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Esta invencidén se refiere a nuevos 2,3-dihidroimi-
dazo¢2,1-b/tiazoles que tienen, en las posiciones 5y 6, gru-
pos fenilo, por lo menos uno de los cuales esta substituido.
Estos compuestos tienen actividad antiartritica y se usan
particularmente en el tratamiento de artritis reumatoide.

Los compuestos de esta invencidon estan representa-
dos por la siguiente férmula:

FORMULA 1

en donde:

RI y R®, Que son iguales o diferentes, son fenilo



opcionalmente substituido por alcoxi inferior, alquilo infe-
rior, alguiltio inferior, alquilsulfinile inferior, cloro, .
fluér. bromo, 2,2,2-trifluoroetoxi, aliloxi, hidroxi, alca-
noiloxi inferior, 3,4—metiléndioxi, trifluorometilo. amino,
N-alcanoflamino inferior, di-N,N-alquilamino infefior, N-
alcénoil& inferior-N-alquilo inferior-amino, 4-alcoxi infe-
rior-3-halégeno o 4-alcoxi inferior-3-alquilo inferior, por
lo menos uno de los grupos Ry y R, siendo dicho fenilo subs~
tituido, o uno de los grupos Rl Y Ry es 3,4-dialcoxi infe-
rior-fenilo, y nes 0, 1 o 2, o una sal 4cida de adici6n far
mécthicaﬁénte aceptable del mismo.

Los compuestos particulares de esta invencifn es-
tén representaaos por la férmula I, en donde ﬁl y732 son al-
coxifenilo inferior y en donde los grupos alcoxi inferio; es
tén, cada u;o, en la posicién para. .

Un compuesto ventajoso de esta invencién es el com
puesto de la féxrmula I en el cual Ry ¥ éz son p-metoxifenilo,
dichocompuesto siendo 5,6-bis(p-anisil)-2,3~dihidroimidazo=-

'Z§,1f§7-tiazol.

Otros compuestos ventajosos de esta invencién son
compuestos de la férmula I, en donde Ry Y Ry son ambos, p=-
etoxifenilo, p-fluorofenilo o p-metiltiofenilo. También, se
prefieren compuestos de la f6rmula I en los cuales nes 0 o
1, particularmente'cuando Rl Y R2 son los grupos fenilo subsg

tituidos, ventajosos, anteriormente indicades.



Los compuestos de esta invenciéon se preparan median

te los siguientes procedimientos:

De conformidad con.el procedimiento anterior, se hace
reaccionar una alfa-bromo-desoxibenzoina con 2-amino-5-di-
hidrotiazol. La reaccion se realiza preferiblemente en un
solvente organico polar, anhidro, tal como acetonitrilo o
dimetilformamida, o un alcanol inferior tal como metanol o i
una mezcla de los mismos, realizada preferiblemente en ace-
tonitrilo o dimetilformamida, a temperatura ambiente, en pre-
sencia de una base agregada, tal como carbonato de potasio o
trietilamina.

Alternativamente, los compuestos de esta invencion
se preparan por alquilacién de un 4,5-difenil-2-mercaptoimi-
dazol con un 1,2-dihalogenuro de etileno en dimetilformamida
u otro solvente polar, preferiblemente a la temperatura de
reflujo y en presencia de una base pobremente nucleofilica,
tal como carbonato de potasio, o alternativamente, aproxima-
damente la temperatura ambiente en presencia de hidruro de
potasio. Los 4,5-difenil-2-mercaptoimidazoles requeridos se
preparan condensando una benzoina con tiourea en un solvente

polar de alto punto de ebullicion, tal como dimetilformamida



o hexanol, similarmente al procedimiento descrito por P. M.

Kochergin, zhur. Obshchei Khim., 31:1093 (1961), Chem. Abstr.,

- 55:23503f. Los compuestos de esta invenciéﬁ en los cuales el
| sqbstituyente'fgnila en Rle R2 es alquilo'inferior-tio, al-
guilo infé;iof-sulfinilo, N-alcanoflo inferior-amino, 3,4-
metilendioxi, 4-alcoxi inferior-B-ﬁalégeno 0 4-alcoxi infe-
rior-3-alquilo inferior, se preparaﬁ mediante este procedi-
miento alternativo. .

Los ;ompuestos de sulféxido, es decir, los compues
tosg de ia f6rmula I en los cuales n'es 1, se preparan por oxi
dacién de 'los 5,6-difenil—2,3—dihidroimidazo[§,1-97£iazoies,
preferiblemente con per&odéto de sodio, en metanol acuoso-

"‘cloruro de metileno, de conformidad con el procedimiento de

N. J, Leonard y C.R. Johnson, J. Org. Chem., 27:282 (1962), o
con un equivalente ya sea de perbxido de hidrbgeno o un peréci
éo orgénico, tal como &cido meta-cloroperbenzéico.

Los compuestos de sulfona, es decir, los compues-
tos de la f6rmnia I, en dque n es 2, se obtienen por oxida-
cién de los cdr%espondientes 5,6-difenil-2, 3-dihidroimidazo-
/2,1-b/tiazoles o su derivado de sulféxido-con exceso de
écido metacloxoperbenzéico en un solvente halogenado, o con
"exceso de per6xido de hidrdSgeno al 30% en acetona.

Alternativamente, los compuestos de sulféxido Y
sulfona se preparan por oxidaci6n de los 2-amino-4,5-dihi-

drotiazoleé, usando los agentes de oxidacién anteriormente
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. indicados, paré dar compuestos de S-O6xido y S-diéxido y desl
. pués reaccién con las aifa—bromédesoxibenzoinas. |
"Otros métodos de preparacién que pueden ser prefe-
ribles para algunos Qe los compuestos de esta invencién, se -
ilustran en los ejemplos. Por ejemplo, los compuestos hidro-
xifenflicos pueden prepararse por desmetilacién dé los corres
. pondientes compuestos metoxifenilicos.
Algunos de los compuestos de la f6rmula I se pre-
paran convenientemente de otros compuestos de la f6rmula I.
Los compuestos alcanoiloxi inferior y aliloxi fenilicos se

preparan acilando o alquilando los correspondientes compues-

.’
tos hidroxifenflicos. Los compuestos aminofenilicos se pre-

ﬁarap por hidrélisis de los c;ﬁpuestos alcanoilo inferiox-
aminofenilicos. Los compuestos N;alcanoilo inferior-N-alqui~
lo inferior-aminofenilicos se preparan alquilando los compues
tos N-alcanoflo inferior-aminofenflicos,y los compuestos N,N-
dialquilo inferior-aminofenflicos se preparan mediante hidré-
lisis de los compuestos N-alcanoflo in?e%ior-n~a1éuilo infe~
tior—aminofeﬁilico;. seguida por élquilacién de lo; compues~
tos NQalquilo inferior-aminofenilicos resultantes.

