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Hoja ntm. 1
Objeto del presente invento es un procedimiento

para la preparacidén de derivados de tiazolidina de la fér-

mule general I

(1)

en la que R1 significa radiceles alcohilo o zlguenilo de

1 a 4 étomos de carbono, radicales ciclozlcohilo de 3 a 6
dtomos de carbono; R® significa un radical alcohilo o gi-
quenilo de 1 a 6 4tomos de carbono, que eventualmente astd
sustituido con grupos alcoxi de 1 a 2 4dtomos de carbono,
redicales cicloalcohilo de 3 a B éfomos de carbono, rsiicg
les fenilalcohilo de 1 a 2 4tomos de carbono en la poursidn
aleohilica, y en donde r! vy Rr2 pueden representar también
en comin una cadena slcohileno eventuslmente remificeda de
2 a 4 itomos de carbonc; Y significe cloro, bromo o metilo
y R3‘y 7t significan hidrégeno, cloro, bromo o metilo, per¢
wno de los radicales r3 ¢ B* no representa hidrdgeno; RO v
RO significan hidrégeno o sleohilo inferior de 1 a 4 étomoT

de carbono; R6 puede representar ademds un radical fenilald
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—cohilo; asi como gus sales por adicién de dcido con &cidos
farmacoldégicamente compatibles, el cual estd caracterizado
porque se itratan con un ggente de halogenacidén compuestos

de la férmula general IV

g
Y B3
' A (Iv)
)y CH3
C10,8 ' r//

0

en donde R3, r e Y poseen los significados indicados, y

las £ ~haldgenocetonas obtenidas de la férmula genera: V

rt
Y R3
(V)
€10,8 Hal
0
en donde R3, R* e ¥ poseen los significados indicados y
Hal representa Cl & Br, se hacen reaccionar, eventualmente
oin aislamiento ni purificacidén, con tioureas de la férmu-

la general III, gue pueden presentarse en las dos férmulas

IIIa y IIIb
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(IIIa) Lo ~ (IITb)

en donde g1 y R? poseen los significados indicados, y los

derivados de tiazolidina obtenidos de la fdérmula general
VI

o H Hal

(vI)

en donde R1, Rz, R3, R* e Y tienen los significados indica-
dos, se hacen reaccionar con amonfaco, une amina primaria o
secundaria de la férmule general VII

| R5ﬂ '
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l-lojn ntim. 4

en donde R? N RO tienen los significados anteriores; y,
eventuaglmente, los compuestos obtenidos de la férmula geng
ral I se transformgn con Acidos orzanicos o inorgdnicos en
sus sales por adicidn de Acido, o sales obtenidas de los
compuestos de la férmula genersl I, se iransforman con ba~
ses en los compuestos basicos Iibres de la férmula I.

Como #cidos inorgénicos entran en considerscidn,
por ejemplo, hidricidos halogenados tales como decido clor~
hidrico y dcido bromhidrico, asi como deido sulfirico, dci
do fosférico y dcido emidosulfdnico.

Cono écidos orzdnicos se mencionarén a modo de
ejemplo:
adcido férmico, dcido acédtico, dcido benzoico, dcido succi-
nico, dcido fumérico, dcido maleico, &cido ldctico, dclde
tartdrico, dcido citrico, dcido selicilico, dcido oxetansul
fénico, 4cido etilendiaminotetraacético, dcido metanosuvlféd
nico, acido para-toluenosulfénico, etec.

Los compuestos I y VI pueden presentarse tasbién

en sus formas tautdmeras:
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Los compuestos de la férmula I, de acuerdo coun
el invento, pueden presentarse ademds en sus estructures
isémeras geométricas posibles.

A fravés de la forma tautdmera Ia de cadena
abierta los compuestos ciclicos de la férmuls I con RI v
R? diferentes estan en equilibrio con los compuestos isdue
ros de posicidn de la férmula Ic yrsus sales por adicidn

de édcido

(Ic
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~Cual de los dos isdmeros ciclicos I 6 Ic, 0 sus sales por
adicidén de dcido se presenta preferentemente depende en grg
do especial de la diferente ocupacién de espacio de los
sustituyentes R 6 R® de modo tal que el sustituyente de
menor volumen se encuentre preferiblemente en posicidn 3
del sistema de anillo de tiazolidina. En el caso de los
compuestos de acuerdo con el invento, por razones de senci
llez, sélo se indica una de las formas isémeras o tautdéme-
ras posibles de una sustancia considerada.

