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U o ja n f t tn .  1

Objeto del presente invento es un pro­
cedimiento para la preparación de derivados de tlazolidi-

1 a 4 átomos de carbono, radicales cicloalcohilo de 3 a

6 átomos de carbono o grupos dialcohilamino en total con
7 átomos de carbono, que eventualmente junto con el áto­

mo de N del grupo amino pueden formar un anillo heterocí-- 
clico saturado; R significa un radical alcohilo, alqueni 

nilo o alquinilo de 1 a 8 átomos de carbono, que eventual 
mente está sustituido con grupos alcoxi de 1 a 4 átomos 

de carbono, radicales cicloalcohilo de 3 a 8 átomos de 

carbono, radicales fenilalcohilo de 1 a 2 átomos de carbo 
no en la porción alcohílica, que eventualmente están sus 
tituídos en el anillo fenilo con halógeno, con alcohilo 

inferior, con alcoxi o con alcohilendioxi, grupos alcohi­

lo de 1 a 2 átomos de carbono, que están sustituidos con 

radicales cicloalcohilo de 3 a 6 átomos de carbono o con 

radicales heterocíclicos que contienen 0, N ó S, satura­

dos o insaturados de 5 6 6 miembros, o grupos dialcohila­

mino en total con 7 átomos de carbono, que eventualmcnte 

junto con el átomo do N del grupo omino pueden formar un 
anillo heterocíclico saturado, y en donde R y H pueden 
representar también conjuntamente un grupo alcohileno de
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-2 a 4 átomos de carbono; R^ significa hidrógeno o alcohi- 

lo de 1 a 2 átomos de carbono; R y R^ son iguales o dife­

rentes y significan hidrógeno, radicales alcohilo o alque 

nilo de l a  6 átomos de carbono, que eventualmente están 

sustituidos con alcoxi de 1 a 4 átomos de carbono, ciclo 

alcohilo o cicloalcohilalcohilo de 3 a 8 átomos de carbo­

no, fenilo, fenilalcohüo de 1 a 3 átomos de carbono en 
la porción alcohilica, pudiendo estar sustituido el ani­

llo fenilo eventualmente con halógeno, con alcohilo infe­
rior, con álcoxi o con alcohilendioxi, grupos alcohilo de 

1 a 2 átomos de carbono, que están sustituidos con radi­

cales heterocíolicos que contienen 0, N ó S, insaturados,
4 5 ; .de 5 ó 6 miembros, pudiendo formar R y R^ también junta­

mente con el átomo de N un anillo heterociclico de 5 a 

6 miembros, saturado, eventualmente sustituido con meti­

lo, en donde eventualmente un grupo CE^ puede estar reem­

plazado por oxígeno; e Y significa hidrógeno, halógeno, 
metilo o trifluorometilo; así como sus sales por adición 

de ácido con ácidos farmacéuticamente compatibles, que e¿ 
tá caracterizado porque se hacen reaccionar compuestos 

de la fórmula general XII

25

30

en donde R^ y no representan hidrógeno y al igual que 
Y tienen los significados antedichos pero Y no representa 
bromo ni yodo, y M representa litio o un grupo MgBr, con
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Hô n núm.

-compuestos de la fórmula general XIII

en donde íP*, R^ y R^ tienen los significados antedichos, 
y se somete a hidrólisis al producto de reacción obteni­

do; y, eventualmente, los compuestos obtenidos de la fór­

mula general I en los cuales R^ y/o R^ significan hidró­
geno, se transforman por alcohilación usual en compues- 

tos, en los cuales R y/o R^ tienen uno de los otros sig­

nificados arriba indicados, y/o los compuestos de la fór 
muía I se transforman con ácidos orgánicos o inorgánicos 

en sus sales por adición de ácido, o sales obtenidas de 

los compuestos de la fórmula general I se transforman con 

bases en los compuestos básicos libres de la fórmula I.
Como ácidos inorgánicos entran en con 

sideración por ejemplo: hidrácidos halogenados tales como 
ácido clorhídrico y ácido bromhídrico, así como ácido sul 

fúrico, ácido fosfórico y ácido amidosulfónico.

