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Hojn nom, |
_ ~ Objeto del presente invento es un procedimiento

| para la preparacién de derivados de tizzolidina Ge la fér-

mala general I

o
S

n2

en la que R significa radicales alcohilo o algquenilo de

1 a 4 dtomos de carbono, radiceles cicloalcohilo de 3 a 6
&tomos de carbono; R2 significa un radicel alcohilo o zl-
quenilo de 1 a 6 &tomos de carbono, que eventualumente osté
sustituido con grupos alcoxi de 1 a 2 dtomos de carbono,
radicales cicloalcohilo de 3 a 8 dtomos de carbono, ralicg
les fenilalcohilo de 1 a 2 dtomos de carbono en la vorcida
alcohilica, y en donde R! y R? pucden representar también
en comin una cadena alcokileno eveniuslmente remificsda

e 2 a 4 4tomos de carbono; Y significe ¢loro, bromo o me-
tilo§ ¥y R3 y B} siznificen hidrégeno, cloro, bromo o meti-
lo, pero uno de los radicales RS 6 ®% no representa hidrdé-
&eno; R? ¥ R6 significan hidrdgeno o aicohilo inferior de

1 a 4 4tomos de carbono; R6 uede representar ademss un ra-
D P
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—dical fenilslcohilo; asi como sus sales por adicidn de aci
do con acidos farmacolégicemente compatibles, el cual esta
caracterizado porque se llevan a reaccidn compuestos de la

férmula general VIII

con compuestos de la férmula IX 6 X

1
N-R
Hal-C/ Rl = N=C=x— R
\N-R2
H
(IX) (x)

en donde R1 hasta R6 e Y tienen los significados indicados
y Hel representa cloro o bromo; y, eventualmente, los con-
puestos obtenidosg de la férmulé generél I se transforman
con 4cidos orgdnicos o inorgénicos en sug sales por adicidn
de dcido, o sales obtenidas de los compuestos de la f£ormu~
lg general I, se transforman con bases en los compuestos
bésicos libres de la férmula I. .

Como dcidos inorgénicos entran en consideracién,
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Hoja nom. 3
—por ejemplo, hidricidos hamlogenados tales como 4cido clor-

do fosférico y dcido emidosulfénico.

Como acidos orgénicos se mencionarsn g modo de
ejemplo: -
dcido férmico, dcido acético, dcido benzoico, 4cido succi-
nico, &cido fumérico, dcido meleico, dcido léctico, Acido
tartarico, deido citrico, dcido salicilico, dcido oxetan~-
sulfdénico, acido etilendiaminotetrascético, dcido metzno-
sulfénico, dcido para-toluenosulfénico, ete.

Los compuestos I pueden presentzrse también en
sus formas tautdmeras: .

2]
R\_

B
N

/\S)J\N -2t (I 3)

H

Los compuestos de la férmule I, de acuerdo con
el invento, pueden presentarse‘ademés en sus estructuras
isdmeras geométrices posibles.

A trevds de la forma tautémera Ia de cadena abie)
ta los compuestos ciclicos de la férmula I con Rr! y R? di-
ferentes estén en equilibrio con los compuestos isdmeros

de posicidén de la férmula Ic y sus sales por adlcidn de

hidrico y écido bromhidrico, esi como écido sulfdrico, Aci:
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~ (Ic)

Cuel de los dos isdmeros ciclicos I 6 Ic, o sus sales por

adicién de Acido se presenta preferenterente depende en
grado especizl de la diferente ocupacidn de espacio de los
sustituyentes R 6 B2 de modo tal oue el sustituyente de
menor voluzen se encuentre preferiblemente en posicidn 3
del sistema de @nillo de tiazolidina. En el caso de los
compuestos de acuerdo con el invento, por razones de senci
llez, =0lo se indica una de las formass isémeras o tautdne-
ras posivles de una gustancia considerazda.