Lés sales &cidas de_adici65>farmacéuticamenté acep-~
tables de los compuestos de la férmula I, se forman con &ci-
dos orgénicos o inorgénicc§ufuertes o moder;daﬁente fuertes,
mediante métodos conocidos en la téchica. Por éjempio, la ba-~

se se hace reaccionar con un acido orgénico o inorgénico en



un solvente miscible, acuoso, tal como etanol, con aislamien
to de la sal por separacién del solvente o en un solvente no
miscible; acwoso, cuando el &cido es soluble en el mismd,tal
como éter etilico o cléroformo, con la sal deseada separéndo
se direcﬁpﬁente'o aisléndose por separacién del solvente. Son
ilustracipnes de las sales que se incluyen en esta invencién,
las sales maleato, fumarato,lactato, oxalato, metansulfona- .
éo, etansulfonato, bencensul fonato, tartrato, citrato, bl?rr

hidrato, bromhidrato, sulfato, fosfato y nitrato. -

Los materiales de partida de alfa-bromodesoxiben-

zoin%‘en el procedimient6 anteriormente descrito: son conoci .
dos en la técnica o se éreparan mediante bromacién de las des-
oiibenzoinés. Las desoxibenzofnas son conocidas en la téeni
¢a o se preparan, po? ejeﬁplo, haciendo reaccionar un benzo-
nitrilo substituido con un cloruro de bencilmagnesio substi-
tuido. También, las'desoxibenzoinas pueden prepararse por re
duccién de benzoinas, por ejemplo, usando estaﬁo‘y éci&o cloxr
hidrico. Los métodég para la preparacifén de benzoinas § des~
_oiibengoinas son bien conocidos en la técnica, véase por ejem
plo "Organic Reactions".(Reacciones 0r§ﬁni§§s), Vol. IV, Ca-
pitulo 5 "The Synthesis of Benzoins" ("La Sintesis de Benzof

nag " }(John wiley & Sons, Inec., New York, i948).

Los compuestos de esta invencibén son dtiles en el

tratamiento de artritis. Esta actividad es demostrada por los

siguientes procedimientos de prueba.



La inhibicién de poliartritis artificialmente in-
ducida, en ratas, segln se mide mediante la reduccibn de
edema de la garra de la rata, se produce por medio de
compuestos de esta invencidn a dosis diarias de aproxima-
damente 12,5-100 mg/kg, oralmente. En este procedimiento
de‘brueba, la artritis inducida, en ratas, se produce

por medlio de una sola inyeceién intradérmica-de 0.75 mg de

Mycobacterium butyricum suspendidos en aceite de parafina blan

ca, a la planta de la garra posterior izquierda. La garra in-
yectada se inflama (se incrementa su volumen) y alcanza un ta
mafio miximo en 3 a 5 dfas (lesién primaria). Los animales .
exhiben una disminucién en la ganancia de peso del cuerpo duj
rante el perzbdo inicial. La artritis art;ficiai o inducida
(Lesién secundaria) ocurre después dé apéoximadamente lo.dias.
y estd caracterizada por inflamacién de. la pata posterior de-
recha, no inyectada,_d%sminucién en el peso del cuerpo, e in-_
cremento adicional en el volumen de la pata posterior izquiexr
da, inyectada. Los compuestos de prueba se administran diaria
mente, empezando el dia de la 1nyecc16n del inductor de artri
tis, durante 17 dfas después, excluyendo los dias 4, 5, 11‘
y 12, La actividad antiartritica es mostrada por la habilzdad

para proteger a los animales contra el desarrollo tanto de le

siones primarias como secundarias de la artritis artifieial o

- inducida.

JEn la pruebz de edema de'garra de rata inducido por



carragenano, se produce actividad anti-inflamatoria por medio

de los compuestos de esta invencién a dosis de aproximadamen-

te 25 a 100 mg/kg, oralmente.

Ademés, los compuestos gque tienen actividad inmuno-
rreguladora proveen beneficio para el tratamiento de artritis

reumatoide, Stiller y otros, Annals of Internal Medicine

82:405-410 (1975), Froland y otros, Scandinavian J., Immunol.

3:223-228 (1974) y The lLancet, Enero 11, 1975, p&gina 111. Se
ﬁa encontrado que los compuestos de esta invencién, particu-
larmente un compuesto preferido de esta invencién,S5,6-bis (p-
anisil)-2,3-dihidroimidazo/2, 1-b/~tiazol, demuestran la ‘habi
lidad para regular la inmunidad mediada de las célulaé como
se muestra en lbs procedimientos tales como el érocedimiéﬁto
de prueba de sensibilidad al contacto inducida pog'oxazolona

en donde se mide la garra del ratén. Este procedimiento es des

. crito por Griswold y otros, Cellular . Inmunology 11:198-204

(1974). En contraste con los agentes anti;inflamatoriOS. ta-

les como la indometacina, y los agentes inmunosupresores, ta-
les como metotrexato y ciclofosfamid#, los cuales inhiben, am
bos, la respueséa inducida por oxazolona, este compuesto pre-
ferido, a dosis de aproximadamente 12.5 a 100 mg/kg, oralmen-~
te, no s6lo no inhibe , sino gue mejora;'la respuesta induci-

- -

da por la oxazolona.

Debido al perfil farmacol6gico de este compuesto

preferido, es decir, la actividad anti-inflamatoria, antiar-



trftica.e inmunorreguladora, se espera que este compuesto cpm

.parta la actividad en el hombre, de los agentes anti-inflama~

torios monoesteroidales (aspirina), drogas inductoras de remi

sibén (tiomal?to de oro y sodio) e inmunomoduladores (levami-
" sol). !.

Adem&s de tener utilidad én la artritis reumatoide,
los agentes inmunorreguladores tiénen utilidad potencial en.
otras enfermedades en las cuales es un compromiso la inmuni-
dad mediada por las cé&lulas. Son ejemplos de tales enfermeAa-
des, el lupus eritematoso sistémico y la tiroiditis autoin-
ﬁune (stiller y otros, anteriormente citado). También, las ;
enfermedades tales comOglé dermatitis atbpica, la ulce?aci6n :

Taftosa recurrente, e infecciones de tracto respiratorio supé-
rior, recurrentes, en nifios ev;nfluenza, céncer de pulmén y

pecho, granulocilopenia transitoria y reacciones alérgicas de

la piel, han sido tratadas con éxito con levamisol gue es un

. agente que restaura las respuestas inmunes mediadas por las

" células, dafiadas [E&moens y otros,- Journal of the

Reticuloendﬁthelial Society, 21:175-22i”(1977lg7.

