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La presente invención 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 preparación, 

ej Los derivados de tiazolina citados y sus salos

farmacéuticamente aceptables son medicamentos útiles que 

tienen actividades antiinflamatoria, analgésica, ai.i-ieu 

mática y antipirética.
Los derivados de tiazolina están representadas 

10 por' la fórmula general:
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donde representa hidrógeno o metilo, Y1 e represen­

tan cada uno hidrógeno, halógeno, alcohilo de $2.-3’ a-1-c—
xi de C o o trifluoromotilo, H. representa hidrógeno,

1-3
metilo o etilo, R_ representa alcohilo de o alquenn
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lo de y  y Z representa hidrógeno, carboxilo o un gru­

po de áster carboxilico.
Las definiciones siguientes se refieren a las

diversas expresiones usadas en toda esta Memoria descrip­

tiva. La expresión "alcohilo de se refiere a radi­

cales, tanto rectos como ramificados, que tienen de uno 

a tres átomos de carbono, y que incluyen, por ejemplo, me 

tilo, etilo, propilo, isopropilo. La expresión "halógeno" 

se refiere a flúor, cloro y bromo. "Alcoxi de C ^ "  com­

prende radicales éter que tienen de uno a tres átomos do 

carbono, tales como los ilustrados en la expresión "*Jcohi 

lo da C 3". La expresión "alquenilo de 03.5" incluye
2-propenilo, 2-butenilo, 2-metil-2-ProPenilo, 3-metil-2- 

-butañilo. La expresión "áster carboxílico" inclu/e les 

grupos carboxllicos modificados con los grupos áster usa­

dos comúnmente, tales como un grupo alcoxi, grupo aralcoxx
$

grupo ariloxi, grupo cicloalcohiloxi, y similares.

Los Y^ o Yg individuales preferidos Son hidró 

geno y halógeno, y más preferiblemente halógeno, y lo más 

preferido es que sean cloro y flúor. El R, preferido es 

hidrógeno o metilo, y más preferiblemente metilo. El 

preferido es metilo o alilo, especialmente metilo. Como 

se ilustra en la fórmula general, el grupo -Cl^ZCOOH pue­

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

benceno. Cuando el grupo sustituye al anillo de benceno,
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se sustituye preferiblemente la posición 3 <5 4, y mas pre

feriblemente la posición k.
El compuesto de fórmula general (i) en el que

Z es un grupo carboxilico o un grupo de óster carboxilico 
puede usarse como compuesto intermedio de los derivados 

de tiazolina buscados en los que Z es Hidrógeno. Los és- 

teres de los derivados de tiazolina de fórmula (i) también 

pueden usarse para obtener los compuestos buscados, y se 

incluyen en la presente invención. El resto de óster 

el mismo ilustrado en la expresión -áster carboxilico-.

Los siguientes son ejemplos de los derivados 

de tiazolina proporcionados por esta invención:

Acido 2-Z3-(3-motil-^-tiaZolirl"2"Íl±denan,Ín0;'f--
ni¿7 acético,
ácido 2-/3-(3 ,^-dimeti1-¿|-tiazo1in-2-ilidGnafíii

no)fenil7 acótico,
ácido 2-¿k-{3 , dimeti'l-4-1iazolin-2-ili donami

no)fenil/acético,
ácido 2-/3-cloro-4-(3-metil-4-tiazolin-2-ilidena 

mino)fenil7 acético,
ácido 2-/3-fluoro-4-(3-metil-4-tiazolin-2-xlide

namino)feni l7  acético, ^
ácido 2-Zjf5-dicloro-4-(3f4-dimetil-4-tiazolxn-

_ 2-ilidenamino)fenil^ac ético,
ácido 2-/2-metoxi-4- (3-metil-2l-tiazolin-2-ili

1. 12.75
-  k  -



5

10

13

20

25

1. 12.75

denafflino) f  eni l / 'a c  ó t i c o ,

ácido 2-/5-trifluorometil-4-(3,5-din¡etil-4-fcia
zolin-2-ilidenamino)fenil/ac ético,
ácid o  2 - Z 4 - c l o r o - 3 - ( 3 - n i e t i l - 4 - t i a z o l i n - 2 - i l i d e n a

mino)fe n il /p r o p ió n ic o ,
ácid o  2-A. 6 - d i c l o r o - 3 -  ( 3 - ™ e t i l - 4 - t i a z o l i n - 2 -

-iliden amin o) f eni_l7p ropiónico,
ácid o  2 -Z6 -fluoro"3 - ( 3 - I'ie'fci l - 4 - t i a z o l i n - 2 - i j . i

denamino)fenil/propiónico,
ácid o  2 - Z 4 - m 0 t i l - 3 - ( 3 - e t i l - 5 - n i e t i l - 4 - t i a Zcl;Liiw

-2 -ilid 8 n a m ln o )íe n ia 7 p ro p ió n io © , “  ”  *

ácido 2-Z4-cloro-3-(3-propil-4-tiazolin-%:ííi:4/
denamino)fenil/propiónico, *•« V.. •
ácido Z - 5 -  (3-metil-4-tiaZolin-2-ilid0nar.iir.o):fo

n il^ p ro p ió n ic o ,

ácid o  2-ZÁ- (3 » 4 ~ d im e t i l -4 - t i  a z o lin -  2 -ilid en aJiii
$

n o) P e n il7 p ro p i óni c o ,

ácid o  2-ZJi:-(3.5-cllmetil-it“tiazolin‘2”Í1Íd0nanii
no) f eniljpropiónico >
ácido 2-Z2-cloro-4-(3,4-dimetil-4-tiazolin-2-

-ilidenainino) f snil7p ropiónico,
ácido 2-Z2-cloro-4-(3-nietil-4-tiazolin-2-ilide

namino)fenil/propiónico,
ácido 2-Z3-doro-4-(3,4-dimetil-4-ti azolin-2- 

- i li d enamin o) f eni l7p r CP1* - c ° >
-  5 -



£lció.o 2-/3-cloro-4- (3 — raetii— 4—tiazolin— 2—ili, 

denamino) f eni_l/ propiónico,
ácido 2-/2, 3-dicloro-4- (3, á-dimetil-^-tiazolin-

_ 2-xliden.aniino ) fenil/propi ónic o,

ácido 2-/3,5-dicloro-4-(3 ,4-dim©til-4-tiazolin-

- 2- i li d en amino ) £ eni/7" P ro p i óni c o,
ácido 2-/5,5-dicloro-4— (3-metil-4-tiazolin-2-- 

-iliden amino) feru-l/p^P-*-ófrico,
ácido 2-/3,5-di:fluoro-4— (3-raetil-4-•fciazo:l.:vu-2•• 

-i'l±denami^.o) f enil/propiónico,

ácido 2-/2-etoxi-4-(3“li|e'f:;i-l“^“^iaz0^^xl'“̂ "'‘'l";cl—
naininojf enil/propiónico,

ácido 2-/3-etil-il— (3,4-dimetiI-4-tiazoli:i-2- 

-ilidenamino) feni¿7pr°piófrico, 
ácido 2-/2-fluoro-4-(3,4-dimetil-4-tiazolin-2- 

-ilidenaniino)fenil/ propiónico,
ácido 2-/2-fluoro-4-(3-metil-4-tiazolin-2-ili 

d enamin o)fenil/p ropi 6nico,
ácido 2-^3-iluoro-4-(3,4-dimet±l-4-tiazolin-2- 
-ilidenamino) f‘en.ii/7pi'opiónico,

