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un radical cicloalecohilo con 3 a 6 4tomos de carbono, pu-

< Hoja ntim. 1,

Objeto de la nresente invencidn son derivados

de tiszolidina de la férmula generzl I

en la gue Rl significa hidrdgeno, un grﬁno metilo, haldge~
no, trifluormetilo oun gruso =zlcoxi con 1 a 3 Atomos de cor
bono, RQ significa hidrdgeno, un grupo metilo, haldégeno o

' 3 v g4

quenilo con 1 a2 4 Atomos de cerbono, redicsles fenilalcohi

un grupo nitro, R significan redicales alcohilo o el

lo con 1 a 2 4tomos de carbono en la porcldn a2lcohilica,

3 4

dlendo representer R y R tamblén conjuntamente un grupo
alcohlleno eventualmente ramificado con un totzl de 2 =z 5
5,R6 v R7

dical alcohilo con 1 a 3 4tomos de caerbono y n puede ser

dtomos de earbono, R significan hidrdgeno o un ra
= 0 - 2, asi como ‘sus sales por adicidn de decido con ac1d0=
farmacéuticamente tolerables.

Objeto de la invencién es =demds un procedi-

C e m—————. et —— . _— . R e
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|_miento para lz nrepsrccidn de los compuestos de la fdériau-
la generzl I, gue se ceracteriza por el hecho de gue

a) Compuestos de la férmula genersl II

7
5 1 R
R | 6
X7 CH /~CHR II
[ s
o U R
R? z
(0]
10
1.2.5 7 . Lo N
en la que R°,R°,R” a R’ y n tienen los significzdos sefialg
dos, y 2 representa el radical de un éster activado de un
dcido inorgénico u orgénico, se hacen resccionar con tio
ureas de la férmula general III, que pueden presentarée en
15 las dos formas tzutdmeras III a y III b, '
. » i
R > R
I — |
HN Ni . HN X
N, . N &
20 & 7  su
III a IXYI b
25 en las que 33 ¥ R4 tienen los significedos sefialados, ©

24087
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L b) Compuestos de la férmula general IV

S~ A\cit/~cnr®
‘ \. el & 5 - I‘v
XR .

se hacen reaccionar con compuestos de 1z férmula V

N - R4

/

Hal - C

NiR>

0 con carbodiimidas correspondientes de la férmula general
VI

R -N=c=n-g VI

teniendo Rl a R7

¥ n los significedos sefialados y represen
tando Hal cloro o bromo, 0

¢) Compuestos de la férmula general VII
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?7
1
R cH cur® L
® | | .5 N—R _
R/k 3 Vil
2 _ s NE-R
R o4

en la que Rl a R7 tienen los significados serialados, son
tratados con un agente oxidante,

y eventuslmente compuestos de la férmula genersl I obteni-
dos segin z) a ¢) se trensforman con 4cidos inorgdnicos u
orgsnicos en sus sales por adicidén de &cido, o sales obte
nidas de los compuestos de la férmula general I se' trens-
formen con bases en los compuestos bésicos libres de la
férmula I.

Como &dcidos inorgédnicos entran en considera-
cidnApor ejemplo: hidrdcidos halogenados tales como dcido
clorhidrico y 4cido bromhidrico, asi como dcido sulfurico,
dcido fosfdrico y deido amidosulfdnico.

Como 4cidos orgénicos se pueden mencionar por
ejerplo: 4cido férmico, decido acético, 4cido benzoico, Zci
do succinico, 4cido fumérico, dcido maleico, dcido lactico
decido tartdrico, deido eitrico, dcido 'salicilico, dcido

oxetensulfdnico, dcido etilendiaminotetraacético, deido mel
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- tansulfdnico, dcido para-toluensulfdénico ete.

“ Hoja nfim. 5

Los compuestos de la férmula I pueden presen-

.tarse asimismo en sus formas tautdmeras:

7

I .______‘.s l - NR I a

- C

Los compuestos segin la invencién de la fdrmu
la I pueden presentarse ademds en sus estructuras isdmeras
geométricas posibles.

Los radicales alcohilo o alquenilo en los sus
tltuyentes Rl, R3 a R7

‘mo ramificados.

pueden ser tanto de cadena recta co

' Sobre la forma I tautémera de cadena sbierta
los compuestos eiclicos de 1a.f6rmula I, en caso de que R3
Yy R4 sean diferentes, estdn en equilibrio con los compues-
tos isdmeros de posicién de la fdrmula I b y sus sales por

adicién de dcido
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meras 0 tautdmeras de una substancia correspondiente.

4 - ’ . Hoja nGm. 6

Ib

"Cudl de los dos isdmeros ciclicos I 6 I b o
sus sales por adicidén de dcido se presentan vreferentemen-
te, depende en una medida especial de la diferente ocupa-

4, de forma

¢ién de espacio de los substituyentes R3 oR
que el substituyente de volumen menor se encuentra prefe~

rentemente en posicién 3 del sistema ciclico de la tiazoli
dina.. En el caso de los compuestos segin la invencién s61¢

se sefialerd a continuacién una de las posibles formas isdé-

El modo de procedimiento sefialado con a) se
realiza ventajosamente haciendo reaccionar los compuestos
IT con las tioureas III en la proporcidn molsr de 1 : 1 a
1 : 1,5. Ia reaccidn se efectida ventajosamente en un disol
vente inerte, tal como por ejemplo en disolventes orgédni-
cos polares tales como dimetilformamida, dimetilacetamida,

dioxano, tetrshidrofurano, acetonitriio, nitrometano, dieti
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|_lenglicoldimetiléter ete. Como medios de reaccidn espe-—

cialmente ventajosos se manifiestan sin embargo ésteres
alcohilicos inferiores de dcido acético, tales como éster
metilico y éster etilico de #cido acético, alecoholes infe

riores con 1 a 4 dtomos de carbono, esvecialmente metanol,

etanol, isopropanol, asi como dizlcohilcetonas inferiores

tales como por ejemplo acetonz, metiletil-cetona. Se pue-
den utilizar tembién mezcles de los disolventes citados, ¢
mo se pueden utilizar también mezclas de los disolventes
citados conm disolventes, que por si solos son menos adecuva
dos, tales-como por ejemplo mezclas de metanol/benceno,
etenol/tolueno, metanol/dietiléter, etanol/tetracloruro de
carbono, acetona/cloroformo, debiéndose hallar conveniente
mente en exceso el disolvente més polar. Los participen—
tes en la rezccidén pueden hzllarse en este caso suspendi-
dos o disueltos en el correspondiente disolvente. En prin

cipio los participantes en la reaccidn pueden hacerse rea

.cionar también sin disolvente, esnecialmente cuando la co-

rrespondiente tiourea tiene un punto de fusidn lo més bajo
posible. ILa reaccidén se desarrollz de forma moderazdamnente
exotérmica y puede efectuarse entre 02 y 1002, preferente
mente entre 102 y 502, Como especialmente favorable se ma
nifesté un margen de temperatura entre 202 y 40°C.

La duracién de la reaccidén depende ampliamen-

te de la temperatura de reaccidn y oscila entre 2 minutos

o
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_en los mérgenes de temperatura superiores y 60 horas a tem
peraturas inferiores. En el margen de temperatura favora-
ble la duracidn de la reaccidn oscila en genersl entre 5
minutos y 40 horas.

Muchas veces los compuestos I se separan de
manera dificilmente soluble en forma de sus ssles por adi-
cién de dcido en el transcurso de la reaccidn, conveniente
mente 'se aﬁade/posteriormente ademés un agente »recipitan-—
te adecusado. Como tales zgentes precipitantes se utilizen
por ejemnlo hidrocsrburos, tzles como benceno, tolueno, ci
clohexano, éter de petrdéleo, ligroina, tetracloruro de car
bono, se manifiesten especialmente adecuzdos ésteres alco-
hilicos inferiores de dcido acético con 1 a 4 &tomos de
carbono en la porcidn aleohilica, tales como éster etilico
y éster n-butilico de dcido acético, dialcohiléteres. con
4 - 8 dtomos de carbono, tales como por ejemplo dietildter,
diisopropiléter y di-n-butiléter. Si, una vez concluida
la rezccidén, permanece disueltza la mezcla, se vrecipiten
Eonvenientemehte las sales de los compuestos I, eventual-
mente tras concentracidn de la solucidn de reaccidn, con
uno de los agentes precipitantes mencionados o se filtra
ventajosamente la solucidén en uno de los sgentes precipi-
tantes, con agitacién. Como la reaccidén de los compuestos
II con las tioureas III se deéarrolla précticamente de for

ma cuantitativa, los productos brutos obtenidos son ya la
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_mayor varte de las veces aneliticamente nuros.