De acuerdo con el procedimiento se hacen reéccig
nar sulfocloruros de las férmula general IV con un agente de
halogenacidn, tal como por ejemplo con cloro elemental, o
con cloruro de sulfurilo, monoclorourea, bromodioxeno, N-brjo
mosuccinimida, pero especimlmente con bromo elemental o Eon
bromuro de cobre divalente. En el caso de la halogenacidn
de IV con bromo ge procede ventajosamente afiadiendo gotas a
gota bromo, no dilufdo o diluido, a una solucibén o sugpen-
sidén de la cantidad equimolecular de IV en un disolvente
inerte, tal como por ejemplo un hidrocarburo halogenado,
tal como cloroformo o cloruro de metileno, en dcido acético)
glacial, pero preferiblemente en un éster alcohilico infe~
rior de deido acético, tel como éster metilico de 4cido acd]
tico, éster etilico de écido acédtico, éster n-butilico de
dcido acético, 0 en una mezcla de los disolventes menciona~

dos, entre O y 502C, preferentemente entre 10 y 352C. Dado
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-que las halogenaciones de cetonas son catal?zadas,por dei-
dos, o bien se inocula de antemano con centidades cataliti
' cas de un #cido, convenientemente con éeido brouhidrico,

0 bien se producen los protones necesarios para la reac-
cidn despuds de haber afiadido gota a gote un poco de bromo
¥ heber calentado’subsiguienteﬁente la mezcla de reaccidn
hasta la decoloracidn del halégeno, pudiéndose sobrepasar
tembién durante un breve plazo el margen de teuwperaturas
indicado. Como agente de dilpcién para el bromo a afiadir
gota s gota son apropiados los disolventes inertes indica-
dos o sus mezclas. )

En el caso de la bromacidén de los compuestos IV
con bromuro de cobre divalente se trabaja andlogamente al
método descrito en J. Org. Chen. 29, 3459 (1964), poniendo
en ebullicidn las cetonas IV con 2 moles de bromure de co-
bre divalente en forma de polvo en acetato de etilo exsnto
de agua y alcohol o en mezclas de acetato de etilo y clorg
formo, hasta tento que el color oscuroc del bromuro de co-
bre divalente haya desaparecido y en lugar de ello se hays
separado bromuro de cobre mono%alente incoloro, que g con-
tinuacidn puede ser separado por filtracidn.

Como sgente de cloracidn es apropiado especial-
mente cloruro de sulfurilo,que se lleva a reaccidn con una
solucidn o suspensién de los compuestos IV en un disolven—

te aproplado, preferiblemente en un hidrocarburo halogene-
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-do, tal como por ejemplo en cloroformo o tetracloruro de
carbono. Se trabgja preferiblemente a lo lafgo de un espa~
cio de tiempo de 5 a 30 horas, en un margen de temperatu-—
ras que se encuentra entre 10 y 1002C, preferiblemente en-—
tre 20 y 802C, se hidroliza eventualmente; después de pre-
via concentracién @e la mezcla de reaccidn, con hielo/agua|
vy se someten a tratemiento las fases organicas.

» La solucidén o suspensidén obtenida de acuerdo con
el correspondiente método se concentra convenientemente poa
evaporacién bajo presidn reducida y los coumpuestos V obte-
nidos como residuo se purifican por cr;stalizacién enmdin
solventes inertes, tales como por ejemplo benceno, toiuenoi
tetracloruro de carbono, ciclohexano, éter de petrdleo, etq
No obstante, Ge modo mie ventajoso los compuestos V asi ob+
tenidos son hechos reaccionar sin ninguna operacidn de pu~-
rificacibén adicional, en un disolvente inerte apropiado,

con la cantidad equimoleculsar de tiourea III para former

cidén la heldgenocetona V, sin previo aislamiento, con las
tioureas III, se calcula la cantided de la tiourea III a

utilizar con relacidén a la correspondiente cetona IV. En

ducir a mayores rendimisntos de VI, mientras que mayores
excesos de III no aportan ninguna ventaja digna de mencidn|

Como disolventes inertes pueden utilizarse, por ejemplo,

los compuestos de la férmuls general VI. Si se lleva a read

este ‘caso, la utilizzcion de 1,5 moles de tiourea puede coy

£




10

15

20

5
10117

~dimetilformamida y dimetilacetamida pura, dioxano, tetrg~

Hfsjn nfim. 9

hidrofurano, ascetonitrilo, nitrometano, dietilenglicol—di—
metil-éter, etc. Como disolventes especialmente apropiados
se manifiestan ésteres alcohilicos inferiores de écido acé
tico, tales como por ejemplo éster metilico de acido acéti
co, éster etilico de Acido acético, éster n-butilico de
4cido- acético, asi como dialcohilcetonas inferiores, tales
como por ejemplo acetona y metiletil-cetona. Igualmente pug
den utilizerse también mezclas de los disolventes especifi
cedos. La reaccién transcurre de modo moderadamente exotdr
mico y es llevada a cabo entre 0 y 602C, preferiblemente
entre 20 y 402C. Los tiempos de reaccidn son dependientes
especiglmente de la temperstura de reaccién utilizede y se
encuentran entre 5 minutos y 40 horas.

