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Esta invercidn se relaciona con un.proceeimien—
to para preparar una serie de nuevas sales cuaternarias de
5,6-dihidro-imidazo/3,1-t/tiazolio, 6,7-dihidro-/5H/-tiazolpi-
rimidinio y tetrahidro-tiazoldiazepinio, que tienen propiedades
pesticidés de utilidad. Los compuestos son particﬁlarmente efi-
cacés.en la destruccidn de una o mis etapas del ciclo de vida
de garrapatas o Acdros que tienden a infestar la piel de anima-
les, especialmente ovejas y ganado vacuno, Yy, consecuent emente,
son de gran utilidad como agentes ectoparasiticidas para el

tratamiento de tales animales.

i Todas las fases del ciclo de vida de la garra-
pata tienden a daffar la piel de los animales infestados des~

truyendo con ello el estado de la piel en cuestidn, con la

-consecuencia, por ejemplc, de que las pieles del ganado vacuno

y ovejas proyectadas para la fabricacidn de cuero y piel de
cabra respectivamente, tienen una calidad inferior. En adicidn,
las garrapatas pueden facilitar la transmisidn de enfermedades
al animal infestado y puede afectarse pérjudicialmente el esta-
do general de salud y la calidad de la carne del animal.

. Por consiguiente, constituye el objeto de la
presente invencidén proporcionar un procedimiento para preparar
una serie de compuestos que tienen propiedades acaricidas,

en particular contra garrapatas del ganado vacuno.

La presente invencidn proporciona por tanto
nuevas sales de 7¥sustituido-5,6-dihidro-imidazq/é,1-@7tiazolio;
8-sustituido-6,7~dihidro-/5H/tiazol/3,2-a/pirimidinio y 9~susti-
tuﬁdo-5,6.7,8~tétrahidro-tiazo;[§,2-9/ /1,3/diazepinio, de
formula:




'10'..

15

20

25

k 3 R :
()N o o
'\@J\ o
T ? 2 g2 . x® == (1)
r? ’ ‘

en donde R1 es un grupo alquilo de 10 a 20 Atomos de carbono
y puede ser de cadena recta o ramificada; n es 1, 2 8 3; cada
R y R3 es un &tomo de hidrégeno, un grupo alquilo inferior o
un grupo arilo o R y R3 pueden ser conjuntamente un grupo
tetrametileno, con la condicibn de que cuando n es 1, R2 no
puede ser un &tomo de hidrégenoc o un grupo arilo y 23 no puede
ser un itomo de hidrégeno y 2 es un anibnn biologicamente

aceptable.

El nitrdgeno cuaternario se muestra arbitraria-

mente en la posicién 7, 8 6 9, pero también se puede encontrar

en la posicibén 4, estando el doble enlace entonces en aquel

nitrégeno en lugar de estar situado como se nuestra en la £6re

mula (I), Igualmente, puede exiqtir respnancia entre est;s dos
estructuras. ' -

En esta memoria, los t&rminos alquilo inferior
0 alcox1 inferior representan que dichos grupos contienen de
1 a 6 dtomos de carbpno y pueden ser de cadena recta o ramifi-
cada. Un grupo arilo, tal y como aqui se utilizi. se define

"como un grupo fenilo que puede:estar_sustituidd con hasta 2

ttonds dé hal&geno'o grupos hidroxi; alcoxi inferioi. alquilo

| »1.£erior. ciamo, nitro o trifluormetilo, 1os cuales pueden
B "” 19ua1es o difereates. S

" Los compuestos de Bérmnla.a) en donde n es 1
estfn dentro del alcance de la Patente britinica No. 1.444.743;
en la cual se describe una clase mis amplia de compuestos que

-
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tienen utilidad como promotores del crecimiento y como agentes

para mejo'rarvla eficacia de conversibn de alimentos y calidad
" en animales economicamente importantes. Se ha descubierto ahora

que los compuestos de £6rmula (I) tienen Gtiles propiedades
acaricidas, en particular contra garrapatas del ganado vacuno.

Compuestos particularmente eficaces de férmula

(I) para utilizarse como acaricidas, son (a) aquellos en donde
n es 1. R1 es un grupo C ag 18’ preferiblemente un grupo

Ci6? R es un grupo met:l.lo y Ra es un grupo fenilo, y (b) aque=~
1los en donde n es 2 & 3, R es wn grupo alquilo Ci3 2 Cogs
especialmente un grupo C 16 Y en donde uno de los radicales R
o R3 es un grupo alquilo inferior, particularmente un grupo
metilo o etilo, o un grupo arilo, particularmente un grupo fe-
nilo, y el otro es un &tomo de hidrégeno o un grupo alquilo in-
ferior, particularmente un grupo metilo. Particularmente prefe-
ridos son los compuestos en donde R2 es un grupo metilo y R3

es un grupo FPenilo o etilo.