Como ácidos orgánicos se mencionarán, 
a modo de ejemplo: ácido fórmico, ácido acético, ácido 

benzoico, ácido succínico, ácido fumárico, ácido maleico, 
ácido láctico, ácido tartárico, ácido cítrico, ácido sa­

lió ílico, ácido oxetansulfónico, ácido etilcndiaminotetra 
acético, ácido metansulfónico, ácido paratoluensulfóni-
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co, etc.

Los compuestos de fórmula I pueden 

presentarse también en sus formas tautómeras
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Los compuestos de la fórmula I de 

acuerdo con el invento pueden presentarse además de ello 

en sus formas isómeras geométricas posibles.
Los radicales alcohilo o alquenilo en 
1 5los sustituyentes R hasta ír pueden ser tanto de cadena 

recta como de cadena ramificada.
A través de la forma I a tautómera 

de cadena abierta, los compuestos cíclicos de la fórmula 
I, en que son diferentes R y R , están en equilibrio con 

los compuestos isómeros de posición de la fórmula l e y  

sus sales por adición de ácido

(I c)

Cual de los dos isómeros cíclicos I ó Ic o de sus sales 

por adición de ácido se presenten de manera preferente, 
dependerá en grado especial de la diferente ocupación de
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1 2espacio de los sustituycntes R 6 R , de modo tal que el 

sustituyente volumétricamente más pequeño se encuentra 

de modo preferible en posición 3 del sistema de anillo de

tiazolidina. En los compuestos de acuerdo con el invento,í
por razones de simplicidad, sólo se indica una de las 

formas isómeras o tautómeras posibles de cada una de las 

correspondientes sustancias.

De acuerdo con el procedimiento se 
llevan a reacción compuestos de la fórmula XII, en donde 

Y no representa bromo ni yodo y en donde R y R^ son dife 

rentes de hidrógeno y en cada caso representan un radical 

orgánico inerte no activo protónicamente que tienen el 
significado indicado, con los compuestos de la fórmula 

XIII conocidos en la bibliografía. Los compuestos XII y 

XIII son hechos reaccionar ventajosamente en lá propor­

ción molar de 1:1 hasta 1:1,5 en un disolvente inerte y 
anhidro usual para reacciones órgano-metálicas preferible 

mente éteres o tetrahidrofurano. En tales casos se escoge 

un márgen de temperaturas entre 0 y 602C, trabajándose 

preferiblemente a temperaturas entre 13 y 35-C, y debien­
do encontrarse la duración de la reacción entre 1 y 30 ho 

ras. En tal caso puede procederse añadiendo gota a gota 

a una solución de los compuestos XII una solución de los 

compuestos XIII, pero es especialmente ventajoso el modo 
de procedimiento inverso, en el que la solución de 1 mol 
de compuesto organo-metálico XII se añade gota a gota a 

una solución de 1 a 1,3 moles de los compuestos XIII en 
uno de los disolventes indicados. Tras terminarse la reaĉ  
ción, los productos de reacción son hidrolizados de un mjo 

do usual para reacciones organo-metálicas, incorporándose
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.por ejemplo la mezcla de reacción a temperaturas entre -5 
y 4-203C, manteniendo un margen de pH de $ a 8 en una so­

lución saturada acuosa de cloruro de amonio. El posterior 

tratamiento de los compuestos de la fórmula I obtenidos 

de este modo se efectúa de manera análoga como se descri­

be en la patente No. 455.015. Los compuestos de la fórmu­
la XII. utilizados en el procedimiento del invento son pre 

parados, por ejemplo, transformando compuestos de la fór­
mula XX

de manera en sí conocida, pasando por la etapa de la 

diazotación, por una reacción de Sandmeyer o.una de sus 
variantes, en los derivados bromados de la fórmula XXI