Las tiezolidinas de la férmula VI se separan la
ayor parte de las veces de modo dificilmente soluble en
el transcurso de la reaccidn y al finsl de la realizmacidn
de la reazccién se puede mejorar el rendimiento de VI, even

tualmente después de previa concentracién, por medio de

adicién de un agente de precipitacién apropiado. Como agen
te de precipitacidn se utilizen por ejemplo hidrocarburos,
tales como benceno, tolueno, ciclohexano, éter de petrdleo,
ligroina, tetracloruro de carbono; especialmente se meni-
fiestan apropiados ésteres elcohilicos inferiores de &écido

acético de 1 a 4 Atomos de carbono en la porcidén elcohili-
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[ca, tales como dster eitilico de dcido acético y éster n-bu
tilico de dcido acdtico, dislcohiléieres de 4 a 8 Atomos dad

carbono, tales como por ejemplo dietildter, diisopropilétex

cién se obtiene una solucibn, se precipitan convenientemens
te los compuestos de la férmula VI, eventualmente después
de previa concentracién de la mezcla de reaccidn, con uno
de los agentes de precipitacidn mencionados o se filtra ven
tajosamente en el agente de proclpitacidn correspondiente,
con agitacidn. Los compuestos de la £érmula VI, prepérados
de este modo, se caracterizan en general por un gredo de
pureza elevado. Si g pesar de ello fuese necesarig una pu-
rificaciédn de los compuestos VI, éstos pueden ser recrista
lizgdos en un disolvente inerte, apropiasdo, y en lo posi-
~'ble exento de agua y alcohol, tal como por ejemplo acetona,
metil=-etil-cetona, acetonitrilo, nitrometano. No obstante,
es easpecislmente ventajoso el método de la disolueidn v
nueve precipitacidn, con el fin de evitar una carga téimi-
ca intensa de los compuestos VI. Para ello el producto bru
to de le férmulse VI, correspondiente, se disuelve en un di
solvente puro e inerte, tal como por ejemplo dimetilforme-
mida, dimetilacetamida, acetona, acetonitrilo, nitrometano,
entre 0 y 309C, se trata la soluecibn eventualmente con cer-
bén activo y se precipitan los compuestos, tras filtracidn,

con uno de los sgentes de precipltzcién mencionados.
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| VI, toda vez que, por un lado, lasg tioureas III reaccionan

Hoja nom. 11

de la reaccidn en el caso de la reaccidn de las halégenoce

tonas V con las tioureas III para formar las tiazolidinas

especificamente con el radical bromocetona en V, sin que
sea alacada la agrupacidn clorosulfonilo y,nbor otro lado,
que la funcidn sulfocloruro en los compuestos V y VI no en
tra en reaccidn con la funcidén hidroxi de los compuestos
VI g pesar de la prgsenoia de las tioureas III que reaccip
nen como bases débiles.

Los cloruros de deido sulfdnico de la férmula ge
neral VI, obtenidos de este modo, son hechos reaccioner
luego con amoniaco o con una smina de la férmula VII para
former compuestos de la férmula I. En este caso pueden uti

lizarse tanto soluciones acuosas de amoniaco y de las smi-

nas VII como tembién amonisco ligquido o aminas puras en ext

ceso, actuando el amoniaco o la amina en exceso al mismo
tiempo como disolvente. La reaccidn puede realizarse tambi

en disolventes orgénicos, tales como por ejemplo dimetilfoj

nemida, dimetilacetemida, dimetilsulféxido, dioxano, tetred

hidrofurano, dietilenglicol-dimetiléter, siendo apropiados
de modo especial, no obstante, alcoholes inferiores de 1 a
4 étomos de carbono, tales como por ejemplo metanol, eta-
nol o isopropanol. Tebrlcamente, para la reaccidén de los

sulfocloruros VI para formar las sulfonamidas I se necesi-

n
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1 +ta un mol de amonfaco o amina VII en presencia de dos mo-
les de una base auxilisr. Como consecuencia de ello se pue
de broceder en la reaccién utilizando, por cada mol de sul
focloruro VI, por lo menos 3 moles de amoniaco o sming VII
5 | Es ventajosa en esta reaccién la utilizacién de 3 a 7 mo-
les de amoniaco o emina VII por un mol de sulfocloruro, pet
ro también pueden'utilizarse mayores excesos de VII. Tambign
puede trebajarse con uno o dos moles de amonisco o aming
VII, si se trabaja en presencia de una base auxiliar, uti~
10 | lizando alrededor de 1 a 6 equivaelentes molares de base au
xiliar. Como bascs auxiliares son apropisdos hidréxidos,
carbonatos y bicarbonatos orgénicos e inorgénicos, asi comg
soluciones de sales de acidos orgénicos e inorganicos mds
débiles, siendo especialmente ventajosas en todos los casos
15 | aminas terciarias, tales como por ejemplo trietilamina,
tri-n-butilaminag, metil-diciclohexilamina,Aetil-diciclohe~
xilamina. Le emina tercisria, utilizada en exceso, puade
servir también como medio de reaccidn sin adicién de otro
disolvente. La reaccidén transcurre de modo exotérmico, de
20 | manera que ventajosamente se eﬁfria y se trabaja a tempera-