_ xe es prefern.blemente un ién haluro, particu-
larmente wn ién bromuro.

Compuestos individuales de la invencibn parti-
cularmente preferidos incluyen los {derivados T=pentadecile a
7-beptadeoil-gustituldos de sales do 2-metil-3=fenil-5,6-dihi~
dro/2,1=b/tiazolio, 1los derivados 8~tetradecile y 8-hexadsoil-
sustituidos de tromuro de 3-otil-2-,e%il-6,7-dihidro/5H/¥1azol

. [3 z-dpinmidinio; bromuro de 8~hexadecil=2-metil-3-fenil-

6 7-d1h.ta:-o[5137t:.azo1[3 2-g/pirinidinio; bromuros de S-pentae-
de0il-, 8-hoxadecil y S-hoptadecil-3~fenil-,Twdihidro/SH/
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tiagol/3,2-8/pirinidindo; log derivados S-tetradecil- &

- guheptadecil-pustituldos de bromuro de 3-metil- y 3-fenile

59647y 6=tetrahidrotiagel/3;2-7/1)/diasepinio; bremuro de
Qmhexadeoile-2enotile3-fonil=5 6,7, 8=totrahidro~tiarol/3,2-¢/
[1;3/4iazepinio; y tromuro de 9-hexadecil-2, 3-te'brmtilono-

' 5,6.7.8-totrmaz-o-uam1[3,a_yﬁ.,afuampimo. |

Los métodos para la preparacifm de los compués-
tos de Pérmula (I) en donde n es 1, se-describemten la Patente
Briténica No. 1.444.743 y en la. correspondiente Patente belga

" No. 8_20.186 publicada el 20 de marzo de 14975+ .

Los -compuestos de £6rmula (I) -én donde n es 2 6
3 se pueden preparar facilmente-de fom similaz- a part:.r de
compuestos de fbérmula: '

)N ' ' b
n

w=a (I1)
‘N)\s R? o A

en 1a que B° y 2> se definen como anteriormente Y nes?2 § 3,
mediante tratamiento cor agentes.alquilantes, ‘tales como halu-
ros de £érmula 21-ha16geno, sulfato de £6raula (n )2so 6
2'H80,, 0 arilsulfomatos de fbramia R10502Ar, en donde Ar es
un grupo ar:llo, por ojcmplo p-toluemsulfomtos. para. formar
1a sal cuatermaria de £6rmula (I) en 1a que X~ és el corTespon-
diente anién, por ejemplo haluro, sulfato, hidrogenosulfato o
p=toluenosulfonato, Dichas sales se pueden convertir entonces

a otras sales biologicmente aceptables, si asi se deséa, utie-

lizando medios convencionales. La reaccién con el ageate alqui®
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lante se puede efectuar convenientemente disolviendo o suspen-
diendo el compuesto de £6rmula (II) como la base libre en el
agente alquilante, si es liquido, o alternativamente en un di-
solvente polar, por ejemplo acetonitrile o dimetilformamida, y
afiadiendo entonces el agente alquilante y haciéndo reaccionar
a temperatura ambiente o calentando a temperaturas de hasta
la temperatura de reflujo del disolvente si estd presente,
durante periodos de hasta 24 horas, por ejemplo durante 16 ho-
ras a temperatura ambiente o a temperatura de reflujo. Tras el
enfriamiento de ia mezcla de reaccidn, si es necesario a una
temperatura tan baja como de -102C, el producto deseado se se~

' parari como un sblido que se filtra y se lava con un no disol-

vente adecuado paia el pfoducto, por ejemplo &ter de petrdleo,
Alternativamente, el disolvente se separa por evaporacidn y
el producto se lava como anteriormente. La recristalizacibn
en un disolvente adecuado para el producto, por ejemplo ace-
tonitrilo etéreo, produciré entonces normalmente el producto
en éstado PUro.

