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La presente invencién se refiere a nuevos de-
rivados de tiazolina, a los compuestos intermedios y a
- las sales farmacéuticamente aceptables. Se refiere tam-
bién al procedimiento para su preparacién,

5 lLos derivados de tiazolina citados y sus sales
farmacéuticamente aceptables son medicamentos dtiles que
tienen actividades antiinflamatoria, analgésica, wnti-ieu
mética vy antipirética.

Los derivados de tiazolina estin represcnialdss

10 por la férmala general:

1
N 5 R
. R~ 1
2
\n/ L, ~C-COO0H
15 - N i
7
Y1 (1)
-H
Y o

20
donde Kl representa hidrégeno o metilo, Yl e Y2 represen-~
tan cada uno hidrégeno, halégeno, alcohilo de 81_3, alco
xi de 01_3 o trifluorometilo, R; representa hidrégeno,

25 metilo o etilo, R2 representa alcohilo de Cl—3 o alqueni
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lo de 03_5, v Z representa hidrégeno, carboxilo o un gru-
po de éster carboxflico.
Las definiciones siguientes se refieren a las

diversas expresiones usadas en toda esta Memoria descrip-

tiva. La expresién "alcohilo'de C1_3" se refiere a radi-
cales, tanto rectos como ramificados, que tienen de umno
a tres atomos de carbono, ¥y que incluyen, por ejemplo, me
tilo, etilo, propilo, isopropilo. La expresién "halégeno"
se refiere a fldor, cloro ¥y bromo, "Alcoxi de 01_3" oM
preﬁde radicales éter que tienen de uno a tres dtomos dn
carbono, tales como los ilustrados en la expresién "elcnhl
lo de 01_3". La expresién V"alquenilo de 03_5" incluye
2-propenilo, 2-butenilo, 2.metil~2-propenilo, 3-metil-2-
-butenilo., La expresién "éster carboxflico" incluye lcs
grupos carboxilicos modificados con los grupos éster usa-
dos cominmente, tales como un grupo alcoxi, grupo aralcoxi,
grupo ariloxi, grupo cicloalcohiloxi, y similares.

Fos Y, o Y  individuales preferidos Son hidré

2
geno y hal6geno, Yy m4s preferiblemente halégeno, y lo més

preferido es que sean cloro y fldor. ELI Ry preferido es
hidrégens o metilo, y m4s preferiblemente metilo., Ll R2
preferido es metilo o alilo, especialmente moetilo, Como

ge ilustra en la férmula general, el grupo -CRlZCOOH pue-

de sustituir, bien al anillo de tiazolina o al anillo de

benceno. Cuando el grupo sustituye al anillo de benceno,

-3 =



10

15

- R0

25

1.12.75

se sustituye preferiblemente la posicién 3 6 L, y mas pre-
feriblemente la posicién k.
ELl compuesto de férmula general (I) en el que
Z es un grupo carboxilico o un grupo de éster carboxilico
puede usarse coino compusesto intermedio de los derivados
de tiazolina buscados en los que Z os hidrégeno, Los és-
teres de los derivados de tiazolina de férmula (1) vanbieén
pueden usarse para obtener los compuestos buscados, ¥ se
incluyen en la presente invencién. EL resto de éstwr us
ol mismo jlustrado en la expresién néster carboxilico”.
Los sigulientes son ejemplos de los derivadcs
de'tiazolina proporcionados por esta invenciém:
Acido 2-[5—(3—metil~4—tiazolin—2-ilidenamino}fg
ni;7acético,
soido 2-/3-(3,k4-dimetil-k-tiazolin-2-ilidenami
no)fenil/acético,
4cido 2-[?-(3,u-dimetil-u—tiazo1in—z-ilidenamg
no)fenil/acético,
4cido 2-/3-cloro-b-(3-metil-t-tiazolin-2-1ilidena
mino) fenil/acético,
4cido 2—[§—fluoro-4—(3-metil~h—tiazolin—2-i;;d§

namino)fenil/acético,

4cido 2-[3,5-dicloro~4-(B,A-dimetil-u-tiazolin-
-2-ilidenaumino)fenil/acético,

4cido Z—ZE—metoxi—h-(B—metil—ﬁ—tiazolin—Z—il;
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denamino ) fenil/acético,

4cido 2-[§-trif1uoromet11_&-(3,5-dimet;1-4-tig
zolin-z—ilidenamino)feni;7acético,

scido 2-/F-cloro-3=(3-metil-k-tiazolin-2-ilidena
mino )fenil/propiséuico,

4cido 2-/F,6-dicloro=3-(3-metil-l-tiazolin-i-
—ilidenamino)fenil7propi6ni003

4cido 2-/B-fluoro-3-(3-metil-k-tiazolin-2-iii
denamino)feni;7propiénico,

4cido 2-[5—metil—3-(3-eti1-5-metil-4-tiazdiinl.
-Enilidanumino)feni;7propidnico, PR
4cido z-lﬁ-cloro-S-(3—propil-4-tiazolin_gri%¥:}
denamino)fenil/propiénico, “m,.u_:
dcido 2-15-(s-metil-u-tiazolin-2-ilidenamin§X£é
ni;7ppopi6nico, .
soido 2-/F-(3,4-dimetil-k-tiazolin-2-ilidenamni
no)fenil/propiénico, ’

4cido 2-/F-(3,5-dimetil-k-tiazolin~2-ilidenamd
no)feni;7propi6nico,

4cido 2-/B-cloro-l-(3,k-dimetil-k-tiazolin-2~
-ilidenamino)feni;7pr0p16nico,

4cido 2-/F-cloro-b-(3-metil-4-tiazolin-2-ilide
namino)feni;7propiénico, )

dcildo Z-Li-cloro-h-(3,4-dimetil—4—tiazolin—2-

-ilidenamino)fenil/propiénico,
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4cido 2-/3-cloro-ti-(3-metil-l-tiazolin-2-ili
denamino)fenil/propiénico,

4cido 2-/2,3-dicloro-k-(3,4-dimetil-b-tiazolin-
—o-ilidenamino)fenil/propiénico,

hcido 2-/3,5-dicloro-4~(3,k-dimetil-k-tiazolin~
_2-ilidenamino)fenil/propitnico,

&cido 2—[3,B-dicloro-h-(3-metil—4-tiazolin~2~

-ilidenamino)fenil/propiénico,

12

4cido 2-/3,5-difluoro-k-(3-metil-k-tlazolin-
-ididenamino)feni;7propi6nico,

fcido 2=/2-etoxi=b=(3-metil-l-tiazolin~2-il2ds
namino)feni;7propiénico,

4eido 2-/3-etil-k=(3,4-dimetil-b-tiazolin-2-
~ilidenamino)fenil/propiénico,

&cido Z-ZE—fluoro-&—(3,4—dimetil—4-tiazolin-2-
-ilidenamino)fenil/propiénico,

fcido 2-/2-Fluoro-i-(3-metil-k-tiazolin-2-ili
denamino) fenil/propiénico,

4cido 2-/3-fluoro-k=(3,L-dimetil-b-tiazolin-2-
—ilidenamino)fenil7propiénico,

4cido Z-Li—fluoro-h-(B—metil-h-tiazolin-z—iii
denamino ) fenil/propiénico, '