turas entre =352 y +609C, preferiblemente entre +10 y +352(

La duracién de la reaccidn debe ascender al menos a 30 mi=-
nutos, y posteriormente la reaccidén puede ser interrumpida

como muy tarde después de dos diss, no logréndose ningune

25 | ventaja digna de mencién con tiempos de reaccidn més largos
10117 |
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1 En el caso del tratamiento se procede ventajosemente dilu-

Hola nfm. 13

yendo con ggua eventuglmente trss seperar la amina por des
tilacién y concentrar le mezcla de reaccién, pasando a se-
pararse en forma dificilmente soluble los compuestcs I. Si
R® 6 RO en el compuesto I preparado de este modo represen-
tan un dtomo de hidrdgeno, deberd sjustarse en lo posible
un pH de 7,5 a 8,5. Los compuestos I se separan directamen
te después de la pr?cipitacién con ggus la mayor parte de
las veces en forma ée aceites viecosos, que especiglmente
en el caso de sustituyentes R1 6 R? ae pequeiio tamafio pa—-
san a cristalizacién con mayor o menor rapidez. La crista-
lizacidn puede ser acelersda por tratamiento en varigs ve-
ces con un disolvente spropisdo, tal como por ejemplo con
ague, éter, diisopropiléter, tetracloruro de carbono, éter
de petrdleo, déster n~butilico de dcido acético, etc.
Después de la precipitacidn con agua, los com=
puestos I pueden ser extraldos taumbidn con un disolvense
apropiado, preferiblemente con un éster alecohilico inferiol
de Acido acético, tal como por.ejemplo con éster metilico
de dcido acético o éster etilico de dcido acético. Despuds
del secedo del extracto sobre un agente secante apropiado,
tal como por ejemplo sulfato de sodio o magnesio, se obtie
nen los compuestos I preferiblemente concentrando por eve-

poracidén la solucidn bajo presidn reducida.

g
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- También, 1os_oompuestos I pueden ser transforma-
dos en log corresvondientes productos por adicidn de deido
sin purificecién ni aislemiento adicionales, por tratamien-
t0 con un dcido protdénico BH~Z.

Los compuestos de la férmula I pueden ser hechos
reacclonar reversiblemente con wn dcido de la férmula B-2
en un disolvente apropiado. En este casc, se pueden incor-
porar los compuestos I en los &cidos puros a temperaturas
entre O y 40°C, siempre que éstos sean liguidos o posean
un punto de fusidn que no sea esencialmente més elevado que
40°C, y siempre que no den lugar a ninguna reaccién secun-—
daria. o obstante, se trebaja ventajosamente en un disol-
vente, tal como por ejemplo en agua o un disolvente organi-
co, tal como por ejemplo en dioxano, tetrahidrofurano, éter
un éster alcohilico inferior de Acido acético de 1 a 4 &to-
mos de carbono en la porcidén aleohilica, acetonitrilo, ni-
trometano, acetcna, metil-etil-cetona, etc., habiéndoae ﬁg
nifestado como especizlmente apropiados alcoholes inferio-
res de 1 a 4 &tomos de carbono. En este caso, por cada mol
de los compuestos I se utilizan 1-1,5 moles de los &cidos
H-%, pero también pueden utiligarse mayores cantidades de
dcido. Convenientemente, se trabaja a temperaturas entre 0
y 40°C, preferiblemente entre 10 y 252C. La regsocidén es mo
deradamente exotérmica.

Cugndo se trabaja en solucidn acuosa, despuds de

-
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Hojs nam, 15

disolucién de los compuestos I y sélo en cesos raros a la
separacifn de los correspondientes compuestos pof adicidén
de dcido. Convenientemente, se aislan las sales de acuerdo
con el invento, al obtener una solucién,‘mediapte cuidado-
sa evaporacidn del ague, preferiblemente mediante liofili-
zacidn. Cuando se trabeja en disolventes orgénicos las sa-

les por adicidn de 4cido se separan en muchos casos en for

ma dificilmente soluble tras heber afiadido el correspondierd

te @cido E-Z. 51 se obtiene una solucién, se llevan a sepa
racibén los compuestos por adicidn de dcido eventualmente
después de previa concentracién con un agente de precipita
cién apropiado. Como agente de precipitacidn son spropiadog
los disolventes descritos para el mismo fin en el modo de
procedimiento I.

