MINISTERIO DE INDUSTRIA (] emene @ At

REGISTRO DE LA PROPIEDAD INDUSTRIAL ES @ 454%5.020

. — @ FECHA DE PRESENTACION

14-1-77
4 PATENTE DE INVENCION
ESPANA
(39 prioninaOES:
. éuouanis @racm\ @ PAIS
P 24 36 263.8 2907 R.F.A.
] 5
@F:ECIIA DE PUBLIGIOAD @CLASIFICACION INTERNACIONAL @PATENTE DE LA QUE ES DIVISIONARIA

(010 23319

@'NTULO OE LA INVENGION

"PROCEDINIEETO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS DE TIAZOLIDINA"

@ BOLIGITANTE (8}

DOMICILIO DEL IOLICITANTE

6230 Frankfurt/ilain 80, R.F.A.

° @ INVENTOR (£8)

Dr. Hans-Jochen Lang y Dr. Roman Muschaweck

@ TITULAR (ES)

@ REPRESENTANTE

DON FZRUAUDO DE ELZABUKU MARGUEZ (P.- ' 64.798)

UNE A-4 MOD, 3108 UTILICESE COMO PRIMERA PAGINA DE LA MEMORIA



- e4798

loja naun. l

- o Objeto del presente invento es un pro-
cedimiento para la preparacién de derivados de tiazolidi-

na de la férmul% general I

5 \\\\\ | :: i | /ﬁ}
e

' N, S (1)
5
R , Rl’///f \\“// )
N
R®
10 en la que Rl significa radicales alcohilo o alquenilo de

1 a 4 4tomos de earbono, radicales cicloalcohilo de 3 a

6 4tomos de carbono o grupos dialcohilamino en total con
7 4tomos de carbono, que eventualmente junto con el 410
mo de N del grupo amino pueden formar un anillo heteroci..
15 ' clico saturado; R2 significa un radical alecohilo, alqueni
nilo o alguinilo de 1 a 8 &tomos de carbono, que eventvel.
mente estd sustituido con grupos alcoxi de 1 a 4 &bomos
de carbono, radicales cicloalcohilo de 3 a 8 Atomos de
carbono, radicales fenilalcohilo de 1 a 2 atomos de carbo
20 no en la porcidén alcohilica, que eventualmente estén sus
tituidos en el anillo fenilo con haldgeno, con alcohilo
inferior, con alcoxi o con alcohilendioxi, grupos alcohi-~
lo de 1 a 2 atomos de carbono, que estin sustituidos con
radicales cicloalcohilo de 3 a 6 &tomos de carbono o con
25 radicales heterociclicos que contienen O, N 6 8, satura-
dos o insaturados de 5 6 6 miembros, o grupos dialéohila-
mino en totsl con 7 Atomos de carbono, que eventualmente
Jjunto con el &Atomo de N del grupo amino pucden formar un
anillo heterociclico saturado, y en donde Rl y R2 pueden

30 representar también conjuntamente un grupo alcohileno de

PR eTyR——
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.2 a &4 dtomos de carbono; R5 significa hidrégeno o alcohi-

rentes y sigpifican hidrbégeno, radicales aslcohilo o alque
nilo de l?a 6 &tomos de carbono, que eventualmente estén
sustituidos con alcoxi de 1 a 4 &tomos de carbono, ciclo
a;cohilo o cicloalcohilalecohilo de 3 a 8 &tomos de carbo-
no, fenilo, fenilalcohilo de 1 a 3 &tomos de carbono en
la porcién alcohilica, pudiendo estar sustituido el ani~
1lo fenilo eventualmente con haldgeno, con alcohilo infe-
rior, con alcoxi o con alcohilendioxi, grupos alcohilo de
1l a 2 Atomos de carbono, que estdn sustituidos con radi-
cales heterociclicos que contienen 0, ¥ 6 8, insaturadvs,
de 5 6 6 miembroé, pudiendo formar r* y R’ también’ junta-
mente con el 4tomo de N un anillo heterociclico de 5 a

6 miembros, satursdo, eventualmente sustituido con meti-
lo, en donde eventualmente un grupé CH2 puede estar reem-
plazado por oxigeno; e Y significa hidrdgeno, halégeno,
metilo o trifluorometilo; asi como sus sales por adicida
de &cido con &cidos farmacéuticamente compatibles, que eg
t4 caracterizado porque se hacen reaccionarAcompuestos

de la férmula general XII

R

M | (XII)