_ Los compuestos de £férmula (II) empleadbs como
pateriales'de partida son compuestos conocidos o se pueden pre-
parar facilmente por métodos anflogos a los descritos en la

‘literatura, por ejemplo mediante reaccibén de una N,N-tri 6

tetrametilentiourea de f6rmula

(CH, ) ==NII :
Lf " ——me= (IIX)
NN ,/Ls
H ‘

enlaquenes?293, conun -halo-aldehido o cetona de
3

‘férmula R?CH(hal)COR « De este modo, la preparacibn de 6,7-di-

hidro/54/tiazol/3,2~a/pirimidinas, se describe por Chadha
Pujari en Canadian J. Chem., 1969, 47, 2843, por Gakhar,
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Kaushal ¥~ Narang en Indian J. Apple. Chem., 1970, 33, 269 y en
1a Offenlegungsehvift de Alemania Ocoidental 1805948.

mientras que la preparacién de 5,6,7,8-tetrahidro-tiazol/3,2-a/
ﬁ,s]diazépinas se describe por chadna, Chaudhary y Pujari en
Australian J. Chem., 1969, 22, 2697, por Dhaka, Chadha y Pujari
‘en Indian J. Chem., 1973, 11, 554 y en la patente USA No.
| 3.763.142. '

Aniones X biologicamente aceptables incluyen,
ademfs de los iones haluro (cloruro, bromurc y yoduro), aniones
de otros &cidos inorglnicos u orgénicos no t&xicos. incluyendo
los aniones sulfato, bisulfato, fosfato, fosfato icido, acetato,
maleato, fumarato, oxalato, 1actafo. tartrato, citrato, gluco-
nato, sacarato, p~-toluenosulfonato y pamoato.

Los compuestos de f£érmula (I) tienen actividad
acaricida, particularmente todas las etapas del ciclo de via,
incluyendo garrapatas hembra prefiadas, ‘de 1las garrapatas de

ganado vacuno Boophilus microplus vy Haemaphysalis longicormus.

Segln uno de los ensayos por cada compuesto aca-
ricida se utilizan cinco garrapatas adultas Boophilus microplus
totalmente atracadas, recientemente recogidas. Utilizando una
micro-pipeta se aplican, a la superficié torsal de cada una
de las garrapatas, 10 micro-litros de una solucidén que comtie-
ne 10 micro-gramos del compﬁestq acaricida en etanol o acetona.
Las garrapatas tratadas se colocan en viales de cristal de -
25,4 mm x 50,8 mm, pesados, Se pesan y se almacenan a 262C en
una humedad relativa de 80 % en cajas de pléstico, duraﬁte 2
semanas, Las garrapatas son extrafdas entonces de los viales y
estos filtimos se pesan para proporcionar el peso de huevos de-
positados por las garrapatas. Cualquier reduccibn en la deposi-
cién de huevos de las garrapatas tratadas se calcula como un
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porcentaje de 10s huevos depositados por garrapatas de conmtrol
sin tratar, ’

Los huevos son devueltos al incubador durante
3 semanas mis, tras lo cual se estima el porcentaje de crias

de los huevosa

El efecto de porcentaje se calquia'como la re-
duccidn global en la reproducci6n anticipada de las garrapatas

'empleando el peso de hnevos deposztados y el porcentaje de

crias de huevos.

El ensayo se puede repetir utn.lizando cantida—

.des mAs pequefias del compuesto acarlcida para compuestos sufi-
-.cientemente activos. '

' segln otro ensayo,'y'utiliiando°ﬁia piééta, se .
esparcen homogeneamente 0,5 ml de una solucidn que contlene
0,5 mg del compuesto acar1c1da en etanol o acetona sobre un-
papel de £iltro Whatman No. 1, de 8 cm x 6,25 cm (50 cm’ ) para
proporcionar una dosis de 100 mq/m .

El papel tratado se deja secar a températura
amblente, se dobla con la superficie tratada hacia el interior
y dos de los bordes cortos se sellan con una miquina de grapado.

La envoltura abierta por los extremos se coloca en una jarra
-rilner de o 45 Xg que contiene lana de algoddn mojado en un
e tiesto de pl&stico ¥ se almacena en un incubador a 262C duran-

te 24 horas. Utilizando una pequeﬁa esp&tula. se colocan en

la envoltura de 20 a 50 laxvas Boophilus microgl que habian

nacido 8—14 dias antese El extremo ablerto se cierra entonces

' para formar un.paquete sellado. El papel tratado que contiene-
las 1arvas se devuelve a la jarra Xilner y se mantiene durante

48 horas mfs en el incubador. Como controles, se colocan simi-
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larmente de 20 a 50 larvas en una envoltura de papel sin tra-
tar. Al término de las 48 horas de ensayo, se amota la mortali-
dad y se registra como un porcentaje despuds de la correccién
para cualquier mortalidad entre las garrapatas de contiol gin

tratar.
, Fl ensayo se puede repetir utilizando cantidades
mis pequefias del compuesto acaricida.
Ademds de las cifras eficaces en porcentaje, se

pueden obtener los resultados ED50 a partir de las mediciones
de respuesta a la dosis utilizando cualquiera de los eﬁsqyos

anteriormente descritos.

