, 3~tiazolidin-4-ol,

punto de fusidén 242¢C (con descomposicidn). *eouve

'.‘
LIS 4
‘e e®

Ejemplo 103. %

.

a partir de 6 g de 2-bromo-3‘-bencils&iﬁdmoil-
—4'—cloroacetofenona y 2 g de l,3—dietiltioureaﬁy.éubs;
guiente precipitacién con diisopropiléter se obtiene
bromhidrato de 3-etil-2-etilimino-4—(3-bencilsulfamoil~
=4~clorofenil)=-1, 3-tiazolidin-4-0l, punto de fusidn 1149C

(con descomposicibn).

Ejemplo 104.

a partir de 6,3 g de 2-bromo-4'-cloro-3'-sul
famoilacetofenona y 3,2 g de l~-etil-3-igobutiltiourea se
obtiere bromhidrato de 3-etil-4-(4-cloro-3-sulfamoilfe-
nil)-2-isobutilimine-~1, 3-tiazolidin-4-ol,

punto de fusién 187¢C (con descomposicién),
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‘ Ejeﬁplo 105,

que con solucidn de bicarbonato de sodio es transformado,

analogamente al Ejemplo 28, en 3-etil-h~{L-cloro-3-sulfa

moilfenil)-2-isobutilimino=-1,3~tiazolidin~h~0l (doscomposi-
¢idn a partir de 1259C). A partir de ello, se obtiene, en
éter, por trataniento con acido clorhidrico metandlico y
subsiguiente cristalizacidn bajo acetona, el ¢orrespon-
diente clorhidrato de 3-etil-k-{l-cloro-3-sulfamoilfenil)-
~2-isobutilimino=1,3-tiazolidin-k-ol, B

punto de fusidn 175°C {con descomposicidn). crede

%e
L. . a e
ceee ¢

a partir de 6,3 g de 2-bromo-kf-cloro-3}~sul

4 e’y

. famoilacetofenona y 2,6 g de l-metil-3-propargiltiourea

(punto de fusidn 65¢C, preparada a partir de~2,8hg f?

!propargilamina y 3,4 g de metilisotiocianato en 3k wl

LIPS 4

de tolueno) en presencia de un poco de metanol; . se.
. L]

obtiene bromhidrato de ke{l-cloro=-3-sulfamoilfenil)=

*e

-B-metil-z-pfopargil-imino-l,B-tiazolidin-h-ol,

punto de fusidn 168¢C (con descomposicién).

Ejemplo 106,

& partir de 7,2 g de 2,h!-dibromo-3'-sulfamoil
acetofenona y 2,1 g de 1,3-dimetiltiourea =
se obtiene bromhidrato de 4-(h-bromo-3~sulfamoilfenil)-
=3-metil-2-metilimino-1,3-tiazolidin~k-0l,

punto de fusién 1692C (con descomposicidn), {preparacion

- 202 -
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de 2,4'-dibromo-3t-sulfamoilacetofenona :

5,35 g de 3'-amino-/!-bromoacetofenona

punto de fusion 113¢C

son diazotados a O hasta 5:¢C en 50 ml de deido clorhi
drico semiconcentrado con 1,75 g de nitriio de sodio a

0 hasta 58C y luego son descompuestos de acuerdo con
Meerwein con &2 ml de,solucién de acido acético glacial
saturada ¢ on diéxido de azufre y 2 g de cloruro de colue
divalente dihiidratado. ‘Tras afiadirse 62 ml de azun se
obtiene la &'-bromo-3'-clorosulfonilacetofenona y punto
de fusidn 1072G_7, que es. incorpérada en aprox;;;damen—
te 50 ml de amonfaco l{quido sin purificacidn adicional.
Tras éVaporar el amoniaco y tratér con agua se ;ééicne
byt =brano-3 ' -sulfamoil-acetofenona de vunto de fusion
1612C. U

4,8 g de 4'-bromo-3'-sulfamoilacetofenona son htitos

reaccionar andlogamente al Ejemplo 12 con 2,8 g @6 bromo

: .
y la 2,h'-dibromo-3'-sulfamoilacetofenona es redrista-

lizada en isopropanol / puntc de fusidn 179°C 7.