Oow

R
en donde R4 Yy R5 no representan hidrdgeno y al igual que
Y tienen los significados antedichos pero Y no representa

bromo ni yodo, y M representa litio 0 un grupo MgBr, con

'

lo de 1 a 2 atomos de carbono; R ¥y R5 son ilguales o dife-
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Lcompuestos de la férmula general XIII

0 R3

-

N
Rl/ \/ (XTII)
i . .

en donde Rl, R2 y R3 tienen los significados antedichos,
Yy se somete a hidrdlisis al producto de reaccidn obteni~
do; y, eventualmente, los compuestos obtenidos de la fir-
mula general I en los cuales R' y/o R? significan hidré-
gené, se transforman por alcohilacidn usuél en compues-
tos, en los cuales R4 y/o R5 tienen uno de los otros sig-
nificados arriba indicados, y/o los compuestos de la £6x2
mula I se transforman con Acidos orgéﬂicos o inorgénicos
en sus sales por adicibén de &cido, o sales obtenidas de
los compuestos de la férmula general I se transforman com
bases en los compuestos basicos libres de la férmula I.

Como &cidos inorgénicos entran en con
sideracién por ejemplo: hidrédcidos halogenados tales como
dcido clorhidrico y &cido bromhidrico, asi como acido sul
flrico, 4cido fosférico y &cido amidosulfénico,

Como &cidos orgénicos se mencionardn,
a modo de ejemplo: &cido férmico, dcido acético, 4eido
benzoico, dcido succinico, dcido fumdrico, dcido maleico,
deido ldcticn, feido tartirico, Geido citrico, fcido sa-
licilico, 4cido oxetansulfénico, &cido etilendiaminotetra

acético, 4cido metansulfénico, &cido paratoluensulféni-
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-coy etc.
Los compuestos de férmula I pueden

presentarse también en sus formas tautdmeras

' R3 2
Rh Yo W
ENVIDO'S
1 T /N—g A ~~-8 N - RE (I a)
- V2 . 0 H
Rs

Los compucstos de la férmula I de
acuerdo con el invento pueden presentarse ademds de ello
en sus formas isbmeras geométricas posibles.

Los radicales alcohilo o alquenilo en
los sustituyentes Rl hasta R5 pueden ser tanbto de cadena
recta como de cadena ramificada. -

A través de la forma I a tautbmera
de cadena abierta, los compuestos ciclicos de la férmula

I, en que son diferentes ! y R2

, estén en equilibrio con
los compuestos isbémeros de posicibn de la férmula I ¢ ¥

sus sales por adicibén de &cido

Rk X B
| :
_ ////’N g (Iec)
2 N .
. \

R5
‘ N
1,////

R

“R®

Cual de los dos isémeros ciclicos I & Ic o de sus sales
por adicién de &cido se presenten de manera preferente,

dependerd en grado especial de la diferente ocupacién de

.
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2, de modo tal que el

sustituyente volumétricamente mds pequefio se encuentra

de modo preferible en posicibén 3 del sistema de anillo de
tiazolidiﬁa.'En los compuestos de acuerdo con el invento,
por razonés de simplicidad, sblo se indica una de las
formas isémeras o tautémeras posibles de cada una de las
cofrespondientes sustanciasg.

De acuerdo con el procedimiento se
llevag a reaccidn compuestos de la férmula XIT, en donde
Y no representa bromo ni yodo y en donde R y R? sbn dife
rentes de hidrdgeno y en cada caso representan un radical
orgdnico inerte no‘activo protbénicamente que tienen el
significado indicado, con los compuestos de la férmula
XIIT conocidos en la bibliografia, Los compuestos XII ¥
XIIT son hechos reaccionar ventajosamente en la propor-
cibén molar de 1:1 hasta 1:1,5 en un disolvente inerte y
anhidro usual para reacciones drgano-metdlicas preféribl_e_
mente éteres o tetrahidrofurano. En tales casos se escose
un mdrgen de temperaturas entre O y 602C, trabajandose
preferiblemente a temperaturas entre 15 y 352C, y debien-
do encontrarse la duracién de la reaccidn entre 1 ¥ 30 ho
ras. ln tal caso puede procederse afiadiendo gota a gota
a una solucién de los compuestos XIT una solucién de los
compuestos XILI, pero es especialmente ventajoso el modo
de procedimiento inverso, en el que la solucidn de 1 mol
de compuesto organo-metdlico XII se afiade gota a géta a
una solucidén de 1 a 1,5 moles de los compuestos XIII en
uno de¢ los disolventes indicados. Tras terminnrse la reac
¢ibn, los productos de reaccidén son hidrolizados de un mo