La actividad contra ninfas de Haemaphysalis
longicornus se puede medir de forma similar al ensayo anterior
con larvas.

Se ha determinado la actividad de muchos de los
compuestos de los ejemplos detallados a continunacién contra la

garrapata Boophilus microplus, mostrando l1a Tabla I el porcen-
taje de efecto para los compuestos a los niveles de dosifica-

cibn ensayados.




TABLA I

-Actividad in vitro (aplicacidn local) contra Boophilus"micioglus

adultas X efecto

Dosis
vMg/garrapata
Ejem 10 8 | 4 2 1 0,5
plo
Ho.
1 100 | 100 | 100 | 99 59 24
2 100 | 100 | 77 | 67 .16
3 . 100 97 90 | 26 13 2.
4 - 83 100 75 12
5 65 | 63 | 32 | 4
6. 100 | 98 | 79 | 43
7 100" | 100 | 99 | 92 54 31
8 26
9 42
10 72
1 100 .| 100 | 100 | 73 36 30
12 100 | 87 38 | 22 19 16
13 100 99,5 99,4| 21 6 0
14 - 47
15 - . l100 | 100 99,9 29 9 11
16 | 33
19 49 28 9 )
20 100 | 100 | 99 | 67 29 )
21 sloo | 100 | 98 | 83 0
. 22 57
23 100 | 100 | 100 | 98 60 6
24 100 | 100 97 70 48 13
25 98 78 82 | a0 20




TABLA I (Continuacibn)

- 10 -

Actividad in vitro (aplicacibn local) contra Boophilus micxoplus |
adultas %X efecto ' 5
Dosis
Mg/ garrapata

Ejen 10 | 8 4 2 1 0,5
plo
No.

26 99 | 92 | 61 43 12 14
27 86 | 75 |63 55 | 38 40
28 100 | 83 | 74 52 13
29 100 |[100 | 55 11 19
30 100 | 95 |56 | 47 13
31 100 | 52 0 o
32 100 | 95 | 94 66 12 0
33 100 | 72 | 30 13 2 2
34 32
35 100 |100 | 70 13 8 0
36 26
37 87
38 30 .

Z1] 92 | 43 |16 18 18 5
42 oo |100 | 90 50 52 6
43 100|100 | 96 72 23 4
44 100 |100 |93 89 63 o
45 88 ' '

46 95
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‘ciones de la invencidn no ‘solo incluyen composiciones en forma

" concentradas que pueden ser suministradas al usuario y que re-

:~, .~_;' eunsi.ombles.

'ymt_e ) vehiculq pulverulentq sélido, tal como talco, arcilla,

'.'presente en e1 polvo en una cantidad de 0,25 a 4 % en peso apro-‘ v
"xinadamente. : '

- para las aplicaciones por pulverizac16n, pueden prepararse afja-
' _d:l.cndo un agente dispersante adecnado al compuesto activo. oa

rl_ale del compuesto active. Los polvos dispersables contienen pr,e-'

- 1] -

_ De este modo, la invencién proporciona una composi-
cién acaricida que comprende una cantidad eficaz de un compuesto
de fbrmula (1) junto con un diluyente o vehiculo. El diluyente
o vehfculo puede ser sblido o 1fquido, opciona:l.mente junto con
un agente dispersante, ehulsionante o humectante. Las composi-

adecuada para la aplicacién, sino también composiciomes primarias

quieren la dilucién cos una cantidad adecuada de agua u otro di-
luyente,. antes de la _aplicaci6n. Composiciones tipicas de la in~
Genci6n incluyen, por ejemplo, polvos de espolvoreo, polvos dise
persables, soluciones, dispersiones. emil siones y concentrados