Algunos de.loé éompueétos'ée estﬁ invencién, por .
ejemplo aguellos compuestos de la férmula I en donde Ry Ré
son ambos o-metoxifenilo (o-anisilo), n-metoxifenilo (meani-
silo), p-butoxifeﬁilb, p~tolilo, p~trifluorqmetilfenilo o p-
acet;midofenilo. demuestran, principalmente, actividad en la

prueba para la actividad inmunorreguladora, es decir, mejo-




ran la respuesta inducida por la oxazolona. Otros de los com

puestos de esta'invencién, por cjemplo, aguellos en los cua~

’Rl'y R2 son anbos p-clorofenilo o 3,4-metilendioxifenilo,

demuestran, principalmente, actividad en la prueba para la

les

iphibicién. de la poliartritis inducida artificialmente, en
ratps. Aéemés, otros compuestos tales como el compuesto pre-
ferido, 5,6-bis-(p-anisil)-2,3-dihidroimidazo/2,1-b/tiazol,
demuestran activida@ en ambos procedimiéntOS de prueba y tam-
pién en la prueba de édéma de garra de r#ta inducido por ca-
rragenano. También, los compuestos &e la férmula I en dbndé
’Rl Y R, son ambos p-etoxifenilo, p-fluorofenilo'o p-metiltio-
fénilo, demuestran actividad en los procedimienﬁos de prueba
tanto de poliartritis artificiaimeﬁze inducida como de la
oxazolona. Aunque todos estos compuestos son {tiles en el Epg
tamiento de artritis, los compuestos gue tienen actividad en
ambas pruebas son particularmente ventajosos para el trata-
miento dé la artritis. |
LOS‘compﬁestos de esta invencién se administran en

forma de dogis convencionales, prepéradas combinanéo un.éom-
' puesto de la £6rmula I, en una cgntidad sufic;ente para pro-
ducir aétividad antiartritica con vehiculos farmacéuticog noxr=
males de conformidad con los procedimientos convencional€s.,
Estos procedimientos pueden involucrar mezclado, granulaci6ﬂ
Yy compresién'o disolucién de los ingredientes segin sea apro-

piado para la preparacién deseada. Las composiciones farmacéu
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ticas resultantes son también objetos de esta invencidn.

El vehiculo farmacéutico‘empleado puede sex, pox
ejemplo, ya sea un s6lido o ligquido. Son ilustraciones de
vehfculos s6lidos, lactosa, terra-alba, sacarosa, talco, ge-
latina, agar.!pectina, acacia, eStearago de magnesio, &cido
estelrico y similares. son ilustraciones de vehfculos ligui
dos, jarabe, aceite de cacahuate, aceite de oliva, agua y si
milares. Similarmente, el vehiculo o diluyente puede incluir
un material retardador bien conocido en la técnica, tal co;
mo monoestearato de glicerilo o diestearato dé glicérilo s0-
los o con una ce;a.

Puede empiearse una ampliarvariedad de formas far- ;
macéuticas. De tal manera, si se usa un vehfculo sélido, la,
preparacgidén puede tabletearse, colocarse en una cépsila de -
gelatina'dura o en forma de polvo o pfldora, o en la forma
de un trocisco o pastilla. La cantidad de vehiculo s6lido va-
;iaré ampliamente, pero seré'prefetiblémente de aproximada-~
mente 25 mg a aproximadamente 1 g. Si se usa un vehiéulo 1{-~
quido, la preparaci6n tendrd la forma d¢ un jarabe, emulsién,
cépsula de gelatina éuave, liquido inyéctable éstéril, tal
como una‘ampolleta o suspe;sién 1iquida no acuosa.

Para obtener una forma de dosis soluble en agua,

estable, se disuelve una sal 8cida de adicién farmacéutica-

" mente aceptable, preferiblemente el sulfato, de un campuesto

de la f6érmula I, en una solucién acuosa de un &cido orgénico -

——— e ot
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o inorgénico, tal como una solucién 0.3 molar de &cido suc-
¢inico o, preferiblemente, 4cido citrico. aAdemis del sulfa-

to, son ilustraciones de otras sales solubles en agua, metan

sulfonato, fosfato y clorhidrato.

- Preferiblemente, cada unidad de dosis contendré el
ingrediente activo en una cantidad de aproximadamente 25 mg

a aproximadamente 200 mg.

El método para producir actividad antiartritica.

por administracién interna a un animal, de un compuesto de

la férmula I, es también objeto de esta invencién. El com-

puesto de la férmula X se administra en una cantidad sufi-
ciente para producir actividad anpiartritica. La ruta de ad-"
ministracién pue&e ser oral o parenteraii £l régimen de do-
sis diario serf preferiblemente de aproximadamente 75 mg'a
aproximadamente 600 mg. Cuando el,mééodo se realiza sggﬁn se
describié anteriormente, se ﬁroduce actividad‘antiartritica.

Todo experto en la técnica reconoceri que para de-

terminar las cantidades de ingrediente activo en las compo-

‘siciones reivindicadas y usadas en los métodos reivindica-~

dos, debe considerarse la actividad del ingrediente quimico

asi como el tamafio del animal hudsped.

Los términos "alquilo inferior" y "alcoxi inferior"

usados aqui denotan grupos que tienen preferiblemente 1 a

4 Atomos de carbono.

-

Los ejemplos siguientes no son limitativos, sino
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que son ilustrativos de la invencién. ' :
EJEMPLO 1

(a)ISe suspendieron 180 g de desoxi-p-anisoina en
un litro de bénceno {previamente secado destilando 400 ml de
1400 ml). Se agregaron 113 g de bromo durante 15 minutos. La
mezcla de reaccién se purgbé después con ﬁitrégeno durante 15
minutos y se evapord al vacio. El residuo se cristalizé con
100 ml de cloruro de.metileno y 200 ml de éter para dar glfa—
bromo-desoxi—p—anisoiﬁé. |