Los compuestos I pueden recristalizarse en un
disolvente inerte, adecuado, tal como por ejemplo acetona,
metil-etil—cetoha, acetonitrilo, nitrometano. Sin embargo
es especialmente ventajosa lé disolucidn y nueva precipita
cibn a partir de uh disolvente, tal como por ejemplo en di
metilformamida, dimetilacetamida, nitrometano, acetonitri-
lo, preferentemente metanol o etanol. ,

Las substancias de vartida de la férmula III
estén descritas en su mayor parte en la bibliograffa. Ias
desconocidas hasta zhora se obtiénen de forma habitual me-
diente reaccidn de aminas con isotiocianatos, sulfuro de
carbono o tiofosgeno (véase Houben~Weyl, "lMethoden der or
ganischen Chemie", volumen 9, pdgina 384, 4 ed.,1955). Ios
puntos de fusién (sin corregir) de las nuevas tioureas de

la férmula III estdn expuestos en la tabla siguiente:

Tioureas JTIT

R3 R4 Punto de fusiébn
CH*B‘ —<] 108¢ ¢
N < 1440 ¢
CH,,=CH~CH, - -<] 1062 ¢
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" considerzeidn como radical de un éster activsdo Z por ejem

'2255(1958), J.Indian Chem. Soc. 42, 115(1965), los demds

+ Hoja mGm. 10

En los compuestos de la férmula II entran en

plo ¢i, Br, I, -0-CO- 06 4—ITO ’ CH3 302 -0-, C2 5 SO -0,
H5 -S0 -O—, CH3--06H4 SOZ-O. Se pueden obtener segin va-

rios metodos.
1) Se pueden transformar diazocetonas de la férmula gene-

ral VIII
(CID\ CHR VIII

x-N
R? C O
0

con hidricidos halogenados en los compuestos de la férmula
general II (2 = Cl, Br, I, R’ = H). Este procedimiento
asi como algunos compuestos de la fdrmula II son conocidos

por la bibliografia (por ejemplo J. Amer. Chem. Soc. 80,

compuestos de la férmula II se pueden preparar y hacer

reasccionar de modo correspondiente. ILas diazocetonas de
la férmule general VIII se pueden transformar ademds segin
procedimientos conocidos por la bibliografia pasando por

los compuestos hidroxilicos de la férmula general IX
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cH ‘Ch?
@J 8

j
en los compuestos correspondientes de la fdérmula II (R
= H)o
2) Como los procedimientos mencionados en 1) sdélo conducen

a compuestos de la fdérmula general II, en los que Rs que-

5:

i

da limitado a hidrdgeno, se preparan ventajosamente com-
puestos de la fdérmula II haciendo reaccionar compuesitos de

la férmula general X

con un agente halogenante adecuado, tal como por ejemplo




Hoja nam, 12

L con cloro o bromo elemental, cloruro de sulfurilo, monoclo
rourea, bromuro cuprico, bromodioxano, N-bromsuccinimida
- en condiciones conocidas por la bibliografia. Los compues.
tos X cémodamente accesibles son conocidos 0 se pueden pre
5 parar segun procedimientos Que anarecen en la bibliografia
Como agentes halogenantes entran en considers
cién vor ejemplo cloro elemental, cloruro de sulfurilo,
monoclorourea, bromdioxano, N-bromsuccinimida, pero espe-
cizlmente bromo elemental o bromuro cuprico. En el caso
10° de efectuarse la halogenacidén con bromo, se aiiade gota 2
gota ventajosemente bromo, eventuelmente diluido en disol
ventes inertes, a una solucidén o susnensidn de la cantided
equimolar de X en un disolvente inerte. Como tales entran
en considerzcidén por ejemslo hidrocarburos halogenzdos ta-
15 les como cloroformo o cloruro de metileno, pero nreferente
mente &cido acético-glacial 0 ésteres alcohilicos inferio-
res de 4cido zcético, o mezclas de los disolventes mencio-
nados. ILa temperstura oscila entre 02 y 502C, yreferente-~
nente entre 102 y 352C. Como las hzlogenaciones de ceto-
20 nas se catalizen por medioc de dcidos, o bien se inocula
con cantid~des cataliticas de un &cido, vor ejemplo con
4dcido bromhidrico, o bien después de afladir gota a gota um
poco de bromo se calienta primeramente la mezcla de reac-
cidn hasta la descolorzcidn del hsldgeno y luego se conti-

25 nda bromando.

24087
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_3) Finalmente los compuestos de la fdrmu}a IT se pueden ob

U Hoja nam. 13

En el caso de la bromescidn de 1os comnvestos
X con bromuro ciprico se trabaja de forma endloga al méto
_do'descrito en J. Org. Chem, 29, 3459 (1964).

Como agente clorente es adecuvzdo eszecialment
cloruro de sulfurilo, gue se hace reacciopar, de modo habj
tual, con una solucidn o suspencidn de los compuestos X en
un disolvente, 42l como por ejemplo-cloroformo o tetraclo-
ruro de carbono, en un margen de tempereturaes de 202 a 80¢
Se mezcla a continuacibn con hielo/agﬁa y se trata de modo
habitual.

la solucidén de X en un disolvente polar, por ejemplo Zcido

Si se utiliza cloro como agente halogenante, en

acético glacial o dimetilformamida se introduce primeramen
te HCl gaseoso como cetalizador, a continuacidn en una may)
gen de temperatura de 02 a 259C una centidad equivalente
de cloro. ELl periodo de reaccidh asciende a 2-24 horas.
Se mezcla a continuacién con hielo/agua y se trata de modo
habitual.

tener también haciendo reaccionsr las o{-hidroxicetonas de

la fdrmula general XI

g ! 6
&~ A\CH /~ CHR \ XI
I

R’

(2]
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_que son conocidas, por ejemplo, a partir de Chem. Ber. §;,

" éter de petrdleo, etc. Sin embargo los compuestos II obte

te inerte adecuado con la centidad equimolecular de tioure

Hoja nGm. 14

390 o que pueden obtenerse segun procedimientos corrientes}
de forma conocida en si con los derivados activados de dci
dos orgdnicos e inorgdnicos tales como cloruro de dcido
metensulfdnico, cloruro de Zcido etansulfdnico, cloruro de
dcido bencenosulfdnico, cloruro de Zcido pera-toluensulfd
nico, bromure de tionilo, tricloruro de fésforo, tribromu
ro de'fdsforo,/oxicloruro de fésforo, cloruro de para-ni

trobenzoilo. .
Ia susvensién o solucidén de los compuestos

de la fdérmuls II obtenida asi segin el método correspon-

diente se concentra por evaporzcidn convenientemente a pre

sidn reducida y se purifican los compuestos II mediante

cristalizacién en disolventes inertes tales como por ejem

plo benceno, tolueno, tetracloruro de carbono, ciclohexano

W

nidos de esta manera se hacen reaccionar mds ventajosament

sin ulteriores operaciones de purificacidén en un disolven-

W

III en la forma descrita anteriormente. Si se lleva a

reaccién la halogenocetona II, sin aislamiento previo, con
las tioureas III, se calcula la cantided de la tiourea III
que se ha de utilizan con resvecto a la correspondiente ce

tona IX, X 6 XI.
Para la reaccidn de los compuestos de la fdr-
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.mula IV, descrita en el modo de procedimiento b) se traba-
ja en un disolvente con los compuestos conocidos de la fér
mula V. Coﬁo tales gon especialmente adecuados alcoholes
inferiores con 1 a 4 dtomos de carbono asi como ésteres al
cohilicos inferiores de &cido acético con 1 a 4 &tomos de
carbono en la porcidén aleohilica, tales como por ejemplo

‘éster metilicoy dster etilico de deido acético.

Las reacciones se efectian en generzl en un

_margen de temperaturas de 02 a 602C, vreferentemente de
152 a 359C, estando comprendido el periodo de reaccidn en-
tre 5 y 60 horas. '

" En el caso de la reaccidn, descrita en el mo-
do de procedimiento b), de las mercaptocetonas de la férmu
la IV con las carbodiimidas de la férmula VI se trabaja en
un disolvente inerte, polar, anhidro, por ejemplo en dioxa
no, tetrahidrofurano, éster metilico de 4cido acético, és-
ter eti{lico de dcido acético en la proporcidén moler de
1 : 1 en un margen de temperaturas de 0¢ a 409C, preferen-
.temente de 102 a 30¢C. El pefiodo de reaceidn oseila entr
1 y 20 horas. Los productos de reaccidn que precinitan en
forma cristalina son filtrados con succidn y eventualmente
recristalizados. En ofro caso la solucién de reaccidn se
concentra y los residuos se recristalizen,

Las. bases libres obtenidas como productos fi-

nales pueden transformarse eventuslmente, mediante trata-
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|_miento con 4cidos inorgénicos y orgdnicos, en las sales

correspondientes. ,
Ios compuestos de la férmula IV utilizados

segin el modo de procedimiento b) se obtienen segin nroce

dimientos conocidos por la bibliografia. Asi los compuesg

tos de la fdrmula II se pueden trensformar con dcidos tio

carboxilicos de la férmula XII

g8 - c/ _ XII

preferentemente con dcido tioacético (R8 = CH3) en presen
cia de un equivalente de una base, por ejemplo de KOH, en
un medio acuoso o alcohdlico, en los tioésteres de la fdr
mula general XIII, que se hidrolizan en un medio ligeramen

te alcslino para formar los compuestos de la férmula v

T7
0 1
8 F# R : CH ) :
R"~C XIX ™ -
N | R —— IV
. - +
Base R s-d/? 2.) H
0 g8
. XIII
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= ' Otra posibilided consiste en la reaccidn de
los'compuestos IT con hidrogenosulfuros de metzles aleali
nos en un disolvente inerte tal como por ejemplo hidrogeno
sulfuro sddico o potdsico en dimetilformemida a temperatu-|
ras . comnrendidas entre 02°y 402C. Los vrocedimientos que
conducen a los comvuestos IV son conocidos nor la biblio-
grafia. 7

Gomo égentes oxidantes segin el modo de proce
rdimiento c) se utiliza preferentemente dxido de menganeso
tetravalente activo. Como disolventes sirven preferente- '
mente hidrocarburos halogencdos, tales como por ejemplo
cloruro de metileno, cloroformo, fetraclorcetano, efectudn
dose la reaccidn a temperaturas comprendidas entre 02 y
402C, preferentemente entre 202 y 302C, por una duracién
de 10 2 60 horas. ' ,

Se llega a las substancias de partida de la
férmula VII, transformsndo por ejemplo halogenocetonas de
la férmula II, en que Z renresenta preferentemente cloro o
bromo, por ejeﬁplo segin Arznéimittel—Forsch. 22, 2095
(1972) con un agente reductor adecuado, preferentemente co:
borohidruro de sodié en metanol a temperaturas comnrendi-

das entre 02 y 2590, en los compuestos de la férmula XIV

Y
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XIv

|

en la que Z representa haldéeno. Los compueéﬁos XIV reac
cionan con tiouresgde la fdrmula III para formar las sales
isotiurdnicas de la fdrmula VII.