* • s
ácido 2-/5-iluoro-4-(3-metil-4-tiazolin-2-ili 

den.araino ) fenilj/propiónico,
ácido 2-/3-metoxi-4-(3-metil-4-tiazolin-2-ili 

denamino)£enil/propi ónico,
ácido 2-/2-metil-3-cloro-4-(3-metil-4-tiazolin-
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_ 2-ilidenamino) f enil/propiónico,
ácido 2-¿5-metil-4-(3 ,4-dlmetil-4-tiazolin-2-

- i li d en aniin. o) f eni l7propi óni c o,
ácido 2-/2-rnetil-4-(3-inetil~4-tiazolxn-2-ilidena.

mino)fenil7 propiónico, ,___
ácido 2-î -metil-4-(3 l4-dimetil-4-tiazolin-2- 

-ilidenamino)fenil/propiónico,
ácido 2-/3-metil-4-(3-raGtil-4-tiazolÍn-2-ilido 

najmino) fenil/propiónico,

ácido 2-/3-propoxi-4-(3-metil“^“tiazolin“2“ilid-

n amino) £ enil/propiónico,
ácido 2-/3-propil-4-(3 ,5-dimetil-4-tia*olin-2-

-ilidenamino)fenil/propiónieo,
ácido 2-¿2-trifluo^o»io'til“4»(3“motil-4-tj.o2:oiin“ 

-2-iüdon ainino) f eni l/propi óni c o,
ácido 2-¿3-trifluorometil-4-(3-metil-4-tiazolin- 

-2-ilidenamino) f enil/propiónico ’
ácido 2-/4-(3-etil-4-tiazolin-2-ilidenamino)fe

nil7pr°Pi6nico>
ácido 2-/2-cloro-4-(3-otil-4-motil-4-tlazolin-

_ 2-ilidenamino)fenil/propióni c o,
ácido 2-5, 5-dicloro-4-(3-propil-4-tiazolin-2- 

-ilidenamino)fenil/propiónico,
ácido 2-¿2-fluoro-4-(3-propil-4-metil-4-tiazo

Ixn- 2- i li d en aniin o) f enil/p ropiónico,

-  7 -
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ácido 2-{3-cloro-4-/3-U-propenil)-4-tiazolin-

-2-ilidenamino7 fenilJ propiónico,
ácido 2-{3-fluoro-^-Z3-(2-*netil-2-proPenil)-4-

-tiazolin-2-ilidenaraino7fenil}-propx ónxc o,
ácido 2-{3-cloro-4-/4-(3-metil-2-butenil)-4-tia

zolin.- 2-ilidenainino7  f enií} -propiónico,
ácido 2-/3-(3-metil-4-tiazolin-2-ilidenanino)fe

nil/butirico,
ácido 2-/Í-cloro-3-(3,4-dimetil-4-tiazolin-2-
-i'lidenamino) fenil/butírico,
ácido 2-/6-fluoro-3-(3-metil-4-tiazolin-2-ili

denaoiino) f enil/but £ ri c o,
ácido 2-/4-(3,4-diinetil-4-tiazolin-2-ilidenami

no)feni1/Wfc i ri c o,
ácido 2 -/3 > 5“d.icloro-4- (3 > 4-dimetil-4-tiazolin- 

-2-ilidenamino)feniljbutí ri co,
ácido 2-/2-fluoro-4-(3-metil-4-tiazolin-2-ili

denamino)f enil/Wbirica,
ácido 2-/2-metoxi-4-(3-metil-4-tiazolin-2-ili

denamino) f eni 37'1:}U'b;̂ ric0'
ácido 2-/3-trifluorometil-4-(3 ,5-dimetil-4-tiazo

lin-2-iÍidQnamittó)fonil/butirico,

ácido 2-(2-fenilimino-3)4-dimetil-4-tiazolin- 

-4-il)acético,
ácido 2-(2-fenilimino-3-motil-4-tiazolin-4-il)acé

\

1. 12.75
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tico,
ácido 2-/2-(3, 5-diclorof enil'imino)-3» 5-dinietil-

—4—tiazolin— i27ac'̂ '̂̂ '0o»
ácido 2-/2-(4-fluorofenilimino)-3-nieti:L-4-tia

zolin-4-il7ac ético,
ácido 2-/2-(^-metoxlfeniliiniiio)-3-nietil-4-tia

zolin-4-il/acético,
ácido 2-/2- (3 -1rifluorometilfonilimino) - 3-aiet 11 - 

-¿t-tiazolin-4-il/ acético,
ácido 2-(2-fenilin.ino-3 ,4-dimotil-4-tiazoiin-

-5-il)acético,
ácido 2-¿2- ( clorofenilimino) -3, 4-dimetJ. x-‘: - 

-tiazolin-5-il7acé'kic0,
ácid o  2 - / 2 - ( 3 ,5 - d l o l o r o f « i i l i i n i a o ) - 3 - n i eti .U A - •.

- t l a z o l i n - S - i Z Z a 0 ^ ^ 0 0 ’
ácido 2-/2- (¿|.-fluorofenilimino)-3, 4-dimetil-4-

—tiazolin—5~il/acé bico,

ácido 2-Z2-t3-raeti;L:f0Ililimillô ":3"mGt:L1“Zl'“b:La:a£ 
lin-5-il/acético,
ácido 2-(2-fenilimino-3-nietil-4-tiazoliii-4-xl)pro

piónico,
ácido 2-/2- 14-clorofenilirnino)-3,3-dimetil-4-

-tiazolin-^-il/pi'opxénico,
ácido 2-/2-(3,5-dimetilfenilimino)-3-metil-4- 

-tiazolin-4-il7propi6nico,
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ácido 2-/2- (4-etilf exiilimino)-3,5 -dimeti 1-4-tía
zolin-^-ii/propiónico,
ácido 2-/2- (2-f luorof enilimino)-3,5-dimetil-4- 
-tiazolin-4-il7propi<5nicof
ácido 2-/2- (4-metoxifenilimino)-3i 5-dimetil-4-

-tiazolin-4-il7propiónicó,
ácido 2-/2- (¿i-raetilfenilimino)-3-*>ietil-4-tiazo.

lin-4- il^propiónico,
ácido 2-/2-(4-propoxifenilimino)-3»5“dimetil-

-4-tiazolin-4-ij7proPiónico»
ácido 2-/ 2- (3-trifluorometilfenilimino)-3-niotii-

-4-tiazolin-4-i¿7proPióIlico'
ácido 2-(2-fenilimino-3-etil“4-'fciazolin-4-il)pro

piónico,
ácido 2-¿{2-(4-clorofenilimino)-3-propi1-4-tia 

zolin-4-il7propiónico,

ácido 2-/2-(2-fluorofenilimino)-3-(2-propenil)-

-4-tiazolin-4-il7propiónico,
ácido 2-/2-fenilimino-3-(2-meti1-2-propeni1)-
-4-tiazolin-4-il7p:ropi6nlco,
ácido 2-/2-feniliraino-3-(S-me'fci1-2-buteml) -4- 
-1 i azolin-4-i ijpropióni ico,
ácido 2-( 2-fenilimino-3»4-dimetil-4“tiazolm- 

-5-il)propi6nico,
ácido 2-(2-fenilimino-3-metil-4-tiazolin-5-il)Pr£ 

- 10 -
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piónico,
ácido 2-/2- (4-cloro£eniliniino)-3,4-dimetil-^—