(b) se agrégafon 10.2 g de 2-amino-4,5~dihidrotia~
zol en 50 ml de metanol; a una solucién agitada de 33.5 g de
alfa—bromo«deséxiup-anisoina en ‘200 ml de acetonitrilo en una
atmésfera de nitrégeno. Desﬁués de 2 a 3 dfas a temperatura
ambiente, la solucién se evapor6 al vacio. El residuo se di-
vidié entre 200 ml de cloruro de metiléno y solucidén acuosa
al 10% de carbonato de sodio. La solucién orgénica se lavé
dos veces con solucién acuosa y saturadh:de ciérﬁro de sodio,
se sec6 sobre sulfato de sodio, se filtrxdé y se evapor$ al vé—
cio. ﬁl residuo se recristalizé dos veces en ace£6niérilo pa=-
. ra dar 5,6-bis (p-anisil)-2,3-dihidroimidazo/2,1-b/tiazol,
p.£. 154.5-156.5°C,

A una solucidén de la base anteriormente preparada,

‘en 3 partes de cloruro de metileno Y 1 parte de etanol abso-

© o ptia s+ v
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.luto, se le agregé una cantidad equimolar de 4cido bromhidri

co en etanol absoluto. La mezcla se separd del solvente y el
residuo se recristalizé en etanol al 95%, conteniendo una pe

quefla cantidad de &cido bromhidrico al 48%, para dar bromhi-

drato de. 5, 6-b15(p-an1511)-2 3-dlhldr0lm1dazo[2 1-p/t1azol,

P- £. 205°C.
' Alternativa y preferiblemente, se preparé 5,6-bis=-
(p—anisil)-2.3*dihi§roiﬁidazoZ§,1197£iazol. mediante el si-
guiente procedlmiento. |
(c) Una suspensién de 145 g (0.433 moles) de alfa-
bromodesogi»p-anisoina, 88.36 g (0.865 moles) de 2-amino-4,5-

dihidrotiazol finamente pulverizado, y 179.5 g (1.3 moles)

de carbonato de ' potasio pulverizado en un litro de acetoni~

trilo secado a tamiz, bqjo nitrégeno, se agité a 25°C duran-
te 3 dfas. 'El solvente sé evapors al vacfo y el residuo se
tratdé con cloruro de metileno y carbonato de sodio acuoso al
5%. La fase orgénica.se geparé, se lavé una vez con carbona-
to de SOle acuoso al 10%, .3 vecdes con agua, se secd sobre

carbonato de potasio, se fxltré y se evapord al vacio. Una

‘solucibn del residuo dlsuelto en cloruro de metzleno se tra—

» . v |
t6 con carbbn vegetal, se filtré , y se agregd hexano. El pre

cipitado se filtrd y se recristaljzé en cloruro de metileno
para dar 5, 6-bis (p-anisil)-2,3-dihidroimidazo/2,1-b/tiazol.

. Este producto se prepara también mediante el si-

guiente procedimiento alternativo.



(d) Una suspensién de 108.8 g (6.4 moles) de p-é&i
sofina y 60.8g (0.8 mo}es) de tiourea en 500 ml de l-hexanol,
sé calent6 a reflujo con agitacién, con separacidn azeotr6-
pica continua de Vagu'a. Resultd una solucién anarénjada cla-
ra que se llrvé a reflujo durante 2.5 hofas y después se de--
36 enfriar a 25°C. La suspensién se fiitr&, y los cristales
se 'lavaron con éter. El iico;: madre depo;it’é una segunda co-
secha que se combindé con la primera, se calenté en etanol,
se enfrié y se £iltrd, para dar 4,5~bis(p-anisil)-2-mercap=-

" toimidazol, p.f. 270°C. -

. Una mézcla de 4 g (0.012-8 moles) del mercaptoimida-.
zol anteriormente preparado, 2,4 g (0 0128 moles) de 1,2-i-.
bromoetano y 2.65 g (0.0192 moles) de carbonato de potasio -
en 50 ml de aimetilformamida.secada a tamiz, se calenté
bajo nitrégeno z;n reflujo, con agitacién magnética durante 3

" horas. Después de enfriamiento. se agregafon 550 ml de agua
y el pH se llev6 a ll con solucxén acuosa al 10% de hidréxi-
do de s od:.o. El prec:.p:.tado se flltré se 1av6 con agua y se
disolvié en cloruro de metileno. La fase orgénz.ca se 1av6
“ocho veces con agua,. sé sec6 sobre carbonato de potasio, se
£iltrd, se decolord dos veces cbx; carbbn vegetal y se f';ltr6,
Yy se evapord al vacio. El residx;o se recristalizé en acetm;i-

trilo, cloroformo-hexano, cloruro de met:.leno-hexano y meta-
nol acuoso, para dar 5,6-bis (p-am.s:.l)-z 3-—d:.h1.dro:.m1dazo-

42 . l-p/t:.azol .




EJEMPLO 2

Se afiadieron gota a gota 30 g de bromo a 40 g de

.P.p'-dimetildesoxibenzoina en 250 mlL de benceno a temperatu~

. ra ambiente. Después de agitar durante 20 minutos, el solven~

te se separb al vacfo y el sbélido resultante se disolvié en
hexano—bencenoﬂ ;e traté con carbbn activado, se £iltr6, .y
se enfrié para dar p,p‘-dimétil-aifg-bromodesoxibenzoina,
p.f. 96-97°C.

ée agitaron a temperatura ambiente, durante 24 ho-
ras, 10 g de p,p'—dimegil-al£a~bromodesoxibenzoina y34g
de 2-amino-4,5-dihidrotiazol en 60 ml de acetonitrilo. El
precipitado resﬁltante se s;baré por filtr#ci6nr_se lavé con
éter, se secé Yy se recristaliz6 en etanol para‘dar bromhi-.

drato de 5,6-bis (p-tolil)2,3-dihidroimidazo/2,1-b/tiazol,

P.f. 258"2600C -
EJEMPLO 3

Se agregaron gota a gota 6.33 g (0.04 moles) de
bromo a 10 g (0.038 moles)dep,p-diclorodesoxibenzoina en 100
ml de benceno, agitados a' temperatura ambiente. Después de

25 minutos, el solvente se separ6 a presi6én reducida, La crig

talizacién del residuo en etanol did.p,p'-dicloro-alfa-bro~

modesoxibenzoina.
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Una soluci6én de 10 g (0.03 moles) de la alfa—br?mé—
desoxibenzoina anteriormente preparada y 3.1 g (0.03 moles)
de 2-amino-4,5-dihidrotiazol en acetonitrilo, se agité a'tgg
peratura ambiente durante 4 dias. La mezcla se enfrib y el
precipit;do sL separé por filtracidn. La recristalizacién en
metanol dié el bromhidrato de 5,6-bis(é-clorofenil)-2,3—dihi-

droimidazo[§,1—§7£iazol, p.f. 289-290°C.