Ejemplo 107.

a partir de 7,2 g de 2,4t-dibromo-3'-sulfa
moilacetofcnona vy 3,5 g de l-ciclohexil-3-metiltiourea
se obtiene bromhidratc de h-{k-bromo-3-sulfamoilfenil)-’

—2-ciclohexilimino-3-metil-1,3~tiazclidin-4-ol,
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Ejemplo 109.

puntoc de fusidén 1722C (con descomposicidn).

~ Ejemplo 108,

a partir de 7,2 g de 2,4'-dibromo~3'-sulfamoil
acetofenona.y 3 g de l-etil=~3-isopropiltiourea y subsi-
guiente precipitacidn con diisopropiléter _
se obtiene bromhidrato de 3-etil-4-{h-bromo-3-sulfamoil
fenil)-2-isopropilimino~1,3-tiazolidin-4-o0l -

(a partir de 135°C,. descomposicién). ceeds

*
. o

ses *

a p&rtir-de 742 g de_2,&'-dibromo-3'-su;famoii
acetofenona y 3,2 g de 1,3-dialiltiourea ¥ subsiguiente
precipitacidn con diisopropiléter se obtiene bromhidrato

8 4 0y

de 3-alii-2-aiilim1no-h-(h-bromo-B-sulfamoilfenilzrl,3-

s ® ¢
'.'.

-tiazolidin-L-0l, _
punto de fusidn. 156:5C {con descomposicidn), .

Ezémnlo 110.-

,-

a partir de 3 g de 2-bromo-k'!'-fluor-3'-sulfa
moilacetofenona‘y 1 g de 1,3-dimetiltiourea
se obtiene bromhidrato de 4«{k-fllor-3-sulfamoilfenil)-
w3emetllel-metilininoel,3~tingolidin=haol, ; -
punto de fusidn 16heC {con descomposicién),

(Preparacidn de 2-bromo-h'-f1ﬁor—3'-sulfamoi;

~204 -
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acetofenona: a) 39 g de Lt-fldor-3t-nitroacetofenona
/ punto de fusién LheC/ son hidrogenados en 390 wl de
metanol a 20 atmésfera; v LOS&C en presenéia de niquel
Raney para formar 3'-amino-4'-fluorocacetofenona / punto
de fusién 70¢_7,

‘ b) 4,9 g de 3'-amino-4'-fluoroacetofenona son
diazotados en 25 ml de dcido clorhidrico concentrado
a 0 a + 59C con una solucidn de 2,3 g de Ha¥Op en 5 ml
de agua ¥y son trotados con una solucidn, preparada a
partir de 2,7 g de bisulfito de sodio en 5 ml dé*dua
y 25 ml de dcido clorhidrico concentrado, ¥ la BE;blorg
sulfonil-h!-fluoroacetofenona que resulta en forma de

aceite es hecha reaccionar con 20 ml de amoniace.dfqui-

do para formar la ht-fldor-3'-sulfamoilacetofenona

[fpunto de fuoidn 13520 on acido &edtico glaciqL“Z;

¢) 12,5 ¢ de &'-fllore3!—sulfamoilageto
fenona son hechos reaccionar andlozamente al Ejeé&?o 12
con 9,2 g de bromo para’formar la 2-br6mo-h'-f}ﬁ9}-
~3t-sulfamoilacetofenona / punto de fusidn 12550:7).
Ejemplo 111.

a pertir de 3 g de 2-bromo-k'-flior-3'-sulfa
moilacetofendna vy 1,2 g de 1,3-dietiltiourea
se obtiene bromhidrato de 3-etil—2-etilimino-ﬂ-(h-flﬁor-
~3-sulfamoilfenill)-l,3~tiazolidin~k-ol -
{descomposicidén a partir de 120°C)

Ejemplo 112.
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a partir de 3,0 g de 2=browo=h'~cloro-3'-
-propilsulfémoilacetofenona-y 1,1 g de 1,3-dimetiltio
urea .
se obtiene bromhidrato de &=(h-cloro-3-propilsulfamoil
fenil)-3-metil-2-metilimino~1,3=-tiazolidin-k-ol,
(descompésicién a partir de 1202C). |

(Preparacién de 2-bromo-k!'-cloro-3'-propil
sulfamoilacetofenona: V | :

a) 12,5 gz de 4! -cloro-;'-clorosulfon;laceto

!0.-.