o porgue se someten a bromación compuestos de la fórmu­
la XXII

(XXII)
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en posición meta para formar el grupo nitro, se reduce 

el grupo nitro, se diazota el grupo amino obtenido, se 

somete a sulfocloración según Heerwein, y finalmente se 

hace reaccionar con una amina de la fórmula VII.
' Los compuestos XXI pueden ser trans­

formados finalmente, de acuerdo con métodos conocidos en 

la bibliografía, en un disolvente anhidro inerte, tal co­

mo tetrahidrofurano o dietiléter, en los compuestos de 

la fórmula XXII. Los compuestos de la fórmula XIII utili­

zados en ei procedimiento son conocidos en su mayor parte 

de la bibliofrafía, y son accesibles por la reacción de 

las tioureas de la fórmula III (véase la patente princi­

pal No. 439.593) con ácidos c(-halogenocarboxilicos o és 
teres de los mismos de la fórmula general XXIII

, (X X III)

en donde R^ posee los significados indicados y R repre­
senta preferiblemente hidrógeno, metilo o etilo y Z sig­

nifica cloro o bromo (R.C. Elderfield, "Heterocyclic Com- 

pounds", volumen 5) página 616, John Wiley &Sons, Inc. 

1957). Los compuestos de la fórmula XIII, no descritos 
hasta ahora, son preparados de una manera análoga.

Los compuestos de la fórmula I pue­

den ser hechos reaccionar de manera reversible, en un di­
solvente apropiado, con un ácido de la fórmula H-Z. En 

tal caso los compuestos I pueden ser incorporados en los 
ácidos puros a tempersturas entre 0 y 409C, si éstos son
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-líquidos o poseen un punto de fusión no esencialmente ma­

yor de 40SC y si no dan lugar a ninguna reacción secunda­

ria. No obstante, de manera ventajosa, se trabaja en un 

disolvente tal como, por ejemplo en agua, o en un disolven 

te orgánico, tal como por ejemplo en dioxano, tetrahidro- 

furano, éteres, un áster alcohílico inferior de ácido acó 

tico con 1 a 4játomos de carbono en la porción alcohílica, 

acetonitrilo, nitrometano, acetona, metil-etil-cetona, 

etc., manifestándose como especialmente apropiados alco­
holes inferiores con 1 a 4 átomos de carbono. En este ca­

so, por cada mol de los compuestos I se utilizan 1-1,5 mo 

les de los ácidos H-Z, pero se pueden utilizar también 

mayores cantidades de ácido. Convenientemente, se traba­
ja a temperaturas entre O y 40SC, preferiblemente entre 

10 y 25SC. La reacción es moderadamente exotérmica.

Cuando se trabaja en solución acuosa, 

tras añadirse ácidos H - Z se llega en general a la inme­

diata disolución de los compuestos I y sólo en casos ra­

ros a la deposición de los compuestos por adición de áci­
dos correspondientes. Convenientemente, se aíslan las sa­

les de acuerdo con el invento, al obtenerse una solución, 
mediante cuidadosa evaporación del agua, preferiblemente 

mediante secado por congelación. Cuando se trabaja en di­

solventes orgánicos, las sales por adición de ácido se 

depositan en muchos casos de manera difícilmente soluble 
tras añadir el correspondiente ácido H-Z. Si se obtiene 

una solución, los compuestos por adición de ácido, even­
tualmente tras previa concentración, se llevan a-deposi­

ción con un agente precipitante apropiado. Como agentes 

precipitantes son apropiados los disolventes descritos pa
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-ra la misma finalidad en el modo de procedimiento I.