-tiazolin-S-il/proP1011100’
ácido 2-/2-(3,5-diclorofeniliaiino)-3^-dimetil- 

- á-1 i az o lin- 5 - i l/propi óni c o, _ ,
ácido 2-/2- ( 2-fluorofenilimino)-3, ¿í-dimetil^- 
-tiazolin-5-137propiónico, ***
ácido 2-/2- (4-metoxifenilimino)-3, ¿J-dimeti'r-'l-,

-tiazolin-5-ij7ProPi6nico’
ácido 2-/2- (2-me tiIf eniliniino) -3 ,4-dimeti 1-4-* - •

-tiazolin-5-i¿7p^°Pi6nico»
ácido 2-/2- (3-trif luorometil)-3-nietil-4-tiazo 

lin-5-i/7propiónice,
ácido 2-(2-fonilimlno-3-et±l-4-nietil-¿l'-tiaao . \

lin-5-i1)propi óni c o,
ácido 2-/2- (3» 5“dinietilf enilimino)-3“etil-^-tia

zo lin-5 - i i/p1,0?1 ÓIli 0 0»
ácido 2-(2-fonilimino-3-proPil-^tiazolin-5-il)p™

piónico,
ácido 2-/2-(il-clorofeniliinino-3-propil-¿l-motil-

-4-tiazolin-5-il)P:roPi6nico»
JOido 2. ¿ 2 - f 8n i l i » i m ,- 3 - ( 2 - p r o p Sn i l M - * i “ ° 11“ '

-5-il7propiónico,
ácido 2-/2-f'eniliniino-3- (2-rnetil- 2-propenil)-
-4-metil-^-tiazolin-5-il7propiónico,

1.12.75
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ácido 2-(2-fenilimino-3-metil-4-tiazolin~4-il)bu 

tirico,
ácido 2-/2-(4-clorofenilimino)-3,5-dimetil-4-

-tiazolin-^-il/butírico,

ácido 2-/S-(3,5-diclorofonilii!]ino)-3-metil-4- 

-tiazolin-4-il7but£rico,
ácido 2-/2-(2-fluorofeniliiuino)-3,5-diraetil-‘I-

-tiazolin-4-il7butíricol
ácido 2-/2- (4-trifluorometilfenilimino)-3--1Ilefc:Ll- 

-4-tiazolin-4-il7but£rico,

ácido 2-(2-fenilimino-3~m<3til-4-tiazolin-5-xl)»u 

tirico,
ácido 2-/2- (3,5-diclorofenilimiiio)-3(4-dx«iietil-

_/(._tiazolin-5-il7bu^lrico»
ácido 2-/2- (4-fluorofexiiliniino)-3 »4~dim0til-4-

- tiazolin-5-il7but;tri co »
y sus ásteres y sus sales farmacéuticamente aceptables.

]£l derivado (X) de tiazolina de esta invención 

puede prepararse por muchos métodos, uno de los cuales 

empieza a partir del correspondiente derivado de tlazol.

Los procedimientos pueden mostrarse en el esque­

ma que sigue

25
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donde X1( Yr  Y,,, Rr  Rg y % tienen cada uno el mismo sig­
nificado indicado anteriormente, R representa hidrógeno 

o un resto de áster, y X" representa un radical ácido.
El compuesto (ill) de partida en el que Z es 

hidrógeno, es un compuesto conocido mostrado en la Soli­

citud de patente Alemana, abierta a inspección pública, 
n2 P 2^50617.0 publicada el 30 de abril de 1975. La pre­
paración del compuesto de partida en el que Z es un car

13 -



describe 'también.boxilo o un grupo de éster carboxilico so 

en la Memoria descriptiva de dicha patente. Los compues­

tos pueden prepararse modificando el carbono alfa del res­

to de ácido acético con carbonato de dialcohilo, tal co­

mo carbonato de dietilo.
Como se muestra en el esquema anterior, el com­

puesto de partida (ill) se somete a cu ate m i z  ación. La 

cuaternización puede efectuarse con un agente cualernizan- 

te, por ejemplo halogenuro de alcohilo (por ej. yodure, 

bromuro o cloruro de alcohilos, tales como metilo, etilo, 

propilo O i sopropilo), halogenuro de alquenilo (por oj. 

yoduro, bromuro o cloruro de alquenilo, tal como 2-prope 

nilo i 2-butenilo, 2-metil-2-propenilo, 3-motil-2-buteni 

lo), éster de alcohilo de ácido aromático sulfónice (por 

ej. éster de alcohilo de ácido bencenosulfónico, éster 

de alcohilo do ácido p-toluensulfónico), o sulfato de dial 

cohilo (por ej. sulfato de dimetilo, sulfato de dietilo). 

Aunque no se requiere necesariamente un disolvente de reac­

ción, puede usarse un disolvente neutro inactivo, por ej. 

un alcohol (por ej. metanol o etanol), un hidrocarburo^ 

(por ej. benceno, tolueno o xileno), un éter (por ej. éter 

o tetráhidrofurano), dimetilformaxnida o una mezcla de 

ellos. La reacción puede efectuarse a una temperatura 

de desde la temperatura ambiente hasta 150*0, durante 1 

a 180 horas, aunque la temperatura de reacción y el -ciem-

1 . 12.75 lh -
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po de reacción pueden alterarse apropiadamente de acuer­

do con otras condiciones de reacción. La reacción pue­

de acelerarse aplicando presión.
La sal de amonio cuaternario resultante (ll)

se somete a una reacción de eliminación de ácido, simbo­

lizada por (ü) en el esquema anterior. Del compuesto 

(II) pueden eliminarse ácido halohídrico o ácido sulfóni 

co aromático. La reacción se efectúa con un agente de 

eliminación de ácido, por ej. un hidróxido de meta] alca­

lino (por ej. hidróxido de sodio o hidróxido de potasio), 

un carbonato de metal alcalino (por ej. carbonato do so 

dio o carbonato de potasio), un carbonato ácido de metal 

alcalino (por ej. carbonato ácido de sodio o carbonato 

ácido de potasio) o amoníaco. La reacción se efectúa pre­

feriblemente en un disolvente, por ej. agua, un hidrocar 

buró lialogenado (por ej. cloroformo o cloruro de motile 

no), un hidrocarburo (por ej. benceno, tolueno o xlleno) 

o un óter (por 0j. éter, dioxano, tetrahidrofurano, 1,2-di 

metoxiotano, éter de dialcohilo de etilonglicol, o digli 
raa), La reacción puede efectuarse agitando ol compuesto 

(II) con el agente eliminador de ácido antedicho, en pre­

sencia o ausencia de disolvente.
El producto resultante puede hidrolisai'se si

es necesario. La hidrólisis puede efectuarse del modo co­

rriente empleado con esteres de ácido carboxílico. El

1 . 12.75 15
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producto se hidrolxza con un ácido (por ej. ácido clorlii 

drico, ácido sulfúrico, ácido bromhidrxco o ácido acéti 

co), o uñábase (por e j. hidróxido de sodio, hxdróxxdo 

de potasio, carbonato de sodio, carbonato de potasio, bx 

carbonato de sodio o bicarbonato de potasio) en agua o 

en un disolvente orgánico adecuado que contiene agua.