Adcido 2—[5—metoxi-&-{3-metil—4—tiazol&n—2-ili
denamino ) fenil/propisénico,

fcido 2-/2-metil-3-cloro-l-(3-metil-b-tiazolin-~
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-2-ilidenamino)feni;7propi6nico,
scido z-Lﬁ-metil-h-(B,u-dimetil-a-tiazolin-z-
-ilidenamino)fenii7propi6nico,

4cido 2-/3-metil-lk-(3-metil-k-tiazolin-2-ilidena

mino)fenil/propiénico,

I3 L
PR N

Adcido 2-L§-metil-4~(3,U-dimetil—h-tiazolig—z—
-ilidenamino)feniQ?propiénico,

4cido 2-/3-metil-lh-{3-metil-l-tiazolin-2-ilide
namino) fenil/propiénico,

4oido 2-/3F-propoxi-l-(3-metil-b-tiazolin-2-ilide
namino) fenil/propiénico,

4dcido z—lg-propil-h-(B,5-dimetil—4-tiazolin-?-
—ilidenamino)feni;7propiénico,

deldo Zméﬁ-ﬁrirluarometil-ﬂu(3~mo#il-h—tiazn11n-
-2-ilidenamino)fenil/propiénico,

dcido z-ég—trifluorometil—h-(3-metil-4-tiazolin~
-2—ilidenamino)feni;7propi6nico,

deido 2-[5-(3-atil-u-tiazolin-2-ilidenamino)Qg
Ai;7propi6nico,

4cido 2- 5w cloro=lie-(3=otil-b-netil-h-tlazolin-
-2-ilidenamino)feni;7pr0pi6nico,

4eido 2-[?,5—dicloro-h-(3-propil-4-tiazolin-2—
_ilidenamino)fenil/propiénico, h

&cido 2-Z§—fluoro-4—(3-propil—4—metil—4—tiazg
1in-2-ilidenamino)fenil/propisnico,

-7 -



4cido 2—{3-— cloro-lt-ﬁ- (2-propenil) ~l-tiazolin-~

-2~ ilidenamin_g]f eni l}propi 6nico,

: acido 2- {B—fluoro-lk—[ﬁ- (2-metil- 2-propenil)-l-
7 -tiazolin- 2-ilidenamin_c_>_7fenil}-propi émnico,
5 4cido 2-{§-cloro-4-Lﬁ-(3-metil-z-butenil)—u-tig
zolin- 2—ilidenamin_g7feni]} -propibnico,
4cido 2-/3-(3-metil-k-tiazolin- 2-ilidenamine)Ze
) n:i._l_L]butirico,
feido 2-/Z-cloro-3-(3,k4-dimetil-h-tiazolin-2-
10 ‘ —:i.’lidenamino)fenigbutirico,
4cido 2-/G-fluoro-3-(3-metil-k-tiazolin-2-17%
denamino) fenil/butirico,
scido 2-/F-(3,4-dimetil-b-tiazolin-2-ilidenains
no)fenil/butirico,
+ 15 4dcido 2—5, 5-dicloro-l- (3, 4-dimetil-lt~tiazolin~
-2~ilidenamino) feni_l]butirico '
4cido 2-[§-f1uoro-u-(3-meti1-4-tiazolin-2-11;
denamino) fenil/butirico,
4cido 2-[E-metoxi-4-(3-metil-4-tiazolin-z-ili
20 denamino)fenil/butirico,
4cido Z-B—trifluorometil-lt— (3,5-dimeti l—lirtiaizg
1 fiw 204 Lidonanine ) fend,l/bubirico,
Acido 2-(2-fenilimino-3,u-dimetil-a-%iazolin-
~h-il)acético,
25 4cido 2—(2-fenilimiﬂo-B-metil—u-tiazolin-u-il)acg

1.12.75 , - =8 -



tico,
4cido 2-[5-(3,5-diclorofenilimino)-3,5_dimetil_
_Lotiazolin-b-il/acético,

4cido 2—[5-(h-fluorofenilimino)-3-meti1-4-tig

5 B zolin-4-1l/acético,
T 4decido 2-[5—(4-metoxifeni1imino)—S-metil-h-tig
zolin-4-il/acético,

4cido 2-[5-(3-trifluorometilfenilimino)-3-met11»

h-tiazolin-b-il/acético,

scido 2-(2-fenilimino-3,A-dimetil-u-tiazolin-

10
-5-il)acético,
4cido E-Zﬁ;(4-clorofenilimino)-3,h-dimetli-én
—tiazolin-S-i;7acético,
doldo 2~[§-(3,S-diclorofenilimino)~3~metil¢q::
15 —tiazolin-5-il/acético,
4dcido 2—[5-(h—fluorofepilimino)-B,h-dimetil-&-
—tiazolin-5-il/acético,
4cido Z-ZE;(B-metilfenilimino)—3-metil~4-tiazg
iin-S-i;7acético,
20 4dcido 2-(2-fenilimino-S—metil-h-tiazolin-h—il)ppg
piénico,
fcido 2-[5-Lu-clorofenilimino)-3,5-dimetil-u~
—$iagolin-4-il/propiénico, "
4cido 2-[5—(3,5-dimetilfenilimino)-3-metil_u-
25 -tiazolin-h-i;7propi6nico,

1012075 - 9 -



4cido 2-[5-(h-etilfenilimino)-z,5-dimetil-u-tig
zolin—h-i;7propiénico,
4cido 2—[5—(2—fluorofenilimino)-3,5-dimetil-4—
-tiazolin—h—il7propi6nico,
"5 4cido 2-[5—(h-metoxifenilimino)—B,S-dimotil—h—
-tiazolin-h—i;7propiénico, .
fcido 2-/3-(4-metilfenilimino)-3-metil-h-tiuzo
1in-4-i;7propiénico,
4cido 2—[5—(h—propoxifenilimino)—3,5—dimeti1—
1o ' “letiazolin-l-il/propiénico,
4cido 2-[5—(3~trifluorometilfenilimino)—3~mntil~
~Y4-tiazolin~k-il/proplénico,
4cido 2-(2-fenilimino-3-atil-u-tiazolin-h-il)plg
piénico,
15 &cido 2-[5—(k-clorofenilimino)-3—propil—4-ti§
zolin-k-il/propiénico, -
4cido 2-[5—(E-fluorofenilimino)-ﬂ-(z-propenil)—
-k-tiazolin-h—i;7propi6nico,
4cido 2-[E-fenilimino-3-(2-metil-2-propeni1)-
20 “lietiazolin-lt-1il/propiénico,
&cido Z-ZE-fenilimino-B-(3-metil—2—butenily:u-'
wtingolin-l=il/propiénico, '
4cido 2—(2-fenilimino-3,h-dimetil-h-tiazolin-
~5-il)propiénico,

25 dcido 2—(2-fenilimino—3-metil—4-tiazolin—j-il)ppg

1.12.75 : - 10 -
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piénico,

scido 2—[2—(h-clorofenilimino)—B,4—dimetil—@-

-tiazolin-s-i;7propiénico,

4cido 2-[5—(3,5-diclorofenilimino)-3,M—dimetil—
-4-tiazolin-5-i;7propi6nico,

4cido 2-[5—(z—fluorofenilimino)-B,h-dimetiilﬁ;

-
.
P

~tiazolin-5~-il proplénico, ves fa

- g
acido 2-15-(u-metoxifenilimino)-3,u-dimetiignl:'

»
Levss

-tiazolin—5-il7propiénico, saun
dcido 2—[2—(2-metilfenilimino)—3,h—dimetiLLQJ--

. 0

»tiazolin-S-i;7propi6nico, R
fcido z-[’é-(3-trifluorometi1)-3-met11-u-t1azg'~
1in-5—i;7propi6nico,