Los productos v»or adicidn de dcido resultan tambi
con un gredo de pureza muy elevado, con mucha frecuencis,
en forma de aceites viscosos o de productos vitreos amor-

fos. Estos productos emorfos pueden ser llevados z crista-~

40¢ hasta 80°C, tratando con un digolvente orgdnico. Como

disolventes favorecedores de la cristalizacién son apropia+t

dos especialmente ésteres alcohilicos inferiores de Acido
acético de 1 & 4 Atomos de carbono en le porcidn alcohili-

ca, tales como éster metilico de Acido acdtico, éster eti-

Li
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tos basicos libres I se separan en forma dificilmente solu

Holr ntm. 16

asi como dialcohilcetonas inferiores, tales como acetona o
metil-etil~cetona, dialcohiléteres inferiores tales como
dietiléter, diisopropiléter o di-n-butiléter, asi como ace
tonitrilo, nitrometano, y también en algunos casos slcoho-
les inferiores tales como metanol, etanol, isopropanol o
n-butanol.,

Los productos por edicién de 4cido pueden ser
desprotonizados en un disolvente apropiado por tratamiento
con bases para formar los compuestos de la férmula general
I. Como bases entran en considerzcidn, por ejemplo, solu~
ciones de hidréxidos inorgénicos, tales como hidrdxidos de
litio, sodio, potasio, calcio o bario, carbonztos o bicar-
bonatos tales como carbonato de sodio, carbonato de pote-
sio, bicarbonato de sodio o potasio, amoniaco y aminas, ta-
les como trietilamina, diciclohexilamina, piperidina, metil
~diciclohexilaming.

Cuando se trabaja en medio acuoso, los compues—

ble y pueden ser separados y aislados mediante filtracidn
0 extraccién con un disolvente orgdnico, preferiblemente
con éster etilico de 4dcido acético. Como medios de reaccidy
orgénicos son apropiados de modo especial alcoholes infe-
riores de 1 a 4 4tomos de carbono, preferiblemente metanol

y etanol, pero pueden utilizarse también acetato de etilo,
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—dietiléter, tetrahidrofurano, dioxano, dietilenglicol-di-
metiléter, dimetilformamida y otros més. Ia reaccidn pare
formar los compuestos I se realiza esvontdneasmente. La
reaccién es llevada a cabo entre -35¢ y 1002C, preferible-
mente entre 02 y 2590. Si se utiliza un disolvente orgdni-
co miscible con agusa, eventualmente después de previa con-
centr:scidn de la mezcla de reaccidn se precipitan las ba-
ses libres de la férmula I por adicidn de ague. Cuando se

utiliza un disolvente no miscible con agus se trabaja ven-

de la reaceidn, y evaporando el disolvente orgénico, even-
tualnente después de previo secado.

Entre los compuestos de la férmula I de acuerdo
con el invento o sus sales farmacoldzicamente compatibles
son interesantes especialmente aquéllos en los cuales 1
representa netilo, etilo, =2lilo o ciclopropilo; R? signifi
¢a un radical alcohilo o alguenilo de 1 a 4 atomos de csr-
bono, que eventualmente estd sustituido con grupos alcoxi
de 1 a 2 4dtomos de carbono, cicloalcohilo de 5 a 7 Atomos
de carbono, y bencilo; Y significa cloro o bromoj r4 repre
senta cloro o bromo cuendo R3 significa hidrdégeno o R3 re-
presénta cloro o0 bromo cuando rt significa hidrdgeno; y en

los cuales R’ y Rr6 representan hidroégeno.

famoil-fenil)-1,3~tiazolidin~4~oles descritos en los ejem—

tajosamente lavando con sgua la mezcla de reaccidn, despué:

De acuerdo con el invento, aparte de los 4-(3-sul
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-plos de realizacién pueden obtenerse por ejemplo también

los compuestos de la férmula general I especificados en 1g

Y (x)
RS '
. e~ 8°.
6 e 0,

0 sus productos por adicidn de Acido.

No. R! R2 R3 R* | r% | 86 y
1 CHy | CHyCH(CH3), H C1 H E |
3| ool | B EH | | 8 | 8 |a
4 CH, —O H C1 H H Gl
s | -1 < i a1 | = i
6 | omy |[~tci)A Y| B | o | 8| B| @
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1o, r! R Rr3 r4 RO RO| Y
T | Colly |-CH{Y H L | H H | c
8 CHy CH,CH=CH,, H 1 H HE | c1
9 [PHy=CE-CH, CHp~CH=CH, | H Cl. H H | @
10 CH ~(CH, ) 4~0C H o3} H H Cl
3 273 (i‘%?)
11 CHy |-(CHp),~O0CH; | H c1 H H | 1
12 | C.H ~(CH, ) »-0C H c1 il B | c1
, 285 210~9C,
(ﬁ})
13 CHy | =(CHy)50C, H o1 H H | o1
OCH;
14 CH, CHy~CH~CHy H c1. H B | o1
15 CHy CHy H L |.cHy CHy | @