. ‘Se puede preparar un polvo mezclando la cantidad
adecuada del conpuesto activo Pinamente dividido con un dilu-

cai(:ita, pirofilita, tierra de diatomeas, harina de clscaras de
ni:.ez. gel de silice, ‘alfmina hidratada o silicato cllcico. segfn
ot:‘o método de preparaci6n, eJ. diluyente o vehiculo se mezcla
con una soluci&n del compuesto activo en un disolvente orghnico
vol&t:ll tal como’tolueno, eliminindose entonces el disolvente
por evaporacibn. con preferencia, el compuesto activo estar&

Los polvos dispersables, de especia.l importancia

un polvo que contiene el compuesto activo, de modo que, tras
mezclar el polvo con agua, se forme una dispersidn acuosa esta~
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“activo por 100 ml de solucién. Los concentrados se pueden diluir

-puesto activo en el medio acuoso de 0,0005 a 0,1 % p/v aproxi-

_que comprende tratar el animal externamente con wna cantidad

- 12 -

feriblemente de 25 a 75 % en peso aproximadamente del compuesto

activo.

Los concentrados emulsionables comprenden una
solucidn del compuesto activo en un disolvente org&nico, no to=
xico, practicamente inmmiscible con agua, que contiene un agente
emulsionante,
| Disolventes adecuados inciuyen, por ejemplo, to-
lueno, xileno, aceite de petrbleo, y naftalenos alquilados. Con
preferencia, el concentrado contendri de 5 a 75 g de compuesto

con agua antes de su empleo para dar una concentracidn del com-

madamente (g/100 ml) o aproximadamente 5 a 1.000 ppm. Los disole
ventes volétiles, por ejemplo tolueno y xileno, se evaporan
despubs de la pulverizacién para dejar un depdsito del ingre-
diente activo. La pulverizacién o baflo de preparacién puede ser
una emulsibén o solucibn.

Las compposiciones de 1a invencibn se pueden apli-
car a la tierra, tal como aquella que existe alrededor de los
establos, al objeto de combatir, por ejemplo, gmapafas de
ganado vacuno, Sin embargo, es preferible tratar los animales
pulverizéndolos o pasindolos a través de bafios animales.

De este modo, la presente invencién proporciona
también un método para proteger animales, particularmente ganado
vacuno, de achridos, particularmente garrapatas de ganado vacuno,

acaricida de un compuesto de £érmuia (I) o édnposicién acarici=-
da como anteriormente se ha definido.

Las ".composiciones de la invencidn pueden contener
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también un pesticida, fungicida, acaricida adicional o similar.

La invencidén se ilustra por los siguientes ejem-
plos.

EJEMPLO 1

Se refluyen en solucién de acetonitrilo, du-
rante 16 horas, 1,8 g (0,01 moles) de 3-etil-2-metil-6,7-dihi-
dro=/" 5-_!;17-1:5.&1201[ 3,2-—_a]pirimidina (preparada por basificacibn
de 1a sal hidrobromuro ton carbonato sédico) y 3,3 9 (0,011 mo=
les) de bromuro de cetilo. El disolvente se .ezapora y el aceite
residual se solidifica por agitacidn bajo &ter seco a 02C. La
recris;alizaqi6n en una mezcla de acetonitrilo y &ter proporcio-

~ na bromuro de 8-cetil-3-etil-2-metil-6,7-dihidro/5H /tiazol/3a=
‘piridinio, (0,92 g, 20 X), Pef, 63=-662 (encontrado: C, 61,4;

H, 9,6; N, §,6. C SBr requiere C, 61,6; H, 9,73 N, 5,7 %)e

254772

EJEMPLOS 2 A 19

LOs siguientes ejemplos se preparan mediante
el método general descrito en el ejemplo 1, a partir de la
6,7-dihidro-tiazol/ 3,2-a/pirimidina adecuadamente sustituida y
del bromuro de alquilo apropiado. La tabla 2 muestra los com-
puestos preparados junto con su punto de fusidn y datos anili-
ticos,
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TABLA 2
| =
N
. @J\ 5 Br@
%: s R
%t
Ejﬂ?lc } R1 Rz RB Po!toc . iSisx

No. ' (Tebrico entre paréntesis) . j’#
2 (ci,) ' CH H ~C H_ . 133-5° | c, 63,5 Hy 8,6 ) ”; 543 |

’ 271473 65 : (c’ 6379 H, 815 N, 5}5)

-(cH,) _CH H -C.H 135-7° | ¢, 64,0 " H, 8,7 N, 5,2

3 [2l157s 65 (e, 6445 Hy 8,7 Ny 5¢4)