Segin el procedimiento se llevan a reaccidn com-
puestos de la férmuls VIII en ﬁn digolvente con loz compued
tos conocidos de la férmule IX. Como disolventes son apro-
piadds especialmente alcoholes inferiores de 1 a 4 4tomos
de carbono asi como ésteres alcohilicos inferiores de dcidd
acético de 1 a 4 atomos de csrbono en ia porcidén alcohili-

cz, tales como por ejemplo éster metilico de Acido acdtico
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1 |-y éster etilico de 4cido acético. Laé reacciones se llevan
a cabo en generzl en un mergen de temperatufés entre O y
602C, preferiblemente entre 15 y 35°C, encontrandose la du
| racién de la reaccién entre 5 y 60 horas. Se manifiestan

5 | como especialmente apropiados paré esta reaccidn, en espe~
ciel, compuestos VIII, que junto al grupo sulfamoilo, =ade-
més de R° = hidrégeno, lleven un radical orgénico voluming
so R6, tal como por ejemplo butilo derciario o los compues
tos VIII, en los cuales R Yy R6 tienen en cads caso un ra-

10 | dical orgénico como sustituyente.

K Para la realizacién del procedimiento se pueden
llevar tambidn a reaccién las mercaptocetonas de la férmu~
la VIII en uvn disolvente inerte, polar, enhidro, tal como
por ejemplo en dioxano, tetrshidrofurano, éster metilico d¢
15 | dcido acético, éster etilico de dcido acético, con las car
bodiimidas de la férmula X en la proporcidn molar 1:1. La

sustitucién de R y RO

sirve tembién como preferente para
conpuestos de la férmuls VIII. Las reacciones pueden lle-
varse a cabo en un mergen de temperaturas de 02 a 402C, prg
20 | feriblemente entre 102 y 3090,‘debiendo estar el tiempo de
reaccidn entre 1 ¥y 20 horas.

’ Los coﬁpuestos de le férmule VIII utilizados en
el procedimiento pueden ser hechos asequibles de diferen-
tes modos. Por ejemplo, los compuestos de la férmula IT
25 | pueden ser transformados con dcidos tiocarboxilicos de la

10117
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—£érmula XVII

4
Y .
4 Baséwép
- 0
R G2 4 T g™
NG s TR
0
(1I) (XVII)
, i
R4
Y R3
RS\ _
‘ 0
¥ - —~
6/ o ”/\S-C\R.? 1l.) oy S (VIII)
R 2 n
0 . 2.) H .
(XVIII)

préferiblemente con gcido tioacético (R7 = CH3) en presan=
cia de un equivaiente de base, por ejemplo XCH, en medio
acuoso o gleohbélico, en los tigésteres de la férmula gene-
regl XVIII, que son hidrolizados en medio débilmente alecali
no psara formar los compuestos de la férmule VIII.

Otra posibilidad consiste en la reaccidn de los
compuestos II con hidrdgenosulfuros de meteles alcalinos

en wn disolvente inerte, btal come por ejemplo hidrdgenosul
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| 402C, y siempre que no den luger a ninguna reaccidn secun~

| deradamente exotérmica.

tiofn ném. 7

~furo de sodio o potasio en dimetilformamida a temperaturas
entre 02 y 402C. Los procedimientos que comducen a los cou
puestos VIII son conocidos de la bibliografia.

"~ Los compuestos de la férmula I pueden ser hechos
reacclonar reversiblemente con un scido de la férmula B-Z
en un disolvente gpropizdo. En este caso, se pueden incor-
porar.los compuestos I en los dcidos puros o temperaturas
entre O y 402C, siempre que éstos sean liguidos o posean
un punto de fusién que no sea esencialmente més elevado qud

i

daria. o obstente, se trabaja ventajosamente en un disol-
vente, tal como por ejemélo en agua o wn disolvente orgéni-
co, tal como por ejemplo en dioxeno, tetrahidrofurano;
éter, un éster alcohilico inferior de dcido acdtico de 1 a
4 atomos de carbono en la poreidn alcohilica, ecetonitrilo,
nitrometzno, acetona, metil-etil-cetonsa, etec., habidndose
manifestado como especialmente apropiados alcoholes infarig
res de 1 a 4 dtomos de carbono. En este caso, por cada mol
de los compuestos I se utilizan 1-1,5 moles de los dcides
H-~%, pero también pueden utiliéarse nayores cantidades de
édcido, Convenientemente, se trabaja a temperaturas entre O