do usuval para reacciones organo-metdlicas, incorporéndose
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,por.ejemplo la mezcla de reaccidén a temperaturas entre -5
y $202C, manteniendo un margen de pH de & a 8 en una S0=

lucién saturada acuosa de cloruro de amonio, EL posterior
tratamienpo de los compuestos de la formula I obtenidos

de este modo se efeétﬁa de manera andloga como se descri-
be en lo patente No. 455.015. Los compuestos de la férmu-
la XII utilizados en el procedimiento del invento son pfg

parados, por ejemplo, transformaudo compuestos de la £or-
mula XX

] 7 :
RY (xx)

) X
N- S NHp

/// bz "

Ro

de manera en si conocida, pasando por la etapa de la
diazobacibén, por una reaccidn de Sandmeyer o.una de sus

variantes, en los derivados bromados de la férmula XXI

Y :

R j::rii:]\\ .
| \\\\N - 5 ~ Br

0, (

XXT)
R>

0 porque se someten a bromacidn compuestos de la férmu-
la XXIT
Y
\\1//
N

OoH (XXIT)
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| en posicidén meta para formar el grupo nitro, se reduce

el grupo nitro, se diazota el grupo amino obtenido, se
somete a sulfocloracidén segin Heerwein, y finalmente se
hace reaccionar con una amina de la férmula VII,

! ) Ios compuestos XXI pueden ser trans-
formados finalmente, de acuerdo con métodos conocidos en
la bibliografia, en un disolvente anhidro inerte, tal co-
mo tetrahidrofuranohézdietiléter, en los compuestos de
la férmula XXII. Los compuestos de la férmula XIIT ubili-
zados en el procedimiento son conocidos en su mayor parte
de la bibliofrafig, y son accesibles por la reacciébén de
las tioureas de la férmula III (véase la patente vrinci-
pal No. 459.593).con 4cidos oA -halogenocarboxilicos o és

teres de los mismos de la férmula general XXIII

RB Lt ]

3 e Qo iy
}

SN 6

0 - R (xxrIIr)

en donde R’ posee los significados indicados y r® repre-—
senta prefcriblemente hidrégeno, metilo o etilo y 2 sig-
nifica cloro o-bromo (R.C. Elderfield, "Heterocyclic Com-
pounds", volumen 5, pégina 616, John Wiley & Sons, Iﬁé‘
1957). Los compuestos de la férmula XIII, no descritos
hasta ahora, son preparados de una manera andloga.

Los compuestos de la férmula I'pue-
den ser hechos reaccionar de manera reversible, en un di-
solvente apropiado, con un &cido de la férmula H-Z. En
tal caso los compuestos I pueden ser incorporados en los