EJEMPLO_4

Una mezcla de 300 g (1.39 moles) de 4cido p«bromo-

fenilacético y 663.8 g (5.58 moles) de clorur§ de tionilo se
llevé a reflujo bajo nitrégeno durante 1 hora. El exceso de
cloruro de tionilo se separé al vaéio. Una mezcla agitada de
este residuo, 436.5 g (2;78 moles) de bromobenceno (destila-
do) y un litro de cloruro de metiieno secado en tamiz, bajo
atm6;fera de ni?régéno. se trat6 en porciones con 222.4 g
(1.67'moles) de cloruro de aluminio. La mezcla se 1llevd a re-
fl;jo durante 75 minutos, se‘dejé'enfégér a temperatura am-
‘biente y se agregé lentamente a ééido clorhiérico acuoso. Se
-agregd més clorur; de metileno, yrla capa orgénica se lavd
con carbonato de sodio acuoso y diluido, dos véceé cén agﬁa,
se secé sobre carbonato de potasio y se evaporé al vacio. El
residuo se recristalizé en cloruro de metileno-hexano para

dar p,p'-dibromodesoxibenzoina, p.f. 131=137°C.

-

. e r— b n— e s B L T T
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A 52.2 g (0.147 moles) de p,é'-dibromodesoxibenz&i
na en 500 ml de benceno, se ies agfegaron 23.56 g (0.147 mo=~
lésswde bromo gota a gota. La solucibn se agit6é durante 1 ho
ra y se evapord al vacio. El matefial sé recristalizé en ben
ceno~hexano para dar alfa,p,p'-friﬁromodesoxibenzoina.

§

, Una mezela de 22.21 g(0,0507 moles) de alfa,p,p'-
tribromodesoxibenzoina, 10.36 g (0.101 moles) de 2-amin6-4,5-
dihidrotiazol y 21.02 g (0.152 moles) de carbonato de pota-
sio, se agité durante 3 dfas en 150 ml ‘de acetonitrilo bajo
nitrégeno, a temperatura ambiente. La filtraci6én de esta mez-
clé di6 un s6lido que se lavé con agua y se secd al aifé.

El 37% de égée s6lido se agité en 100 ml de meta-
nol bajo una atmbsfexa inerte, y se agregaron gota a gota
8.9 g de una solucién ai 45.1% de &cido clorhidrico me£an6Lg

co. La solucién se calent6 a reflujo durante 30 minutos y

después se evapord al vacio. El s6lido residual se disolvié

- en metanol caliente, se tratd con carbén vegetal, se filtré,

se tratd con agua, se ajusté a un pH de 11 con hidréxido de

sodio acuoso, se enfrié y se filtr6é para dar 5,6~bis (p-bromo-

fenil) -2, 3-dihidroimidazo/2, 1-b/tiazol, p.f. 208-210°C.
EJEMPLO 5

Mediante el procedimiento del ejemplo 1, usando

én-lugar de’'la desoxi-p-anisof{na, los siguientes:
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3'«metil-2~(p-tolil)acetofenona
2‘-metil-2~(p-tolil?acetofenona
2'-metil-2-(m-tolil)acetofenona _
4‘—clo;o-z—(o-c;orofenil)acetofenona
4'-cloro-2-(p-metoxifenil )acetofenona.
los productos son, respectivamente:
6~ (n~tolil) ~5- (p-tolil) =2, 3-dihidroimiaazo[i 1-b/-tiazol
6~ (0=-tolil)=-5- (p-tolll)—z 3-dihldr01mldazo[2 1-Q/~t1azol
6- (o—-tolil)-s-(m—tola.l)-z 3—d1h1dro.1m:.dazo[2 1—_lg/t1a
5-(o~clorofenil)76~(p~clorofenil)-2,3-dihidroimidazo-
ZE,I-§7£iazol . A . .. ;
6- (p-clorofenil) -5-(p-anisil) -2, 3-dihidroimidazo/2,l-b7=

‘tiazol.
EJEMPLO 6

Las siguientes benzoinas substituidas:

p,p‘;éiisoproéilbgnzpina
m.m';dibrOmobenzoina
ﬁ,m'—diclorobenzoina
o,é'-diclorobenzpina -
se redujeron mediante el procedimiento del ejemplo 1l para’
dar las.correspondientes desoxibenzoinas. -

Usando estas désoxibenzoinas como mgteriales de par

tida en el procedimiento del ejemplo 1(a) y'las,bromodesoxi-'



- 20 -~

_ benzoinas resultantes en el procedimiento del ejemplo l{c),

1os productos son, respectivamente:
- 5,6-bis (p-isopropilfenil)-2, 3~d1hldr01m1dazq[2 l-b/tzazol
5, 6-bi.s (m-bromofenil) -2, 3-aihidroimidazo[z', 1-b/tiazol
5,6-bis (m-cloxofenil) -2, 3-d1h1dr01m1dazo[2 I—Q/tlazol

5, G—bls(o—clorofenll)-z 3—d1h1dr01mzdazoéz 1-9/t1azol

;
!
i

EJEMPLO 7

Se agregaron 11.2 g (0.07 moles) de bromo en 65 ml

de ﬁenceno, gota a gota, a un lodo en benceno (65 ml) de 16.3
g (0.07 moles) de p,p—difluorbdesoxibenzoina agitada a 0°C.
El solvengg se separ$ después a presibn reducida pé?a dar N
p.p‘-difluoro—alfa-??omodesoxibenzoina.

‘ Un lodo de:14.3 g (0.07 moles) de p,p-difluoro-
alfa-bromodesoxibenzoina, 1i.2 g (0.06 moles) de 2-amino-
4,5-dihidrotiazol y 18.6 g (0.12 moles.)“c_ie carbonato de so-

dio en acetonitrilo (150 ml) se agit6 durante la noche a tem

peratura ambiente. El precipitado se separé por filtracién

y se extrajo con cloruro de metileno. El extracto se lavé

después con agua, se secS sobre sulfato de magnesio, se £il
tx6, y el sol#ente se separé a presién reducida para dar 5,6~
bis (p~fluorofenil) -2, 3-dihidroimidazo/2, 1-_1;'/'tiazon., p.f. 159~
160°C. ﬁste se disolvib después en etanol y se agregé &cido

clorhidrico etéreo. La solucién.se enfrié y los cristales
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resultantes se separaron para dar clorhidrato de 5,6-bis-

(p-fluorofenil) -2, 3-dihidroimidazo/2,1-b/tiazol, p.f. 280-

282°C.
, EJEMPIO 8
Mediante el procedimiento del ejemplo 11, se redu-

ce p,p-dietilbenzoina con estafio y &4cido clorhidricoe para

dar p,p'~dietildesoxibenzoina. La bromacién de esta desoxi-~

benzoina mediante el procedimiento del ejemplo 1l(a) da p,p'-

dietil-alfa-bromodesoxibenzoina.