4oido 2—(2—fonilimino-3-etil—h—metiluh-tiuzg
1in-5-il)propiénico,

4cido E—ZE;(B,5-dimeti%fenilimino)-B-etil-h-tig
zolin—5-il7prop16nico,

4cido 2~(2-fenilimino-B-propil-h-tiazolin—5-il)ppg
éiénico,

4cido 2-[5-(4-clorofenilimino-3-propil-4-met11~
h-tiazolin-5-1il)propiénico,

4oido Re Qufenilimino-Ba(2~propenil)-4—tiazolina
—5-i;7propi6nico, ’

4cido Z-ZE;fenilimino-B-(2-metil—2-propenil)-
-4~metil-h—tiazolin—S—i;7propiénico,

- 11 -
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ma que slgue

fcido 2-(2-fenilimino-3-metil-4-tiazolin-4-1l1)byu
tirico,

Acido 2-[2—(4—clorofenilimino)—3,5-dimetil—h—
~tiazolin-4-~il/butirico,

4cido 2—[2—(3,S—diclorofenilimino)—B-metil-h—
~tiazolin-4-il/butirico, '

&cido 2-[5—(Z—fluorofenilimino)—B,S—dimetil—h;
~tiagzolin-4-il/butirico,

4cido 2-/3-(l4-trifluorometilfenilimino)-5-meba l-
-Y-tiazolin-bk-il/butizico,

4cido 2-(2-fenilimino-3~metil-4-tiazolin-j—il)bg
tirico,

4cido 2-/2-(3,5-diclorofenilimine)-3,4-diwetil~
~h-tiazolin-5-il/butirico,

4cido 2-[5—(h-fluorofenilimino)-B,h-dimetil-u-

—tiazolin-5-il/butirico,

v sus ésteres y sus sales farmacéuticamente aceptables.,

Ll derivedo (I) de tiazolina de csta invencién

puede prepararse por muchos métodos, uno de los cuales

empieza a partir del correspondiente derivado de tiazol,

-~

Los procedimientos pueden mostrarse en el esque-

- 12 =
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-
R X .
1 1 1 R
pr——— ———— 1
7 3 =
A -C-C00R . 8 |~C-COOR
i RN '
2 2 |
NH > cuaternizacibn s X NI 2
) S
1 Yl ‘
~H ",,ﬁ,,,.h
- (I11) ¥a e Tef1)
Kl = Rl"
~—] l
N s - CJ1--Co0H
reaccién de eliminacién de écido Rg” \ﬂ/
(11) ¥
Yy
-~k
Yy J
(1)

donde Xl, Yl, YZ’ Rl, R2 vy 2 tienen cada uno el mismo sig-

nificado indicado anteriormente, R representa hidrégeno

o un rosto de éster, ¥ X~ representa un radical &cido.,

El compuesto (III) de partida en el que Z es
hidrégeno, es un compuesto conocido mostrado en la Sold-
citud de patente Alemana, abierta a inspeccién piblica,
ne P 2450617.0 publicada el 30 de abril de 1975. La pro-

paracién del compuesto de partida en el que Z es un car
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boxilo o un grupo de éster carboxilico se describe también
en la Memoria descriptiva de dicha patente, Los compues-
tos pueden prepararse modificando el carbono alfa del res-
to de &cido acético con carbonato de dialcohilo, tal co-
mo carbonato de dietilo.

Como se muestra en el esquema anterior, el con-
puesto de partida (III) se somebe a cuatermizacién. La
cuaternizacién puede efectuarse comn un agente cua‘l:ernﬁ.zan-
te, por ejemplo halogenuro de alcohilo (por ej. yodurc,
bromﬁro o cléruro de alcohilos, tales coimo metilo, etiio,
propilo o isoPrOPilo), halogenure de alguenilo (por ai,
yoduro, bromuro o cloruro de alquenilo, tal como Z2-propg
nilo; 2-butenilo, 2-metil-2-propenilo, J-motil-~2-buteni
lo), éster de alcohllo de &cldo aromé&tico sulfénico (por
ej. 6ster de alcohilo de 4cido bencenosulfénico, éster
de alcohilo de &cido p—toluensulfénico), o sulfato de dial
cohilo {por ej. sulfato de dimetilo, sulfato de dietilo).
Aungue no se requiere necesariamente un disolvente de reac-
cién, puede usarse un disolvente neutro inactivo, por eje
un alcohol (por ej. metanol o etanol), un hidrocarburo
(por ej. benceno, tolueno o xileno), un éter (por ej. ;tér
o tetrahidrofuranc); dimetilformamida o una mezcla de
ollos. La reaccidn puede efetiuarse a una tempéfatura
de desde la temperatura ambiente hasta 1508C, durante 1
a 180 horas, sungue la temperatura de reaccibn y el tiem-

- 14 -
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po de reaccién pueden alterarse apropiadamente de acuer-
do con otras condiciones de reaccidén. La reaccién pue-
de acelerarse aplicando presién.

La sal de amonio cuaternario resultante (xx1)
se somete a una reaccién de eliminacién de &cido, simbo-
lizada por (ii) en el esquema anterior, Del compuesto
(II) pueden eliminarse 4cido halohidrico o &cido sulféani
co aromético, La reaccitn se efectda con un agente de
eliminacién de acido, por ej. un hidréxido de metal alca~
1ino (por ej. hidréxidoe de sodio o hidréxido de potesic),
un carbonato de metal alcalino (por ej. carbonato do 50
dio o carbonafo de potasio), un carbonato #Acido de mereal
alcalino (por ej. carbonato 4cido de sodio o carbonato
4cido de potasio) o amoniaco. La reaccién se efectida pre-
fériblemente en un disolvente, por ej. agua, un hidrocaxy
buro halogenado (por ej. cloroformo o cloruro de metile
no), un hidrocarburo (por aj. b;£ceno, tolueno o xileno)

o un &ter (por e). éter, dioxano, tobrahidrofuranc, 1,2-di
metoxietaﬁo, dter de dialcohilo de etilenglicol, o digli
ma). La reaccién puede efectuarse agitando el compuesto
(1) com el agente eliminador de 4cido anteddicho, en pre-
sencia o ausencia de disolvente.

E1l producto resultante puede hidroli;arse ad
es necesario. La hidrélisis puede efectuarse del modo co=-

rriente empleado con ésteres de 4cido carboxilico. IEL

- 15 -
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producto se hidroliza con un &cido (por ej. &cido cloxhif
drico, 4cido sulfirico, acido bromhfdrico o &cido acéti
co), o una base (por ej. hidréxido de sodio, hidréxido
de potasio, carbomato de sodio, carbonato de potasio, bi
carbonato de sodio o bicarbonato de potasio) en agua O
en un disolvente orgéanico adecuado que contiene agud.

El compuesto (II) emn el que Z es carboxilc o
un grupe de éster carboxilico se somete también a des=—
carboxilacién, aunque la descarboxilacién se completa ea
océsiones durante la reaccién de eliminacién de &acido o
la hidrélisis. La descarboxilacién se efectia facllmen-
te por un método usual, tal como calentar el compuesto
(xz).

Ademés, la hidr6lisis y 1la descarboxilacldn an-
teriores se¢ realizan simulténeamente cuando la reaccibn
de eliminacién de &cido se ofectia en condiciones seve-
ras, tales como el tratamiento con hidréxido de sodio o
hidréxido de potasio,.