Los productos por adición de ácido 

resultan también junto con un grado de pureza muy eleva­
do, con mucha frecuencia en forma de aceites muy viscosos 

o de productos vitreos amorfos. Estos productos amorfos 

pueden ser llevados a cristalización en muchos casos, 

eventualmente calentando a 40 hasta 809C, con tratamien­

to con un disolvente orgánico. Como disolventes favorece­

dores de la cristalización son apropiados especialmente 

esteres alcohílicos inferiores de ácido acético con 1 a 4 

átomos de carbono en la porción alcohílica, tales como és 

ter metílico de ácido acético, áster etílico de ácido acé̂  
tico, áster n-butílico de ácido acético, asi como dialco- 

hilcetonas inferiores, tales como acetona o metil-etil-ce 
tona, dialcohiléteres inferiores, tales como dietilétor, 
diisopropiléter o di-n-butiléter, así como acetonitrilo, 

nitrometano y también en algunos casos incluso alcoholes 

inferiores, tales como metanol, etanol, isopropanol o 

n-butanol.

Los productos por adición de ácido 
pueden ser desprotonizados en un disolvente apropiado 

por tratamiento con bases para formar los compuestos de 

la fórmula general I. Como bases entran en consideración, 

por ejemplo, soluciones de hidróxidos inorgánicos, tales 
como hidróxido de litio, sodio, potasio, calcio o bario, 

carbonatos o bicarbonatos, tales como carbonato de sodio, 

carbonato de potasio, bicarbonato de sodio o bicarbonato 

de potasio, amoniaco y aminas, tales como trietilamina, 
diciclohexilamina, y piperídina, metil-diciclohexilami-

30 na
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Cuando se trabaja en medios acuosos, 
los compuestos básicos libres I se depositan en forma di­

fícilmente soluble y pueden ser separados y aislados por 

filtración o extracción con un disolvente orgánico, pre- 

feriblemente con áster etílico de ácido acético. Como me­

dios orgánicos de reacción son apropiados de modo especial 

alcoholes inferiores con 1 a 4 átomos de carbono, preferí 
blemente metanol y etanol, pero pueden utilizarse también 

acetato de etilo, dietiléter, tetrahidrofurano, dioxano, 
dietilenglicoldimetiléter, dimetilformamida y otros muchos 

más. La reacción para formar los compuestos I tiene lugar 

de una manera espontánea. La reacción se lleva a cabo 

entre -35 y lOOac, preferiblemente entre 0 y 25SC.SÍ se 
utiliza un disolvente orgánico miscible con agua, se pre­
cipitan por adición de agua las bases libres de la fórmu­

la I, eventualmente tras haber concentrado previamente la 

mezcla de reacción. Cuando se utiliza un disolvente no 
miscible con agua, se trabaja ventajosamente lavando con 

agua la mezcla de reacción tras ha.berse efectuado dicha 
reacción, y evaporando el disolvente orgánico eventual­

mente después de previo, secado.

Si se hace actuar por lo menos 1 mol 
de una base suficientemente fuerte sobre compuestos de 
la fórmula I, en donde R y/o R^ significan hidrógeno, 

se obtienen, con desprotonación del grupo sulfonamido, sa 
les de la fórmula general XXIV

30
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en donde A es el catión de un metal alcalino o alcalino- 

-terreo y R hasta R-̂  así como Y tienen los significados 

indicados.

Como bases pueden utilizarse hidróxi- 

dos de los metales alcalinos y alcalino-térreos, preferi­

blemente NaOH y KOH, alcoholatos de metales alcalinos y 
alcalino-térreos, preferiblemente NaOCH^ y NaOCgH^, NaH, 
metilsulfinilmetida de sodio, etc.

Como disolvente se utiliza agua o disol­

ventes orgánicos polares tales como metanol, etanol, ico- 
propanol, n-butanol, dimetilformamida, dimetilsulfóxido, 

dietilenglicol-dimetiléter, acetonitrilo.