y 402C, preferiblemente entre 10 y 252C. La reaccidn es mo-

Cuando se trabaja en solucidn.acuosa, después de

adicién de dcidos H-%Z se llega en general a la inmediats
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-disolucidén de los compuestos I ¥ sélo en cesos raros a la
separacién de los correspondientes compuestos por adicidn
de dcido. Convenientemente, se alslan las sales de acuerdo
con el invento, al obtener una solucidn, mediante cuidado-
Sa eveporacidén del egua, preferiblemente medisznte liofili—
zacién, Cuando se trabaja en disolventes organicos las sa-
les por adicidn de édcido se separen en muchos casos en for
ma dificilmente soluble tras haber afiadido el correspondie:
te dcido E~Z. Si se obtiene una solucidén, se llevan a sepa
racidén los'compuestés por adicién de dcido eventualmente
después de previa concentracién con un agente de precipiig
cibén apropiado. Coio sgente de precipitacidn son aprople-
dos los disolventes descritos para el mismo fin en el modo
de procedimiento I. ‘

Los productos por adicidén de decido resultan
también con un grado de pureza muy elevedo, con muchs fre-
cuencia, en forma de aceites viscosos o de productos vi-
treos amorfos. Estos productos emorfos pueden ser llevados
e cristalizacidén en muchos casos eventuelmente por calenia
miento a 402 hasta 80°C, tratando con un disolvente orgé-

nico. Como disolventes favorecedores de la cristalizacidn

de acido acético de 1 a 4 dtomos de carbono en la porcién’
alcohilica, tales como éster metilico de dcido acébtico, és

ter etilico de dcido acético, éster n~butilico de dcido

son gpropiados especialmente ésteres slcohilicos inferiores

L




10

15

20

25

10117

—acético asi como dizlcohilecetonas inferiores, tales como

tos bésicos libres I se separsn en forma diffcilmente so~

Hoja n6m. 9 8

acetona o metil-etil-cetona, dislecohiléteres inferiores tg
les como dietiléter, diisopropiléter o di-n-butiléter, asi
como acetonitrilo, nitrometano, y tembiédn en algunos casos
alcoholes infériores tales como metanol, etanol, isopropa-
nol o n-~butanol.

Los productos por adicidn de Acido pueden ser dej

B I

protonizados en un disolvente apropiado por tratamiento
con bases para formar los compuestos de la férmula general
I. Como bases entran en consideracién, por ejemplo, solu-
ciones de hidrdxidos inorganicos, tales como hidrdxidos de
litio, sodio, potasio, calcio o bario, carbonatos o bicar-
bonatos tales como carbonato de sodio, csrbonato de pota-
sio, bicarbonato de sodio o potesio, amoniaco y saminas,
tales como trietilamina, diciclohexilemina, piperidines, me
til-diciclohexilemina. '

Cuando se trabaja en medio acuoso, los compves~

—

luble y pueden ser separados y alslados mediante filtracids
0 extraccidén con un disolvente orgédnico, preferiblemente
con éster etilico de dcido acético. Como medios de reaccidi

orgénicos son apropiados de modo especisl alcoholes inferij

T

res de 1 a 4 4tomos de carbono, preferiblemente metanol y
etanol, pero pueden utilizerse también acetazto de etilo,

dietiléter, tetrahidrofurano, dioxano, dietilenglicol-dime
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tiléter, dimetilformemida y otros mds. La reaccidn para
formar los compuestos I se realiza espontineamente. La reag
cién es llevada a cabo entre =352 y 1000C, preferiblemsnte
entre 02 y 259C. Si se utiliza un disolvente orgdnico mis-
cible con ggua, eventuslmente despuéds de previa concentra-
cidn de la mezcla de reaccidn se precipitan las bases 1li~
bres de la férmula I por adicidén de agua. Cuando se utili-
za, un disolvente no miscible con agua se trabaja ventajosa
mente levando con sgus la mezcla de reaccidn, despuds de
la reecccidn, y evaporando el disolvente orgénico, eventual
nente después de previo secado. T
Entre los compuestos de la férmula I de acuerdo
con el invento o sus sales farmacoldégicamente compatibles
son interesantes especialmente aquéllos en los cuales !
representa metilo, etilo, alilo o ciclopropilo; R® signi-
Tica un radical alcohilo o mlquenilo de 1 a 4 &tomos Ge
carbono, que eventualmente estd sustituido con grupos alco-
xi de 1 a2 2 dtomos de carbono, cicloalcohilo de 5 a é dto-
mos de carbono, y bencilo; Y significa cloro o bromo; r4
repregsenta cloro o bromo cuand6 R3 significa hidrdgeno o
R3 representa ¢loro o bromo cuando rt significa hidrdgeno;