fenona son hechos reaccionar en 150 ml de etanol.con

18 g de n-propilamina, ¥ la h*~cloro—3'-propll»ullam013
acetofenona / punto de fusidn 115¢C er un poco de isoprp
panol;7 se separa ‘por filtracidne st

b) 13,8 de h’acloro»B'~—propllsu3¢amoxlacy

tofenona son hechos reaccionar andlogamente al Bihplo

1) con 8 g de bromo para formar ﬁébromo-&'-clobéré'—prg
pil sulfamoilacetofenona ‘[ punto de fusién 96¢C chesoprg

panol/. ST

Eiemplo 113.

a partir de 6,1 g de 2-bromo-k't-cloro=3'-
»sulfamollacetofenona Vi 3 8 ¢ de l~met11-h yh-pentamectilen
tiosemicarbazida (preparada & partir de metilisotiocitna

to vy N-aminohomopireriaina, punto de fusidn 1922C; se

= 206 -



obticene bromhiurato de b-{li-cloro=3-sulfamoilfenil)-3-ng
til-h-hidroxi-l,3~tiazolidin-2-on-},N-pentanetilenhidraso
na, punto de fusién 165:C (con descomposicion).

Andlogamente al Ejemplo 15 b} en el

©.5 . Bjemplo 114, | T
a partir.dé ks7 g de 2-bromo=k'-cloro-3'-
~-sulfamoilacetofenona v 2,2 g de l-etil-3-ciclopropil
tiourea (punto de fusidén 106&C, preparado a partir ?e
10 9gde etilisoticcianato v 5,7 g de ciclopropilamina
“en tolueno) se obtiene bromhidrato de 3-etil-h-(&é£ig
fro-3-sulfamoilfenil)~2—ciclopropilimino-l,3-tiazoLg'
0 dineb-ol, ' '
. que gs disuelto en agua v transformadc con solucion
15 | de bicarbonato de sodio, andlogamente al Ejemple-2 <),
' on 3wetile=lie (hecloro=3=sulfamoilfenil)-2—cicléprapil
imino-1,3-tiazolidin-4-0l {punto de fusibn 125éé;.épn

descomposicidn) . , .o
20 Ejemplo 115. .

a partir de 4,7 g de 2-bromo-4'-cloro-3'-
-sulfamoilacetofenona y 2,8 g de l-etil-3-ciclohexil
tiourea

25 se obtiene bromhidrato de B-etiluhf(h-cloro-3~sul£g '

7-11-75 ' D07~



moilfenil>—Q-ciclohexilimino-l,B-tiazolidin-h-ol,

que es disuelto en agua y trénsformado, analogamente 2l
Ejemplo 2 ¢}, en 3-etil-h-(h-cloro-3-sulfamoilfenil)-2-
~ciclohexil imino-—l ,3-tiazolidin-4-0l {descomposicidn a

5 partir de 125:C),

i Ejemplo 116,
a partir de 4,7 g de 2-bromo-4!'-cloro-3'-sul

famoilacetofenona y 2,3 g de l-etil-3-(2-metoxipropil)-

iO : ~tiourea
se obtiene bromhidrato de 3-etil—h-(h;cloro-B-suéfémoil
fenil)-z-(Z-metoxipropilimino)-1,3-tiazolidiﬁ-h¥ol yuey
disuelto el apua v liofilizado, proporcicna una .sudsan-

cia sdlida (descomposicidén a partir de 120:C).

;'Ob

115 : Ejemplo 117. ‘

»
« &

L)

a partir de 4,7 g de 2-bromo-h'-cloref}:75ul

famoilacetofenona v 2,7 g de 1-etil-3-(2-furilﬁq§ii}-
-tiourea N

20 se obtiéne bromhidrato de 2-etileh«(l-cloro=3-sulfamcil
fenil)-2-(2-furilmetiliminol«l,3=tiazolidin=h=0l
que es transformado, andlogamente al Ijemplo 2 ¢}, con
solucién acuosa de NalCO3 en 3-ebilehs(l-cloro=3-sulfg
moilfenil)-2-(2-furil-metilimino)=-1,3-tiazolidin-4=o0l

25 (descomposicidn a partir de 1152C).