El compuesto (II) en el que Z es carboxilo o 

un grupo de éster carboxílico se somete tambxén a des- 

carboxilación, aunque la descarboxilación se complete on 

ocasiones durante la reacción do eliminación de ácxdo o 

la hidrólisis. La descarboxilación so efectúa fácxümen- 

te por un método usual, tal como calentar el compuesto 

(XI).
Además, la hidrólisis y la descarboxilación an­

teriores se realizan simultáneamente cuando la reaccxón 

de eliminación de ácido se efectúa en condiciones seve­

ras, tales como el tratamiento con hidróxido de sodxo o 

hidróxido de potasio.
El compuesto (i) asi obtenido puede convertir­

se en las sales no tóxicas farmacéuticamente aceptables 

de modo convencional, de acuerdo con los requerimxentos 

de separación, purificación, formulación y similares. Ta­

les sales incluyen, por ejemplo, sales de metales alcalx- 

nos (por ej. sal de sodio, sal de potasio, sal de litio), 

sales de metal alcalinotérroo (por ej. sal de calcio, sal

- 16 -
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de magnesio, sal de toarlo) y sal 
Además, los compuestos

de aluminio.
de esta invención pueden

s a le s  no tá n ic a s  fa m n e é u tio a » e n to  a ce p ta m o s  con  

una v a rie d a d  do á c id o s  in o r g á u ic o . u o rg á n ico s . Son ejem­

p lo s  . 1  c lo r h id r a to ,  b rom h id rato , yod faid rato , s u l f a to ,  

n i t r a t o ,  f o s f a t o ,  t i o c i s n a t o ,  ca rb o n a to , a c e ta to ,  ó r a la  ••• • 

t o ,  s u c c in a to , m alo ato , t a r t r a t o ,  c i t r a t o ,  b e n z o a to ,.S a . : .'•  

l i c i l a t o  y f t a l a t o .

El derivado de tiazolina (i) es un compuesto- 

ópticamente activo y puede resolverse en isómeros 

L, resolución óptica puede efectuarse de modo convenció-.,*.

nal, y ambos isómeros pueden usarse aisladamente o & Z & -  
ma de una mezcla, según el requerimiento terapéutico. - 

Les compuestos do esta invención, incluyendo 

las sales no tóxicas faxmacéuticamente aceptables tienen 

actividad antxinflaraatoria, antirreumática, analgésica 

y antipirética. La actividad farmacológica se examinó 

por medio de los métodos siguientes. Los resultados so

muestran en la Tabla 1.

Método de ensayo.
1, Método do contracciones por ácido acético

Se tratan ratones DS (20-23 g, machos) con una 

inyección intraperitoneal de 0,1 ml/lO g de ácido acético 

al O.fig, 60 minutos después de la administración oral de

-  17 -



un compuesto de ensayo. Se cuenta el número de voces que 

hay una contracción en 10 minutos. La D E ^  se calcula por 

el método de Bliss.
2. Efecto sobre el pie inflamado con levadura.

Se administra por vía oral un compuesto de en­

sayo a ratas Mistar (180-200 g, hembras) inmediatamente 

antes de la inyección subcutánea de 0 ,1 mi de suspensión 

de levadura al 20*¿ en el tejido de la planta de la pata. 

Dos horas después se mide el umbral de dolor comprimen 

do lá pata c&n un émbolo, y se calcula por el método de 

Litclifield y Vilcoxon (J , Pharmacol. Exp: Ther. 2á,

(19^9)).
3. Efecto sobre la artritis secundaria

Para el ensayo so seleccionan ratas Mistar 

(140-160 g, hembras) que muestran la artritis típica en 

la pata el 21er día después de la inyección intradéimica 

de tubercle bacilli muertos, A la rata artrítica se le 

administra por vía oral un compuesto de ensayo, dos ve­

ces al día, durante 3 días consecutivos. Cinco horas des­

pués de la medicación final se mide el cambio en el volu­

men de hinchamiento de la pata artrítica. La DE^0 se cal- 

ouILa. por ol método do Bliss*
¿V, Actividad anti-edema

Se usa una disolución acuosa de carragenina al 

(0,05 mi) como agente flogístico. 30 minutos después

1 . 12.75 18
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de administrar a ratas Mistar (180-200 g, hembras), por 

via oral, compuestos de ensayo, se inyecta el agente flo- 

gístico subcutáneamente en la parte de la planta do la 

pata de las ratas. El volumen de hinchamiento se mide 

3 horas después de la inyección de carragenina, y se de­

termina la actividad anti-edema calculando la proporción 

del volumen edematoso de la pata medicada al de la pata

no medicada. La DE-« se calcula por el método de Bliss.5*->
5. Actividad antipirética.

Se administra por vía oral un compuesto de on- *
sayo a ratas Mistar (180-200 g, hembras) 16 horas después*,

* .* /
de una Inyección de 2 mi de suspensión de levadura

„ #
en el tejido subcutáneo de la nalga de la rata. Se mide '• 

la temperatura rectal cada hora, durante 5 horas. La do« 

sis efectiva se calcula por el método de Bliss.

6, Toxicidad aguda ,
Se usa un grupo de diez ratones DS (20-23 g, 

machos) o diez ratas Wistar (180-200 g, hembras) a un ni­

vel de dosificación. Se determina la D L ^  al cabo de 72 

horas de administración oral de un compuesto de ensayo.

La LD,.~ se calcula por el método de Bliss.50
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Como se muestra on la Tabla 1, los derivados 

de tiazolina do esta invención muestran una actividad 

anti-inflamatoria, analgésica, anti-reumática y antipiré 

tica más fuerte que la de los compuestos disponibles en 

el comercio, es decir, la indometacina, ácido mafanémico 
y fenilbutazona. El valor de DL^Q de la actividad anfci- 

edema del 2-Z2-fluoro-4-(3,4-dimetil-^-tiazolin-2-ilide 

namino)£eni±/propionato de calcio y del 2-(3-metil-2-.fe 
nilimino-4-tiazolin-4-il)propionato de calcio es de 7,-*- 

mg/kg y 16,V mg/lcg, respectivamente. Los demás compues­

tos de esta invención tienen las mismas actividades far­

macológicas.
Asi pues, los compuestos (i) y sus sales farma­

céuticamente aceptables son útiles en el tratamiento de 

diversas inflamaciones, dolores y enfermedades reumáticas

do los seres humanos y de animales.
Los compuestos do esta invención puoden admi­

nistrarse solos o on combinación con un excipiente far­

macéuticamente aceptable, por vía oral, percutánea o por 

inyección. Preferiblemente, los compuestos se emplearen 

combinación con uno o más excipientes adecuados para la 

Via particular de administración. El excipiente a emplear 

SG determina por la solubilidad y las propiedades quími­

cas del compuesto y la vía de administración. Son ejemplos 

de excipiente sólido para uso interno o externo la lact£



sa, sacarosa, almidón, doxtrina, bicarbonato de sodio, 

regaliz en polvo, talco, caolín, bentonita, carbonato de 

calcio, parafina, y como excipiente en gel o liquido, la 

gelatina, el agua, el etanol, isopropanol, cloroformo, 

glicerina, y similares. También se dispone de Freon (Mar­

ca de fábrica) para aerosoles.
Son ejemplos prácticos de preparaciones faima-

céuticas adecuadas de los compuestos (i) las tabletas, 

cápsulas, pildoras, ungüentos, gránalos, polvos, suposi­

torios, aerosoles o disoluciones inyectables.
Las composiciones terapéuticas comprenden de 

1 mg a 500 mg. de uno o más de los compuestos de fórmuia 

general (i), con o sin un excipiente farmacéuticamente 

aceptable. El compuesto (i) so administra generalmente 

a seres humanos y animales en dosis del orden de las ci­

tadas a una treintava parte de la,dosis práctica del áci­

do mefenámico, es decir pueden administrarse de 20 a 1000 

mg, del compuesto (i) a una persona por via oral, bien 
en una sóla'dosis o en dosis divididas, en un período de 

24 horas. El compuesto se administra también de una só-

la vez para enfermedades agudas.
Los ejemplos siguientes se dan sólo con el fin 

de ilustrar la presente invención, y no deben considerar­

se como limitativos de la misma.