El compucsto (I) asi obtenido puede convertir-
se en las sales mo téxicas farmacéuticamente aceptables
de modo convencional, de acuexrdo con los requerimigﬁtoé

do separacion, purificacidn, formulacién v similares., Ta-

‘les sales incluyen, por ejemplo, sales de metales alcali-~

nos (por ej. sal de sodio, sal de potasio, sal de iitio),
sales de metal alcalinotérrco (por ej. sal de calcio, sal

- 16 =



de magnesio, sal de bario) y sal de aluminio.

X

Ademés, los compuestos de esta invencién pueden

formar sales no téxicas farmacéuticamente aceptables con

una variedad de &cidos inorgénicos u orgénicos. Son ojom-

5 plos el clorhidrato, bromhidrato, yodhidrato, sulfato,

o nitrato, fosfato, tiocianato, carbonato, acetato, oxaly "7

-
.

tartrato, citrato, benzoato, sa.,. -
~ =

to, succinato, maleato,

Aemp 80

1icilato y ftalato. -

«

£l derivado de tiazolina () es un compuesto ...’

10 épticamente activo y puede resolverse en isémeros d1,y;3},

La resolucién o6ptica puede efectuarse de modo convencles,

y ambos isbuieros pueden usarse aisladamente o qg‘@,@ﬂ

PR

nal,

- -

ma de una mezcla, segiin el requerimiento terapéutico.

' Los compuestos do esta invencién, incluyendo

15 las sales no téxicas farmacéuticamente aceptables tlenen

actividad antiinflamatoria, entirreumidtica, analgésica

»

vy antipirética. La actividad farmacolégica se examind

por medio de los métodos siguientes, Los resultados se

muestran aﬂ 1a Tabla 1.

20
Método de ensayo
L, Método de contraccionas por 4fcido acético
$e tratan ratones DS (20-23 &, machos) con una
inyeccibn intraperitoneal de 0,1 ml/10 ¢ de dcido acético
25 al 0,6%, 60 minutos después de la administracién oral de

1.12,75 - 17 -
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un compuesto de emsayo. Se cuenta el ndmero de vecoes que
hay una contraccién en 10 minutos. La DE50 se calcula por
el método de Bliss.

2. Efecto sobre el pie inflamado con levadura.

Se administra por via oral un compuesto de en-
sayo a ratas Wistar (180-200 g, hembras) inmediatamente
antes de la inyeccién subcuténea de 0,1 ml de suspensiln
de levadura al 20% en el tejido de la planta de la pata.
Dos horas después se mide el umbral de dolor comprizien
do la pata cbn un émbolo, Yy se calcula por el método de
Litchfield y Wilcoxon (J, Pharmacol. Hxp: Ther. 96, 96-113
(1949)).

3., Efecto sobre la artritis secundaria

Para el ensayo so seleccionan ratas Wistar
(140-160 g, hembras) que muestran la artritis tipica en
la pata el 21%Y dia después de la inyeeccdén intraddrmica

de tubercle bacilli muertos. A la rata artritica se le

administra por via oral un compuesto de ensayo, dos ve-
ces al dia, durante 5 dias consecutivos. Cinco horas des-
pués de la medicacién final se mide el cambio en el volii-
men de hinchamiento de la pata artritica. La DESO sescal—
sula por el método de Bliss.
4, Actividad anti-edema

Se usa una disolucién acuosa de carragenina al

1% (0,05 ml) como agente flogistico. 30 minutos después

- 18 =~
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de administrar a ratas Wistar (180-200 g, hembras), por
via oral, compuestos de ensayo, se inyecta el agente flo-
gistico subcuténeamente en la parte de la planta de la
pata de las ratas, Il volumen de hinchamiento se mide

3 horas después de la inyeccién de carragenina, y se de-
termina la actividad anti-~edema calculando la proporcién
del volumen edematoso de la pata medicada al de la pata
no medicada., La DE se¢ calcula por el método de Bliss.

50
5. Actividad antipirética. '7 .

.

-

Y heme

LI AR S

Se administra por via oral un compuesto de on-

a0 8l

sayo a ratas Wistar (180-200 g, hembras) 16 horas después ,

e ® N

PR

de una inyecceidn de 2 ml de suspensién de levadura aI"Iéﬁ‘i
en el tejido subcutdneo de la nalga de la rata. Se hiéé"l
la tomperatura rectal cada hora, durante 5 horas, La <o~
sig efectiva se calcula por el método de Bliss,

6, Toxicldad aguda )

Se usa un grupo de diez ratones D3 (20-23 &,
machos) o diez ratas Wistar (180-200 g, hembras) a un ni-
vel de dosificacién. 3¢ determina la DL50 al cabo de 72
horas de administracién oral de un compuesto de ensayo,

La 1D se calcula por el método de Bliss.

50

- 19 =
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Como se muestra en la Tabla 1, los derivados
de tiazolina de esta invencién muestran una actividad
anti-inflamatoria, analgésica, anti-reumdtica v antipiré
tica méAs fuerte que la de lo; compuestos disponibles cn

5 el comercio, es decir, la indometacina, &cido mefendmico
v fenilbutazona. LIl valor de DLBO de la actividad anti-
edema del 2-/Z-fluoro-i-{3,4-dimetil-4-tiazolin-2-ilide
namino)fenil/propionato de calcio y del 2-(3-metil-2-fe
nilimino~b-tiazolin-4-il)propionato de calcio es de 7,
10 mg/kg v 16,k mg/kg, respectivamente. Los demds complco-
tos de esta invencién tienen las mismas actividades Tas-
macolégicas.,

Asl pues, los compuestos (1) y sus sales famna-
céuticamente aceptables son Utiles en el tratamiento de
15 diversas inflamaciones, dolores ¥ enfermedades reumdticas

de los seres humanos y de animales.

Los compuestos de esta invenci6n puoden admi-~
nistrarse solos o an conbinacién con un excipiente far-
macéuticamente aceptable, por via oral, percuténea o por

20 inyeccién. Preferiblemente, los compuestos se emplean en
combinacién con uno o més excipientes adecuados para ia
via particular de administracién., Bl excipiente a emplear
so determina por la solubilidad ¥y las propiedad;s qulmil=
cas del compuesto y la via de administracién. Son ejemplos

25 de excipiente sélido para uso interno o extermo la lactg

1.12.75 ' - 22 -
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- glicerina, ¥y similares.

sa, sacarosa, almidén, dextrina, bicarbonato de sodilo,

regaliz en polvo, talco, caolin, bentonita, carbonato de
caleio, parafina, ¥ como excipiente en gel o 1fquido, la
gelatina, el agua, ol etanol, isopropanol, cloroformo,
También se dispone de Freon (Mar-
ca de Tébrica) para aerosoles.

Son ejemplos précticos de preparaciones farma-
céuticas adecuadas de los compuestos (I) las tabletas,
c4psulas, pildoras, unglientos, grénulos, polvos, suposi.~
torios, aerosoles o disoluciones inyectables.

Lias composiclones terapbéutiocas comprendern de
1 mg a 500 mg. de uno © mis de los compuestos da f61mul a
general (I), con 0 sin un excipiente farmacéuticamente
aceptable, Il compuesto (I) sc administra generalments
s seres humanos ¥y animales en dosis del orden de las ci-
tadas a una treintava parte de 1a'dosis préctica del 4ci-
do mefenédmico, es decir pueden administrarse de 20 a 1000
mg, del compuesto (I) 2 una persona por via oral, bilen
en una séla‘dosis o en dosis divididas, en un perfodo de
ol horas., Bl compuesto se adminlstra también de uvna s6~
la vez para enfermedades agudas.