Hole ntun. 2()
1 LNo. R R2 R3 R4 P RmO | ¥
cH
16 ox, ca” 3 H o1 | cmy| oHy |c1
4 Ol
Oy
5
?01'-13
17 OHy | CHy=CH~CH, H c1 | H CHy | 01
10118 | o,y ——Q i cl H CH, |01
19 | oy | on<Y H 01| H| CHy [o
15 | 20 OH, | OHyCH=CH, H 01 H | n-C3Hy |01
?CH3
21 | Cplly | CH,-CH-CH, H c1 H | n~C,Hg |C1
20
22 CHy | CH,CH(CH,), | H Cl.  H | n-04Hg [C1
23 | Cplig 0o B o | H| cmd o
25
10117
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w oz | = H Pmo | Swdo |oc |
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| H H g n |%tmo)mo-Cmo | tmo 02
| H il g H bgvo-u| Oulo-u | Lz
™| H H |ag H ;QHZO ‘a8 oz
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L No. R R2 RS ré RS 0| v
CH
42| o5 3l omeny), |m | B | m | B| B
‘ ~~cH,
43 CH, CH, H CHy H H|
44| Oyl CpH; H ot H | c
45| n GHy | n G,y H CH, H H| ¢
46 | CH,=CE~CH, CH=CH~CH, H CH, H H| a1
47| CpHs CH2—© H oH, H i | cr
48 C,Hs —-O H_ CHy H H] ¢
49 cH, —® H CHy H | o
QOCHj;
50 CH; |-CH,-CH-CHy | H oH, H E | c1
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_Ko. Rr! R2 R3 r4 R? ROl Y
51 CH, CH H c1 H H | Br
52 Collg CHz-CH(CH3)2 H ¢L | H H Br
53 CH, -@ H 1 H H | Br
54 | G, (cr12)2-© H c1 H E | Br

<|>cH3
55| CpHs |-CHy-CH-CH; | H 1 H H | Br
56 | CH,=CH~CH, CH,=CH-CH, | H o1 H H | Br
57 CHjy CH, H CH, H i | zp
58 | A CH(CH3)3 H 0113 H H Br
00H; ,
59| | CHy |~CH,-CH-CH; | H CH, H - g | Br
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Ch

l

_ifo. R5 R Y
60 | ony | —(H) H | CHy | H H | Br
61 CH, CH, cl H H H | Br
62 | Colls | CoHg Cl H H H | Br
63 | n-CyHy |n~C,H, clL H H B 1::
64 | CpHg | =CH(CH;), C1 H i H | Br

OCH, .
65 CHy | -CHp=CE-CHy | €1 H H H | Br
66 | oo, | —(B) o1 | B | 5 | H |3
67| oy |oud Br | H.| H B | Br
68 | CH,=CH-CH, CHp=CI-CHp | Br H H H | Br
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- To. ! R2 R3 R4 RS B[ ¥
69 | Cylg C,H; Br H H H | Br
0 | cH -—Q Br | H o BE | Br
11 CH, CH, Br H H n | cl
72 | Gyl CpHg Br H H H | c1
73 | n-C,Hq |n~C,Hg Br | H H H | ¢l
74 CHy  |CH(CH;), Br it H H | ¢l
75 CH2=GH~CH2 CHZ=CH—CH2 Br H H H Cl
76 | Gy | —(i) | .| H | E| o
77 CHy -( cII12)2—00H3 Br H H | H cl
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L To. Rl | R R ] m ] RO RO ¥
78 | OH cH, cH; | © i | e
79 | CH, |CoBs | CHy | CH H B | c1
80 | CHy |CHOH(CH),| CHy | H " H| a1
81 ot oH, gy | H | Br
0CH
B2 | Oy |OCHC-CHy | OHy | H i H | Br
83 |CE,=0H-CH, CH,=CH-CH,| CH, | ® H H | Br
84 CH, CH2-® CH, H H H | Br

.

Los productos del procedimiento son valiosos me-

dicamentos y se distinguen por una actividad diurética y

selurética muy buena.