"Las condiciones de reaccidn corresponden a
lss del modo de procedimiento a).

Los compuestos I pueden recristaligzarse en un
disolvente inerte, adecuado, tal como vpor ejemplo acetona,
metil-etil-cefona, acetonitrilo, nitrometano. Sin embargo

es especialmente ventajosa la disolucién y nueva precipita

.cidn a partir de un disolvente, tal como por ejemplo en

dimetilformida, dimetilacetamids, nitrometano, acetonitri-
lo, preferentemente metanol o etanol.

Los compuestos de la férmula I pueden trans-
formarse eventualmente, con un dcido de la férmula H-X,
en sus sales. En tal caso se pueden incorporar los com-
puestos I en los dcidos puros a temperaturas cbmprendidas

entre 02 y 409C, si éstos son ligquidos o tiemen un punto
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1.de fusidn no esencialmente superior a 409C. Sin embargo,

do. Convenientemente se aislsn las sales segin la inven-

. Hojr niim. 19

se trabaja ventajosamente en un disolvente, tal como por
ejemplo en agua 0 en un disolvente orgénico, tal como por
ejemplo en dioxano; tetrahidrofurano, éter, un éster élcg
hilico inferior de dcido -acético con 1 a 4 dtomos de carbo)
no en la porcidén alcohilica, acetonitrilo, nitrometano,
acetona o metil—eﬁil—cetona; sin embargo, son esyecialmen-
te adecuédos alcoholes inferiores con 1 a 4 Ztomos de cer-
bono. En este caso, por cada mol de los compuestos I se
utilizan 1 - 1,5 moles de los. d¢idos H - X, pero se pueden
utilizar también cantidades mayores de 4cido. Se trabaja
convenientemente a temperaturas comprendidas entre 02 y
409G, preferentemente entre 102 y 252C. La reaccibn es mo
deradamente exotérmica.

Si se trabaja en solucidn acuosa, tras la adi
cidn de dcidos H—X, se llega en generel a la disolucidén in
mediata de los compuestos I y sdlo raras veces a la separa

c¢idn de los correspondientes comnuestos nor adicién de éci

¢idn, caso de obtenerse una solucidn, medisnte evaporacidn
cuidadosa del agua, preferentemente mediante liofilizacidn
o desecacidn por congelacidn. Al trabajar en disolventes
orgénicoe se separan en forma dificilmente soluble las sal
por adicidn de 4dcido muchas veces desnués de adicidn del

correspondiente dcido H-X. En otro caso los compuestos

0
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. por azdicidn de dcido se separan, eventualmente desnués de

nicos, tales como hidréxido 1itico, hidrdxido sddico, hi-

Hojﬁ nam. 20

previa concentracidn, con uno de los agentes vrecipitantes
mencionados. ' o
_ Los productos por adicidén de &cido resultan
también eventualmente en -forma de aceites viscosos o de
productos vitreos amorfos cuando el grado de pureza es muy
elevado. Estos productos emorfos se pueden llevar a cris-
talizacidn con tratamiento con un disolvente orgédnico a
402 -~ 802C., ©Para esto son especialmente adecuados ésteres
alcohilicos inferiores de deido acético con 1 a 4 dtomos
de carbono-en la porcidén alcohilica, dialcohilcetonas infe
riores, tales como acetona o‘metil—etil-cetona, dialcohil
éteres inferiores asi como acetonitrilo, nitrometano y
eventualmente también zlcoholes inferiores.

Los vroductos por adicidn de dcido pueden des

OF

protonizarse mediante tratamiento con bases nara formar lo
compuestos de la férmula general I. Como bases entran en

consideracién por ejemplo soluciones de hidrdxidos inorgé-

dréxido potdsico, hidrdxido céleico o hidrdxido bérico, cap
bonatos o bicarbonatos, tales como carbonato sédico, carho
nato potdsico, bicarbonato sédico o potdsico, amoniaco y
aminas, tales como trietilamina, diciclohexilamina, pipe-
ridina, metildiciclohexilamina. '

Si se trabaja en un medio acuoso los compues-—
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- t0s I bésicos libres se separan muchas veces de forma Giff
cilmente soluble y se pueden separar y aislar mediante fil
tracidén o extraccidn con un disolvente orgénico, preferen-
temente con éster etilico de dcido acético. Como medios
de reaccidn orgénicos son adecuados esnecialmente alcoho-
les inferiores con'l a 4 dtomos de carbonos, »referentemen-
te metanol y etanol, pero se pueden utilizar también ace-
tato etflico, gietiléter, tetrahidrofursno, dioxano, dieti
1englic01—dimetlleter, dimetilformemida y otros. Se trabg)
Ja entre -35% y 1602C, preferentemente entre 02 y 252C. Si
se utilizg un disolvente orgédnico miscible con ague, even—
tualmente después de previa concentracién de 1la mezela de
reaccidn, se vrecipitan las bases libres de la férmula I
mediante adicidnide egua. Si se utiliza un disolvenﬁe no

) miscible con aguaz, tras la rezccidn se lava la mezcla de
reaccidn con agua y se evapora el disolvente orgénico.

Segin la invencidn, zdemds de los derivados
,descrltOS en los ejemvnlos de recllzac1on, se pueden obte-
ner también, por ejemplo, los compuestos de la férmula ge-
nersl I recopilados en las tablas siguientes o sus oroduc

-t0s por adicidn de Acido:
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Los productos obtenidos scgin el procedimien—
to son medicementos valiosos y se distinguen por efectos
favorables sobre el metabolismo de las grasas, especialmen
te son ecdecuesdos como enoréxicos, que sorprendentemente
son superiores a los derivados de tizzolidine cohocidos
(por ejemplo 2 vnertir de la DOS 1 938 674, patente estado
unidense 3 671 534).

. El efecto inhibidor del aspetito del nuevo conm
puesto se muestrs en el enéayo farmacoldgico en el caso de
2dministrecidn por via peroral y/o intraperitoneal a ratas
gue habian.guardado.ayuno durante-48 horas, en una inhibi-
cidn de ingestidn de pienso. En caso de administracién se
micrdnica, se pudo observar unz inhibicidén del incremento
de peso corporal.

Al comprobar el efecto refrensdor del apetito
se midid cada hora, a lo largo de 6 horas, el consumo de

rienso de ratas hembrientas, situadas en jesulas individua-

‘les, tras la administrazcidn de los compuestos. Soluciones

0 susnensiones de las substancizs de ensayo se edministra-

ron cada vez a 6 ratas por via oral con laz sonda esoffgica
0 por via intraperitonezl en diferentes dosificaciones

(mg/kg de peso corporal). 30 minutos despuds de la zdmini
tracidn intraperitoneal o 1 hora después de la administra-
cidén peroral se ofrecid a los znimales una cantidad dosifi

cada con exactitud de pienso granulado y la cantided del

13523




10-

15

20

25

28087

Hoja ntm. 3 0

-pienso ingerido se determind cada hora, a lo largo de 6 ho
ras, mediante.retrdpesaje de la cantidad de pienso presen-
tado. Partiendo del consumo de piendo de cadas animal indi
vidual se formd en cada momento de la determinacidn del
consuno de pienéo el valor medio‘ﬁel‘grupo. Este valor me
dio de consumo de pienso se compard con el de un grupo tes
tigo acompafionte, que sélo fécibid ¢l disolvente o medio
de sushensién.' Las variadiohes respecto al grupo testigo
estdn sefisladas en % en las tablas siguientes. (Al deter-
minar el efecto inhibidor del apetito‘se utilizaron los com-
puestos en forme de sus sales - clorhidratos o bromhidfgz

tos -; ambas sales deben considerarse equivalentes en los

ensayos).
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Compuesto Dosifi

Tabla

I

7 de variacidn resnecto al. grupo testlg

Hola nam.