Especialmente las sales de potasio de 
la fórmula XXIV se caracterizan por su buena solubilidad 
en agua. Por adición de un mol de un ácido apropiado se 

recuperan los compuestos I de acuerdo con el invento, mos 

trándose ventajosas como ácidos especialmente sus sales 

de amonio.
Esta reacción reversible de ácido-base 

puede ser utilizada para la purificación de los compues­

tos I. Además de ello se pueden utilizar las sales XXIV, 
con el fin de preparar compuestos de la fórmula-I adecua­

damente modificados en el grupo sulfonamido mediante reac^ 

ciones de alcohilación.
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En el caso de reacciones de alcohila­
ción se trabaja en agua, pero preferiblemente en los di­

solventes orgánicos polares mencionados, haciéndose reac­

cionar a temperaturas entre -20^0 y 4- 50BC, preferible­

mente entre 4- 15^0 y4-3$ao, a lo largo de un espacio de 

tiempo de 3 a 72 horas. Para la reacción de alcohilación

se utilizan agentes de alcohilación usuales de la fórmu- 
4 4la general R -X, en donde R posee los significados indi­

cados y X representa, por ejemplo, bromo, yodo, cloro, 

-O-SOg-CH^, -O-SOg-OR^, -O -SO g-^J^-CH ^.

Los más importantes compuestos de 
acuerdo con el invento son los de la fórmula general I, 
en los que los sustituyentes poseen los siguientes signi­

ficados:

R̂ * : metilo, etilo, alilo;
2R : metilo, etilo, alilo, metoxipropilo así como 

R y R , en común, alcohileno;

R^, R^ y R^ : hidrógeno;
Y : cloro, bromo.

Además, como compuestos preferidos en­
tran en consideración compuestos de la fórmula I, en 

donde los sustituyentes tienen los siguientes significa­
dos:

1
R : propilo, isopropilo;

2R : propilo, butilo, ciclohexilo, ciclohexilmetilo,

bencilo;
3 4 , *R " y  R : hidrogeno;

R^ : hidrógeno, alcohilo inferior, bencilo;

Y : cloro, bromo.

Los productos del procedimiento son
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-valiosos medicamentos y se caracterizan por una activi­

dad diurética y salurética muy buena.
En algunas memorias de patentes se 

informa acerca de un efecto anoréxico, estimulador del 
sistema nervioso central y diurético de derivados de 

4-aril-l,3-tiazolidin-4-ol (véase DOS 1.938.674, patente 

de los Estadosjunidos 3.671.334), tratándose de compues­

tos sin grupos sulfonamido junto al núcleo aromático, y 

cuyo efecto diurético depende en alto grado de una susti 

tución específica del anillo de tiazolidina. Por lo tan­
to, era sorprendente que los nuevos productos del proce­

dimiento, independientemente de esta sustitución especí­
fica en el anillo, poseyesen debido a la introducción de 

un grupo sulfonamido en posición 3 del núcleo bencénicc 

un efecto salidiurético muy intenso, que es claramente 

superior desde el punto de vista cualitativo así como 

desde el punto de vista cuantitativo, al de estos deriva­

dos de tiazolidina conocidos. Además de ello, se reprime 

ampliamente el componente de efecto anoréxico y estimula­

dor del sistema nervioso central, menos deseable.
El efecto salidiurético de los nue­

vos prodLuctos del procedimiento fue determinado por vía 

oral en la rata en una dosis unitaria de 50 mg/kg. En es 

te caso superan a la actividad salidurética de prepara­

dos comerciales conocidos del grupo de la tiazida, tales 

como por ejemplo la Hidroclorotiazida y los de la Cloro- 

talidona. Además de ello los nuevos productos del proce­

dimiento se caracterizan por una duración del efecto que 
se mantiene durante largo tiempo, que corresponde apro­
ximadamente a la de la Clorotalidona. Por lo tanto, los
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_ nuevos productos del procedimiento son apropiados espe­

cialmente para el tratamiento en seres humanos de esta­

dos hipertónicos, siendo combinados, del modo que hoy día 

es usual, eventualmente con un agente antihipertónico.

Como preparados terapéuticos de los nue­

vos compuestos entran en consideración sobre todo table­

tas, grageas, cápsulas, supositorios, asi como también 

ampollas para la administración por vía parenteral (i. v., 

s. c'. e i. m.). Los productos del procedimiento están con 

tenidos en estos preparados preferiblemente en forma de 

sus productos por adición de ácido. La dosis unitaria te­

rapéutica se encuentra entre 5 y 500 mg, preferiblemente 
10 a 100 mg por tableta.