6 representan hidrdgeno. o

y en los cuales R° y R
De acuerdo con el invento, aparte de los 4~(3=-sul
famoil-fenil)-1,3-tiazolidin~4-oles descritos.en los ejem-

plos de reslizacién pueden obtenerse por ejemplo también
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-Los compuestos de la férmula genersl I especificados en la

siguiente tabla

Hoja nam. {1

Y (1)
R? '
.\N -
z”’
RG
o sus productos por adicidn de Acido.
No. R R2 rR3.| =t RO 3
1 CHy | CH,CH(CH;), | H c1 B H | a
2 | n~C Hq | n~C,Hq | = o1 il H | &
3| CoHs | —{H) H A | H H | @
4 ot —O H c1 3t n |
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A o, R R2 R3S | r* R9 RO | ¥
5 D~ ~ i o1 | ® 1| oL
5
6 cHy |-(0Hp), ) | E cL | H H | Cl
T Colly [-ond ) H o1 | H B | oL
10
8 CH_-3 CHZCH=CH2 H Cl . H H CL
9 CH2=CK-—CHZ CHg"'CH‘"TCHg I Cl H H ClL
15
|10 CHy |-(CE2)3-LCoy | E ct | H BE | ¢l
5
20
12 Collz | =(CHp )o=0C H cL | H H | Cl
. Ol 2)2 @{%2)
13 oHy | -(CHp) 0 H cL | = H| ¢
25 5

10117
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-No. R R2 B | ®rH| R RO| ¥
00 |
14 cHy | CBp-CH-CHy | H | G| H B | 01
15.|  omy o, H oL | cmy| cmy| a1
. _CH
16 oy | o™ 3 H o1 | om| omy|
| CH,
TSCHy
ot '
17 CHy | CHp=CE-CHy | H o1 | E| cmy|
18 | CpHs —Q H c1| u| cHy| oL
4
19 oy | cHd ) H cL| E| G| C
20 CHy | CH,CH=CH, B 01| E|n-CyH; | @
ooty
21 | CpHy | CHy~CH-CH, | H c1| Ein-CuHg| C1
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- Tio. R R R3 R4 35 R | ¥
22 Cll, | CHpCH(CH3)p | H Clf H |n-CHg |C1
23 | Colig | Oyl B | o H [emd )|
24 ony | ) i al Elm<Ldla
25 | CuHy|  CpHg H 01 [n~C3Hq |n=C3Hy | C1
26 CoHs CoHg H Br| H H |[Cl
27 | n-C4Hg | n-CyHg H Br H H Clﬁ
28 CHy | CHy~CE(CH3), | H Br H H c:.u
29 oy | (cHp)dD | ® Br| H H |
30 | opHs | om) H | Br| H 1 o|a
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_ Ho. g1 R2 R3] nrt RS RS | v
31 | CHy=CH-CH, CH,~CE=CH, | H Br H B | oL
32| ooy | —(H) i Br | H H | cL
O/CHB