31

J

segin el cacidn después de 7 horas
ejemplo (mg/kg) - _
: p.o. - 1 2 3 ‘4. 5 6
1 4.2 1?0' -73 =65 -64  -62 -59  -55
30  -58 -35 -31 -30 -31 -24
10 -27 =23 -25 =19 -14 =10
3 =24 =21 -20  -23 -15 -4
"1 -16 =23 | -31 -22 -11 -18
9 ' 100  -58 -37 -36 -22 -30 -33
' 10  -49  -43 -27 -1 -18 =13
11 100 ~-79 - -58 -42 -40 -32 =34
15 100 ~ -66  -46. =55  -44 -40 41
30 -58  -46 -42 =26 -18  ~15
: 10 +0 -14 - -15 -4 -14 =13
30 -64  -48 -37 =29 -21 -10
10 6 28 i0 _ -64 -37 -26 -25 -21 ~13
- 3 28 -28. -30 -28 -20 =10
1 .-32  -26 -35 =32 -26 -26
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= Tabla 2

Compuesto Dosifi % de variacidn respecto al grupo testigo

segin  cacién después de '
el (mg/kg) - - '
ejemplo i.p. 1 2 3 4 5 6 horas
: . i | '
1462 10  --64 -46 =45 -39 =32 -40 .
i 3 -43 -26 -15 -19 =7 -11
1 =43 -16 =16 -7 -8 -12
100 -100 -100 =100 =94 =90 -88
8 10 -25 -11 =26 -10 -13 -14
3. =15 -31 =26 -20 =22 -25
30 -70 -79 =69 -59 =47 -45
11 3 411 -31 =35 =33 =34 =31
30  -74 -84 =55  -48 =32 =29
.15 3 -65 -52 ~-41 -33 -38 -35
' 30  -69 -73 - -63 -62 =58 -61
10 6 28 10 -59 -43 =29 =23 -~20  -24
3 .-54 -48 =21 -25 =22 -16

1 =50 -42 ' =24 =14 -7 =10

Junto al muy buen efecto .refrenador del apeti
t0 de los productos segin el procedimiénto se pﬁede obser-
var con frecuencia un efecto favorable sobre las perturba-
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' _ciones del metabolismo de les grasas.

zar -como inhibidores o refrenadores del apetito pera tra-

‘temente entre 2 y 200 mg, administrédndose convenientemen-

den en general de la velocidad de‘calentémiento.

L. ' . Hoja nam. 33

Por esta razdn los compuestos se vueden utili

tar la obesidad sola o acompaiiads de otras perturbaciones
del metzbolismo de las grasas. La dosis que se ha de ad-

ministrar diariamente oscila entre 2 y 2,000 mg, preferen

te esta cantidad en dosis mds pequedlas de.0,5 a 50 mg dia
rismente 2 a 4 veces o en forma de liberacidén retardada.
Gomo preparado terapéutico de los nuevos com
puestos entran en consideracidn sobre todo tabletas, gra-
geas, cdpsulas, supositorios para la administraecidn oral,
asi como ampollas vara la administracidén parenteral. Ios
productos segin el nrocedimiento estén contenidos en'estos
preparados en forma de- sus oroductos por adicidn de dcido.
Los ejemplos expuestos a continuacidén sirven
para aclarer la invencidén, pero sin restringirla. Ios pun

t0s de descomposicidn sefialados no estdn corregidos y depe}

Ejemplo 1:

Bromhidrato de 6—cloro;3a—hidroxi—3—metil-2-métilimino—i§

L

dano/Z,1-b/~tiazolidina

a) 2-bromo~5-cloro-l-indanona »
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-que se han afiadido 0,2 ml de 4cido bromhidrico acucso al

Hoja niam. 34

A la solucién de 40,0 g (0,237 moles) de 5-

—-¢loro-l-indenona en 590 ml de dcido acético glacial, a la

48% se ziade gota a gota, lentamente, con agitacidn, una
solucién de 37,9 g (0,237 moles) de bromo en 120 ml de Aci
do acético glacial. Se agita durante 2 horas mds ¥y se vier
te la solucidn de reaccidn en 1 litro de agus, al que se |
han afiadido 2,# g de NaHSOé. "E1l producto que précipita
inicialmente en forma viscosa se vuelve cristalino despuds
de prolongada agitacidn. Se filtra con succidn ‘el produc-
to bruto (punto de fusidn €9 -76°C), se lava con agua y se
reeristeliza en éter de petrdleo. Ia 2-bromo-5-cloro-l-

-indsnona vura funde a 89-902C.

b) Bromhidrato de 6-cloro-3a-hidroxi-3-metil-2-metilimino-

~indano/2,1-b/~tiazolidina

mezcla a la temperatura ambiente con una solucién de 1,05 g -

La solucidn de 2,47 g (10 milimoles) de 2-bro

mo-5-cloro~l~indanona (ejemplo la) en 30 ml de acetona se

(10 milimoles) de N,N'-dimetiltiourea en 20 ml.de acetona.

\14

Al cabo de algun tiempo empieza a separsrse d
la solucidén un precipitado incoloro. Se agita én total du
rante 5 horas y se filtra con succidn el precipitedo. EL
producto incoloro, de punto de descomposicidn 148-1509C, se

disuelve y precivita de nuevo z partir de metanol/éter,
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- tras 1o cual se obtiene el compuesto puro de punto de deg

| -indano/2,1-b/-tiazolidina

iloja nam. 3 5

composicidn 181-183¢eC.

Ejemplo 2:

Clorhidrato de 6—c10ro—ja-hidroxi—3~metil-2-metilimino—

Ta suspensidn de 0,5 g (1,43 milimoles) de
bromhidrato de 6—cloro-3a—hidroxi—3—meti1-2—metilimino-ig
dano-[?,l—b -tiazolidina (ejemplo 1) en 10 ml de agua se
mezcla gota a gota con una solucidén 2 n de NaOH hasta un
valor pH de 9,5. Se agita luego durante 15 minutos, se
filtra con succidn el precipitado y se le disuelve en éter
La solucién etérea se seca y se concentra a continuacién
'hasta sequedad. El residuo se suspende en 10 ml de aceto
na, a continuacidn se diade Acido clorhidrico etéreo formén
dose una solucidn transparente, a partir de la cual 2l tri
turar y tras prolongada agitacidn precipita el producto fi
‘nal. Se filtra con succién el precipita&o y se obtiene elf .

compuesto final de punto de descomposicidn 265-2672C.

Ejemnlo 3:

Bromhidrato de 3-eti1—2-etilimino—6—oloro—3a—hidroxi—indg
no/2,1-b/-tiazolidina
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' de descomposicidén 184-18629C,

.Ejemglo 5¢
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Anélogemente al ejemplo 1 b), a partir de
4,94 g (20 milimoles) de 2-bromo-5-cloro-l-indanona (e jem-
plo la) en 30 ml de acetona y 2,64 g (20 milimoles) de
N, N’ -dietiltiourea en 30 ml de acetona se obtiene el pro-

ducto final cristalino incoloro de punté de descomposicidén

Ejemplo 4: /

Bromhidreto de 3-ben01142;benci1imino—6—cloro—3a—hidroki—

-indano/2,1-b/~tiazolidina

Segun el modo de procedimiento descrito en el

ejemplo 1 b), a partir de 4,94 g (20 milimoles) de 2-bromo-
-5-cloro-l-indanona (ejemplo lz) en 30 ml de acetona y

5,12 g (20 milimoles) de N,N’-dibenciltiourez en 30 ml de
acetona se obtiene el producto final cristalino de punto

Bromhidreto de 3s~-hidroxi-3-metil-2-metilimino-5-nitro-~

-indano/2,1-b/-tiazolidina

a) 2-bromo-6-nitro-l-indenona

Inflogomente al ejemplo 1 a), mediante rezc-

¢ién de 12,39 g (70,0 milimoles) de 6-nitro-l-indanona en
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b) Bromhidrato de

[ Hoja nam. 37

130 ml de dcido acético glacial, provisto dero;s ml de dci

do bromhidrico acuoso al 48%, y 11,2 & (70 milimoles) de
bromo en 70 ml de dcido acético glacizl, segin la prescrip|
cidén sefialada anteriormente, se obtiene 2-bromo-G-nitro-
-l-indanona de punto de fusidn 102-1059C que, tras la diso

lucidn y nueva precipitacidn a partir de etanol/aguz, tie-

ne un nunto de fusidn de 114-1162C.-

a~hidroxi-3-metil-2-metilimino~5-nitro-

~indano/2,1-b/-tiazolidina

Inélogamente al ejemplo 1 b), a partir de
3,84 g (15 milimoles) de 2-bromo-6-nitro-l-indanona en
50 ml de acetona y 1,57 g (15 milimoles) de N,N’-dimetil
tiourea, se obtiene el producto final cristalino de punto
de descomposicidn 192—19390, que tras su disolucidén y nue

va precipitacibén a partir de metznol/éter tiene un punto

‘de descomposicién de 200 - 2059C.

Ejemplo 6:
Bromhidrato de 5a—hidroxi—3,4—dihidro—7—nitro-indano-é§,1—

-b/-imidazo-/1,2-d/-tiazolidina

De acuerdo con el modo de procedimiento sefia-

lado en elcejemplo 1 b), a partir de 3,84 g (15 milimoles)
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|_de 2-bromo-6-nitro-l-indanona (ejemplo 5) en 50 ml de ace-
tona y 1,53 g (15 milimoles) de Z—imidazolidintiona en

40 ml de acetona se obtiene el compuesto final cristalino,
que, tras la disolucién y nuevs precipitacidn a partir de

5 metanol/éter, se descompone a 2202C.