7-11-75 ' - - 208 -
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- Ejemplo 118.
h-(4-cloro-3-ciclopentilmetilsulfamoilfenil)-

-3-metil-2-metilimino-1,3-tiazolidin-A-o0l,

6,7 g de h-{h-cloro-3-sulfamoilfenil)-~3-metil-
~2-metilimino-1,3~tiazolidin-%-o0l {Ejemplo 2) son incor-

porados con agitacion en una mézcla de 10 ml de dimetil

sulféxido absoluto ¥y 1,2 g de hidréxido de potasio pnl

verizado bajo proteccidn con nitrdgeno, siendo,manteniia

la temperatura entre + 820‘y + 12°C mediante refrigera-

LR .

cidn externa. Luecgo se ailaden gota a gota, mantaniendo

. .’ . . & ’ "
la refrigeracion v la agitacion, 3,3 g de bromuro de
»

LR Y

ciclopentilmetilo, después se aglta durante 10 horas

a la temperatura ambiente y se precipita con 100 ml
‘e s &

de agua. 8e separa por decantacidén del proeipitadd

oleoso, el producto amorfo se densifica bajo 100+ 1

.7 . Coe .’
de agua de nueva aportacion, se filtra con succidn y

. .
..

se lava varias veces con agua. . .
Sustancia sdélida de color pardo amarillo, desccmposiciodu
a partir de 72+C,

identidad de IR con el compuesto del Ejemplo 7G.

Ejemplo 119.

ly{k-cloro-3~orto-clorovencilsulfamoilfe

nil)-3-metil-2-metilimino-1,3-tiazolidin=h-ol.




6,7 g de 4-(4-cloro~3-sulfamoilfenil)-3-metil-
-2-metilimine-1, 3~tiazolidin-4-ol (Ejemplo 2) son suspen .
gidos con agitacidén en 67 ml de metanol abgoluto y mez—
clados con una solucién recientemente preparada de 0,5
5 g de sodio en 15 ml de metanol absoluto. Iuego, con agi
tacidn, se afladen gota a gota 4,1 g de bromuro de orto-
~clorobencilo a 4+ 10¢C y la mezcla de reaccidn se agita
durante 24 horas e la temperatura ambiente y durdrbe 2
horas mds a 3082C. Se concentra hasta la mitad de.bb}umen
10 hajo pfesién reducida, se vierte en 100 ml de agua agi-~
tada, se separa por filtraciénAy se lava posteriormente
varias veces con agua.
Sustancia incolora, punto de fusién 1612C (con deggom-

posicién). A

. & &
‘e ut

15 " identidad de IR con el Ejemplo 87. ol

Las nuevas tioureas de la férmula IIT.néili-

zadas como sustancias de partida en los ejemplos prece -

20 AN

25

8.1.77 | - 210 -



dentes fueron preparadas de acuerdo con MCLOGOS conocin-
dos en la bibiiografia {véase Houben-ieyl, “Hethoden der '
‘organischen Chemie", volumen 9, pdgina 384, hi edicidn

(1955)). Los puit os de fusidn de los compuestos indivi

5 duales de la férmula III se especifican en la Tabla 2:

Pabla 2: Tioureas {III)

P 12 © Punto de fusién:
10 ~ CHz~ -——<<] 108¢C .,
{CHgz ) e -u(cH; ), : 1682¢C
CH30,C- —(CHZTZ-CHB - 5520
15 : CHB"CiH"CHz- ) “OH3 3290 . ..
0-~CHy _ R
- -N(cH 1hec
(033?203 ( 3)2 3
20 ‘ CHB-

y . 78eC
oy <:> had

14k eC

. D

7-11-75 - 211-
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Tabla 2 {(cont.)

rl R2 " " Punto de fusidn:

4 S |
5 CHz- ~CH,— § 2 . 2

N
CHz- ~CHa= li/w Lk

10 | | CHB_ —CH?.'-— O A 9590‘ coo’s
. ' . — o . :‘v
- . Y N \ Ao ese *
. CHB- ' -(.aHz—- & O/CHz . 158¢C

-----

. S '
15  CH,=CH-CH, ~CHp— ' ,,r" . 75¢

. . Q.'~Q:.

| <o>" CHp=- | =CH e <0> 67 c

20 @' ~CHym N 2 1042¢
. ~
@— “Clip— N 198<¢
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Tabla 2 (cont.

rl : r2 Punto de fusidn:

<:::>— .. =N{chy) 1522

CHB_ -N > 19z2&C

. 2 ’
Para la prevaracion de otros comnuesto

-
LET RN

de la fdérmula general I dc acuerdo con el invento se ginte-

L 2

tizaron las sulfamoilhaldgenocetonas de la fémwla general.