Estos preparados pueden contener, es­
pecialmente en el tratamiento de la hipertensión sanguí­

nea, aparte de las sustancias excipientes y materiales de 
carga usuales, además un agente antihipertensivo, tal co­
mo por ejemplo reserpina, Hidralazina, Guanetidina, cA,-me 

tildopa o Clonidina.

Además de ello son interesantes pre­

parados terapéuticos combinados con compuestos retenedo­
res de potasio, tales como antagonistas de la aldostero- 

na, por ejemplo espironolactona o pseudoantagonistas de 

la aldosterona, tales como Triamteren o Amilorid. Además 

de ello entra en consideración la sustitución de K*** en 

diferentes formas de administración, por ejemplo grageas, 

tabletas, tabletas efervescentes, zumos, etc.

En los siguientes ejemplos,, los pun­

tos de fusión y de descomposición de los ejemplos de rea­

lización no están corregidos. Los espectros de IR fueron
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Ejemplo 1

Bromhidrato de 3-(4-cloro-3-dimetilsulfamoilfenil)-3- 

-hidroxi-2,3,5j^ 6-tetrahidro-imidazo/*2, l-b¡7tlazol.
a) 5"bromo-2-cloroanilina.

90 g de 5-bromo-2-cloronitrobenceno son 

hidrogenados en 500 mi de metanol a la temperatura amblen 

te y a presión normal, con níquel Raney en calidad de ca­
talizador e hidrógeno. Cristales incoloros, punto de fu­

sión: 4?sc.

b) Amida de ácido 5*-bromo-2-clorobenceno

dimetilsulfónico_____________________

13,6 g de 5*-bromo-2-cloroanilina son 

diazotados en 50 mi de ácido clorhídrico concentrado a 0 

hasta 59C con 4,7 g de nitrito de sodio en 10 mi de agua. 

La solución obtenida se añade a una solución de 6,6 g de 

bisulfito de sodio y 1,5 g de cloruro de cobre divalente 
hidratado en 40 mi de agua, se agita durante 30 minutos, 

se diluye con 100 mi de agua y se separa por filtración 

el cloruro de ácido 5-bromo-2-clorobencenosulfónico cris­

talino, que sin purificación adicional se incorpora en 
una mezcla de 70 mi de etanol y 50 mi de solución concen­

trada acuosa de dimetilamina. Después de dejar reposar 

durante la noche se diluye con agua y se filtran con suc­
ción los cristales incoloros.
Punto de fusión 879C (en diisopropilóter).



64798

9

10

15

20

25

30-

c) Bromhidrato de 3-(4-cloro-3-dime- 
tilsulfamoilf enil) -3-hidroxi-2 ,3,5; 6-tetrahidroimidazo 
/"2,l-b¡7-tiazol

A una solución intensamente agitada 

de 0,05 moles de butil-litio en 150 mi de tetrahidrofu- 

rano absoluto se añaden gota a gota, excluyendo el oxige­
no y la humedad del aire, lentamente a -459C, 14,9 g de 

amidp de ácido 5-brdmo-2-clorobencenodimetilsulfónico en 
100 mi de tetrahidrofurano absoluto y se continúa agitan­

do durante 20 minutos más a -40SC. A la solución así ob­
tenida de 4-cloro-3-dimetilsulfamoil-fenil-litio se aña­

de gota a gota en el transcurso de 60 minutos una solu­

ción de 7 8 de 5*6 dihidroimidazo/^2,l-bJ7tiazol-3-(2H)- 
-ona en 200 mi de tetrahidrofurano absoluto, se agita du­

rante la noche a la temperatura ambiente y la mezcla de 

reacción se trata, enfriando con hielo, con 25 mi de solu 
ción saturada de cloruro de amonio. Se separa por filtra­
ción el precipitado, el producto filtrado se seca sobre 

sulfato de magnesio y luego se trata con bromuro de hidró­
geno gaseoso seco.