Ejemnlo 7:

Bromhidrato de 5-cloro-3a~hidroxi-3-metil-3-metilimino-

-indano-/2,1-b/-tiazolidina

10.
a) 2-bromo-6-cloro~l-indanona
Una solueidn de 10,0 g (60,0 milimoles) de

6-cloro-l-indenona en 80 ml de éster etilico de 4cido acé

tico y 0,5 ml de dcido bromhidrico acuoso al 48% se mezcla
15 gota & gota con una solucién de 9,59 g (60,0 milimoles) de
“bromo en 20 ml de éster etilico de dcido acético. Después
de agitacién durante 3 horas la solucidn de reaccidn se
concentra z sequedad, el residuo se mezcla agitando con
50 ml de agua y se Tiltra con succidn el precipitado. E1
20 producto bruto, de punto de fusidén 84-87¢C, se recristali-
za en éter de petrdleo 60/T70 y proporéiona el producto pu-
ro de punto de fusidn 92-942C. }
b) Bromhidreto de 5—cloro-3a-hidroxi-3-metil-3-metilimino-

25 | -indeno-/Z,1-b/-tiazolidina

24087
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1E1 producto bruto, obtenido mediante reaccidn
de 4,92 g (20 milimoles) de 2-bromo-6-cloro-l-indanona en
50 ml de acetona con 2,10 g (20 milimoles) de N, N’ ~-dimetil]
tiourea’en 20 ml de acetona de forme andloga al ejemplo
1l b), se disuelve y precipita de nuevo a partir de metanol
/éter, Ia substanciz pura incolora se descompone a 120-
123¢C. , '

|

1
Ejemplo 8:

Bromhidrato de 3-8lil-2-alilimino-6-cloro-3a-hidroxi-

-indano-/2,1-b/-tiazolidina

De forma azndloga al ejemplo 1 b), a partir de
2,47 g (10 milimoles) de é—bromo-s-cloro-l—indanona (ejem
plo 1 a) en 20 ml de acetona y 1,56 g (10 milimoles) de
N,N'-dialiltiéurea, se obtiene el produeto final cristeali-

no incoloro con un punto de descomposicidn de 158¢eC.

Bromhidrato de G-cloro-6a-hidroxi-4,5-dihidro~-3H~indzno-—
-/1%,2";4,5/~tiaz0lidino/3, 2-g/-pirimidina

La solucidén de 4,94 g (20 milimoles) de 2-bro
mo-5-cloro-l-indanona (ejemplo la) en 50 ml de acetona se

mezcla con una suspensidén de 2,32 g (20 milimoles) de 3,4,

~
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5, 6-tetrahidro-2-pirimidintiol en 20 ml de acetona y se
agita durante 5 horas. EL precipitado se filtra .con suc—

cién y el producto bruto (punto de descomposicidn 211-219¢

[®]

se disuelve y precipita de nuevo a partir de metanol/éter.

5 El compuesto puro se descompone a 225-2262C.

Ejennlo 10: .
Bromhidrato de 8-cloro—5a—hidroxi—3,4—dihidro—indano-[§,l—

~b/~imidazo-/1, 2-4/~tiazolidina

10 )

. De forms andloga sl ejemplo 9, a partir de
4,94 g (20 milimoles) de 2-bromo-5-cloro~l-indanona (ejem
plo 1 a) en 30 ml de acetona y 2;04 g (20 milimoles) de
2-imidazolidintiona en 30 ml de acetona se obtiene el pro-

15 ducto bruto de punto de descomposicidn 272-2742C, que des-

pués de disolverse y precipitarse de nuevo a partir de me
tanol/éter proporciona el compuesto puro, punto de descom-

posicidn 276-278¢C.

20 Ejemplo 11:

Bromhidrato de 8-cloro-5s-hidroxi-3,4-dihidro-3,3-dimetil-
-3H-indano-/2, 1-b/-inidazo—/1, 2-4/~tiazolidina

-Ia solucidn de 3,69 g (15 milimoles) de 2-bro
mo-5-cloro-l-indenona (ejemplo 1 a) se mezcla con 1,95 g

- 25 (15 milimoles) de 5,5-dimetil-2-imidazolidintiona, la soly|

~
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_cidén se agita durante 3 horas, la susnensidén formada se de|
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11y

ja reposar durante la noche, y se filtra con succidn el pr
cipitado y se lava con acetona. - ' »

'E1 producto cristalino incoloro se descompone
a 1700-1710C, ' v

Ejemplo 12:

Bromhidrato de 6-cloro-3-ciclohexil-2-ciclohexilimino—3a—

-hidroxi—indano—ég,1—%_;tiazolidin§

- (15 milimoles) de 2-bromo-5-cloro-l-indanona (ejemplo 1 a)l

- tura smbiente, y se vierte en 200 ml de agua. E1 producto

‘que cristaliza al czbo de algln tiempo se filtra con sue-

a) 5-cloro~2-mercapto-l-indanons

La solucién de 1,37 g (18 milimoles) de 4cido
tioacético en 30 ml de etenol se neutraliza exactamente en
una atmésfera de nitrdgeno mediante adicidn gota a gota de

una solucidn acuosa al 40% de XOH y se mezcla con 37¢&

La mezcla de reaccidn se agita durante 1 hora a la temperz

cidn y se incorpora bajo nitrégeno en 35 ml de una solu-
cidén aéuosa al 5% de NaOH. Al cabo de 1 hora de agitacidn
a temneratura ambiente se ajusta a pH 1 con 4cido clorhi-
drico 2 n ¥y se fil4ra con succidn el prepipitado cristali-
no. La 5-cloro-2-mercapto-l-indanona obtenida se descompo
ne a 173-1752¢C.
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|_b) Bromhidrato de 6~cloro-3-ciclohexil-2-ciclohexilimino-

-3a-hidroxi-indnno-/2,1-b/~tiazolidina

. A una solucidén de 1,98 g (10 milimoles) de 5-
-cloro-2-mercapto-l-indanona en 30 ml de tetrahidrofurano
absoluto se agregan en porciones 2,06 g (10 milimoles) de
diciclohexilcarbodiimida, manteniéndose la temperatura de
reaccidén a 10 f 152C. La mezcla de reaccién se agita du-
rante 2 horas a ‘temperatura ambienté, se deja reposar du-
rante 24 horas a 02C, y a continuacidn se agita de nuevo
durante 5 horas a temperatura smbiente. La solucién se
concentra{a sequedad, el residuo viscoso se mezcla con
agua y la suspensidén se ajusta a pH 1 con dcido bromhidri-
co acuoso al 48%. La masa sdlida obtenida cristaliza al
megclarse agitando con un poco de metanol y proporciona el

producto final de punto de descomposicibén 198-2002C.

Ejemplo 13:

‘Bromhidrato de 7-cloro-3a-hidroxi- -metil;Q—metilimino—

-indano-/2,1-b/-tizzolidina

Segin el modo de procedimiento sefialado en el

ejemplo 1 b), .a partir de 4,92 g (20 milimoles) de 2-bromo-
~4=cloro-l-indanona en 50 ml de acetona y 2,10 g (20 mili-

moles) de N,N’-dimetiltiourea en 30 ml de acetona, se obtig
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- ne el compuesto final cristalino incoloro de punto de des
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composicidn 273-2742C

Egemnlo 14:
Bromhidrato de 9-cloro- Sa—hldrox1—3 4—dlh1dro~1ndano—é2 1-

-b —imidazo—él,2-:7—t1azolld1ng

. tiona, se obtiene el producto final cristalino de punto de

De forma andloga 2 la del ejemplo 9, a vartir
de 4,92 g (20 milimoles) de 2-bromo-4-cloro-l-indznona en
50 ml de acetona y 2,04 g (20 milimoles) de 2-imidazolidin

descomposicidn 276-2779C.

Ejemplo 15:

Bromhidrato de 3a-hidroxi-3-metil-2-metilimino-indano-/2,1d

- _.=bf~tiazolidina

'tlr de 4,22 g (20 milimoles) Ge 2-bromo-l-indanona en 30 m]

. disolverse y precipiterse de nuevo 2 partir de metanol/étej

De forma azndloga a la del ejemplo 1 b), a par
de acetona y 2,08 g (20 milimoles) de N,N’-dimetil-tiouree
en 20 ml de acetona se obtiene el producto final eristali-

no, de punto de descomposicidn 250-2522C, que despuds de

se descompone a 265-267°C.

[
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|_Ejemplo 16:
Bromhidrato de Sa-hidroxi-3,4-dihidro-indano-/2,1-b/~imida

zo—éf,z—g7—tiazolidina

5 . Nediante reaccidn de 4,22 g (20 milimoles) de
2-bromo-l-indenona en -50 ml de ocetona con 2,04 g (20 mili
moles) de 2-imidazolidintiona de forma andloga a la del

e jemplo 9, dejéndose reposar durante verias horas wnés la
mezcla de- reaccién despuds de 6 horss de agitacidn, se ob-
10. tiene el producto de reaccidén, de punto de descomposicidén
- | 243-2479C, . que después de su disolucién y nueva precipita

cibén a partir de metanol/éter, se descompone & 263-2642C.

15 Ejemplo 17:

Bromhidrato de 3e-~hidroxi-b6-metoxi-3-metil-2-metilimino-

-indano-/2,1-b/-tiazolidina

Seguin la prescripcidn menciénada.eﬁ el ejem~

20 | plo 1 b), a partir de 4,82 g (20 milimoles) de 2-brom—5-
metoxi~l-indenona en 30 ml de acetona y 2,08 g (20 milimo
les) de N,N'-dimetiltiourea en 20 ml de sacetona, se obtie-
ne el'préducto final cristalino, de puntg de descomposi-

. cién 246-2482C, que se disuelve y precipita de nuevo a par
25 tir de metanol/éter (punto de descomposicidn 250-2512(¢).