- ecen) L cn =CH wCH_CH 60-62° | ¢, 59,6 H, 9,8 N, 6,2

4 2’1373 3| TR -~ les 6oy1 H, 9,4 Ny 6,1)

le(cH.), . CH H -CH 86-88° | ¢, 58,1 H, 9,2 N, 6,6

> 21373 ? (c, 58,5 Hy 901 Ny 6,5)

6 |-(ci)..CH H ~C_H 139-141°| ¢, 65,2 H, 8,8 Ny 5ok

2’16°"3 65 KC, 65,0 H, 8,8 N, 5,2)

= -(CH_ ). CH -CH ~C . H_ 56-58° | ¢, 63,0 H, 8,6 N, 5,0
? 21 . 3 . 63 ’ K¢, 62,9 H: 8:9' N: 5:1)'1"

. calculado para monohidrato.

2t A m—— -t ¥



IABLA 2 (Continuacibdn)

U SR

Ejeﬂ"' 21 32 Ra Pefe2C Andlisis Y%
plo No - ,
: (Tebrico entre paréntesis)
8 (ca ) 49CH, | B -CH, |117-1192 | ¢, 60,3 H, 10,0 N, 5.2
' (¢, 60,5 H, 9,7 N, 5,6)%
9 ~(CH )16 3 HE . _-933 88-902 c, 60,1 H, 9,7 N, 5,9 ;
: ‘ (c, 59,7 H, 9,6 N, 5,8)
10 -cna)m 5 | H ~CH, {104~1062 | c, 58,0 H, 9,1 N, 6,2
- (c, 58,1 H, 9,3 N, 6,2}
11 ~(CH, )14 y | ~CHz | =CgHs 61632 | ¢, 64,2 H, 8,2 N, 4,9
(c, 64,5 H, 8,7 N, 5,4
12 (c’*e) ~CH,| =<C.H. | 62-64¢ | c, 65,0 H, 8,9 N, 4,7
17 3 3 [ 5 ? ? ] ’ r Ty
_ ' {c, 65,0 H, 9,2 N, 4,9)%
13 (032)13 % ~CH, | =CgH, | 45-502 | ¢, 61,3 K, 8,4 ¥, 5,25
—-!:*: . (C, 61.7 H' 8.6 N) 533)"'
}ealculado para gehihidrato ' * calculado para hidrato
l 14 |=(cH )17ca3 B | ~CgH; |140~142¢ | ¢, 65,2 'H, 8,9 "N, 4,8
(c, 65,6 H, 9,0 Ny 5,1)
15 |eHy),q0H, || -CGB, | 61622 | ¢, 63,5 &, 9,0 X, 5,0
. (C, 63,8 H, 8,7 N, 409)"‘
6 (032)15 3 ["Cgls B 1391402 | ¢, 64,4 N, 8,6 ¥, 5,5
- , 1(Cy 64,5 H, 8,7 Ny, 5,4)
17 |~CHy),CH, | B | ~CiH, 1131-1332 | ¢, 63,2 B, 8,4 N, 5,5
, - |(c, 63,3 H, 8,4 Ny 5,7)
18 ---(C:EIa)“C:l'[3 H -0635 1191212 | ¢, 61,9 H, 8,0 N, 5,9
. (c, 61,9 H, 8,0 N, 6,0)
19 |=(CH).sCHy | B | ~CH, 1116~1172 | N, 6,0  Br, 17,6
1 (N, 6,2 Br, .17,4)

+ Calcwlado para hidrato
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{talizacibn en una mezcla de acetonitrilo y &ter seco proporciona
bromurc de ‘dycetil-3-metil-5,6,7,8-tetrahidro-tiazol /73,2~a//71,37+
. diazepinio (3,9 g, 81 %) pefs 120~1212, (Encontrado: C, 60,5;

EMPLO 20

Bn acetonitrilo seco se disuelven 1,68 g (0,01 m—
les) de 3-metil-5,6,7,8~tetrahidro-tiazol/3,2-3// 1,3/diazepina
(prepara@ia por basificacidn de la sal hidrocloruro con carbonato
sédico en solucibn de acetonii:r:l.lo) y se refluye durante 36 ho-
ras con 3,4 g (0,011 moles) de bromuro de cetilo. EL disolvente
se evapora y el residuo se lava com tolueno y se seca. La recris—

» 9953 N, 6,2, ( SBr vequiere C, 60,8; H, 9,5; N, 5,9 %).