Una mezcla de p,p'-dietil-alfa-bromodesoxibenzoina,

2-amino-4,5-dihidrotiazol, carbonato de potasio y acetonitri .

lo, se agita a temperatura ambiente. durante 72 horas.vEl tra
tamiento como en el ejemplo l(c) da 5,6-bis(p—etilfenii)—2,3—
dihidroimidanZE,lﬂ§7tiazol;
Mediante €l mismo método, usando como materiales
de partida las siguientes benzofnas: |
p,p—di~§ggrbutilben;oina
p,pj—dipropoxibenzoina
los productos son, respectivamente:
5,s-bis(p-gggfbutilfeﬁil)-2,3-dihidro;midazq15,145'-'
tiazol ‘
5,64his(pfpropoxifenil)-2,3-5ihidroimidazq[5,l-ﬁ*-

tiazol.
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EJEMPLO 9

f A una solucibn de 5,6-bis(pwanisil)—2.3-dihidr6imi
'dazq25,1{§7£iazol en 3 partes de cloruro de metileno y 1 par
te de etanql absoluﬁo, se ie agrega una solucién c0nteniéndo
una'cantihad equimolar de &cido sulférico disuelta en etanol
‘absoluto. La mezcla se separa del solvénte y ei residuo se
recristaliza en etanol.absoluto-éter conteniend& una Pequeﬁa
cantidad de &cido sulfirico agregado, bara dar sulfato de
5,6-bis (p-anisil)-2,3-dihidroimidazo/2,1-b/tiazol, p.f.268-

273°C. (descomposicién).

EJEMPLO 10
X una solucién de 5.64bi;(p-anisil)42,3~dihidroimi
dazqéi;lfg7£iazoi en etanol absoluto, se le agrega una solu-
cibén conté;iendo una cantidad equimolar de écido'tartérico
disueltﬁ en etanol. La’mezcla se separa del solvente para dar
tartrato de s,e-bis(p-aﬁisil)-2,3-dihidroimidaz§2§.1f§7£ia-
zol, p.f. 193-200°C. |
Medianté el mismo procedimiento, usando &cido me- .
tansul fénico eﬁ lugar de &cido tartérico, se prepara la sal
' metansulfonato.

De la misma manera, usando &cido fosfdrico, se pre

.para fosfato de 5,6-bis(p-anisil)-2,3-dihidroimidazq25,1-§;l
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© tiazol.
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EJEMPLO 11

Los siguientes son procedimientos generales para
la préparacién de los materiales de partida de benzoina en
los procedimientos para preparar compuestos dé esta inven-
cién.

Se lievaroq.a reflujo 0.36 mole§ de benzaldehido
en 150 ml de una mezcla de etanol-agua l:1 con cianuro de pé.
tasio (0.07 molgs) hasta que no fue ya evidente el progreso
de la reaccién, por ejemplo, mediante cromatografia en;capa
delgada o croﬁatografia en fase de gas—liquido; La mezcla '
de'reacéién se’dilu}é con agua a 400 ml y se extfgjo con élg
roformo. El extractb orgénico se lavé con agué, salmuera sa-~
turxada, se secS sébre sulfato de magnesio, se filtr6 y se
evapor6 a presifén reducida para obtener la benzoina cruda
que se purificé por destilacién o recri;talizacién.

Se disolvié;on 0.075 moles de benzoina en 80 ml de
alcohol y se agregaron 20 g de estafio 0 mailas). La mezcla

se calent6 moderadamente y se agregb una solucibén contenien-

do 28 ml de &cido clorhidrico concentrado, 0.8 g de sulfato

*

ciprico anhidro y 0.5 ml de agua. La mezcla de reaccibn se
llev6 a reflujo hasta que la cromatografia en capa delgada
no determiné ya la presencia de un material de partida. El

estafio granulado se separ6 por filtracién y el filtrado se -
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evapor$ a un aceite gue se diluy6 con agua a 400 ml y se ex-
trajo con cloroformo. El extracto orgénico se lavé con solu-
ciGJ acuosa al 5% de cérbonato de sodio (45 ml x 3), con agua
(45 ml x 2) y con salmuera; se sec6 sobre sulfato de magne-
sio anhid?d N4 se evapor6 para obtener desoxibenzoina.

!

EJEMPLO 12

Se disolvieron S.i g (0.020 moles) de p,p‘'-dietoxi~
desoxibenzoina en 80 ml de tetracloruro de carbono y se agre
gb ientamente una cantidad eéuivalente de bromo (1 ml) en 30
ml de tetracloruro de carbono. Siempre éue'la reaccibén pare~

cibé proceder_lentamente, se acelerb por irradiacién mediante

_una lémpara solar de 225w.'Después de que se completé la adi-

cién de bro;o, la soluci6n se dejé bajo agitacién por 30 mi-
nutos mas y el solvente se evapor6 a presién reducida para
dar p,p‘-dletoxx-alfa-bromodesoxiben7oina.

Medlante el procedimiento del ejemplo 1, se hizo
reacclonar la bromodesoxibenzoina anterlormente preparada,
con 2~am1no-4 5~dih1drot1a201 y carbonato de pota51o en ace-
tonitrilo, para dar 5,G-bxs(p-etoxlfenll)-2,3-d1h1dro;m1dazo;

/2,1-b/tiazol {sulfato, p.f. 214-215°C).
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EJEMPLO 13 , :

Se reduijo o-anisoina a desoxi-o-~anisoina mediante
al procedimieﬁto descrito en el ejemplo 11, t
Qediante el procedimiento del ejemplo 12, se bro~
mé desoxi-o-anisoina para dar alfa-bromodesoxi-o-anisoina ¥
ésta se hizo reaccionar con 2-amino-4,5~-dihidrotiazol median
te el procedimiento del ejemplo l(cf para dar 5,6-bis(o-ani-
si1)-2,3-dihidroimidazo/3,1-b/tiazol (bromhidrato, p.f. 238~
2402C). '
| Mediante el mismo proéedimient#, usando m—anisoina;
se prepard 5,6-bis(m—énisil);z,3-dihidroimidazq[§;1ﬁ§7£iazolj

(bromhidrato, p.f. 212-213°C).