1T especificadas en la Tabla 3.

L 4
LR RS

Tabla 3

Sulfamoilhaldgenocetonas (I1) a partir de sulthifoilce

tonas (XV), preparadas anilogamente al Bjemple .l

p3 kb . R5 | | v |z i?ggbfﬁecé“’
B CH3~ H 1| mr s

H o |cHy(CHp) - " cL| Br 104 -

H |CHz{CHp) o cu;(cné}z- Cl| Br 57

- 213 -



10

15

20

25

7-11=75

Tabla 3 {cont.)

Punto de fu-

- 214 -

R3 Rl RS Y | z lsion (2 C)
H Ho CH3-§}H—CH2-CH3 c1 | Br 108
H | H @- c1 | Br 114,
H H | @— (CHZ)Z; €1 | Br 138
. ’ . (CHQ)L,' | Cl Br- 27
H - (clmz) 5 oL | br Lo
H Cily- | @—uuz- | | i
' H Y c1 | Br ;os
H H @— CH,,- c1 | Br 99
H H | CoHs- c1 | Br 106
H H (HC) ,CH-CH,,- 61 | Br 100
H Ho | B —@— CHp- | €1 | Br 116
H H - H Br Br 179



Tabla 3 (cont.)

: ) Punto de fu-
R’ RY| R Y | z | sién (2€)
CHy- H @— eL | Br 153
. | CH3— H 06H5-C}12- Cl Br 116
10 CHB- H . CHB-?H—CHZ-CHB C1 Er 166
i .
CH, - H CH, - €L | Br | sl

Las sulfamoilcetonas (XV) necesarins para las
15 sulfamoilhaldgenocetonas {(II) de la Tabla 3 son ﬁ?éﬁ%rudas
por accidn de una amina {VII) sobre un sulfoclorure (IV),

y estan especificadas en la Tabla 4. Yo

.
.
. *
tae
e

®e

s e *e*

-
-
.
L
A d
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“rabla &

gylfamoilcetonas (XV)

Punto de fusion

- 216 -

R3 RA RS Y (e C)
H CHy H c1 153
H LHB(Cﬂz)B- H cl 55
H CHy (i) 5 W . C1 7
H H CHy=CH~CH,~CHy c1 )
H H ‘ <::>-(CH2 -] C1 87 .
H H <::>— c1 109
H - (cHy), - c1 *132
H - (CHy)), - cl ‘98
H CHj | <::>—-CH2; cL 97
H H O‘ c1 T 82
H H G- c1 116
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Tabla & {cont.)

Punto de fu-

r3 Rk 15 Y | sién (: C)
H H <i::>>———— Clig=| €1 14
H i {H3C) pCH-Cllz- c1 60
. gusas

H H HBC-e<i::>—- CHp- | €1 . 85
H H H Br ed€l
C H,~ 1 CoHg-CH,~ 91 112
CH H <:::}- 1 . 63
CHy- H CeHg=CHy- c1 30
CHy- H cn3-7d-0ﬂ2-uu3 c1 65
CHy- H CH3- c1 124
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REIVINDICACIONES

5
Los puntos de invencién propia y nueva, que

se presentan para que sean objeto de esta solicitud de

Patente de Invencién en Espafia, por VEINTE afios,”<emn los

que se recogen en las reivindicaciones sigdienteg’{'.
10 18 ,~ Procedimienlo para la preparacién de de

rivados de tiazolidina de la férmula general I ...

Y ' “es
15 Rh\ " R ’..-
/N-S ."‘il)
-0
RS. 2 . 1 p—" N S ; °
RETTUNON
R2 — &

20

o su forma tautémera I a

\\\\
\\\

. . ) \\\\\\

25 B : _ b
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Y - ' 2

o i1 NN /
| >‘N —32 | H<s) kg - R
| 0 |

en la que R1 significa radicales alcohilo o alquenilo

1 (1a)