. !
33 CHy ~CH2—?EI—CIi3 H Br H B | c
34 CH, CH, H Br H B | Pr
36 Cols CH3(|)HCHQCH3 H Br H 5 | Br
37 CH, -—O H Br H H | Br
38 ofiy | -cH< ) H Br | H H | Br
39 cHy |~-(CHy),~0CH; | H Br i E | Br
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- No. R] R2 R3 g4 RS RO | v
0CHy
40 | CyHg |~CHy-CE-CH; | H Br | H B | Br
41 |CHy=CH~CH, CH,=CH-CH, [ H Br | H H | Dr
CH
— 73 ¢
42 | cn (" | CH(CH;), H Br | H E | Br
43 OF, O, H | CHy | H E | cL
44 | CoHy | Culy “H | ¢ | H B |
45 | n CgHy [n Cylg H | oH; | E B | ol
46 |CHy=CH~CHp CH=CH-CH, | H | CHy | H B |
47 | Oty |cHyY) H | OBy | H E |
48 | G,y “'Q H| ciy | H | H |01
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- o, R! R? X rt R® RO | Y
56 | Colly | CH(CHy), g cHy | H H | Br
OCH3
59 GHy | ~Cli-CH-CHy | H | OH, | H H | Br
50 oy | —) H | OHy | H B | Br
61 CHy CH, 1| H i B | Br
62 | CoHg | Cply 1| =® H H | Br
63 | n~CHg | n-C4Hq cL| =® H H | Br
64 | CoHy | ~CH(CH;), cL| H H H | Br
oty
65 CHy | -CH,~CE-CH;| €1 | H H H | Br
66 | Cois | —E) c1| ® | ® | H|B
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- No. R R2 R3 4 R5 R| Y
67 ey |oE<) Br | H B B | Br
68 |CHp=CH-CH, CHy=CH-CH, | Br H H H | Br
69 CZH5‘ : Br | H H H | Br
70 CH, “O Br H H H Br
71 cH, ciiy Br H H H | ¢
72 CoHs C Mg Br H B E | c
73 | n-c By |n=CyHg Br i H H|
7 omy |cu(cEy), Br | = B | c1
75 CHy=CH-CH,, CH,=CH-CH, | Br H H H| a1
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Los productos del procedimiento son valiosos me-
dicamentos y se distinguen por uns actividaa'diurética y
sglurética muy buena.

En algunas memorias de patente se informa acerca
de wn efecto anoréxico, estimulador del sistema nervioso
central y diurético de derivados de 4-aril-1,3-tiazolidin-
~4~0l (véanse DOS 1.938.674, patente de los Estados Unidos
3.671.534), tratindose de compuestos sin grupos sulfonemi-
do junto 21 nucleo aromdtico y cuyo efecto diwrdtico depen
de en grado elevado de ung sustitucién especifica en el
anillo de tiazolidiha. Por lo tanto, resultd sorprendente
que los nuevos compuestos, independienfemente de esta sus-
titueién especifica en el anillo, debido a la introduccidn
de wn grupo sulfonamido en posiecidén 3 del nicleo bencénico
poseyesen un efecto selidiurético muy intenso, gue es cle-
ramente superior desde los puntos de vista-cualitativo ¥
cuantitativo al de estos derivados de tiazolidina conoci-
dos. Ademds de ello, se reprime amplismente el componente
de efecto enoréxico y estimulador del sistema nervioso con
tral, menos deseado. .

El efecto salidiurético de los nuevos productos
del procedimiento fué determinado en una rata en una dosis
unitaria de 50 mg/kg por viaz orgl. Estos compuestos supe=
ran en este caso a la actividad salidiwréticz de prepara-

dosg comerciales conocidos del grupo de Tiazida, tales como
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Hoja ném. 22

Adenmds de ello los nuevos productos del procedimiento se
caracterizan por wna duracidén del efecto largamento durade
ra, que corresponde aproximadsmente a la de la Clorotalido
ng. Por lo tanto los nuevos productos del procedimiento 7
son aproplados especialmente ﬁara el tratemiento de esta-
dos hiperténicos, siendo combinados con wn agente antihi-
perténico, tal como hoy dia es por 1o general usual.

Conmo preperados terapéuticos de los nuevos com=
puestos entran en concideracidn sobre todo tabletas, gra-~
geas, cépsulas, supositorios asi como también ampollas pa-
ra le administracidn parenteral (i.v., s.c. e i.m.). Los
productos del procedimiento estén contenldos en estos pre-
parados preferiblemente en forma de sus productos por adi-
cién de acido. La dosis unitarias terapéutica se encuentra
entre 5 y 500 mg. Estos preparados pueden contener especial
mente en el caso del tratemiento de la hipertensién sargui
nea, aparte de las sustancias excipientes y de carga usua-
les, también un zgente antihipertensivo, tel como por ejem
plo reserpina, Hidralazina, Guénetidina, of ~¥etildopa o

Clonidina.