4dcidos puros a temperaturas entre O y 409C, si éstos son
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_1iquidos o poseen un punto de fusién no esencialmente ma-
yor de 402C y si no dan lugar a ninguna reaccidn secunda-
ria. No obstante, de manera ventajosa, se trabaja en un
disolvente tal como, por ejemplo en agua, 0 en un disolven
te orginico, tal como por ejemplo en dioxano, tetrahidro-
furano, éteres, un éster alcohilico inferior de &cido acd
tico con 1 a 4/étomos de carbono en la porcidn alcohilica,
acetonitrilo, ﬁitrometano, acetona, métil—etil-cetona,
etc., manifesténdose como especialmente aprépiados alco-
holes inferiores con 1 a 4 Atomos de carbono. En este ca-
s0, por cada mol de los compuestos I se utilizan 1-1,5 mo
les de los 4cidos H-Z, pero se pueden utilizar también
mayores cantidades de &cido. Convenientemente, se traba-
Ja a temperaturas entre O y 402C, preferiblemente entre
10 y 25¢C, La reaccibdn es moderadamente exotérmica.
Cuando se trabaja en solucidn acuoca,
tras afiadirse 4cidos H - Z se llega en general a la inme~
diata disolucibén de los compuestos I y sdlo en casos ra-
ros a la deposicidn de los compuestos por adicibén de éci—
dos correspondientes. Convenientemente, se aislan las sa-
les de acuerdo con el iﬁvento, al obtenerse una solucidn,
mediante cuidadosa evaporacidén del agua, preferiblemente
mediante secado por congelacidn. Cuando se trabaja en di-
solventes orgénicos, las sales por adicibén de é&cido se
depositan en muchos casos de manera dificilmente sqluble
tras afiadir el correspondiente &cido H~Z. Si se obtiene
una solucibn, los compuestos por adicién de &cido, even-
tualmente tras previa concentracién, sellevan a-deposi-
cidén con un agente precipiténte 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 adicién de 4cido
resultan también . junto con un grado de pureza muy eleva-
do, con mucha frecuencia en forma de aceites nuy viscosos
o0 de @roduetos vitreos amorfos, Estos productos amorfos
pueden ser llevados a cristalizacibén en muchos casos,
eventualmente calentgpdo a 40 hasta 809C, con tratamienw-

to con un disolvente orgénico. Como disolventes favorece-

[ . . . . .
dores de la cristalizacidén son apropiados especialmente

ésteres alcohilicos inferiores de &cido acético con 1l a 4

dtomos de carbono en la porcién alcohilica, tales como és

" ter metilico de &cido acético, éster etilico de acido acg

tico, éster n-butilico de Acido acético, asi como dialco-
hilcetonas inferiores, tales como acetona o metil-etil-ce
tona, dialcohiléteres inferiores, tales como dietiléter;
diisopropiléter o di-n-butiléter, asi como acetonitrilo,
nitrometano y también en algunos casos incluso alcoho;es
inferiores, tales como metanol, etanol, isopropanol o
n-butanol. .

Los productos por adicidén de Acido
pueden ser desprotonizados en un disolvente apropiado
por tratamiento con tases para formar los compuestos de
la férmula general I, Como bases entran en considéraéién,
por ejemplo, soluciones de hidrdxidos inorgénicos, tales
como hidrdéxido de litio, sodio, potasio, calcio o bario,
carbonatos o bicarbonatos, tales como carbonato de.sodio,
carbonato de po%asio, bicarbonato de sodio o bicarbonato
de potasio, amoniaco y aminas, tales como trietilamina,
diciclohexilamina, y piperidina, metil~diciclohexilami-

na.
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Cuando se trabaja en medios acuogos,
los compuestos biasicos libres I se depositan en forma di~-
ficilmente soluble y pueden ser separados y aislados por
filtracié? 0 extraccién con un disolvente orgénico, pre-
feriblemente con &ster etilico de 4cido acético. Como me-
dios orginicos de reaccidn son apropiados de modo especial
alcoholes inferiores con 1 a 4 4tomos de carbono, preferi
blemente metanol y etonol, pero pueden utilizarse también
acetato de etilo, dietiléter, tetrahidrofurano, dioxano,
dietilenglicoldimetiléter, dimetilformamida y otros muchos
més, La reaccidén para formar los compuestos I tiene lugar
de una manera espontdnea. La reaccibén se lleva a cabo
entre =35 y 1009C, preferiblemente entre O y 252C.. . 8i ce
utiliza un disolvente orginico miscible con agua, se pre-
cipitan por adicidn de agua las bases libres de la férmu-
la I, eventualmente tras haber conceéntrado previamente la
mezcla de reaccldn. Cuendo se utiliza un disolvente no
miscible con agua, se trabaja ventajosamente lavando con
agua la meszcla de reaceidn tras'habefse efectuado dicha
reaccibn, y evaporando el disolvente orgdnico eventual-
mente después de previo secado. '

_ 6i se hace actuar por lo menos 1 mol
de una base suficientemente fuerte sobre compuestos de
la férmula I,'en donde R4 y/o R5 significan hidrégeno,
ge obtienen, con desprotonacién del grupo sulfonamido, sa

les de la férmula general XXIV

¢




“= 64798

10

15

20

25

30

Hoja nim. 11

[ f/‘\\

— H i
| /" N/T S (XXIV)
R’ _ R \ﬁ/

R

en donde A es %l catidn de un metal alcalino o alcalino-
~térreo y RY hasta R? asl como Y tienen los significados
indicados. |