1. 12.75 23 -



emplo 1

Acido 2-/JZ- (3-metil-4-tiazolin-2-ilidenamino)fenil7rpropió-

nico
(1) Una mezcla de 2—/JÍ— (N-tiazol-2—ilamino)fe

5 nil/propionato de etilo (6,3 g), yoduro de metilo (30 mi)

y etanol (30 mi) se calienta a 50-55EC durante 20 horas 

bajo atmósfera de nitrógeno. Después de la evaporación 

del etanol y el yoduro de metilo, el residuo resultante 

se lava con éter y acetato de etilo sucesivamente, dando 

10 yoduro de 3-metil-2-/4-(l-etoxicarboniletil)anilinjtiazo

lio (8,0 g) (Rendimiento 84ju).
(2) El producto so disuelve en cloruro de mo 

tileno. La disolución se lava con disolución acuosa de 

carbonato al 1C$ y se evapora para eliminar el cloruro

15 de metileno. El residuo resultante se disuelve en éter.

La disolución so seca sobre carbonato de potasio y se eva­

pora para eliminar el éter. El residuo es 2-¿¥-(3-motil-
-4-tiaizolin-2-iliden omino) fenil/propionato de etilo (5,5

g) (Rendimiento, S3r/o).

20

IR'Í0?1^ cm" 1 1735, 1615, 1590max

NMR 2*9 (^H, aromático), 3,5 (d,Hl), 4,2 (d¡Hl),GDGI3
5 ,9 (c, 2H), 6,3 (c, 2Ii), 6,6 (s,3H), 8,5 (d.líl), 

25 s ,8 (t,3H).

1. 12.75 24 -



(3) El producto (5,5 s) «  disuelve “ “
. disolución acuoso do Uidrórldo do potasio al 20* (28 

,U y etanol (23 » D  y ^  disolución so contiene a to.po- 

•atura adbiente duróte 1 dora, después de la evaporación 

, .1 etanol, la disolución se neutraliza con écido clorlil 

lrico, se ajusta su pl. a 5 oon ócido acético, se so,soto 

, salificación con cloruro do sodio, y después se sc.ete 

. extracción con éter. La disolución en éter se seca .sobre 

sulfato de magnesio y se evapora. h.1 residuo SG re ^ 
talisa a partir de acetato de etilo, dando ócido 2-¿8-(8-
.M til-<1-tiazolin-2-iliden«,ino)fe»il7 propiónioo ( M - * )

que funde a 130-132SC (Rendimiento, 7>)«

^Nujol „i 1710j 1595
J,K máx

„ u 0 N S ■ c 59,52; H 5,36; N 10,64 
Anál. Calculado para c13Hi4ü2N2b

' S 12,18
• C 59,79; n 5,26; n 10,41Encontrado

S 12,18
El clorhidrato correspondiente, recristalizado

a partir de etanol, funde a 154-155SC

XR
^Nujol 1709j 2470 (ancho)
máx

25 -



Bj emplo 2

Acido 2-/3.5-dicloro-^-(3-metil-4-tiazolin-2-illdenamino)fe- 

nil7propiónico
(1) Una disolución de 2-/3,5-dicloro-^-(N-tia 

zo1-2-ilamino)fenil/propionato de etilo (l4 g) en yoduro 

de metilo (70 mi) se somete a reflujo sobre un baiio do 

aceite a 50-55^0, con agitación. Después de eliminar el 

yoduro de metilo, el residuo resultante se disuelve en 

cloruro de metileno. La disolución se lava con disolución 

acuosa de carbonato de potasio al 20^ tres veces, se se­

an sobro carbonato de potasio y se ovapora para eliminar 

el cloruro de metileno. El residuo aceitoso resultante 

se somete a cromatografía en columna usando gel de slli 

ce. A partir de eluyentos de benceno y éter/bencenc al 
se obtiene 2-/3 , 5-dicloro-^- (3-metil-^-tiazolin-2-ili 

denamino)fenil/propionato do etilo (7)2 g).

I B  ^ ^ era""1 1 7 3 8 ,  1735» 1620
máx .

(2) Una disolución del producto anterior (6,0 g)

en una mezcla de etanol (30 mi) y disolución acuosa de 

hidróxido de potasio al 20?i (30 mi) se mantiene a tempe­

ratura ambiente durante 1 Dora. Después de la evaporación 

del etanol, la disolución resultante se neutraliza con 

ácido clorhídrico y se ajusta a PII 5 oon ácido acético,
dando ácido 2-/4-(3-metil-4-tiazolin-2-ilidenamino)fenil7pro
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piónico en forma de precipitado. El precipitado se sepa­

ra por filtración, se lava con agua y se seca, dando cris­

tales (5 s) que funden a l6l-l65«C. La recristalización 

a partir de acetato de etilo da cristales que funden a 

-I65-I672C (Rendimiento, 84^).

I R ^ NUj01 cnf1 3125, 3075, 1710, 1600
máx

Anal. Calo, para 013H120 ^ 23012l C 1.7,13! H 3,6!; « S^S-
S 9,68; C1 21,4o

Encontrado » 0 47,375 H 3,69! N 8,'of 
s 9,565 01 21,17

El producto (2,4 g) se disuelve en tina disolución 

acuosa (33 mi) de hidróxido de sodio (0,3 e). La disolu­
ción se lava con éter, y se le añade una disolución acuo­

sa (2 mi) de cloruro de calcio dihidrato (533 md)• Los 
cristales precipitados se separen por filtración dando 

la sal de calcio buscada (2,5 s) que funde a 265-2702O 
(con descomp.).

Ejemplo 3
Acidó (3 atnetila^‘atiaz^l^^j|*il^de“-

naniino) f enil/propiónico
(1) Una mezcla de 2-¿3-cloro-4-(N-tiazol-2-ila 

mino)fenil7propionato de etilo (3,3 g),.yoduro de metilo

- 27 -
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(11,4 mi) y etanol (ll,4 mi) se calienta a 1002C durante 

6 lloras en un tubo cerrado herméticamente. El etanol y 

el yoduro de metilo se evaporan. El residuo se lava con 

benceno y se disuelve en cloruro de metileno. La dxsolu- 

ción se lava con disolución acuosa de carbc nato de pota­

sio al 2(y¡o, y se evapora para eliminar el cloruro de rae 

tileno. El residuo se trata del mismo modo que en el Ejem­
plo 1, dando 2-¿3-cloro-4-(3-metil-4-tiazolxn-2-xlxdena 

mino)feni¿7propionato de etilo (2,45 s). (hendimiento,

6Zjó) .'