24452
EJEMPLOS 21 A 41

Se pnparan los siguientes o:]enplos por el nétodo
Lyencral del ejemplo 20, a partir de 1a totrahidrotiazol [ ,2-37-
/"1,3/diazepina adecuadamente sustituida y del bromuro de alquilo
adecuado. :

La tabla 3 muestra los compuestos. -pi:eparados jﬁnto
con sus puntos de fusién y datos amaliticos.

o pme er—————



TABLA

3

R
Edm" R1 . Rz R3 p.f. oc An&lis.is %
plo | . (Tebrico entre paréntesis)
Ho. o L .
21 K(cu,), _cu H -C H 93-94° c, 65,3 H, 8,9 N, 5,2
2°1 6 ) ) y Oy s v
53 ‘ 5 " (c, 65,1 H, 8,8 N, 5,2)
0o F(cH) _cH H .=C.H 92-93° c, 65,8 H, 8,9 N, 4,6
2°1773 65 (C) 66,0 My 9,0 N, 5,0)
23 -(CH2)1 H -, -06H 116-1179 C, 65,3 H, 8,7 N, 5,3
4 3 -3 3 (c, 65,6 H, 8,9 N, 5.1)
24 -(cu2)14ca3 H ~CHy 116-117° c, 60,1 H, 9,5 N, 5,8
_ (c, 60,1 Hy 9.4 N, 6,1)
.25 F(CHy) Oy | ~CH, 121° c, 62,6 H,10,2 N, 5,0
S V (c, 62,3 H, 9,8 N, 5,6)
‘26 p(cH,) ,CH H ~C.H 79-80° C, 63,2 H, 8,5 N, 5,5
‘2 14773 65 (c: 63:5 H: 8:6 N: 5:4)
27 (cH,) cH, H ~cH; 105° c, 58,6 H, 8,8 N, 6,4
o ) . (c1 58!5 H’ 901 N‘ 615)
28 |(cH,), CH H ~CH 115° ¢, 59,1 H, 943 N, 6,3
2'1373 3 (c, 59,3 H, 9,2 N, 6.3)
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TABLA __3 (Continuacibn)

l?‘i? (Tebrico entre paréntesis) "
N P
. B i
2 L(cH,_ ), .CH H -C,H 98° ¢, 63,5 H, 8,7 N, 6,0
9 271373 § > (C, 63,9 Hy 8,7 N, 5.5 f
30 F(cH), CH H _=CH 123° C, 61,4 H, 9,8 N, 5,7 §
21673 3 (C) 616  H, 97 N, 5.8}
31 b(cH,) CH H -C.H 59-60° C, 61,1 H, 8,3 N, 5,6 |
2’1273 , 65 (c, 61,1 Hy 82 N, 5,50
32 L(cH,),.CcH H -C, H “107° C, 65,4 H, 9,0 N, 543 |
C TR 65 (Cy 65,6  H, 89 N, 5D
(CH.)..CH i 117 -118° €, 60,9 H, 7+9 N, 5,1 |;
| 3§ - [0 15 "Q (c,’ 61:2 H, 7,9 N, '*:9) |
' 34 ',-(i:az')i‘st:u3 - 6“5 “u 92-94° C, 65,2 H, 8.9 N, 5,4 {
S bte), ol ~(cH,), - 50-51° C, 61,6 - H, 9,6 N, 5,1
735 T Giy) 15, | -2y > 6301 . H 96 N 53|
- ) o e+ e e
t’-",a‘%é“(mz)15m3 " H 8-87 C, 60,1 Hy 945 Ny 6,1 {:
3 . (c, 60,1 Hy 9,4 Ny 6,1){:
37 fle) e | ® ~CgHs 54-55 C, 61,7 H, 8,0 N, 5,5
| 7 ] o (C, 61,5 . H, 8,2 N, 5,7
: ” -(a{a)iicﬂ3 ‘H “CHB 110-111 c. 57,8 “’ 8,0 N, 7’;*
s . (Cy 57,6 H, 8,9 Ny 7.7){:
39 '(w2)15w3 H o 75-80 Cy 63,5 H, 8,8 Ny 4,9 |
: : - (c, 63,2 H, 8,5 N, 5,1},
40 [lon) o | . -Ng,  147-152 C, 59,7  H, 7,8 N, 7,3 .
e . (c, 60,0 H, 7.9 Ny, 72)]0
4 ’(q*z)ﬁwj LE 117-118 €y 63,1 H, 8,2 N, 5.2
= : , F ; (C, 62,9 H, 8,3 N, 5.1) :
“Mcalculado para semihidrato
" EJBMPLO_42