Los ejemplos siguientes se dan s6lo con el fin

de ilustrar la presente invencién, y no deben considerar-

se como limitativos de la misma.

- 23 =
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Ejemplo 1
Acido Z-ZE-(B-metil—h-tiazclin—2—ilidenamino)fenii7propi6-

nico

(1) Una mezcla de 2—[;—(N—tiazol—2—ilamino)fg
nil/propionato de etilo (6,3 g), yoduro de metilo (30 ml)
v etanol (30 ml) se calienta a 50-55¢C durante 20 horas
bajo atmésfera de nitrégeno. Después de la evaporacidn
del etanol y el yoduro de metilo, el residuo resultante
se lava con éter y acetato de etilo sucesivamente, dando
yoduro de 3-metil-2-/k-{(1-ctoxicarboniletil)anilin/tiazg
110 (8,0 g) (Rendimiento &4%).

(2) El producto se disuelve en cloruro de mg
tileno, La disolucién se lava con disolucién acuosa de
carbonato al 10%& y se evapora para oliminar el cloruro
de.metileno. Bl rosiduo resultante se disuelve en éter.
La disolucién se seca sobre carbonato de potasio y se eva-
pora para eliminar el Ster. El residuo es 2-£F~(B~metil-
—4-tiazolin-2-ilidenamino)feni;7propionato de etilo (5,5

g) (Rendimiento, 83%).
IR Qggih emt 1735, 1615, 1590

NHR © 2,9 (4H, aromatico), 3,5 (d,1I), 4,2 (q,11),

cDolg
5,9 (c)2I{)1 613 (C!ZI-I)I 6’6 (S’Bl.'[)l BIS (dll‘[‘[)I

8,8 ('5931“[)'



(3) £1 producto (5,5 g) se disuelve en una mezcla

de disolucién acuosa de hidréxido de potasio

ml) y etanol (28 ml) vy la disolucidn
ratura ambiente durante 1 hora.
5 . del etanol, la disolucién se neutréli
e drico, se ajusta su pll a 5 con 4eido
a salificacién con cloruro de sodio,
a extraccién con éter., La disolucién
sulfato de magnesio y se evapora. El

10 taliza a partir de acetato de etilo,

al 20% (28

ae mantiene a tenpo-

Después de la evaporacidu

za con 4cido cloxhi

acético, se somete

y despubs se somete

en éter se seca .sobre
residuo se recrhs-

dando &cido 2-{lw(3-

-metil-hutiazolin—z-ilidenamino)feni;7propiénico (43 )

que funde a 130-132¢C {Rendimiento, 7

QNujol -1
IR méx ciu 1710, 1595

15
4 v .,
An&l., Calculado para ClBthozst : C
' S
Encontrado : C
: 2]
20 1l clorhidrato correspondie
a partir de etanol, funde a 154-155¢C
Nujol -1
IR Y em 1709, 2470 {ancho)
méx
25

1.12.75 -2 -

. o 0@
3‘,1:). ]
en®

.

-
P

59,52; H 5,36; N 10, Gl

59,79; U 5,265 N 10,415
12,18

nte, recristoalizado
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Ejemplo 2
Acido 2—[5,S-dicloro—h—(B—metil-h—tiazolin—2-ilidenamino)fe-

ni;7propiénico

(1) Una disolucién de 2-/3, 5-dicloro-k-(N-tig
zol-2—ilamino)feni;7propionato de etilo (1% g) en yoduro
de metilo (70 ml) so somete a reflujo sobre un bafio Go
acoite a 50-552C, con agitacibn, Degpués de eliminar el
yoduro de metilo, el residuo resultante se disuelve en
cloruro de metileno. ILa disolucién se lava con disolucién
acuoéa de carbonato de potasio al 20% tres veces, se se-
ea sobre carbonato de poltasic y se ovapora para eliminar
el cloruro de metileno, EL residuo aceitoso resultante
se somete a cromatografia em colunma usando gel de sili
ce. A partir de eluyentos de benceno y éter/bencenc al
2% se obtiene 2-[3,S-dicloro—h—(B-metil-H—tiazolin—2—i¥i

denamino ) fenil/propionato do etilo (7,2 &)

CCly

IRY et 1738, 1735, 1620

méax
(2) Una disolucién del producto anterior (6,0 g)
en una mozcla de etanol (30 ml) ¥ disolucidn acuosa de
hidréxido de potasio al 209% (30 ml) se mantiene a tegée—
patura amblente durante 1 hora. Despuébs de la evaporacién

@

del etanol, la disolucidn resultante se neutraliza con
4cido clorhidrico y se ajusta a pil 5 con 4cidec acéticao,
dando é&cido 2—[;—(3-metil—h—tiazolin—2-ilidenamino)feni;7prg

- 26 -
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piénico en forma de precipitado. Kl precipitado se sepa-
ra por filtracién, se lava con agua y se seca, dando cris-
tales (5 g) que funden a 161-165¢C, La recristalizacién

a partir de acetato de etilo da cristales que funden a

165-1672C (Rendimiento, 84s),

Nujol

IR cm'l 3125, 3075, 1716, 1600

max

Anal, Calc. para C13H1202N28012: ¢ b47,13; H 3,65; N 8}?83
9,68; Cl 21,40

7]

Encontrado s © b7,37; H 3,69 N 8;6%’
s 9,56; ©1 21,17 o
El producto (2,4 g) se disuelve en una disotacién

acuosa (33 ml) de hidréxido de sodio (0,3 g). La diszolu-

cién se lava con éter, y se le afiade una disolucién acuo-
sa (2 ml) de cloruro de calcio dih?drato (533 mg)., Los
cristales precipitados se separan por filtracidén dando
1a sal de calcio buscada (2,5 g) que funde a 265-2702C

(con descomp. ).

Ejemplo 3

Auido 2=4§acloréuha(Bametilah“tiazolin»zailide»

namino)feni;7propiénico

(1) Una mezcla de 2-/3-cloro-li-(N-tiazol-2-1ila

mino)feni;7propionato de etilo (3,8 z), .yoduro de metilo

- 27 -
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{11,% ml) y etanol (11,4 ml) se calienta a 100¢C durante
6 horas en un tubo cerrado herméticaménte. Ll etanol y
el yoduro de metilo se evaporan. El residuo se lava con
benceno y se disuelve en cloruro de metilenoc. ILa disolu-
cidén se lava con disolucién acuosa de carbcn.ito de pota-
sio al 20%, y se evapora para eliminar el cloruro de me
tileno. El residuo se trata del mismo modo ¢ue en el Ejem-
plo 1, dando 2-/3-cloro=l-{3-metil-k-tiazolin-2-ilidena

mino)fenil/propionato de etilo (2,45 g). (Rendimiento,

62%). .
ccl, g

IR Y em™ ™ 1735, 1615, 1585
wax

(2) ELl producto se hidroliza del misao modo
que en el Ejemplo 1 (3) vy so recristaliza a pariir de éter/lie
xano, dando &cido 5-/3-cloro-l-(3-metil-k-tiazolin-2~ilidg
namino)fenil/propiénico (2,08 g) que funde a 132-1338C

Nujol

IRY en~l 2500 (ancha), 1950 (ancha), 1720, 1580.