de 1 a 4 dtomos de carbono, radicales cicloalcohild Ge

3 a 6 4tomos de carbono o grupos dialcohilamino af. bo-

tal con 7 4tomos de carbono, que eventualmente junto con

el dtomo de N del grupo amino pueden formar un anidlo he

terociclico saturado; R2 significa un radical alcohilo,

alquenilo o galquinilo de 1 a 8 4tomos de carbono, .gle

eventualmente estd sustitufdo con grupos alcoxi de'l a

4 4tomos de carbono, radicalesg cicloalcohilo de’3:%;8
dtomos de carbono, radicales fenilalcohilo de 1~Q“2.étg
mos de carbono en la porcidn alcohilica, que event&almeg
te estdn sustituidos en el~anillolfenilo con halégeno,
con alcohileo inferior, con alcoxi ¢ con alcohilendioxi,
grupos alcohilo de 1 a 2 4tomos de carbono, que estén
sustituldos con radicales cicloalcohilo de 3 a 6 dtomos
de carbono o con radicales heterociclicos que contienen
0, N 6 8, saturados o insaturados de 5 6 6 miembros, o

grupos dialcohilamino en total con 7 4tomos de carbono,

que eventualmente junto con el'étomo de N del grupo amino

- 219 -
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puedén formar un anillo heterociclico saturado, y en don
de R N g2 pueden representar también conjuntamente un

grupo alcohileno de 2 a 4 4dtomos de carbono; R3 signifi-
ca hidrégeno o alcohilo de 1 a 2 étomqs de carbono; R4 y

RS

son iguales o diferentes y significan hidrdégeno, ra-
dicales alcohilo o0 algquenilo de 1 a 6 4tomos de carbono,
que eventualmente estédn suétituidos con alcoxi de 1 a 4
dtomos de carbono, cicloalcohilo o éicloalcohilalﬁﬁhilo

de 3 a 8 4tomos de carbono, fenilo,,fenilalcohila:de la

-3 4tomos de carbono en la porcién alcohilica, pudiendo

estar sustituido el anillo fenilo eventualmente 00X ha-
16geno, con alcohilo inferior, con alcoxi o con alcohiieg
dioxi, grupos alcohilo de 1 a 2 dtomos de carbong, que
estén sustituidos con radicales heterociclicos qug con
tienen 0, N 6 S, insaturados de 5 6 6 miembros,‘égéien-

a0 formar R y B°

también juntamente con el étomq.ge N
un anillo heterociclico de 5 a 6 miembros, saturad;, even
tualmente sustituido con metilo, en donde eventqalmente
un gruapo CH2 puede gstar'reemplazado por oxigené; e Y
significa hidrégeno, halégeno, metilo ¢ trifluorometilo;
asi como de sus sales por adicibén de 4cido con 4cidos

farmacéuticamente compatibles; caracterizado porque se

hacen reaccionar compuestos de la .férmula general II
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en donde RB, R“, R5 ¢ Y poseen los significados indica-

dos, y Z representa haldgeno o el radical de un éster

activado de un &cido orgénico o inorginico, con tioureas
&y

de la férmula general III, que pueden estar preséﬁt%s en

. forma de las dos fdrmulas IIIa y IIIb

gl R2 _ R R2
Jg LH —>  HN . ;;N
\\‘\\\‘]{"_‘_,—~—" N \\\\\j;ff
S SI";
(1ITa) | ’ " (I1Ib)

en donde Bl y R2 poseen los significades indicados; Yy,

eventualmente, los compuestos obtenidos de la férmla ge
neral I, en los cuales iad y/o g significan hidrégeno. se
transforman por alcohilacién usual en compuestos en los

cusles R4 y/o R® tienen uno de los otros significados
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arriba indicados, y/o los compuestos de la férmula I
se transforman gon écidos orginicos o inorgdnicos en’
sus sales por adicién de 4cido o sales obienidas de los
compuestos de la férmula general I se transforman con
bases-en los compuestos bisicos libres dé la férmula
I. '

28 .- Procedimiento segin la reivindicacidn
12, caracterizado porgue, para preparar compuestos de
la férmla I en la que R3, R4 y R5 significan hidrdgg
no, Y significa cloro y Rl y R2 significan metilé ;
etilo, se hacen reaccionar compuestos de la f6érmula II
en 1la que R3, R4, R5 e Y tienen los significados a;;e-
riormente indicados y 2 significa bromo o cloro, con
tioureas de la férmla III, que pueden estar pgeééﬁ%es

en forma de las dos férmulas IIIa y IIIb en las, qué Rt

v B

tienen los significados anteriormente indicados.
8 .~ Procedimiento para la preparaciéﬁ‘aé de
rivados de tiazolidina. | |
Tal y como se ha deserito en la Memoria gque
antecede y con los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de doscientas veintitres
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hojas escritas a mdquina por una sola cara.
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