En algunss memorias de patente se informe acerca
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—de un efecto anoréxico, estimulador del sistema nervioso
central y diurético de derivados de 4-aril-1,3~tiszolidin-
~4-o0l (véanse DOS 1.938.674, patente de los Estados Unidos
3.671.534); traténdose de cémpuestos sin grupos sulfonami-
do junto 2l nucleo aromitico y cuyo efecto diurético depen
de en grado elevado de una sustitucidn espeﬁifica en el
anillo de tiazolidina. Por lo tanto, resultd sorprendente
que los nuevos compuestos, indepcndientemente de esta sus-
titucién especifica en el gnillo, debido a la introduccién
de un grupo sulfona;ido en posicién 3 del nuécleo bencénico
poseyesen un efecto salidiurético muy intenso, que es cla-
ramente superior desde los puntos de viegts cualitativo y
cuantitetivo sl de estos derivados de tiazolidina conoci-
dos. Ademds de ello, se reprime ampliemente el componente
dé efecto anoréxico y estimulador del sistema nervioso cen
tral, menos deseado.

El efecto salidiurético de 1los nuevos productos
del procedimiento fué determinado en una rata en una dowis
unitaria de 50 mg/kg por vie oral. Estos compuestos supe-
ran en este caso a la activida& salidiurética de preparados
comercicles conocidos del grupo de Tiazida, tales como por
ejemplo Hidroclorotiezida, y le de la Clorotalidona. Ade-
més de ello los nuevos productos del procedimiento se carag
terizan por una durecidén del efecto largamente duradera,

aue corresponde aproximademente a la de la Clorotalidona.
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1 +Por lo tanto los nuevos productos del procedimiento son
apropiados especiglmente para el tratamientb'de estados
hiperténicos, siendo combinzdos con un ggente antihipertd-
| nico, tal como hoy dia es por lo general usual,

5 Como preparados terapéuticos de los nuevos compugs
t0s entran en eongideracién sobre todo tabletas, grageas,
cépsulas, supositorios asi como también empollas para lg
administracién parenterel (i.v., s.c. e i.m.). Los produc-
tos del procedimiento estan contenidos en estos preparg§0s
10 | preferiblemente en forma de sus productos por adicién de
écido. La dosis unitaria terapéutica se encuentra entre.s
¥y 5C0 mg. Estos preparados pueden contener especialmeﬁte
en el caso del tratamiento de lz hipertensidn sanguinea,
aparte de las sustencias excipientes y de carga usuales,
15 | tembién un agente éntihipertensivo, $al como por ejemplo
reserpina, Hidralazina, Guanetidina,ci.-mefildopa o Cloni-
dina,

Ademés de ello, son interesantes preparsdos te-
repéuticos de combinacidn con compuestos retentores de po-
- 20 | tagio, tales como antagonistas'de aldosterona, por ejemplo
espironolactona, o Pseudoantegonistas de aldosteronas tales
como ‘Triemteren o Amilorid. Ademds de ello entrs en consi-
deracién 1le sustitucién K en diferentes formas de adminis4

tracién, por ejemplo grageas, tabletas, tabletas efervesce%
25 | tes, zumos, etc.
10117 '
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etilo con 5,5 g de 1,3-dimetiltiourez, son agitados duran-

Hoja nfim. 30

En los sigulentes ejemplos, los puntos de fusidn
¥y de descomposicidn de los ejemplos de realizacidn no es-

tén corregidos. Los espectros de IR fueron tomados en KBr,

mados de espectros rutinarios y tampoco fueron corregidos.

Ejemvlo 1

4-(2,4=dicloro-5-sulfemoilfenil )=3-metil-2-meti~

limino-1,3-tlazolidin-4-ol

a) 20 g de 2,4-dicloro-5-clorosulfonil-acetofe-
nona son hechos reaccionar, andlogemente a la prescripcién
indicade en el Ejemplo 4 d) de la patente principal né
450,070, con 11,2 g de bromo en 200 ml de acetato de eti-
lo, el disolvente es expulsado, y la 2-bromo-2!,4'-diclo-
ro~5t-clorosulfonil~gcetofenona remanente es cristalizada
bajo diisopropiléter. Punto de fusidn: 84-852°C,

b) 18,8 g de 2-bromo-2',4'-dicloro~5'-clorosnil-

fonil-acetofenona son mezclaedos en 150 ml de acetato de

te 3 horas a la temperatura embiente y el bromhldrato de
4~(2,4~dicloro-5~-clorosulfonilfenil )-3~metil-2-netilimino-
~-1,3=tiazolidin-4-ol cristalino es separado por filtracién}
Punto de fusién: 2022C (con descomposicidn).

¢) 4,4 g de bromhidrato de 4~(2,4-dicloro=-5=clo~
rosulfonilfenil )-3-metil~2-metilinino-1,3-tiazolidin-4-ol

]
M
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—son incorporados con agitacidén en una solucidn de 10 g de

- 1632C (con descomposicidn).
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amoniaco gaseoso en 70 ml de metanol. Después de dejar re-
posar durante la noche s la temperatura ambiente se concen
tre hasta aproxzimademente 30 ml de volumen de solucidn ba-
jo presidn reducida, y se precipita el 4-(2,4~dicloro-~5-
-sulfamoilfenil )=3~metil-2-metilimino~1,3~tiazolidin-4-o0l
con 100 ml de egua. Punto de fusidn: 186-1892C (con desconm

posicidn).