X R $ Clk cm" 1 1735, 1615, 1535 
máx

(2) El producto se hidroliza del mismo modo 

que en el Ejemplo 1 (3) y ao recristaliza a partir de éter/he 
sano, dando ácido 2-Z>cloro-4-(3-metil-4-tiazolin-2-xlxde 

namino)feriil7propiónico (2,0S g) que funde a 132-133-C

cm- 1 2500 (ancha), 1950 (ancha), 1720, 1530,
máx

Anál. Cale, para C.,1.3^13^2^2C, „H,„0„N_SC1: C 52,61; H 4,42; N 9,44;JLJ d d
S 10,SO; C1 11,95

Encontrado : 0 52,83; H ^j^ll ^ 5,^0;
S 10,90; C1 11,84

1. 12.75 28
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En enrolo 4
Acido 2-^-cloro-4-(3 ,4-diniotil-4-tiazolin-2-ilidenamino)fo-

ni.jjpropién.ic0

(l) Una disolución de 2-¿2-cloro-4-(N-4-raetil 

tiazol-2-ilamino)fenil/propionato de etilo (9,0 g) en yo 

duro de metilo (50 mi) se somete a reflujo sobre un baiio 

de aceite a 502C durante 20 lloras con agitación, dando 

un precipitado. El yoduro de metilo se evapora. El resi­

duo se lava con acetato de etilo y se recristaliza a par­

tir de etanól/acetato de etilo y éter acuoso sucesivamen­
te, dando yoduro de 3,lf-dintetil~2-í/2-cioro-4-(l-otoxi^ii.r 

boniletil)anilin7tiazolio (7,7 g) que funde a 199-202*0 

(Rendimi ent o, 6Ofc).

Nujol
IR V

máx
cnf1 3075, 1730, 1608.

Anal. Cale, para O-^H^O.^NgSClI 

Encontrado

• C 41,17; Ií 4,32; N 6,00; 
S 6,87; 01 7,60;I 27,19 

so 40,96; H 4,32; N 6,01; 

S 6,79; oí 7 ,61; I 27,17

(2) El producto (7,7 s) se disuelve en cloruro 
dé metileno. La disolución se lava tres veces con diso­

lución acuosa de carbonato de potasio al ZOf, se seca so. 

bre carbonato de potasio y se evapora. El residuo se so.

1. 12.75 29 -
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mete a cromatografía en columna usando alúmina. Usando 

benceno como eluyente se obtiene 2.—¿2.-cloro-4- ̂ _J, 4—dirne 
til-4-tiazolin-2-ilidcnamino)fenil7propionato de etilo 

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

\CC14 -1I R V  cm 1 1733, 1015. 
máx

(3) Al producto (5,6 g) se le añade etanol (30 

mi) y disolución acuosa de hidróxido de potasio al ¿óyo 

(30 mi). La disolución se mantiene a temperatura ambxon-
r

te durante 1 hora y so evapora. El residuo se neutrali­

za y se ajusta a pll 5 con ácido cloriiidrico y se somete 

a extracción con éter. El extracto se lava con agua, se 

seca sobre sulfato de magnesio y so evapora. El residuo 

resultante (5,0 g) se cristaliza a partir de acetona/hoxa 

no, dando cristales (4,4 g) cjue funden a 132-133®C Ren­

dimiento 86^) .

Nujol ,
cm 2450, 1900 (ancha),

máx
1718, 1608.

Anal. Cale, para ci¿í.II15ü2N2aC1 C 54,10; II 4,86; N 9,01; 

S 10,32; C1 11,41.

Encontrado o 54,38; II 4,84.; N 8,93;

S 10,38; C1 11,40

1 . 12.75
-  30 -



5

/

10

15

20

1. 12.75

Ejemplo 5.
Acido 2-/3-fluoro-4-(3-metil-^-tiaZolln-2~il^nanmioj_£o- 

nij7p:ropi«5n-lcc>
(1) Una mezcla de 2-/3-fluoro-4-(N-tiazol-2- 

-ilamino)fenil7 propionato de etilo (ll,l g), yoduro de

metilo (44,5 mi) y etanol (44,5 mi) se calienta a 50-55«C 

durante 48 horas. La mezcla resultante se trata del mis- 

mo modo „uo o* el «omplo ( D  y U )  1» d o  2-/3-fl»oro~U
-(3-metil-4-tiazolin-2-ilidenainino)fenil7propionato de

etilo (6,8 g). (Hendimiento 56,5^).

,CC1,,
IR ̂  4 1730, 1620, 1600.

m áx

(2) El producto (6,8 g) so hidroliza del mismo' 

modo que en el Ejemplo 1 (3), dando ácido 2-Z3-fluoro-4-
-(3-metil-4-tiazolin-2-iliden£unino)í‘enil/propiónxco (5,9

g). La recristalización a partir de acetato de etilo y 

acetona/acetato de etilo al 10* sucesivamente da crista­

les que funden a 151-1522C (Rendimiento, 75c/¿)-

^Nujol 

máx
^*'"u 2500 (ancha), 1900 (ancha), 1710, 1580

, „ 1 r* h o N SE: C 55,70; H 4,64; N 9,99;Anal. Cale, para Gi3íii3u2JN2 ’
S 11,445 E 6,78.

Encontrado : C 55,60; II 4,93, N 9,93; 

s 11,57;’ & 6,84.
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Ejemplo 6

Acido 2-/2-cloro-4-(3-motil-4-tiazolin-2-ilidenaraino)fo-

5

10

15

20

25

n ilJp ro p iÓ n ico

(1) Una mezcla de 2-/3 -cloro-4- (l-dietoxicar 

boniletil)aniliüZtlazol (6,5 g), yoduro de metilo (40 mi) 

y etanol (40 ral) se calienta a 502C durante 24 horas. TJn 

procedimiento similar al del Ejemplo 1 (lj da yoduro de
3-nietil-2-/3-cloro-4- (l-dietoxicarboniletil) anilin/tiazo

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

cristales que funden a 192-193£C.

Nujol ,
IR ,) cm_'L 1743, 1720.

máx

Anal. Cale, para ^ -̂*->̂ 9, ^ ^,23; N 5,34;
S 6,11; C1 6,76; I 24,18.

Encontrado : C 41,20; II 4,15; N 5,29;

s 5,99; ci 6,56; I 24,11

(2) Una suspensión del producto (8,8 g) en 

cloruro de metileno se lava con disolución acuosa de car­

bonato de potasio al 20^. La disolución se lava con agua, 

se seca sobre carbonato de potasio y se evapora para eli­

minar el cloruro de metileno. El residuo se somate a cro­

matografía en columna con alúmina eluída con benceno. La 
evaporación del disolvente da 2-metil-2-/2-cloro-4-(3-me 

til-4-tiazolin-2-ilidenamino)fenil7iiialonato de dietilo

1. 12.75 32  -
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(6,3 s) • (Hendimiento, 94,5'/')»
(3) El producto (6,3 g) se disuelve en una mez­

cla de etanol (33 mi) y disolución acuosa de hidróxido 

de potasio al 20£ (33 mi). La disolución se mantiene a 

temperatura ambiente durante 16 horas. El etanol se eva­

pora. La disolución resultante se ajusta a pll 6 con áci­

do clorhídrico, y se evapora hasta sequedad bajo presión 

reducida. El residuo se somete a extracción con acetona 

caliente. La evaporación de la acotona da un residuo,
ácido’ 2-metil-2-/2-cloro-4-(3~metil-4-tiazolin-2-ilideua

mino)-fenil/malónico, que se descompone a 902C. El resi­

duo se callenta diez minutos sobre un baño de agua, be 

añade al residuo una disolución acuosa diluida de bicar­

bonato de sodio. La disolución se lava con cloroformo 
y éter respectivamente, se trata con carbón activo, se 

ajusta a pH 6 con ácido clorhídrico, y se evapora hasta 

sequedad. El residuo resultante áe somete a extracción 

con acetona caliente y se evapora. El residuo se recris- 

t aliza a partir de etanol/aoetona al 10<>, dando áoido 
2_^2-cloro-4-(3-metil-4-tiazolin-2-ilidenamino)fenil7pr£ 

piónlco (3,4 S) que funde a 215-220SC (con deseomp.).

cm" 1 2775, 2450, 2000-1900 (ancha), 1730, 1715,

1610.
•s)
Nujol
Imáx
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Anal. Cale, para C^H^^O^í^SCl C 5 2 , 6 1 ;  II 4 , 4 2 ;  N 9 , 4 4 ;  

S 1 0 , 8 0 ;  C1 1 1 , 9 5

Encontrado c  5 2 , 8 3 ; II 4 , 4 8 ;  N 9 , 28;

S 1 0 , 8 4 ;  C1 1 2 , 0 8 .