Como bases pueden utilizarse hidrdéxi-
dos de los metales alcalinos y alcalino-térreos, preferi-
blemente NaOH y KOH, alcoholatos de metales alcalinos y
alcalino~térreoé, preferiblemente NaOCH5 y NaOCaHs, Nak,
metilsulfinilmetida de sodio, etc. ’

‘Como disolvente se utiliza agua o disol-
ventes orgénicos polares tales como metanol, etanol, iso-
propanol, n-butanol, dimetilformamida, dimetilsulféxido,
dietilenglicol-dimetiléter, acetonitrilo.

Especialmente las sales de potasis de
la férmula XXIV se caracterizan por su buena solubilidad
en agua,., Por adi&ién de un mol de un 4cido apropiado se
recuperan los compuestos I de acuerdo con el invento, mosg
tridndose ventajosas como Acidos especialmente sus sales
de amonio. ‘

‘ Esta reaccidn reversible de dcido-base
puede ser utilizada para la purificacibén de los compues-
tos I, Ademis de ello se pueden utilizar las sales XXIV,
con el fin de preparar compuestos de la férmula I adecuva-
damente modificados en el grupo sulfonamido mediante reac

ciones de alcohilacién.
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En el caso de reacciones de alcohila~
cibn se trabéja en agua, pero preferiblemente en los di-
solventes orgénicos polares mencionados, haciéndose reac—
cionar a temperaturas entre -202C y + 502C, preferible-
mente entre 4 152C y455eC, a lo largo de un eépaoio de
tiewpo de 5 a 72 horas. Para la reaccidn de alcohilacién

se utilizan sgentes de alcohilacién usuales de la férmu~
la general Rq-X, en'ﬁbnde 34 posee los significados indi-
cados y X representé, por ejemplo, bromo, yodo, cloro,

. 4
-0-80,-CHz,  =0-80,~0R™, =-0-50, /_:\WCH

2 3°

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

ficados:

Rl : metilo, etilo, aliloj

2

gt y Re, en comin, alcohilenos

R, ®* y B” : hidrégeno;

R

’e

metilo, etilo, alilo, metoxipropilo asi como

Y cioro, bromo.

Adenmds, como compuestos preferidos en-
tran en consideracidn compuestos de la f£érmula I, en
donde los sustituyentes tienen los siguientes significa-
dos: | |
R1 ¢ propilo, isoﬁropilo; ‘

R2 ¢ propilo, butilo, ciclohexilo, ciclohexilmetilo,
bencilos |
R? y gt hidrééeno;

R hidrogeno, 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 nerviogo central y diurético de derivados de
Lwaril-l,3~tiazolidin-4-o0l (véase DOS 1.938.674, patente
“de los EstadosjUnidos %.,671,534), traténdose de compues-
tos gin grupos'sulfonamido jﬁnto al nGcleo aromidtico, y
cuyo efecto diurético depende en alto grado de una susti
tueibn especifica del anillo de tiazolidina. Por lo tan-
to, era sorprendente que los nuevos productos del proce-
dimiento, independientemente de esta sustitucién especi~
fica en el anillo, poseyesen debido a la introduccidn de
un grupo sulfonamido en posicidén 3 del nlicleo bencénicc
un efecto salidiurético muy intenso, que es claramente
superior desde el punto de vista cualitativo asi como
desde cl punto de vista éuantitativo, al de estos deriva-
dos de tiazolidina conocidos. Ademds de ello, se reprime
ampliamente el componente de efecto anoréxico y estimula-
dor del sistema nervioso cenbral, menos deseable,

El ¢fecto salidiurético de los nue-
vos productos del procedimicnto fue determinado por via
oral en la rata en una dosis unitaria de 50 ng/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 610ro—‘
talidons. Ademﬁs de ello los nuevos productos del proce-
dimiento se caractoerizan por una duracidén del efecto que
se mantiene durante largo ﬁicmpo, 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 hiperténicos, siendo combinados, del modo que hoy dia
es usual, evenfualmente con un agente antihiperténico.