Ljemplo 2

Por reaccidn de 4,4 g de bromhidrato de 4-(2,4~
~dicloro~-5-clorosulfonilfenil )=3-metil=2-metilimino-1,3-
~tiagolidin~4-o0l se obtienen, sndlogemente a la prescrip-
cién indicada en el Ejemplo 1c),

2) con 4 g de solucidén el 40% de metilamina,
4~(2,4=dicloro-S~metilsulfamoilfenil )-3-metil-2~metilimi-
no-1,3-tiazolidin-4~0l, punto de quién 1882C (con dzgcum=-
posicién).

b) con 2,5 g de n~propilamina, 4-(2,4-dicloro--5-
-propilsulfamoil—fenil)-3-metii—2—metilimino—1,3-tiazoli-
din-4-o0l, punto de fusién 1802C (con descomposicidn).

’ c) con 1,8 g de ﬂ ;-feniletilamina Yy 4 g 8e trie
tilamina, 4-/"2,4~dicloro~5-(2~fenil-~etilsuwlfamoil }-fenil )

~3-metil-2-metilimino-1,3~tiazolidin—4-ol, punto de fusién

~
1
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- d) con 4 g de di-n-propilamina, 4~(2,4-dicloro-

~§~di-n~propilsulfemofl~fenil )-3-metil-2-metilimino~1,3-

~tiazolidin-4-0l, punto de fusibn 1652C (con descomposi-

¢idn).
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~ REIVINDICACIONES -

‘Los puntos de invencidén propia y nueva gue se
presenten para que seén objeto de esta solicitud de Paten-~
te de. Invencidén en Espafia, por VEINTE afios, son los que se
recogen en les reivindicaciones siguientes: '

12.~ Procedimiento para la preperacidn de deri-

i
vados de tiazolidina de la férmula general I

/H

-

- (1)
Rs N
.16 0 |,
R 2 , 52

en la que Rr! significa radicales zlcohilo o elquenilc d»

1 a 4 dtomos de carbono, radicales cicloalcohilo de 3 a 6
dtomos de carbono; R2 significa un redical alcohilo o al-
quenilo de 1 = 6 &tomos de carbono, que ¢ventuglmente estd
sustituido con grupos elcoxi de 1 a 2 dtomos de carbono,
radicales cicloalcohilo de 3 a 8 &tomos de carbono, radica
les fenilalcohilo de 1 a 2 4dtomos de carbono en la porcidn

glcohflice, y en donde R! y B2 pueden representar también
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-en comiin una cadena slcohileno eventualmente remificada de
2 a 4 &tomos de carbono; Y significa cloro, bromo o metilo

y R3 y rt significan hidrégeno, ¢loro, bromo o metilo, pe-

| ro uno de los radicales R o 4 no representa hidrdgeno;

R% y RO significen hidrdseno o alcohilo inferior de 1 a 4
adtomos de carbono; RO puede representar ademés un radical
fenilalcohilo; asi como de sus sales por adicién de &cido
con dcidos fermacoldgicamente compatibles, caracterizado
porque se traoten con un sgente de halogenacidn compuestos

de la férmuls general IV

(V)

S C
r//, H3
o .
en donde R3, ey poseen los significados indicadosz y

las o{~-haldézenocetonas obienidas, de la férmula gensrai V

(V)

en donde R3, R4 e Y poseen los significados indicados y
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—Hal representa C1L o Br, se hacen reaccionar, eventualmente
sin aislemiento ni purificacidén, con tioureas de la férmu-
1la general III, que pueden presentarse en las dos fdérmulas

IIla y IIIb

. 1.

gt p?. . R R7
- mlv b = 1'\r
N T Y

I L SH
(111 a) ( III b)

en donde R v R® poseen los significados indicados, y los
derivados de tiazolidina obtenidos de la férmula genzs:cl
VI

. H Hel (v1)

en donde R', R?, R3, R ¢ Y poseen los significados indica
dos, se hacen reaccionar con amoniaco,. uta amina primaria

0 secundaria de la férmula general VII

RO
\
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~en donde R y RO tienen los significados anteriores; y,
eventualmente, log compuestos obtenidos de la férmula ge-
neral I se transformen con deidos orgdnicos o inorganicos
en sus sales por adicidén de dcido, o sales obtenidas de
los compuestos de la férmula general I se transforman con
bases en los compuestos basicos libres de la férmula I.

28,- Procedimiento para la preparacién de deri-
vados de tizzolidina. |

Tal y como se ha degcrito en la Memorias que an-
tecede y con los fines que se han especificado.

Esta Memoria conste de treinta y seis hojac es-

critas a miquina por uma sola care.

Liadrid, {7.N0V.1977
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