. En 50 ml de acetonitrilo se refluyen, durante 12 ho-
© " rasy 6 g (0,027 moles) de 2-fietil=3~fenil-5,6~dihidro-imidazo~ ‘
[2,1-btiazol (preparado por basificaciln de la sal hidrobromuro

PR NN .
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con solucidn de carbonato sédico y extraccidén en cloroformo) y
9,15 g (0,03 moles) de bromuro de cetilo. Tras enfriar se sepa-
ra un sblido cristalino que se recoge y recristaliza en acetoni-
trilo para dar bromuroc de 7-cetil-2-metil-3-fenil-5,6-dihidro-
~imidazo/"2,1-b/tiazolio (12,2 g, 87 %), Pefs 111-1132C. (Encon-
trado: C, 64,8; H, 8,6; N, 4,9. 028 45 2SB::' requiere C, 64,5;

H, 8,63 N, 5,4 %)«

EJEMPLOS 43 a 46

De forma similar a la descrita en el ejeinplo 42, se
preparan los siguientes bromuros de 2-metil~3~fenil«5,6-dihidro-
imidazo/ 2, 1-b/tiazolio 7-sustituidos, utilizando 2-metil-3-fenil-
-5,6-dihidro~imidazof 2,1-b/tiazol y el bromuro de alquilo ade-
cuado.

o e 5 .
3 ; . Analisis [
Bjemplo 7-§2st:.t;zyeg Pe£e8C | (1 oprics eritre paréates :Ls){
-(cd,) 113-6° C. 63,9 H, 8,6 N, 5,4
43 14 3 .(C| 63:9 H: 8(5 Ny 5,5)
’ -(ci,) 107-9° | ¢, 64,9; H, 9,0 N, 5,2
“ ahe™y R R
A - -(cH,) 114-6° c, 65,4 H, 8,3 N, 5.2
g 2 17 3 (c: 65:6 H: 9,0 N, 5,1)
16 -(cH,) _CH 78-7° | ¢, 59,5 H, 7,6 N, 6,2
2973 . (c: 59:2 u:. 7:7 N, 6,3)*

¥ sepihidrato

Descrita suficientemente la naturaleza del invento,
asf como 1a manera de realizarse en la préctica, debe hacerse
constar que las disposiciones anteriormente indicadas son suscepti-
bles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren su principid
fundamental.
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RETVINDICACIONES

-

1o~ Procedimiento para Preparar sales cua-
temarias de tiazolilo, t:.azolpirimidinio ¥y tiazoldiazep:.m. dQ

(CH)“N‘I : _
2 x@ @ (1)

en donde R' es un grupo alquilo de 10 a 20 &toms de carbono y
puede ser de cadena recta o ramificada; n es 1, 2'8 3; cada 2
y 23 es un Atomo de hidrégeno, un grupo alquilo inferior o un

grupo arilo o 22 y 23 pueden ser con,juntmnte un grupo tetra-

metileno, con la condici6n de que cuando n es 1, 22 no puede ser

un &tomo de lu.drégeno o_un grupo arilo y 2 no puede ser un

 &tomo de hidrégeno; y es un ;niﬁn biologicamente aceptable;

caracterizado porque comprende reaccionar un compuesto de £ér-
mula ' ‘

i - . ..
tN J\S A g2 ‘ ﬁ(n).

en donde Rz—, R y n se definen como anteriormente, con un agen=-
1

te de 2érmula &' - halégeno, ('),50 40 RS0, 8 R'050,Ar en

donde B! se definen como anteriormente y Ar es un grupo arilo,
pérajroducir una sal cuatermaria de £érmula (I) en la que x° es,
respectivamente, un anfén haluro, sulfato, hidrogenosulfato )

an ‘anién arilsulfonato y si se desea, se convierte dicha sal en
otra ‘sal biologicamente aceptable.
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2.~ Procedimiento para preparar sales cuaw
ternarias de tiazolilo, tiazolpirimidinio y tiazoldiazepino,
tal y como queda sustancialmente descrito en la presente Me-

moria,

Esta Memoria consta de 21 hojas escritas a
mquina por una sola cara.

- 2 NGV, 1976
Madrid,

PFIZER CORPORATION.

AUET ACEDD ¥ LIBUE)
. Eieraador L Gooko Focadades
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