Como preparados terapéuticos de los nue-

1

vos compucstos entran en consideracibén sobre todo table-
tas, grageas, cdpsulas, supositorios, asi como también
ampollas para la admiﬁistracién por via parenteral (i. v.,
. ¢\ e i. m.). Los productos del procedimiento estin con
10 tenidog en ' estos preparados preferiblemente en forma de
sus productos por adicibn de bcido. La dosis unitaria te-
rapéutica se enpuentra entre 5 y 500 mg, ppeferiblemente
10 a 100 mg por tableta.

' Estos preparados pueden conbener, es-
15 pecialmente en el tratamiento de la hipertensibén sangui-
nea, aparte de las sustanciag excipientes y materiales de
carga usuales, ademds un agente antihipertensivo, tal co-
mo por ejemplo reserpina, Hidralazina, Guanetidina, o\ -me
tildopa o Clonidina,
20 . -Ademds de ello son interesantes pre-~
parados terapéuticos combinados con\compuestos retenedo~
res de potasio, tales como antagonistas de la aldostero~
na, por ejemplo espironoiactona 0 pseudoantagouisfas'de
la aldosterona, tales como Triamteren o Amilorid. Ademéds
25 de ello entra en consideracidn la sustitucidn de K* en
diferentes formas de administracibn, por ejemplo gfageas,
tabletas, tabletas efervescentes, zumos, etc.

En los siguientes ejemplos,. los pun-~

tos de fusidn y de descompédsicibén de los ejemplos de rea~

30 lizacidn no estén corregidos. Los espectros de IR fueron

’
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|- tomados en KBr, y los datos espectroscdpicog de IR indi-
cados. son tomados de espectros rutinarios y tampoco fueron

corregidos.

5 Ejemplo 1

Bromhidrato de 3-(4-cloro-3-dimetilsulfamoilfenil)~3-
-hidroxi~2,3,Sﬁ6—tetrahidro-imidazqz-2,11§7tiazol.

a) 5-bromo-2-cloroanilina,

10 90 g de 5~bromo-2-cloronitrobenceno son
hidrogenados en 500 ml de metanol a la temperatura ambien
te y a presidn normal, con niquel Raney en calidad de ca-
talizador e hidrdgeno. Cristales incoléros, punto de fu~
sibén: 479C.

15 b) Amida de 4cido 5-bromo-2-clorobenceno

dimetilsulfénico

13,6 g de 5-bromo-2-cloroanilina son
diazotados en 50 ml de &cido clorhidrico concentrado a Q
hasta 52C con 4,7 g de nitrito de sodio en 10 ml de.aguan
20 La solucibén obtenida se afiade a una solucién de 6,6 g de
bisulfito de sodio vy 1,5 g de cloruro de cobre divalente
hidratado en 40 ml de agua, se agita durante 30 minutos,
se diluye con 100 ml de agua y se separa por {iltracidn
el cloruro de 4cido 5-bromo-2-clorobencenosulfénico cris-
25 talino, que sin purificacidén adicional se incorpora en
una mezcla de 70 ml de etanol y 50 ml de solucidén concen= |
trada acuosa de dimetilémina. Después de dejar reposar
durante la noche se diluye con agua y se filiran con suc-
¢ién los cristales incoloros.

30 Punto de fusidn 872C (en diisopropiléter).
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¢) Bromhidrato de 3-(4~cloro-3-dime-
tilsulfamoilfenil)-3-hidroxi-2,3,5,6-tetrahidroimidazo

[2,1-b7-tiazol

A una solucién intensamente agitada
dé 0,05 moles de butil-litio en 150 ml de tetrahidrofu—
rano absoluto se afaden gota a gota, excluyendo el oxige-
no y ia humedad del aire, lentamente a -452C, 14,9 g de
amida de écido 5~bréio-2-clorobencenodimetilsulfénico en
100 ml de tetrahidrofurano absoluto y se continla agitan~
do durante 20 minutos mis a -402C, A la solucidén asi ob-
tenida de 4-0loro;3-dimetilsu;famoil-fgnil—litio se aha-
de gota a gota en el transcurso de 60 minutos una solu-
cibn de 7 g de 5,6 dihidroimidazo/ 2,1-b_7tiazol-3-(2H)~
~ona en 200 ml de tetrahidrofuranoc absoluto, se agita du-
rante la noche a la temperatura ambiente y la mezcla de
reaccién se trata, enfriand& con hielo, con 25 ml de solu
cibén saturada de cloruro de amonio., Se separa por filtra-
cién el precipitado, el producto filtrado se seca sobre
sulfato de magnesio y luego se trata con bromuro de hidré-
geno gaseosod Seco. o
Cristales incolbros, punto de fusidén 153 a 1552C¢ (con

descomposicibn).