EJEMPLO 14
‘Se mezclaron las siguieﬁtes bénzoinas (0.020 moles):
m,m;~dimetilbenzoina _
ﬁ,m'—difluorobenzoina
ﬁis(3-fluoro-4-metoxiibenzoin;
.bis(4-metoxi-3-metil)benzoina
con 0.040 moles de tiourea'y s; i}evaron a reflujo en 40 mi
de dimetilformamida durante 2.5 horas. La mezcla de reaccién
caliente se vertié en agua helada. El pfecipitado se fi;txé

¥ se recristalizé en isopropanol para dar, respectivamente:

T RUD S



'4,5-bis(m;tolil)-2—mercaptoimidazol
4.5-bis(m—f1uorofeni1)-2-mercaptoimidazol
I 4,54bis(3;f1u0r0—4—metoxifenil)-2—mercaptoimidazol
4,5-bis(4~metoxi-3-metilfenil)-z-mercaptoimidazoli
. Se disolvieron 0.007 moles de loé mexcaptoimidazo~
les,hnte;iofmente preparados, en 50 ml de dimetilformamida y
se agregaron 0.010 moles de bromurco de 2-cloroetilo. La solu
ci6n se llevé a reflujo durante 1.5 horas, se dej6 éhffiar{‘
se agregaron 0.010 moles de carbonato de potasio anhidro y
;a.mezcla resultante se llevé.a reflujo durante 2 ‘horas. La

mezcla se vertidé en agua helada y el precipitado se filtré

Y se recristalizé pafa dar:

5,6-bis (n-tolil) -2, 3~dihidroimidazo/Z, 1-b/tiazol,

» p.f. 118-119°C |

5, 6-bis (m-fluorofenil) -2, 3-dihidroimidazo/2,1-h/tiazol,
p.£. 145.5-146.5°C

'5.6-bis(3~f1uoro-4-métokifeni1)-2,3odihidroimiQazo-
[2,1-p/tiazol, p.f. 185-187°C

5,6-bis(4-me£oxi73-metilfeni1)~é,3-dihidroimiaazo-

£§.1—§7£iazol (perclorato, p.f. 221~222°C)".
EJEMPLO 15 | '

~ Se agitaron 38.15 g (0.23 moles) de 4cido p-metoxi-
[

fenilacético en 200 ml de cloruro de tionilo hasta que no fue
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3

ya notable el desprendimiento de &cido clorhidrico. El exce-
so de &cido clorhidrico se separ6 a presién reducida y el clo
ruro de 4cido residual se destilé a 140-50°/10 nm de Hg. Se
agreg6 lentamente una solucié# en cloruro ée metileno (200
ml) del cloruro de 4cido, a 500 ml de benceno conteniendo

100 g de cloruro de aluminioz La températura de reacci6n se

" control6 mediante enfriamientp intermitente en un bafio de hig
lo. Después de reaccién durante la noche a temperatura ambien
te, la mezcla de reacciéﬁ se traté lentaménte con 100 ml dé '
agua y la capa orgénica se séparé,Ase lavé con aéua y se eva-~
por6é a un aceite. La p'—metoxideso;ibenzéina se Qislé median-.
te destilacién al vacio a 150-165°C/2.5 mm de Hg.

Ia desbxibenzoina (0.02. molés) se disolvié en 80
ml de tetracloruro de carb&nd.y se agregé lentamente una can

tidad equivalente de bromo (1 ml) en 30 ml de tetracloruro de
cgrbono. Siempre que la reaccién p;;écié proceder lentamente,
ée aceleré‘mediante irradiacién con una lé&mpara so;af. Des—‘
_ pués de que se completd ia adiéién de bromo, ia solucibfn se
agité durante 30 minutos mis y el.301v¢;£e;seievapqr6 a pre=
sién'reducida para dar p‘»metoxi—alfa—bromodesoxibenzoiﬁa.

La reaccibn dé p ' ~metoxi=~al fa~bromodesoxibenzoina :‘
a;teriormentelpreparada, con 2-amino-4,5-dihidrotiazol me~
diante el procedimiento del ejempio l(c),.da 5-(§-anisil)~6;
fgnil-z,3-dihidroimidazq£§,1-§7£iazo1 (bromhidrato, p.£.228-

231°C).



BIEMPLO 16

Se disolvieron 5 g (0.023 moles) de p-hidroxideso
xibenzoina en 40 ml de solucién acuosa 5 normal de carbona-
to de soéip. L;'solucién se traté con 10 ml de sulfato de di
métilo géta a gota. El pH dé la soluciéh se supérvisé y se
mantuvo ?or arriba de 9 mediante la adic;én de carbonato de
sodio seglin fue necesario. El precipitado se filtré f se re-
cristalizé en metanol para dar p-metoxidesoxibenzoina. Mediég
te el procedimiento del ejemplo 12, esta desoxibenzoina se

bromé y se tratd con 2-amino-4,5-dihidrotiazol para dar 6-(p-

anisil) -5-fenil-2,3-dihidroimidazo/2,1-b/tiazol (bromhidrato,

— -—

p.£f. 273=-274°C). ' -
EJEMPLO 17

‘Una solucién de 50 g (0.199 moles) de tribromuro
de boro en 200 ml de cloruro de metileno secado en tamiz, se
agregb gbta a gota a una mezcla de 39.92‘g (0.118 moles) de
5,6-bis (p-anisil)-2,3-dihidroimidazo/2,1-b/tiazol y 500 ml de
cloruro de metileno seco a -60°C, bajo nitrégeno, con agita-
cién. Desﬁﬁés de agitar la mezél; durante la noche a tempe-
ratura ambiente, se agregaron gota a gota 250 ml de agua y
la mezcla de reacciéﬁ se vertié en 500 ml de Agua. El produc

to crudo se £iltré y se recristalizé en metanol-éter para dar
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bromhidrato de 5, 6-bis (p-hidroxifenil)-2,3-dihidroimidazo-:
Zi,lf§7£iazol, p.f. 341-350°C (descomposicién)

!