méx

An&l. Calc. para Cj gl 40N SCl: C 52,61; H 4,h2; N 9,4b;
s 10,80; C1 11,95
Encontrado : C 52,83; H A,61; N 9,40;

§ 10,90; Cl 11,84

- 28 -



Ejemplo 4
Acido 2-[E-cloro-u-(3,u-dimeti1-u-tiazolin-2~iliaenamino)fe-

ni;7propiénico

(1) Una disolucién de 2-/2-cloro=l-(N-k-metil
5 "$imzole2~ilamino)fenil/propionato de etilo (9,0 g) en yo
duro de metilo (50 ml) se somete a reflujo sobre un baiio

de aceite a 502C durante 20 horas con agitacién, dando

,un precipitado, El yoduro de metilo se evapora. Ll resi-

duo se lava con acetato de etilo vy se recristaliza a par-

10 tdr de etanol/acetato do etilo y éter acuoso sucesivamen-

te, dondo yoduro da 3,hudimaﬁilnz-éi-clorOuu—(l-etoxicpg

boniletil)anilin/tiazolio (7,7 &) que funde a 139-2022C

(Rendimiento, 60%)

Nujol

IR Y o=t 3075, 1730, 1608,

15 max

Anal. Calc., para CjcH, 0,N,SCLI :C h1,17; H 4,32; N 6,00;
6,87; Cl 7,60;T 27,19

423

40,963 1 4,325 N 6,01;

G

Encontrado :

w

6,79; C1 T,61; I 27,17
20
(2) E1 producto (7,7 g) se disuelve en cloruro
de metileno, La disolucién se lava tres veces con diso-
lueién acuosa de carbonato de potasio al 20%, se seca so-

25 bre carbonato de potasio y se evapora. Bl residuo se so-

1,12.75 - 29 =
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mete a cromatografia en columna usando allmina. Usando
benceno como eluyente se obtiene 2-/2-cloro-4-(3,4-dime
til—h—tiazolin—2-ilidcnamino)fenii7fropionato de etilo

(5,6 g) en forma de un residuo aceitoso.

RV H el 1733, 1615
mAax

(3) Al producto (5,6 g) sc¢ le aiiade etanol (30
ml) v disolucién acuosa de hidréxido de potasio al 20p
(50 ml). La disolucién se mantiene a temperatura ambien-
te durante 1 hora ¥y sc evapora., El residuc se neutrali-
za v se ajusta a pll 5 con Acido clorhidrico y se sowete
a extraccién con éter., 1 extracto se lava con agua, se
seca sobre sulfato de magnesio y se evapora. &l residuo
resultante (3,0 g) se cristaliza a partir de acetona/hexa
no, dando cristales (4,4 g) que funden a 132-1334C { Ren-

dimiento 86%).

Nujol -1 )
IR+) em™~ 2450, 1900 (ancha), 1718, 1608,
méx
Anal, Calc. para ClhulSOZNZSCl : C 54,10; H 4,86; N 9,013
s 10,32; €1 11,hL1.
Encontrado : G 54,38; U 4,84; N 8,95;
$ 10,38; Cl1 11,40
- 30 -
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Acido 2—[§-fluorg-4-(B—meti1—4-tiazolin—z-ilidenaminu)fe—

ni;7propiénico

(1) Una mezcla de 2-/3-f1uoro-h-(N-tiazol-2-
—ilamino)fenil/propionato de etilo (11,1 g), yoduro de
metilo (44,5 ml) y etanol (44,5 ml) se calienta a 50-55¢C
durante 48 horas. La mezcla resultante se trata del wis-
mo modo tue en el Ejemplo (1) y (2) dando 2-/3-fluoro~4-
-(3~metil—h-tiazolin-2-ilidenamino)feni;7propionato de
etilo (6,8 g). (Rendimiento 58,5%).

ccly,
1730, 1620, 1600,

IR )

méx

(2) E1 producto (6,8 g) so hidroliza del wmisuo’
modo que en el Ejemplo 1 (3), dando &cido 2-/3-fluoro=~h-
-(3-metil—4-tiazolin—2—ilidenamino)feni;7propi6nico (5,9
g), La recristalizacién a parti£ de acetato de etilo y
acetona/acetato de etilo al 10% sucesivamente da crista-

les que funden a 151-152:C (Rendimiento, 75%) o

Nujol
IR\ 2500 (ancha), 1900 (ancha), 1710, 1580
max
Anal, Calc. para ClBHlBOZstF: c 55,70; H 4,645 N 9,99;
s 11,445 ® 6,78,
ncontrado : C 55,60; M 4,935 N 9,93;

s 11,57; I 6,84,
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Ejemplo 6
Acido 2-/2-cloro-4-(3-metil-h-tiazolin-2-ilidenamino)fo-

nil/propidnico

(1) Una mezcla de 2-/3-cloro-k-(l-dietoxicar
boniletil)anilip/tiazol (6,5 g), voduro de metilo (40 ml)
y etanol (40 ml) se calienta a 50¢C durante 24 horas. Un

procedimiento similar al del bjemplo 1 (l) da yoduro de

3-metil—2-£§—cloro-h-(l—dietoxicarboniletil)anilig?tiazg

lio (5,2 g). La recristalizacién a partir de etanol da

cristales que funden a 192-1932C.

Nujol -1
IR Q e~ 1743, 1720.
max
Anal, Calc. para 018H2204NZSClI ; C 41,19; 1 &,23; N 5,34;
$ 6,11; C1 6,76; I 2,18,
Encontrado : C 41,20; H 4,15; N 5,25;
5 5,99; CL 6,56; I 24,11

(2) Una suspensién del producto (&,8 g) en
cloruro de metileno se lava con disolucién acucsa de car-
bonato de potasio al 20%. La disolucién se lava con agua,
se seca sobre carbonato de potasio y se evapora para eli:
minar el cloruro de metileno., Bl residuo se somet9 a CIo=-
matografia en colunna con alinina eluida con benceno, La
evaporacién del disolvente da 2—metil—2—[§~cloro-h-(B—mg

til-h—tiazolin—Z—ilidenamino)fenii7halonato de dietilo

- 32 -



(6,3 g). (Rendimiento, G4, 5%) .

(3) E1 producto (6,3 g) se disuelve en una mez-
cla de etanol {33 ml) y disolucién acuosa de hidréxido
de potasio al 20% (33 ml), La disolucién se mantienc a

temperatura ambiente durante 16 horas., £l etanol se eva-

AR

pora. La disolucién resultante se ajusta a pH 6 con Acl-

do clorhidrico, y se evapora hasta sequedad bajo presién

reducida. El residuo se somete a extraccién con acetena

' caliente, La evaporacién de la acctona da un residuo,
10 deldo 2-metil—2-[§-cloro—h~(3—metil—h~tiazolinu2-ilideu§
mino)-feni;7haldnico, que se descompone a 90¢¢, El regi=-

duo se calienta diez minutos sobre un bafic de agua. 3

aflade al residuo una disolucidén acuosa dilufda de bicar-

) bonato de sodlie. La disolucién se lava con cloroformo

15 y éter respectivamente, se trata con carbbén activo, se

ajusta a pH 6 con Acido clorhidrico, y se evapora hasta

sequedad. El residuo resultante se somete a extraccién

son acetona caliente y se evapora. 11 residuc se recris-

taliza a partir de etanol/acctona al 104, dando #oido
20 2—[5—cloro-h-(B-metil-h-tiazolin-2-ilidenamino)feni;7bng
piénico (3,4 g) que funde a 215-2202C (con descomp. ).