Ejemplo 2

Y (lt~cloro-3~ciclopentilmetilsulfa-

moilfenil)=%3-metil~2=-metilimino~1,3~tiazolidin-4-~ol.

6,7 g de 4=(4~cloro-3-sulfamoilfenil)

~3=metil-2-metilimino-l,3%~{iazolidin~4~0l son incorpora-
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- dos con agitacién en una mezcla de 10 ml de dimetilsul-
foxido absoluto y 1,2 g de hidrdxido de potasio pulveri-
zado bajo proteccién con nitrégeno, siendo mantenida la
tempefatura entre 4 82C y ¢ iEQC mediante refrigeracidn
extefﬁa. Tuego se afladen gota a gota, manteniendo la re-
frigeracién y la agitacién, 3,3 g de bromuro de ciclopen
tilmetilo, después se agita durante 10 horas a la tempe=~
ratura ambiente y sq;;recipita con 100 ml de agua. Se se-
paralﬁof decantaciéﬁ del precipitado oleoso, el producto
amorfo se densifica bajo 100 ml de agua de nueva aporta-
cién, se filtra con succién y se lava varias veces con
agua. | _

Sustancia sélida‘de color pardo amarillo, descomposicidn

a partir de 729C.
Ejemglo 3

4w (4~cloro~3~orto-clorobencilsulfamoil

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

6,7 g de 4=(4-cloro-3-sulfamoilfenil)-
=5-metil-2-metilimino~1,3~tiazolidin-4-o0l sén suspendidos
con agitacién en 67 ml de metanol absoluto y mgzclados
con una solucidn recientemente preparada de 0,5 g de.so-
dio en 15 ml de metanol absoluto. Luego, con agitécién,
se afladen gota a gota 4,1 g de bromuro de orto~cloroben
cilo a 4 102C y la mezcla dé reaccibén se agita durante
2% horas a la femperatura ambiente y durante 2 horas mis
a %82C. Se concontra hasta la mitad de volumen bajo pro-
sién reducida, se vierte on 100 ml de agua agitada, se se
para por filtracidn y se la&a posteriormente varias veces

con agua.
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|_Sustancia incolora, punto de fusibén 1612C (con descompo-
sicidn).
Andlogamente a la prescripcidén indicada en

el Ejemplo 1, en el
i

Ejemplo &

a partir de 4-cloro-3-dinetilsulfa-
moil-fenil-litio con N,N'-dimetil-bromoformamidinina
se obtiene bromhidrato de 4=(4~cloro-3-dimetilsulfamoil-
fenil)-3-metil-2-metilimino-1,3~tiazolidin-4-o0l,

punto de fusibn 158 a 159¢C (con descomposicién),

Ejemplo 5

a partir de 4-cloro-3-dimetilsulfamodl-
-fenil~litio con N,N'-dietil-bromoformamidina
se obticne bromhidrato de 3-etil-2-etilimino-t-(4-cloro-
-3-dimetilsulfamoilfenil)-1,3-tiazolidin-4-ol,

punto de fusidn 1549¢ (con descomposicidn).
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- REIVINDICACIONES

5 ‘ : Los puntos de invencidn propia y nue-
va, que se presentan para que sean objeto de esté solici~

~tud de Patente de Invencidén en Espafia, por VEINTE afios,
son los que se recogen en las reivindicaciones siguien~
tes:' _

10 : 18,- Procedimiento para la prepara-

cibn de derivados de tiagzolidina de la férmula general

\N_ I)-\l-—-—- .