E-i emolo 7
Acido 2-Z3-cloro-4-(3-metll-4-tiaZolin-2-ilidenaialno)fe-

nil/acético
(1) Una mezcla de 2-¿^-clQro-k~{^-t±s.z.ol-2~i-lsí

10 mino)fenil/ácetato de etilo (8,9 g), yoduro de metilo (44

mi) y etanol (44 mi), ae calienta a 50-55SO durante 42 

horas con optación. El etanol y el yoduro de metilo se 

evaporan y el residuo se lava con éter y se mantiene a 
temperatura ambiente dando un precipitado. El precipxta- 

15 do se lava sucesivamente con acetato de etilo y acetona

fría, y se recristaliza a partir de acetona, dando yoduro 
de 3-metil-2-/2-cloro-4-(etoxicarbonilmotil)anllino7tia 

¡zoilo (6,6 g) que fundo a 147-14SSC.
(2) La disolución del producto (6,6 g) en cío

20 de metileno se lava tres veces con disolución acuo­

sa de carbonato de potasio al 10$> y se seca sobre carbo 

nato de potasio. La evaporación del disolvente da 2-/3-

- cío 1-0-4- (3-metil-4-tiazolin-2-ilidenamino)fenil7 acetato

de etilo (4,62 g) (Rendimiento, 100£).
25
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1740, 1620, 1595

10

15

\CC14ÍR'O 4rnáx
cm-1

(3) El producto anterior (4,62 g ) se hidroli­

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

les que funden a 155-15820. La recristalización a partir 

de acetato de etilo y acetona sucesivamente da el compues­

to buscado puro (3,48 g), que funde a 158-15920 (Renüimien

t o, 8 3 > 5/ó) • »

Nujol
IR ̂  ' 2500 (ancha), 1700, 1570. ...

máx
Anal. Cale, para C ^ K ^ Ü ^ S C l :  0 50,98; H 3,92; N 9,91;

s 11,34) ci 12,54
Encontrado : 0 50,98; H 3,97» N 9,71;

s 11,31; 01 12,66

E.i enrolo 8
Acido 2-/3-cloro-4-(3-alil-4-tiazolin-2-ilidenamino)fenil7 pro

20 piónico
(1) Una mezcla de 2-Z3-cloro-4-(K-tiazol-2-ila 

mino)fenil7proPionato de etilo (12 g), bromuro de alilo 

(6 ,1 g) y etanol (25 mi) so calienta a 70-7520 durante 

8 dias. El etanol so evapora y el residuo se lava con 

25 éter, y después se disuelvo en cloruro do inotileno. La

1 . 12,75
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t

disolución se lava con una disolución acuosa do 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). El residuo se acótila con ácido acético 

anhidro (48 mi) calentando a 120-1252C durante 3 horas. 

La mezcla resultante se disuelve en benceno y se somete 

a extracción con ácido clorhídrico al 10̂ >. El extracto 

se lava con benceno, se hace alcalino con bicarbonato de 

sodio y después se somete a extracción con éter. El re­

10 siduo obtenido después de evaporar el éter se somete a
t

cromatografía en columna usando gol de sílice. Con ahuyen­

te de hexano/benceno al 50% y hexano/benceno (l:2) se ob­

tiene 2-^3 - c lo ro - 4- (3 - ali 1- 4 -1 i azo lin- 4 - ili denamino) fe 
nll-propionato de etilo (3 ,3 g)« (rendimiento 24,5^).

15
CC1,

IR ̂  1735, 1610, 1590. 
*máx

. 20

(2) El producto anterior (3,3 g) se hidroliza 

del mismo modo que en el Ejemplo 1 (3), dando el compues­

to buscado (3,0 g). La recristalización a partir de éter/he 

xano da producto puro (2,7S g) que funde a ll4-115sC.

(Rondimi ent o 9 2, 5 ) ■

25

Nujol
IR ̂ ) cni 2500 (ancha), 1950 (ancha), 1720, 1600, 

máx
1570, 1550.

1.12.75
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Anal. Cale, para ci5Hi502N2SC1

.Encontrado

C 55,81; H 4,685 N 8,68; 

S 9,93; 01 10,98 
C 55,94; H 4,69; N 8,72;

10

15

20

25

E.i emplo 9
2- ( 2-fenilimino-3-metil-4-tiazolin-4-il)propionato de calcio

(1) Una mezcla 2-(2-anilintiazol-4-il)propio

nato de etilo (6,15 g), yoduro de metilo (17 ®l) y stB 
nol '(17 ni) se calienta a 1002C durante 11,5 horas or. un 
tubo cerrado herméticamente. La mezcla resultante se tra­
ta con carbonato de potasio del mismo modo que en ol Ejem­
plo 1 (2), dando 2- (2-fenilimino-3-metil-4-tiazol±n-4-il)pro
pionato de etilo (1,6 g), que fundo a 80-812C (recrista- 

li^.ado a oartir do óter/hexano) .

IR ^ ^ cm"^ 174o, l6l0, 15o0, 690.
máx

Anal. Cale, para CjjH^OgNS : 
Encontrado : 

(2) El producto (l, 
ola de etanol de 95‘h (8 mi) y 
xido de potasio al 20̂  (8 mi).

G 62,04; II 6,25; N 9,65; S 11,04. 
0 62,20; II 6,24; N 9,70, S 11,03. 

6 g) se disuelve en una. moz- 

disolución acuosa de hidró 
La disolución se mantie­

ne a temperatura ambiente durante 1 hora. Después de eva­

porar el etanol, el residuo se disuelve en agua. La di-

1. 12.75 -  37 -
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15

solución se neutraliza con ácido clorhídrico y se lava 

con éter. La adición de cloruro de calcio dihidrato (kQ5 

rag) da como resultado un precipitado. El precipitado se 

separa por filtración y se lava con agua, dando 2-(2-fe 

nil_imino-3-meti1-4-1iazolin-4-il)propionato de calcio 

(1,56 g), que funde a 152-153*0 (con descomp.).

** cm- 1  3300 (ancha), 1550 (ancha), 
máx

Anal. Cale, para ( C ^ H ^ C ^ S ^ C a ^ O  : 0 50,63; H 5,23;
N 9,08; Ca 6,50 

Encontrado : C 50,62; il 5,21;

N 8,95; Ca 6,5^.

(Nota: durante el análisis elemental se desprendió dióxido 

de carbono del grupo carboxilo).