¢

Ademds de ello, son interesantes preparados teTe
péuticos de combinacidén con compuestos retentores de pota~
sio, tales como antagonistas de aldosterona, por ejemplo

espironolactona, o pseudoantagonistas de aldosterona tales
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1 t-coma iriamteren o Amilorid. Ademés de ello entra en consi-
derscién lz sustitueién K© en diferentes formas de édminig
tracidn, por ejemplo grageas, tabletas, tabletes eferves-
centes, zumos, etc.

5{ En los siguientes ejemplos, los puntos de fusién
¥y de descomposicidn de los ejemplos de realizacién no es-
tan corregidos. Los esvectros de IR fueron tomados en KBr,
¥y los datos espectroscdpicos de I.R. indicados fueron tomg

dos de espectros rutinarios y tampoco fueron corregidos.

10
Ejemvlo 1
Bromhidrato de 3~(2,4~dicloro~5-sulfamoilfenil )-

=3=hidroxi-2,3,5,6~tetrahidroinidazo / 2,1=b_/tiazol.

a) 2 g de dcido tioacético son disueltos bajo
15 | gas inerte Inertzes (nitrégeno) en 20 ml de etanol y sob
neutralizados con exactitud con una solucidn acuosz al 4C
de hidréxido de potasio. Luego se mezcla con 7 g de 2-tro-
mo-2',4'-dicloro~-5t-sulfamoilacetofenona y se ggita duren-
te 3 horas a 202C. La mezcla de reaccibn es vertida con |
20 | agitacién en 1C0 ml de sgua, ol precipitado sélido de la
2~gcetiltio-2',4'~dicloro~5'~sulfemoil~aéetofenona es seva
rado ‘por filtracidn, sin purificacién adicional es incorpo
rado bajo nitrdgeno en 70 ml de una solucién acuosa al 5%
de hidrdxido de sodio, es agitado durante 90 minutos a 20°¢

.. 25| y ajustado a pH 1 con 4cido clorhidrico 2 N. El 2!,4'-diclg
10117
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1 |- ro-5t=sulfenoil-acetofenon-2-4io0l cristalinc es separsdo
por filtracién y lavedo varies veces con agué. Cristales
de color amarillo claro de punto de fusidn 78-81eC.

_ b) 4 3 g de 2-bromo~1-imidazolina en 50 ml de
5 | isopropanol se afiaden a -102¢ bajo una atmésfera de nitré-
geno, en porcione;, 6 g de 2',4'~dicloro~5'-sulfamoil-ace—
tofenon-2-~tiol, se agita durante 10 horas a 202C y durantel
1 hora a 352C y se precipita con 100 ml de dietiléter el
bromhidrato de 3-(2,4-dicloro-5-sulfemoilfenil)-3=hidroxi-
10 -2,3,S,G-fetrahidroimidazo [2,1-b_7 tiazol. El producto
amorfo viscoso se lleva a cristalizacidn bajo metanol y
bajo acetona. Punto de fusidn: 215-221éc (con descomposi-

cién).

Ejemnlo 2
Bromhidrato de 4-(2,4-dicloro=5-sulfamoilfenil )~

15

~3-metil-P=-netilimino-1,3=-tiazolidin~-4-o0l

a) A wa solucién de 2,9 g de 2',4'-dicloro-35'-
~sulfemoilacetofenon—-2-tiol en 30 ml de tetrabidrofuranc
20 | anhidro se afiade gota a gOta,‘con exclusidn de la humedad
del sire, una solucién de 0,7 g de 1,3rdimetilcarbodiimida
recién obtenida en 7 ml de tetrehidrofurano anhidro, mante
niéndose la temperatura entre 5 y 12¢C. Se agita durante
20 horas a la temperatura embiente, se separa luego por
25 destilacién el disolvente bajo presién reducida y se trgta