Nujol ' .
IR <) er~l 2775, 2450, 2000-1900 (ancha), 1730, 1715,

méx
1610,
25
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Anal. Calc. para C, . H O N,SCL : C 52,61; U hh2; N 9,44,

1313722
s 10,80; C1 11,95
Encontrado : C 52,83; H 4,485 N 9,28;
S 10,843 €1 12,08.
Ljemplo 7

Acido 2—[§—cloro—h—(S-metil—h—tiazolin-z—ilidenamino)fe-

ni17acético

(1) Una mezcla de 2-/3-cloro-h-(N-tiazol-2-ila
mino)fenil/acetato de etilo (8,9 &), yoduro de metilo (4h
ml) y etanol (44 ml), =e callenta a BO=558C durante U2
horas con agitacién, EL etanol ¥ el yodurc de metilo se
evaporan y el residuo se lava con §ter v se mantiene a
temperatura anbiente dando un precipitado. Ll precipita-
do se lava sucesivamente con acetato de etilo y acotona
fria, y se recristaliza a partir de acetona, dando yoduro
de 3~metil—2—[§-cloro-4-(etoxicarbonilmetil)aniling7tié
zolio (6,6 g) que funde a 147-1482C.

(2) La disolucién del producto (6,6 g) en clo
ruro de metileno se lava tres veces con disolucién acuo-
sa de carbonato de potasio al 10% y se seca sobre carbg
nato de potasio. La evaporacién del disolvente da 2-/3-
-cloro-h-(B—metil-h—tiazolin—2—ilidenamino)fenil7acetato

de etilo (4,62 g) {Rendimiento, 100%).
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4 em~l 17h0, 1620, 1595

IRfQ cm
méx
(3) E1 producto amterior (4,62 g ) se hidroli-

za del mismo modo que en el Ejemplo 1 (3), dando crista-

les que funden a 155-158¢C. La recristalizacién a partir

" de acetato de etilo y acetona sucesivamente da el coaxpues-

to buscado puro (3,48 g), que funde a 158-1592C (chﬁimien
g e =

to, 83,5%)' ':“
Nujol e

IRy 2560 (ancha), 1700, 1570. .
maix

Anal., Calec. para 012H1102stCl’ c 50,98; H 3,92; N 9,91;
' s 11,343 C1 12,54

Bncontrado : © 50,98; H 3,97; N 9,71
11,31; C1 12,66

v

Bjemplo 8

Acido 2-[§—cloro—h—(3—alil~4-tiazolin~2-ilidenamino)fenii7bpg

piénico

(1) Una mezcla de 2~/3-cloro-i-(N-tiazol-2-ila
mino)feni;7propionato de etilo (12 g), bromurc de alilo
(6,1 g) y etanol (25 ml) se culienta a 70-752C durante
8 dfias. DIl etanol se evapora ¥y el residuo se lava con
éter, y después se disuelve en cloruro de metileno, La,
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disolucién se lava con una disolucién acuosa de carbona-
to de potasio, y se seca sobre carbonato de potasio. EL
cloruro de metileno se evapora dando un residuo aceito-
so (12,3 g). ¥l residuo se acetila con 4cido acético
anhidro (48 ml) calentando a 120-1252C durante 3 horas,
La mezcla resultainte se disuelve en benceno y se somete
a extraccién con &cido clorhidrico al 10%. El extracto
se lava con benceno, se¢ hace alcalino con bicarbonato de
sodio y después se somete a extraccién con éter. Ll re-
siduo.obtenidg después de evaporar el &ter se somete a
cromatografia en columna usando gel de sllice. Con eluyen-
te de hexano/benceno al 50% ¥ hexano/benceno {1l:2) se nb-
tiene 2-[§-cloro-4-(3-alil-h-tiazolin—h-ilidenamino)ﬁg
nil-propionato de etile (3,3 g). (wendimiento 2h, 5%).

ccl
IR Q h 1735, 1610, 1590.
max

(2) El producto anterior (3,3 g) se hidroliza
del mismo modo que en el Ejemplo 1 (3), dandé el compues-
to buscado (3,0 g). La recristalizacién a partir de éter/he
xano da producto puro (2,78 g) que funde a lllwl1l52C. ™
( Rendimiento 92,5%).
Nujol

IRy i em”™ 2500 (ancha), 1950 (ancha), 1720, 1600,
st

|

1570, 1550.
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Anal, Calec. para C15H1502N2301 :+ C 55,81; H 4,687 N 8,068;

5 9,93; €1 10,98

-

fncontrado : C 55,94; H 4,695 N 8,72;

s 9,903 CL 11,02.

(824

Ejemplo 9

2-(2—fenilimino—3-metil—4-tiazolin—h—il)propionato de calcio

(1) Una mezcla 2-(2-anilintiazol-H-il)propig
nato de etilo (6,15 g), yoduro de metilo (17 ml) y ata
10 nol (17 ml) se calienta a 1002C durante 11,5 horas or un
tubo cerrado herméticamente., La mezcla resultante se tro-
ta con carbonato de potasio del mismo modo que en ol Ikjeu-
plo 1 (2), dando 2-(2-fenilimino~3—metil-h—tiazolin-h—il)prg

pionato de etilo (1,6 g), que fundo a 80-812C (recrista~

15 lizado a partir de éter/hexano).
CCL,
IRY e~} 1740, 1610, 1580, 690.
méx

Anal, Calc: para Cl5H1802NS : C 62,04; H 6,253 N 9,65; 5 11,04,
20 Encontrado : ¢ 62,20; H G,24; N 9,70, $ 11,03
(2) El producto (1,6 g) so disuelve en una moz-
ola de ebanol de 954 (8 ml) y disolucién acuosa de hidrd
xido de potasio al 20% (8 ml). La disolucién se mantie-

ne a temperatura ambiente durante 1 hora. Después de ova~

25 porar el etanol, el residuo se disuelve en agua. La di-
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solucién se neutraliza con &cido clorhidrico y se lava
con éter. La adicién de clorxuro de calcio dihidrato (403
mg) da como resultado un precipitado, El precipitado se
separa por filtracién y se lava con agua, dando 2-(2-fe
nil-imino-B-metil—h—tiazolin-h—il)propionato de calcio
(1,56 g), que funde a 152-1532C (con descomp.).

Nujol

IR~ et 3300 (amcha), 1550 (ancha).
max

Anal, Calc. Para (ClBHlBOZNZS)ZCa.BHzo : C 50,63; H 5,23;

N 9,08; Ca 6,50
#ncontrado : C 50,62; i 5,21;
N 8,95; Ca 6,54,
(Nota: durante el andlisis elemental se desprendié didxido

de carbono del grupo Carboxilo).