24087
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Bromhidrato de 5a-hidroxi-8rmetOXi-3,4—dihidro—indano1£§,l

—E7~imidazo—éi,2-§7¥tiazolidina

De forma anéioga a la del ejémplo 9, a partir
de 4,82 g (20 milimoles) de 2-bromo-5-metoxi-~l-indanona en
30 ml de acetona y 2,04 g (20 milimoles) de 2-imidezolidin
tiona en 20 ml| de acetona se obtiene el compuesto finel
eristalino que, tras su disolucién y nueva precipitacidn =
partir de metanol/éter, tiene un punto de descomposicidén d
262°9C, ,

A4

Ejemplo 19:

Bromhidrato de 2-bencilimino—6-cloro-3a—hidfoxi-3—metil—

-indano-/2,1-b/-tiazolidina

tir de 2,47 g (10 milimoles) ‘de 2-bromo-5-cloro-l-indanona

De forma ansloga a la del ejemplo 1 b), a par

(ejemplo 1 &) en.30 ml de acetons ¥y 1,80 g (10 milimoles)
de N-metil-N'-bencil-tiourea en 20 ml de acetona, se obtie
né el compuesto final cristalino con un punto de descompo-
sicidén de 165-1669C.

Ejemplo 20:
Bromhidrato de 8-cloro-5a-hidroxi-3,4-dihidro-indano-/2,1-
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-b/-imidazo-/1, 2-4/~tiazolidina

Se agregan en porciones 1,98 g (10 milimoles)
_ de 5-cloro-2-mercapto-l-indsnona (ejemplo 12 a) a 1,49 g
5 (10 milimoles) de 2-bromo-l-imidazolina en 100 ml de iso-
propanol y se agita la mezcla durante 24 horas a lempera-~
tura ambiente. El precipitado se filtra con succibn, y se
disuelve y precipita de nuevo a partir de metenol/éter,
tras 1o cual se obtiene el producto final cristalino de

10. punto de descomposicidn 275-2782C,

Ejemglo 21:

Bromhidrato de 6-cloro—3a—hidroxi-3-metil—e—metilimino—in—

dano-/2,1-b/~tiazolidina

15
‘De forma andloga a la del ejemplo 12 b), 2
partir de 1,98 g (10 milimoles) de 5-cloro-2-mercapto-l-
~indanona (ejemplo 12 a) en 30 ml de tetrahidrofurano abs9
Juto y 0,70 g (10 milimoles) de dimetilcarbodiimida, se ob| -
20 tiene el producto finel, que, tras recristalizacidén en me-

tanol/éter, se descompone a 180-1829C.

Ejemplo 22: )
Bromhidrato de T-cloro-5a~hidroxi-3,4-dihidro-indano-/2,1-

25 -b/-imidazo-/I, 2-3/-tiazolidina

24087
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L De forma andloga a la del ejemplo 9, mediante
reaccidn de 4,92 g (20 milimoles) de 2-bromo-6-cloro-l-in
danoria (ejemplo 7 a)’'en 50 ml de acetone con 2,04 g (20 mi
limoles) de 2~-imidazolidintione en 30 ml de acetonz se ob-
5 tiene el producto deseado (punto de descomposicién 313-
| =3152C), que tras su disolucién ¥ nueva. precipitacién a

partir de metanol/éter se descompone .a 327-329°C.

Ejemplo 23:

10. Bromhidrato de 6-cloro-3a-hidroxi-3-metil-2-metilimino~5-

-nitro-indano~-/2,1-b/-tiazolidina

a) 5-cloro-6-nitro-l-indanons

En 540 ml de dcido nltrlco fumante refrlgera—
15 . | do hasta -209C (d=1,54) se agregen en porciones 86,0 g
o (0,51 moles) de 5-cloro-l-indanona, de manera que la tempe
ratura de la mezcla de reaccién permanezca entre -10 y
=152C. Una vez concluida la adicidén se sigue agitando du-
'rante 45 minutos a -15 hasta ;2090, la sélucidn de reac~
20 cidn se vierte sobre hielo ¥ el orecipitado sevarado se
filtra con succidn y se lava con agua. E1 producto bruto,
de punto de fusidn 110-1130C, se recristaliza en etanol,
con lo que el punto de fusidn de 1la 5-cloro-6-nitro-l-inda
nona pura se eleva a 126-1282¢,
25
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_b) 2-bromo-5-cloro-6-nitro-l-indsnona

-5-nitro-indano-/2,1-b/~tiazolidina

Hojn nam. 4 8

La suspensidén de 10,70 g (50 milimoies) de 5-
~cloro-6-nitro-l-indanona en 60 ml de dcido acético glacia

tras la adicién de 0,5 ml- de dcido bromhidrico acuoso al

=

48% se mezcla gota a gota con una solucién de 7,99 g (50
milimoles) de bromo en 50 ml de &cido acético glacial, for|
midndose una solucién transparente, a partir de la cual se
genara un precipitado al cabo de algin tiempo.

Una vez concluida la adicidn gota a gota se
sigue agitendo duranite una hora y se vierte la mezcla de

reaccidn sobre hielo, al gue se han afiadido 0,5 g de NaHSO

=

La substancia precipitada en forma cristalina se filtra
con succibn, se lava con agua y el producto bruto (punto
de fusidén 125-1269C) se recristaliza en etsnol. Lz 2-bro

mo-5-cloro-6-nitro-l-indanona opura funde a 155-1572C.,

¢) Bromhidrato de 6—cloro—3a—hidroxi-3—metil-2—metilimino—

De forma andloga a la del eﬁemplo 1 v), a par| -
tir de 5,80 g (20 milimoles) de 2-bromo-5-cloro-6-nitro-l-
—indanonza en 40 ml de acetona y 2,08 g (20 milimoles) de
N,N?-dimetiltiourea en 30 ml de zcetona, se obtiene el com

puesto final cristalino con un punto de @escomposicién de

197-198¢¢C.
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|_Ejemplo 24:

no-/2,1-b/-imidazo-/1, 2-b/-tiazolidina

5 " De forma andloga a la del ejemplo 9, tras la
regcecibn de 4,34 g (15 milimoles) de 2-bromo-5-cloro-6-ni
#ro—l-indanonan(ejemplo 23 b) en 50 ml de acetona con
1,53 g (15 milimoles) de 2-imidazolidintiona, suspendida
en 30 ml de acetoné, se aisla el producto final eristalino

10. con un punto de descomposicidn de 2009C.

i

Ejemnlo 25:
romhidrato de 6-cloro-3-ciclonropil-2-ciclonrovilimino-

—3a~hidroxi—indano—£§,l-p7-tiazolidina

15
_ Segin el modo de procedimiento descrito en el
ejemplo 1 b, a partir de 2,47 g (10 milimoles) de 2-bromo-
-5—cloro-l—indahona (ejemplo la) en 30 m} de acetona y )
'1,56 g (10 milimoles) de N,N'-diciclopropiltiourea én 20 mj -
20 de acetona, se obtiene el producto final cristalino, inco-

loro, de punto de descomposicidén 177-1782C.

Ejemplo 26:
Bromhidrato de 5a-hidroxi-3,4-dihidro-indano-/2,1~b -imida

25 z0-/1,2-3/~tiazolidina

24087
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" centra en vacio. EL residuo amorfo se disuelve y precipi
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La mezcla de 2,13 g (10 milimoles) de 2-bromo
-l-indanol y 1,02 g (10 milimoles) de 2-imidazolidintiona
en 100 ml de isopropanocl se agita durante 24 hores a tem-
peratura -ambierite., El precipitado se filira con succidn,
ge disuelve en 200 ml de cloruro de metileno y la mezcla
de reaccibn, tras adicién de 30 g de didxido de manganeso
activo, se agita ddrante-48 horas a.temperatura ambiente.

El precipitado[se filtra con succidn y el filtrado se con

ta de nuevo a pertir de metanol/éter y proporciona un pro

ducto final de punto de descomposicién 262-2649C.

Ejemplo 27:
Bromhidrato de 8-cloro-5a-hidroxi-3,4-dihidro-indsno-/2,1-

—b/-imidazo-/1,2-d/-tiazolidina

‘nol se agrega gota a gota a +59C una solucién de 0,6 g de

A la solucién de 2,45 g (10 milimoles) de 2-

~bromo-5-cloro-l-indanona (ejemplo 1 a) en 20 ml de meta-

borohidruro sédico en 5 ml de metanol ¥y la mezcla se agita
a continuacién durante 1 hora a temperatura ambiente. Ia
mezcla de reaccidén se acidifica, con refrigeracidnm, con.
4dcido clorhfdrico 2 n y el disolvente se separa mediante
destilacién a presidn reducida. Tras la adicién de 100 ml

de agua se extrae con 200 ml de cloroformo, 1a.fase orgéqi
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-ca se seca sobre Nazso4 ¥y se elimina por centrifugacidn el
disolvente, El1 2-bromo-5-cloro-l-indanol sélido restante
se recoge en 100 ml de isopropanol y la megzcla de reaccidn
se mezcla con 1,02 g (10 milimoles) de 2-imidazolidintional
Después de 24 horas de agitacidn se filtra con succién el
precipitado y segin el modo de procedimiento sefialado en
el ejemplo 26 se hace reaccionar con 30 g de diéxido de
mangeneso acti%o. El producto bruto se disuelve y precipi
ta de nuevo a ?artir'de metanol/éter, tras lo cual se obtig

ne el producto final de punto de descomposicién 276-2782C.