10117
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—-el residuo con 20 ml de agua. La fase acuosa se extrae dos

veces con 20 ml de dster etilico de dcido acético cada Vez

cado sobre sulfato de sodio bajo presidn reducida. El resi
duo se disuelve en poco metznol y se somete a una cromato-
grafia de preparaqién de capa delgada en gel de silice con
metenol como medio de arrastre. Se obtiene 4-(2,4-dicloro-
~5-sulfamoilfenil )=3-metil-2-metilimino~1,3-tiazolidin-4-
-0l como sustancia incolora hasta amarilla clara de punto
de fusién 185-1892C.

b) 500 mg de 4-(2,4-dicloro-5-sulfamoilfenil )-3-
ametil-Z—metilimino-1,3-tiazolidinr4—oi se mezclan con 1 a
2 ml de metanol y se introduce por breve tiempo bromuro de
hidrégeno gaseoso procedente de una bombona hasta que la
reaccién sea fuertemente dcida. Se calienta durante aproxi
madanente 30 segundes a 45-50°C, se precipita el 4-(2,4-G1
cloro-S5—-sulfamoilfenil )=3-netil-2-metilirino~1,3~tiazoli-
din con 1-2 ml de dietiléter y se lleva a cristalizacion
el precipitado amorfo viscoso bajo acetato de etilo y ace-
tona. Cristales incoloros, pun%o de fusidn 236-2382C (con

descomposicidn).

¥y las feses orgédnicas reunidas se concentran después de seq




10

15

20

25

10117

Hoja nam. 20

= -~ REIVINDICACIONES -

Los puntos de invencidn propis y nueva que se
presentan para que sean objeto de este solicitud de Paten~|
te de Invencidn en ELspaiia, por VEINTE afiog, son los que se
recogen en las relvindicaciones siguientes:

18,~ Procediniento para la preparacién de derivg

dos de tizzolidina de la fdérmula general I

(1)

‘f“'“\m
R

oL

——

R

en la que r! significa radicales alcohilo o alquenilo de

1 a 4 dtomos de cerbono, radicales cicloalcohilo de 3 a 6
dtomos de carbono; R? significé un radical aleohilo o 2l
quenilo de 1 a 6 4tomos de carbono, que eventualmente esté
sustituido con grupos alcoxi de 1 a 2 &touos de carbono,
radicales cicloalcohilo de 3 a 8 atomos de carbono, radica
les fenilalcohilo de 1 a 2 étomos de carbono en la porcidn

alcohilica, y en donde R y R2 pueden representar también

%)
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—en comun una cadena alcohileno eventualmente ramificada de

y B3 y ré significan hidrégeno, cloro, bromo, o metilo, pe

| ro uno de los radicales R3 o R% no representa hidrdsenos

RS y RO significan hidrégeno o alcohilo inferior de 1a4d
dtomos de cerbono; RO puede representar ademas un radical
fenilalcohllo; asi como de sus sales por adicidn de écido

con acidos fermecoldgicamente compatibles, caracterizado

porgue se llevan a reaccidén compuestos de la Térmule gene-
i

ral VIIT

RS
~..

- /1--5;.
sl
R0 2

con compuestos de la férmula IX o X

/N—R1
~

Hal-C R'-N=c=N-R

N-R2
H

(Ix) ’ (x)

en donde R hasta RO e Y tienen los significados indicedos

AL

2 o 4 gtomos de carbono; Y significe cloro, bromo o metilo}

4
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-y Hal representa cloro o bromo; ¥, eventualmente, los com-
puestos obitenidoz de la férmula genersl I se transforman
con 4cidos orgsinicos o inorganicos en sus sales por adiceidy
de dcido, o sales obienidas de los compuestos de la férmu~-
la general I se transforman con bases en los compuestos bé-
sicos libres de la férmula I. '

28 .~ Procedimiento para la preparacidn de derivs
dos de tiazolidina.

Tel y como se ha descrito en la lemoria que ante
cede y con los fines que se han especificado.

Esta llemoria consta de veintiocho hojas escritas

g mgquina por una sola cara.

. ¥adrid, 17. NGY 197 1
P . .A. .




	Bibliographic data
	Description
	Claims