20

25

1. 12.75

Bj emulo 10
2-i/2-(4-clorofeniliniino-3 ,4-dimetil-4-tiazolin-5-il7ace~ 

tato de calcio
(l) Una mezcla de 2-/2:-(4~clorofenilamino)-4- 

metiltiazol-5- ü ) acetato de etilo (7,0 g) y yoduro de.me, 

tilo (35 mi) se somete a reflujo en un baño de aceite a 
402C durante Zh horas, con agitación. El yoduro de metilo 

se evapora y el residuo se disuelve en éter/acetato de 

etilo dando un precipitado. El precipitado se separa por
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filtración y se cristaliza a partir de etanol/acetato de 

■etilo dando yoduro de 2-(4-clorofenilainino)-3 ,4-dimetil- 

-5-etoxicarbonilmetiltiazolio, que funde a l63-l64£C.

(Rendimi ent o 72, ) •
Anal. Cale, para C ^ H ^ O ^ S C I I  : C 39,79; H 4,01; N 6,18;

s 7,08; C1 7;83; I 28,03
Encontrado : C 39,86; I-I 4,00; íí 6,21;

S 6,80; C1 7,58; 1 27,89 

(2) El producto (7,4 e) se pone en suspensión 

en cloruro de metileno (50 mi). La suspensión se trata 

tres vocea con disolución acuosa de carbonato de potasio 
al 20/á y se seca sobre carbonato de potasio, dando un re­

siduo. El residuo se somete a cromatografía en columna, 

usando alúmina y eluyendo con benceno. A partir del flu­

yente se obtiene 2-¿2-(4-clorofenilimino-3,4-dimetil-4- 
-tiazolin-5-il)acetato de etilo (5,2 íí). (Rendimiento

98^).

20

25

1 . 12.75

CC1,. • 1
IR ̂  4 cni 1738, 1640, 1600.

máx

(3) Al producto anterior (3,0 g) se lo añade 

disolución acuosa de hidróxido do potasio al 2Q̂ ó (15 mi) 
y etanol (l5 mi). La disolución se mantiene a tempera­

tura ambiente durante 1 hora. Después de evaporar el eta 

nol, la disolución se ajusta a pll 7 con ácido clorhídri
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c o j  y se añade a la disolución cloruro de calcio diñidra 

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

somete a extracción con etanol/acetona caliente. Después 

de separar las sustancias insolubles por filtración, el 

5 extracto se evapora para eliminar el etanol y la acetona.

El residuo se recristaliza a partir de hexano, dando cris­

tales que funden a 186-19220. Los cristales se lavan con 

éter y se recristalizan a partir de éter, dando cristalest
que funden a 198-20120 (l,20 g). (Rendimiento, 38,5',¿).

10 Anál. Cale, para (C^H^^Op^SClj^Ca. 2, JHgO : C ¿1-6,14; II ¿1,32;

N 8,28; C1 10,48; Cu£92.

Encontrado : C 46,42? II 4,42;

N 8,28; C1 10,51; Ca5,53.

15

20

25

Ejemplos 11-25
Los compuestos siguientes se preparan por pro­

cedimientos similares a los de los Ejemplos 1-8,

1. 12.75 -  40 -
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Ex. 
No. X1 Y1 Y2 S£ P. de f. ¡>C)

11 II 4-Cl II 3 146-147

12 II 3-CF3 II 4 129-132

13 II 2-CH3 3-C1 4 168-171 (d) £•.
14 II 2-CE.. II 4 128-131

15 II 1 O O
1

h-
H H 4 148-151

ló H 2-CH3 11 4 217-219

17 II 3-CH3 H 4 MCI 19S-201

18 II 2-E II 4 155-157

19 4-cihj 11 II 4 150-156 (d) _
‘ , '¡

20 4-cu- ( 3-C1 11 4 126-130 (d) _

21 4-CH3 3-E II 4 135-136

22 4-cii3 2-E II 4 Ca. 2HpO 202-204

23 4-ch3 3-CII3 II 4 123-126
/

24 4-CíI3 3-Ci 5-C1 4 19S-201

25 4-Cll3 .2-CH3 II 4 147-149

Ex. N2 : número de ejemplo
A ‘Posición del anillo de benceno sustituido por un

grupo 4 -1 i azolin-2-ilidenamino 

d : con descomposición 

Ca: sal de calcio 
HgO: hidrato
HC1: clorhidrato.

1.12.75
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Ejemplos 26-29

Los compuestos siguientes se preparan por pro­

cedimientos similares a los descritos en los Ejemplos 9 

y 10.

CII3

15

10

Ex,

No. Y1 p. de f. (2C)

2 6 2-F Ga,4H20 175-178

27 4-C1 Ca. 211̂ 0 163-166

28 11 Ca.lI^O 131-135

29 3-cii3 Ca.Iío0 165-168

Ex, N 2 ¡ número de ejemplo 

Oa ¡ sal do calcio 

I-Io0 : hidrato.

25 Esta solicitud que corresponde a la presentada



en Japón, el día 6 de Diciembre de 1.97^, bajo el N2 

1^0776/7 »̂ se acoge a los beneficios del artículo 51 dol 

vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.

5

REIVINDICACIONES

10

Los puntos de invención, propia y nueva, qUo 
se presentan para quo sean objeto do esta solicitud do 

■*•5 Patente de Invención en España, por VEINTE años, son .los

que se recogen en las reivindicaciones siguientes:

1-. Un procedimiento para*preparar derivados 

de tiazolina do fórmula general (i):

20

25
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donde representa hidrógeno o metilo, Y^ e Y^ represen­

tan individualmente hidrógeno, halógeno, alcohilo de C.^, 

alcoxi de Cx ó trifluorometilo, representa hidróge 

no, metilo o etilo, R^ representa alcohilo de 3  ̂ a— 
quenilo de 0^ ,  y Z representa hidrógeno, carboxilo o 

un grupo de éster carboxxlico, y sus ésteres y sales far­

macéuticamente aceptables, procedimiento que comprende 

someter a cuatemización un compuesto representado por 

la fórmula general (ill)

donde Y1, Y^, 1^, llg y Z tienen cada uno los mismos

20 significados indicados antes, y R representa hidrógeno

o ün resto de éster, y después a una reacción de elimina­

ción do áoido con un agente eliminador de ácido la sal 

de amonio resultante, representada por la fórmula gene­

ral (II)

1. 12.75 44 -
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ionde X1, Ylf Yg, 1^, ^  R y Z tienen, individualmente, 

al mismo significado indicado antes, y X representa un 

0adical ácido, y, si es necesario, continuar con hidróli­

sis y deaoarboxllaolón,
2-, Un procedimiento según la reivindicación 

1&, en el que la cuatemización se efectúa con halogenuro 

ie alcohilo de C1_3 ó alquenilo d'o C.^, áster de alcoba, 

lo de ácido sulfónico aromático o sulfato de dialcohilo.
3*s, Un procedimiento según la reivindicación 

1&, en el que la cuatemización se efectúa a una torax̂ e- 

ratura de desdo la temperatura ambiente hasta 1502C.
2|.s. Un procedimiento según la reivindicación 

1S, en el que el agente eliminador de ácido es un hidró

xido de metal alcalino, un carbonato de metal alcalino 

un bicarbonato de metal alcalino, o amoníaco.

1. 12.75 -  k5 -



UN UEOCEDmiENTO PÁl'ÍA PREPARAN DERIVADO5».

DE TIAZOLINA.
Tal y como so lia descrito en la Memoria quo 

antecede, y con los fines que se lian especificado.
Esta Memoria consta de cuarenta y seis Mojas 

escritas a máquina por una sola cara.
Madrid,

P. A,

10

20

1.12.75 - k6 -

J.E.P.
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