Cristales incoloros, punto de fusión 153 a 155^0 (con 

descomposición).

Ejemplo 2

H ojtt n á m . 3 * 6

4-(4-.cloro-3-ciclopentilmetilsulfa-
moilfenil)-3-metil-2-metilimino-l,3-tiazolidin-4-ol.

6,7 8 de 4-(4-cloro-3-sulfamoilfenil)- 
-3-metil-2-metilimino-l,3-tiazolidin-4-ol son incorpora-
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dos con agitación en una mezcla de 10 mi de dimetilsul- 

fóxido absoluto y 1,2 g de hidróxido de potasio pulveri­

zado bajo protección con nitrógeno, siendo mantenida la 

temperatura entre 4- 8SC y 4- 12SC mediante refrigeración 

externa. Luego se añaden gota a gota, manteniendo la re­

frigeración y la agitación, 3;3 g de bromuro de ciclopen 

tilmetilo, después se agita durante 10 horas a la tempe­
ratura ambiento y se precipita con 100 mi de agua. Se se­

para' por decantación del precipitado oleoso, el producto 

amorfo se densifica bajo 100 mi de agua de nueva aporta­

ción, se filtra con succión y se lava varias veces con 
agua.

Sustancia sólida de color pardo amarillo, descomposición 
a partir de 729C.

Ejemplo 3

4-(4-cloro-3-orto-clorobencilsulfamoil
fenil)-3-metil-2-metilimino-l,3-tiazolidin-4-ol._________

6,7 g de 4-(4-cloro-3-sulfamoilfenil)- 
-3-metil-2-metilimino-l,3-tiazolidin-4-ol son suspendidos 
con agitación en 67 mi de metanol absoluto y mezclados 

con una solución recientemente preparada de 0,3 g de so­

dio en 13 mi de metanol absoluto. Luego, con agitación, 

se añaden gota a gota 4,1 g de bromuro de orto-cloroben 

cilo a 4 loso y la mezcla de reacción se agita durante 

24 horas a la temperatura ambiente y durante 2 horas más 
a 3S&C. So concontra hasta la mitad do volumen bajo pre­

sión reducida, se vierte en 100 mi de agua agitada, ce sê  

para por filtración y se lava posteriormente varias veces 
con agua.
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-Sustancia incolora, punto de fusión 161SC (con descompo­

sición) .
Análogamente a la prescripción indicada en 

el Ejemplo 1, en elí
5

Ejemplo 4

a partir de 4-cloro-3-dimetilsulfa- 

moil-fenil-litio con N,N'-dimetil-bromoformamidinina 

se obtiene bromhidrato de 4-(4-cloro-3-dimetilsulfamoil- 
10 fenil)-3-metil-2-metilimino-l,3-tiazolidin-4-ol,

punto de fusión 138 a 159^0 (con descomposición),

Ejemplo 5

15
a partir de 4-cloro-3-dimetilsulfamoji- 

-fenil-litio con N,N'-dietil-bromoformamidina 

se obtiene bromhidrato de 3-etil-2-etilimino-4-(4-cloro- 

-3-dimetilsulfamoilfenil)-l,3-tiazolidin-4-ol, 
punto de fusión 1543c (con descomposición).

20

25

30
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REIVINDICACIONES
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10

15

Los puntos de invención propia y nue­

va, que se presentan para que sean objeto de esta solici­

tud de Patente de Invención en España, por VEINTE años, 

son los que se recogen en las reivindicaciones siguien­

tes :
la.- Procedimiento para la prepara­

ción de derivados de tiazolidina de la fórmula general

20

25

50

o su forma tautómera I a

i
en la que R significa radicales alcohilo o alquenilo de 

1 a '! ó tomos do carbono, radíenlos cicloalcolii.l o do 5 a

6 Atoaos do carbono o grupos diulcohilntrtino on total con
7 Atomos de carbono, que cventualmonto junto con el áto­
mo de N del grupo amino pueden formar un anillo hctcrocí
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-clico saturado; R significa un radical alcohilo, alque- 