15 N .
R R0 ( \ i
. o su forma tautbémera I a
20 Y ' 2
: ' I
) B
R’\ O o N /
/~N“‘_'”§2 S/lkn -’} (1a)
RS H
25 . : o -

en la que R significa radicales alcohilo o alqueﬁilo de
1w’ ftomos do cnrbono, radicalesn cicloaleohilo de % n

6 ftomosn de earbono o grupos dialcohilamine en tobal con
7 8tomos de carbono, que cventuulmente juno con el dlo-

30 ' mo de N del prupo amino pueden formar un anillo heterocit
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el anillo fenilo eventualmente con haldgeno, con alcohi~

“lcohilo de 1 a 2 4tomos de carbono, gue estdn sustituidos

tiojn nom. 20

L.clico saturado; R2 significa un radical alcohilo, alque-
nilo o alquinilo de 1 a 8 atomos de carbono, que eventual-
mente estd sustituido con grupos alcoxi de 1 a 4 Atomos

de carbono, radicales c¢icloalcohilo de 3 a 8 4tomos de
carbono, radicales fenilalcohil9 de 1 a 2 4tomos de car-
bono en la porcibén aleohilica, que eventualmente estén sus
tituidos en el anillo fenilo con haldgeno, con alcohilo in
'ferior, con alcoxi o con alcohilendioxi, grupos alcohilo
de 1 a 2 &tomos de carbono, que estdn sustituidos con ra-
dicales cicloalcohilo de 3 a 6 4tomos de carbono o con ra-~
dicales heterociclicos que contienen O, N 6 S, saturados

o insaturados de 5 6 6 miembros, o grupos dialcohilamino
en total con 7 atomos de carbono, que eventualmente jun-
to con el &tomo de N del grupo amino pueden formar un

1 y R2 pueden

anillo heterociclico saturado, y en donde R
representar también conjuntamente un grupo alcohileno de
2 a 4 atomos de carbono; R’ significa hidrdgeno o alcohi-
lo de 1 a 2 4tomos de carbono; r* Y R? son iguales o di-
ferentes y significan hidrdgeno, radicales alcohilo o al-
quenilo de 1 a 6 &tomos de carbono, que eventualmente eg=
tén sustituidos con alcoxi de 1 a 4 4tomos de carbono,
cicloalcohilo o cicloalcohilalcohilo de 3 a 8 étomﬁs de
carbono, fénilo, fenilalcohilo de 1 a 3 &tomos de carbow

no en la porcidén alcohilica, pudiendo estar sustituido
lo inferior, con alcoxi o con alcohilendioxi, grupos al-
con radicales heterociclicos que contienen O, N 6 S, in-

saturados de 5 6 6 miembros, pudiendo formar R4 y R5 tam-

bién juntamente con el 4tomo de N un anillo heterocicli-
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- co de 5 a 6 miembros, saturado, eventualmente sustitui-
do con metilo, en donde eventualmmente un grupo CH2 nuede
estar reemplazado por oxigeno; e Y significa hidrégeno,
haldgeno, metilo o trifluorometilo; asi como de sus sa-
les por adicibn de 4cido con 4cidos farmacéuticamente
.compatibles, caracterizado porque se hacen reaccionar

compuestos de la férmula general XII

N
H o - s/
02 B

en donde R4 y R5 no representan hidrdgeno y al igual o2

Y tienen los significudos antedichos pero Y no represen-

ta bromo ni yodo, y M representa litio o un grupc MgBr,

con compuestos de la férmula general XIIT .3
0\\\

N

1%
! .-
i.

s

" ‘/ N
2 -

2 y R” tienen los significados antedichos,

en donde Rl, R
y el producto de reaccidn obtenido se somete a hidrdli-
sis; y, eventualmente, los compuestos obtenidos de lu
férmula general I, en lo: cuales Ru y/o R5 signitican hi-
drbgeno se transformun por alcohilacidbn ugsuwl cu ¢ompuvi-
tos en los cuales R4 y/o R5 tienen uno de los otros siis-

nificados arriba indicados, y/o los compuestos de la 1‘v-

(z134)
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|- mula I se transforman con &cidos orginicos o inorgédni-
cos en sus sales por adicién de &cido o sales obtenidas
de los compuestos de la férmula general I se transfor-
man con bases en los compuestos bdsicos libres de la fér
mula I,

. 22, Procedimiento para la prepara-
¢ibn de derivaﬁos de tiazolidina. |

| Tal y como se ha descrito en la Me-

moria que antecede y con los fines que se han especifi-

c¢ado.
Esta Memoria consta de veintidds ho-

jas escritas a miquina por una sola cara.

Medrid, 2§ $£11977

Pe.A. :
Fern n

d
Por Poded | & CHabury
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