Ejemplo 28
Clorhidrato de 8—cloro—5a—hidroxi—3,4—dihidro—indano—[§,l—

-b/-imidazo-/1,2-3/~tiazolidina

La suspensién de 0,5 g (1,43 milimoles) de
bromhidrato de 8-cloro-5z-hidroxi-3,4-dihidro-indano-/2,1-
-;27—imidazo—éi,2-@7—tiazolidina (ejemplo 10) en 20 ml de
‘agua se ajusta a un valor de pH de 9,5 mediante adicién g0
ta a gota de NaOH 2 n. Al cabo de 15 minutos de agitacidn
se filtra con suceidn el.preciﬁitado ¥y se suspende en 10 m]
de éster etilico de 4cido acético. ILa suspensién se mez-
cla con 4cido clorhidrico. etéreo, se agita durante 30 minu
tos y se filtra con succidén el precipitado. Se obtiene el

producto final de punto de descomposicidn de 248-2502C.




Hoje ntm. D2

- Ejemplo 29

Bromhidrato de 3a-~hidroxi-3-metil-2-metilimino-3s,8,9,95~

-tetrahidro-nafto-/2,1-b/~tiazolidina

5 a) A una solucidn agiteda de 4,38 g de l-tetralona (0,03
moles) en 45 ml de acetato etilico se agregan gota a gota
répidamente a temvneratura ambiente 3 - 5 ml de una solu-~
cidén de 4,8 g ée bromo (0,03 moles) en 15 ml de acetato
et{lico. Si né se llega instantdneamente a la descoloracidn
10 del bromo, se introduce durante algunos segundos bromuro dg
hidrégeno pgaseoso en la mezcla de reaccidn.

Tres agregar gota a gota la restante solucidn
de bromo a 15 - 209°C se agita posteriormente durante 5 mi-~
nutos, se destila el disolvente bajo presidn reducida y se
15 lieva 2 réacci&n, pronfo ¥ sin ulterior purificécidn, la

2-bromo-l-tetralona obtenida en forma de aceite.

b) 0,03 moles de 2 bromo-l-tetralona se disuelven en 20 ml
ae acetato etilico y con agitécién azﬁempefatura ambiente

20 se mezcla con una solucidén de 3,12 é (0,03 moles) de N,N’~-
~dimetil-tioures en 10 ml de acetato etflico. Al cabo de

aproximadenente 30 minutos empieza‘a precinitar ia tiézoli
dina. Se agita durente 4 horas mds, se filtran los cristg
les, y se lava posteriormente con acetato etilico. Se ob-

25 tienen cristales incoloros de punto de fusidn 139 - 140°C
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| -nafto—/2,1-b/-imidezo-/T,2-d/-tiazolidina

Hojn ntm. D3

_(descomposicidn),

Ejemplo 30:
Bromhidresto de 5a—hidroxi-3,4,5,5a,10,ll—hexahidro-llaH—

se obtiene mediante reaccidn de 0,03 moles de 2-bromo-l-te
tralona (ejemple 29a) con 3,06 g (0,03 moles) de 2-imidazo
lidintiona pulverizada en 40 ml de metanol.

Tras agitar durznte 40 horas a temperatura en
biente se mezela con 80 ml de éter y se lleva a cristaliza
cidén el precipitado amorfo bajo 50 ml de acetona.

Cristeles incolorogs. Punto de fusidn 250-

-255¢C (descomposicidn).

Ejemplo 31:

Bromhidrato de 6a-hidroxi- 6,62,11,12,12a~0ctshidronai~

$0-/2, 1~b/-pirimido-/T, 2-4/-tiazolidina

se obtiene mediante reaccidén de 0,03 moles de 2—bromo—i—tg
tralona (ejemplo 29 a) con 3,48 g (0,03 moles) de 3,4,5,6-
-tetrahidro~-2-pirimidintiol en 50 ml de acetona, Tras un

breve calentamiento a 40°C y subsiéuientq agitacidn a tem-
peratura ambiente durante la noche se filtra el precipita-
do y se lava posteriormente con acetona. Cristales incolo

ros.- Punto de fusidn 2462C (descomposicidn).
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|_Ejemplo 32:

Bromhidrato de 2—bencilimino—3a~hidroxi—3—metil—3a,8,9,9a—

—tetrahidronafto-éf,1-27?tiazolidina

se obtiene de acuerdo con la prescripeidn seﬁalada.en el
ejemplo 31, medisnte reaccidn de 2-bromo-l-tetralona con
N-bencil-N’-metiltiourea. Después de dejer reposar la mez
cla de-reaccid% dursnte la noche a temperatura ambiente se
elimina el disolvente bzjo presidn reducida y se hace crig
$alizer el residuo bajo acctato etilico. Cristales incolp

ros. Punto de fusidén 2032C (descomposicién).

Ejemplo 33: '

Bromhidrato de 3a-hidroxi-3,8-dimetil-2-metilimino-32,8,9,

9a-tetrahidro-nafto~/2,1-b/-tiazolidina

a) 4,8 g (0,03 moles) de 4-metil-l-tetralona se hacen reac
cionar, de manera anéloga a la prescripeidn sefialada en el
‘ejemplo 29 2), con 4,8 g (0,03 moles) de bromo en acetato

et{lico pars formar 2-bromo-4-metil-l-tetralona. El produg
t0 oleoso se contimia tratando inmediatémente sin ulterior

purificacidn.

b) La 2-bromo-4-metil-l-tetralona amorfa (0,03 moles) se hd.

ce reaccionar en 40 ml de acetato etilico con 3,12 g (0,03
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- -moles) de N,N’-dimetiltiourea durante 12 horas a temperatu

Hoja nim. 5 5

ra ambiente y se lleva a.cristalizacidén el precipitado
ambrfo bajo acetona. Punto de fusidn 2312C (descomposi-

¢idn).

Ejemplo 34:
Bromhidrato de 6a-hidroxi-10-metil-3,4,5,54,10,11-hexahi-

dro-1laH-nafto-/2,1-b/-imidazo~/1,2-d/-tiazol

'a) 5 g de 6-cloro-l-tetralona se hacen reaccionar con 4,4 k.

se obtiene de manera andloga a la prescripci&n sefialada en
el ejemplo 30 a partir de 2-imidazolidintiona y 2-bromo-4-
-metil-l-tetralona. Cristales incoloros. Punto de fusiébn
218-2219C (descomposicidn).

Ejemplo 35:
Bromhidrato de 6-cloro-3a~hidroxi-3-metil-2-metilimino-3a,
8,9,9a-tetrahidronafto-/2,1-b/~tiazolidina

v

de bromo en acetato etilico’'de manera andloga a la prescrip
cibn sefialada en el ejemplo 29 a). Deépués de separar el
disolvente por destilacién a presidn reducida se obtiene
la 2-bromo-6-cloro-l-tetralona como residuo amorfo, gque se
wtiliza sin ulterior purificacién.

b) La 2-bromo-6-cloro-l-tetralona emorfa se hace reaccionar




Hojr nGm. 56

_con 2,9 g de N,N'-dimetiltiourea de manera andloga a la
prescripeién sefialada en el ejemplo 29 b) y el precipitado
amorfo se lleva a cristalizacidn bajo un poco de acetona.

Cristales incoloros. Punto de fusién 249C (descomposicién).

Ejemplo 36:

Bromhidrato de 5—cloro-3a—hidroxi—3ameti1—2¥metilimino—
-3a,8,9,9a~tetrahidronafto-/2,1-b/~tiazolidina

10. a) 4 g (0,022 mbles) de 7-cloro-l-tetralona se hacen reac-
cionar con.3,53 g (0,022 moles) de btromo en acetato et{li-
co siguiendo la prescripcién sefialada en el ejemplo 29 a),
se trata y se vuelve a utilizar sin purificacidén la 2-bro
mo-T-cloro-l-fetralona emorfa.

15
b) 0,022 moles de 2-bromo-7-cloro-l-tetralona se hacen reag
cionar de menera andloga a la prescripcidn sefialada en el
ejemplo 29 b) con 2,29 g.(0,022 moles) de N,N'-dimetiltio
‘urea y se trata. Cristales incoloros. Punto de fusién

20 2632¢ (descomposicién).

Ejemplo 37:
Bromhidrato de i i 2,10,11-hexehidro

=1laH-nafto-/2,1-b —imidazoﬁ[T,2—g7—tiazol'

25 0,022 moles de 2-bromo-T7-cloro-l-tetralona se hacep reac-

24087
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|_cionar de forma andloga a la prescrivncidn sefialade en el
ejemplo 31 con 2,24 g (0,022 moles) de 2-imidazolidintiona
¥ se trata. . '_ ,
Cristales incoloros. Punto de fusidn 250-2559C (descompo-|

5 siecibn).