nilo o alquinilo de 1 a 8 átomos de carbono, que eventual­

mente está sustituido con grupos alcoxi de 1 a 4 átomos 

de carbono, radicales cicloalcohilo de 3 a 8 átomos de 

carbono, radicales fenilalcohilo de 1 a 2 átomos de car- 

bono en la porción alcohílica, que eventualmente están sus 

tituídos en el anillo fenilo con halógeno, con alcohilo in 

ferior, con alcoxi o con alcohilendioxi, grupos alcohilo 

de 1 a 2 átomos de carbono, que están sustituidos con ra­
dicales cicloalcohilo de 3 a 6 átomos de carbono o con ra­

dicales heterocíclicos que contienen 0, N ó S, saturados 

o insaturados de 5 6 6 miembros, o grupos dialcohilamino 
en total con 7 átomos de carbono, que eventualmente jun­

to con el átomo de N del grupo amino pueden formar un 

anillo heterocíclico saturado, y en donde R y R pueden 

representar también conjuntamente un grupo alcohileno de 

f2 a 4 átomos de carbono; significa hidrógeno o alcohi- 

lo de 1 a 2 atomos de carbono; R y R"̂  son iguales o di­

ferentes y significan hidrógeno, radicales alcohilo o al- 

quenilo de 1 a 6 átomos de carbono, que eventualmente es­
tán sustituidos con alcoxi de 1 a 4 átomos de carbono, 

cicloalcohilo o cicloalcohilalcohilo de 3 a 8 átomos de 

carbono, fenilo, fenilalcohilo de 1 a 3 átomos de carbo­

no en la porción alcohílica, pudiendo estar sustituido 

el anillo fenilo eventualmente con halógeno, con alcohi­

lo inferior, con alcoxi o con alcohilendioxi, grupos al­
cohilo de 1 a 2 átomos de carbono, que están sustituidos 

con radicales heterocíclicos que contienen 0, N ó S, in- 

saturados de 5 o 6 miembros, pudiendo formar R y R^ tam­
bién juntamente con el átomo de N un anillo heterocícli-

2

30
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< tojM m un

- co de 5 a 6 miembros, saturado, eventualmente sustitui­

do con metilo, en donde eventualmente un grupo CH^ puede 
estar reemplazado por oxígeno; e Y significa hidrógeno, 
halógeno, metilo o trifluorometilo; asi como de sus sa­
les por adición de ácido con ácidos farmacéuticamente 
compatibles, caracterizado porque se hacen reaccionar 

compuestos de la fórmula general XII

4 5 ,en donde R y R no representan hidrogeno y al igual q:3 
Y tienen los significados antedichos pero Y no represen­
ta bromo ni yodo, y H representa litio o un grupo MgBr, 
con compuestos de la fórmula general XIII

R

.. S

:u
1 2 * *  ¡ *'

en donde R^, R^ y R^ tienen los significados antedichos, 
y el producto de reacción obtenido se somete a hidróli­
sis; y, eventualmente, los compuestos obtenidos de la 
fórmula general I, en los cuales R y/o R^ significan hi­
drógeno so transforman por nlcohilación usual cu coiUfU'::;- 
tos en los cuales R y/o R^ tienen uno de los otros sig­
nificados arriba indicados, y/o los compuestos de la fór-



$
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- muía I se transforman con ácidos orgánicos o inorgáni­

cos en sus sales por adición de ácido o sales obtenidas 

de los compuestos de la fórmula general I se transfor­
man con bases en los compuestos básicos libres de la fór 

muía I.

2&.- Procedimiento para la prepara­

ción de derivados de tiazolidina.
Tal y como se ha descrito en la Me­

moria que antecede y con los fines que se han especifi­

cado.
Esta Memoria consta de veintidós ho­

jas escritas a máquina por una sola cara.

20

30
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