Ejemplo 10
2—[5—(h-clorofenilimino-B,h-dimetil—ﬁ—tiazolin—5-ii7ace—

tato de calcio

(1) Una mezcla de 2—[5;(4-clorofenilamino)~h—
metiltiazol-5-il)acetato de etilo (7,0 g) y yoduro de.me-
tilo (35 ml) se somete a reflujo en un bafio de acelte a
40eC durante 24 horas, con agitacién. El yodur; de metilo
se evapora v el residuc se disuelve en éter/acetato de
etilo dando un precipitado. El precipitado se separa éor
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filtracién y se cristaliza a partir de etanol/acetato de
.etilo dando yoduro de 2~ (4~clorofenilamino)-3, b-dimetil-
-5-etoxicarbonilmetiltiazolio, que funde a 163-164¢C.
( Rendimiento 72,5%).
Anal. Calc. para 01551802N28011 : C 39,79; U 4,01; N 6,18;
S 7,08; C1 7,83; I 25,03
Encontrado : ¢ 39,86; H 4,00; N 6,21;
s 6,80; €1 7,58; 1 27,89
(2) Bl producto (7,4 g) se pone en suspeiusicn
en clorure de metileno (50 ml). La suspensién se txcta
tros veces con disolucidén acuosa de carbonato de po¥asio
al 20% v se seca sobre carbonato de potasioc, dando Qﬂ:%b"
siduo. Il residuo se somete a cromatografia en columné,
usando alvmina y eluyendo con benceno. A partir del blh—
yente se obtiene 2—[5—(4—clorofenilimino—3,4-dimetilgh-

«tiazolin-5=il)acetato de etilo (5,2 g). (Rendimiento

98%) . ,

CCll‘_ ’ "l
IR om 1738, 1640, 1600.
méx
(3) Al producto anterior (3,0 g) se le aflade
disoluclén acuosa de hidréxido de potasio al 20% (15 ml)
v etanol (15 ml). La disolucién se mantiene a tempera-
tura ambiente durante 1 hora, Despubés de evaporar el eta

nol, la disolucién se ajusta a pll 7 con &cido clorhidri
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" co, Y se afiade a la disolucién cloruro de calcio dihidra

to (0,68 g). EL disolvente se evapora y el residuo se

somete a extraccién con etanol/acetona caliente., Después

de separar las sustancias insolubles por filtracibn, el

extracto se evapora para elimimar el etamol y la acetona.

El residuo se recristaliza a partir de hexano, dando cris-

tales que funden a 186-192¢C, Los cristales se lavan con

éter v se recristaliéan a partir de éter, dando cristales

que funden a 198-2012C (1,20 g). (Rendimiento, 38,5).

Angal, Calc.' para (013E11202N2801)2Ca.2,5H2O s C 46, Lk 1 b, 32;

N 8,28; C1 1G,48;Ca592

Incontrado 1 C 46,h2s 11 4, h2;

N §,28; C1 10,51;Caj53

Ejeuplos 1l-25

Los compuestos siguientes se preparan por pro-

cedimientos similares a los de los Ejemplos 1-8,

CIIB
Y, Y, {
6 CHCOOH
X —=5 5 1
PN
1L
Ny N - 2
| ’ *
I
c 13
- 40 -~
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Ex, ) ]
o, X, Y, T, s P. de £. (¢C)
11| H L-Ccl H 3 146147
2 H 3-CFq I 4 129-132 vaush
13 ] H 2-CHq 3-C1 4 168-171 (d).fiﬂ
47" 2-CF3 15 4 128-131 ..
15 | H 3-0Cil, H h 148-151 .
161 " 2-Cil4 u 4 217-219
17| H 3-CH3 H b MCl 198-201
18 | H 2~ i 4 155157 )
19 | h-CH,| B it I 150-156 (d) j"“
20 | h-Cly | 3-C1 11 4 126-130 (d) :ff
21 l;-cn3 3~ H 4 135~136
22 4-01-13 2-F 1 b Ca. 21,0 202~204
23 h-czi3 3-01-13 1 4 123-126
24 4-01-13 3-C1 5-CL L 198-201
25 | b4-Clig 2-ClLy I 4 W7-149

Ex. N¢ : ntmerc de ejemplo

% :Posicidén del ani

ZIupo bhetiazoline2-ilidenamino

d : con descomposicidn

Ca: sal de calcio

HZO: hidrato

HGCLl: clorhidrato.

- 41 =
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Ejemplos 26-29

Los compuestos siguientes se preparan por pro-

cedimientos similares a los descritos en los Ejemplos 9

y lo.
5 .
CII3 -
l
Y —— CHCOOH
CH
. 3
10 )
Bx. ’
Yl P de f. (QC)
No.
15
26 2-T Ca.41-120 175-178
27 4-Cl Ca.ZHzo 163-166
28 §14 Ca.HZO 131-135
29 3-Clly | Ca.Hy0 165-168
10
£x, N? : nlmero de eojemplo
Ca : sal de oalecio
H,0 : hidrato,
25 IBsta solicitud que corresponde a la presentada
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en Japén, el dia 6 de Diciembre de 1,974, bajo el N®
140776/74, se acoge a los beneficios del artfculo 51 del

vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial,

5
. REIVINDICACIONES
10
Los puntos de idnvencidén, propida y nueva, e
) sa presontan para quo #ean objeofo do esty soliedtbud de
15 Patente de Invencldn en Bupafin, por VEINTE afios, son .los
que se recegen en las reivindicaclones silguilentes:
1%, Un procedimliento para preparar derivadosg
de tiazolina de férmula general (I):
20 ~ Rl
X — !
L -C-C0011

N S I

ny” Y z ,

-1 (x)
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donde Xl representa hidrégeno o metilo, Yl e Y2 represen-
tan individualmente hidrégeno, halégenoc, alcohilo de Cl~3’
alcoxi de Cl—3 6 trifluorometilo, Rl representa hidréze
no, metilo o etilo, R2 representa alcohilo de 01_3 6 al
quenilo de 03_5, v 2 representa hidrégeno, carboxilo o

un grupo de éster carboxilico, y sus ésteres y sales far-
macéuticamente aceptables, procedimiento que comprende
someter a cuaternizacidén un compuesto representado por

la férmula general (III)

Rl
Xy .' ‘
-C-COOR
N<§r/s |
V4

NH >

I~
Y, & -H (111)
-
donde Xl, Yl’ Y2, Rl’ R2 v Z tienen cada uno los mismos

significados indicados antes, y R representa hidrégeno
o im resto de é&ster, y después a una reaccién de elimina~
eidn do Acido con un ngente eliminador de 4cido la sal

de amonio resultante, representada por la férmula goine-

ral (XI)

- i -
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™) R

1
o[- |
NF s ~C-COOR
J <§T// I
R
2 Z
x~ NH >’
¥y
-H (zT)
¥y

donde X, Yy Yo, Ry, Ry, Ry Z tienen, individualmeute,
al mismo significado indicado antes, y X representa un

radical &cido, y, si es mecesario, continuar con hidxr§li-

sis v desocarboxilaocldn,
28, Un procedimiento segun la reivindicacién
12, en el que la cuaternizacién se ofectda con halogenuro
de alcohilo de 01_3 6 alquenilo de 03“5, éster de alecohi
lo de #foido sulfénico aromético o sulfato de dialcohilo.
ﬁE. Un procedimiento segun la reivindicacilén

12, en el que la cuaternizacién se efectiia a una tempe-

ratura de desde la temperatura ambiente hasta 1502C.
La, Un procedimiento segin la reivindicacidn

1%, en el que el agente eliminador de 4cldo es un hidré
xido de metal alcalino, un carbonato de metal alcalino,
un bicarbonato de metal alcalino, o amoniaco.
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&, UN PROCEDIMILNTG PARA PREPARAR DERTVADOS
DE TIAZOLINA.
Tal y como se ha descrito en la Memoria que
antecede, y con los fines que se han especificado,
5 Esta Menoria consta de cuarenta y seis hojas
escritas a mAquina por una sola cara.

Madrid,

P.A. ‘E é@' EQA“&E. ‘ﬁy@

15

20

25
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