Ejemplo 38:
Bromhidrato de}Ba—hidroxi-3-metil—2—meti1imino-5—nitro—Ra,
8,9, %9a~tetrehidronafto-/2,1~b/~tiazolidina

10 .
ay 5 g (0,03 moles) de 7-nitro-l-tetrazlona se hacen reac-
cionar seéﬁn la prescripcidn sefialada en el ejemplo 29 a)
con 4,8 g (0,03 moles) de bromo, se trata, y se vuelve a
utilizar sin purificacidn la 2-bromo-7—nitro-i—tetralona.
15
b) 0,03 moles de 2-bromo-7-nitro-tetralona se hacen reac-
cionar segin lamrescripcidn sefizleda en el ejemplo 29 b)

con 3,12 g (0,03 moles) de N,N'-dimetiltiourea y se trata.
"Cristales incoloros. Funto de fusidn 24696 (descomposicidn).
20

2,10, 11-hexshidrod
-llaH~nafto—é§,1—27—imidazoﬁéi,2-@7—tiazol B

- 25 se obtiene de forma andloga a la prescripeidn sefialadza en

24087
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el ejemplo 31 mediante reaccidén de 0,03 moles de 2-bromo-T;

—nitro-l-tetralona con 3,06 g (0,03 moles) de 2-imidazoli
dintiona pulverizada. ~Cristales incoloros. Punto de fu~-

sién 279-2820C (descomposicidn).

Ejemplo 40¢ .

hiaro~11aH—nafto-ZE,1-97-1midazo-[i,2-97;tiazol

se obtiene siguiendo la prescripcidén sefialada en el ejemplq
29 b) a partir de 2-bromo-l-tetralona y 4,4-dimetil-2-imidj
solidintiona. Cristales incoloros. Punto de fusidn 258¢¢C

(descomposicidn).

Ejemplo 4):

Clorhidrato de 6-cloro—3a—hidroxi-3—metil—2—meti1imino—in—

Bromhidrato de 5a-hidroxi-3, 3-dimetil-3,4,5,52,10,11-hexa-y

e

dano-/2,1-b/~tiazolidina

'2) 2,5-dicloro-l-indanona .
En la solucién de 10,11 g (60 milimoles) de

5-cloro-l-indanona en 50 ml de dcido acético glacial se in
troduce a 10 -152C, durante 30 minutos, cloruro de hidrége
no gaseoso. A continuacién se hacen afluir lentemente =

109C en la solucién 4,25 g (60 milimoles) de cloro conden

sado, se deja llegar paulatinamente a la temperafura ambien
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|_te .y se agita durante 3 horas. Tras reposar dursente la no!
che se vierte la solucidn sobre hielo, se extrae el aceite
que precipita con éster etilico de decido acdtico y el di-
solvente se separa medisnte destilacidn a vresién reducidal -
El aceite restante cristaliza al reposar. El producto se
puede recristalizar en éter de vetrdleo y funde = continug
cibén a 63-669C.

b) Clorhidrato de 6—¢loro—3a-hidroxi—3—metil-2—metilimino-

-indano-/2, 1-b/-tiazolidina:

La solucidén de 2,01 g (10 milimoles) de 2,5~
—-dicloro-l-indanona en 50 ml de acetona se mezcla con una
solucién de 1,05 g (10 milimoles) de N,N’-dimetiltiourea
en 30 ml de acetona y se agita durante 5 horas a temperatu
ra ambiente. Be concentra la solucién de reaccidn, se di-
suelve el residuo viscoso en un poco de metanol y mediente
adicidn lenta de dietil dter precipita el producto final.
'El aceite que se éepara primgfamente, cristaliza al {tritu-
rar y proporciona el compuesto final eristalino de punto
de descomposicidén 265-2672C.

Ejemplo 42: .
Clorhidrato de 8-cloro-5a—hidroxi—3,4-dihidro-indano-[§,1—

~b/~imidazo-/T, 2-d/-tiazolidina
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La solucién de 2,01 g (10 milimoles) de 2,5-
~dicloro-l-indanona (ejemplo 41 a) en 50 ml de acetona se
megcla con una solucién de 1,02 g (10 milimoles) de 2-imi
dazolidintiona en 30 ml de acetona, y a2 continuacidn se
5 agita durante 5 horas a temperatura embiente. Se filtra
con succibén el vroducto final precipitado, que se descompo

ne a 248-2502C.
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REIVINDICACIONSES

‘Ios puntos de invencidn propia y nueva que.éé
presentan para que séan objeto de esta solicitud de Paten-
te de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son los que se
recogen en las reivindicaciones siguientes: | 7

lé.— Procedimiento para la preparacidn de de-

rivados de tiazolidina de la fdrmula general'I

en la que R1 significa hidrdgeno, un grupo metilo, haldge-
no, trifluormetilo o un grupo alcoxi con 1 a 3 4tomos de

carbono, R2 significa hidrdégeno, un grupo metilo, haldgeno
3 ¥ R4
alquenilo con 1 a 4 4tomos de carbono, radicales fenilalco

0 un grupo nitro, R significan radicales alcohilo o

hilo con 1 a 2 &tomos de carbono en la porcidn alcohilica,




10

15

20

25

221217

| diendo representar R™ y R
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_un radical cicloalecohilo con 3 a 6 dtomos de carbono, pu-~

3 4

también conjuntamente un grupo
alcohileno eventualmente ramificado con un total de 2 a 5
dtomos de carbono, Rs, R6 y R7 significan hidrdgeno o gh.?
radical alcohilo con 1 a 3 4tomos de carbono y n puede ser
=0 - 2, asi como sus sales por adicidén de 4cido con écie,
dos farmacéuticamente tolerables, que se caracteriza por'

el hecho de que a) compuestos de la férmula general II

R7

cH rTC,IiRé

'.

en gue Rl, R2, R5 a R7 ¥y n tienen los significados sefiala-
dos y Z representa el radical de wn éster activado de un

deido inorgdnico u orgédnico, se hacen reaccionar con tio-
ureas de la férmula general III, que pueden presentarse en

las dos formas tautdmeras III a y III b,
\
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Pl = 77
HN  NH EN N
il SH
S , _
III a : _ - “III b

en que B> y R* tienen los significados sefialados; o b) com

puestos de la fdrmula general IV

1 /Rm

se hacen reaccionar con compuestos de la férmula V

V,Hal—C

A
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~0 con correspondientes carbodiimidas de la férmula general

Vi

R3 -N=C=N- R4 ' VI

teniendo R- & R/ y n en significados sefialados y represen-
 tando Hal cloro o bromo, © c) compuestos de la fdrmula ge

'neral'VII

R _
R, 'k\;H/\CHRG R
s N R VII

en la que Rl a R7 tienen el significado sefialado, son tra-
.tados con un agente oxidante, y eventualmente los compues—
tos de la férmula general I obtenidos segin a) hasta c¢),
son transformados con dcidos orgénicos o inorgdnicos en
sus sales por adicidén de dcido, o sales obtenidas de los
' compuestos'de la férmula general I son transformadas con
bases en los compuestos bésicos libres de la férmula I. |
28,- Procedimiento segin la reivindicacidn 18

que se caracteriza por el hecho de gue se prepvara clorhi-
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—drato o bromhidrato de 6—cloro 3s~h1drox1-3—met11—2—met111

{ mino-indano-/2,1-b/-tiazolidina.

38,~ Procedimiento segin la reivindicacidn 18,

que se caracteriza por el hecho de que se prepara clorii-

no-/2,1-b/-imidazo-/1, 2-4/-tiazolidina.

428,- Procedimiento segin la reivindicacidn 18
“gue sércaracteriza por el hecho de que se prepara bromhi-
drato de 9—éloro—6a—hidroxi-4,5—dihidro-3H—indanoﬁéi’,2’{
:4,5/-tiazolidino-/3, 2-a/-pirimidina. .

58,- Procedimiento éegﬁn la reivindicacidn 12

que se caracterizz por el hecho de gue se prepara bromhi-

-b/-tiazolidina. _

62.~ Procedimiento segin la reivindicacidn 12
que se caracteriza por el hecho de que se prepara bromhi-
drato de 8-cloro-5a-hidroxi-3,4-dihidro-3,3-dimetil-3H-in
dano-/2,1-b/-imidazo-/1, 2-3/~tiazolidina.

A T72.- Procedimiento segin la reivindicacidn 12
que se caracteriza por el hecho de que se prepara bromhi-
drato de | 3a-hidroxi-3-metil-2-metilimino-indano-/2,1-b/-
~tiazolidina.

88.- Procedimiento para la obtencidn de pre-
parados farmaééuticos para el tratamientoc de la obesidad y

de las perturbaciones del metabolismo de las grasas, que

"drato o bromhidrato de 8-cloro-5a-hidroxi-3,4-dihidro-indza

drato de 3—alil-2—alilimino-6-cloro-3a—hidroxi—indano—l§,l-r




10

15

20 .

25

22127

Lojn aam. 66

_se caracteriza nor el hecho de que un compuesto segin rei-
vindicacidn 12, eventualmente con excipientes y/o estabili
zadores farmacéuticos, se lleva a una forma de administra-

-

cidn adecuada para fines terapéuticos.
g8, - PROCEDIMIENTO PARA LA TREPARACION DE;DE~

RIVADOS DE TIAZOLIDIIA.
Tal y como se ha descrito en la Nemoriz que

antecede v ~rra los fines que se han especificado.
Esta Memorie consta de sesenta y seis hojas

escritas 2 mdquinc ror una sola cars.
Madrid, 99.[iC.1977

P.A,
Alberto de Elzaburv
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