EJEMPLO 18

o Se di;olvieron 2.5 g (8 milimoles) d9 5,6-bis (p-hi
droxifenils-2,3-dihidroimidazo£§,l—g7£iazol‘en 25 ml de piri
dina y se agregaron 5 ml de anhidrido acético. Lé solucibn
se agitd durante la noéhe a temperatura ambiente y se verti&
en una mezcla de hielo y 25 ml de. 4cido clorhidrico diluido.
El precipitado se £iltrb después de aproximadamente 25 a 30 ;
minutos, y se cromatoggafié sobre silice elqyendo con éter !

parg dar 5,6-bis(p-acetoxifenil)~2,3—dihidroimidazoZ§.1—br;

v'tiaZOl, 'p.fo l72~l73°CI
EJEMPLO 19

El tratamxento de 5,9 g de p,p *~dihidroxidesoxiben~
zofna con 6.5 ml de yoduro de n-butilo y 7.5 g de carbonato
de potasio, seguido por tratamiento secuencial con 2.1 g de.
hidruro de sodio y 5 ml de yoduro, p;odujo bisép-butox;)desf
-oxibenzoina que se purificé mediante recristalizacién en
metanol. |

La desoxibenzoina anteriormente preparadé se bromb

mediante el procedimiento del ejemplo 12, y la p,p-dibutoxi-~
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alfa-bromodesoxibenzoina resultante se hizo reaccionar con
2-amino-4,5—dihidr6tiazol y carbonato de potasio en aceéoni
trilo, mediante el procedimiento del ejemplo 1 para dar 5,6~
bis(p-butoxifenil)—2,3—dihidroimidazo[§;1f§7£iazol (sulfato,
‘p.£. 149-151°C. '

3

EJEMPLO 20

.Una Solucién de 10 g (0.03 moles) de 5,6-bis(p-ani
sil)-2,3-dihidroimidazol/2,1-b/tiazol en 294 ml de metanol y
147 nl de cloruro de metileno,‘se agregé gota a gota, con
agitacibn, a éo ml de una solucién acuosa'de 7.1 g (0.03 mo
les) de peryodato de sodio a 0°C. lLa mezcla se agité después
durante varios dias a temperatﬁra.ambiente. La mezcla se tra
t6 con un volumen iéual de agué y se extrajo varias veces con
cloruro de metileno. El extracto se concentré y se cromato-~
grafié sob;é una columna seca de almina y se revelé con una

‘mezcla 1:1 (v6lumen) de cloroformo y acetato.de etilo. El pro
ducto se-extrajo dé'la alémina con metanol, y la solucién me
tan6lica se concentré al vacio. El residuo se disolvié en clo
ruro de metileno, 'se secbd sobre sulfato de magnesio, se fil-

tr6, y el filtrado se evapor6 para dar 1-~6xido de 5, 6-bis (p~

anisil)-2,3-dihidroimidazo/2, 1-b/tiazol. p.£. 190-191°C.
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EJEMPLO 21

A una solucién de 8 g (0.0238 moles) de 5.6-bis~-
(p-anlsil)-2,3—dih1dr01m1dazo[2 l{g/tlaZOl en 80 ml de clo~
ruro de metleno Y 80 ml de etanol, se le agregd gota a go-

ta, con agitacién, una solucién de 18.4 g de &cido m~-cloro-

perbenzbico al 85% (0.091 moles) en 160 ml de etanol. La mez

cla se agit6 a 47°C durante 2 horas, y después se filtré. El

material s6lido obtenido se lavé con etanol y se purificé me

diante cromatograffa en columna seca sobre alfimina eluida
con tetrahidrofurano, y después se recristaliz6é en acetoni-
trilo para dar 1,1-diéxido de 5, 64b1s(p-anlsll)—z,B-dlhldro-

Lmldazolf'l—p/tlazol, p.£f. 231-232°C

EJEMPLO 22

. Una mezcla agitada de 90 g (0.276 moles) de p,p‘~
diacetamidobenzoina y 42 g (0.553 moles), de tiourea en 700
ml de hexanol, se llevé a reflujocon separacién azeotrbpica

y continua de agua durante 3.5 horas, bajo nitrégeno. Des-

pués de enfriar a temperatura ambiente durante la noche, el

precipitado se filtrd, se lavé con éter de petréleo, se sus~

pendidé en metanol frio, se £iltré de nuevo, se lavé con meta

nol y éter de petrdleo, y se sec6 al aire para dar 4,5-bis-

- (p-acetamidofenil)-2-mercaptoimidazol, p.f., 368-382°C (des-

composicibn).
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Una mezcla de 10 g (0.027 moles) de 4,5—bis(p—ace~
tam%dofenil)-2-mercaptoimidazol y 4.9 g (0.034 moles) de bro-
muré de 2-cloroetilo en 80 ml. de dimetilformamida secada en
tamiz, se 11ey6 a reflujo con agitacién, bajo nitrégeno, du-
rante 75 @ihutosl Se agregaron 3.8 g (0.027 moles) de carbo-

natd de potasio y la suspensién se llevd a reflujo durante 2

horas, y después se dej§ enfriar a temperatura ambiente y se

vertié en 650 ml de agua. La goma que se formé se filtré y

se cristalizé6 en 50 ml de metanol caliente, Los cristales se
lavaron con metanbl frio y éter, y se secaron al aire para dar
5,64bis(p-acetamidofenil)-z,3-dihidroimidazq[§;17§7tiazol,

pofo 285"'290°C-
EJEMPLO 23 v

Una suspensibén de 25 g (0.064 moles) de 5,6-bis(p-
acetamidofenil)-2,3-dihidroimidazo/2,1-b/tiazol, preparado co
mo en el ejempio 22, en.250.m1 de &cido clorhfidrico 6 normal,
se llevé a reflujo con agitacién bajo nitrégeno, durante 1.75
horas. Esta solucibn se enfri6, se alcalinizé con hidréxido
de sodio acuoso al 10% y se filtréf E} precipitado se lavé con
una pequefia cantidad dé acetonitrilo y se recristaliz6 en ace

tonitrilo con carbbén vegetal para dar 5,6-bis(p-aminofenil)-

2,3-dihidroimidazo/2,1-b/tiazol, p.f. 205-206.5°C,



EJEMPLO 24

‘Una mezcla agitada de 3.2 g (0,0104 moles) de 5,6~
bis(p—aminofenil)—2,3—dihidroimidazo[§,17§7£iazol, 4.é g
(0.026 moles) de anhidrido pivélico y 3.18 g (0.031 moles)
de 4cido piv4lico, se llevé a reflujo a 195-210°C bajo nitrd
geno, durante 7% minutos; Después de enfriar a temperatura-

ambiente, la mezcla se¢ disolvid en cloroformo caliente. Esta

solucién se lavé con carbonato de sodio acuoso al 5% y agua,

‘después se sec sobre sulfato de magnesio anhidro, se f£iltyd,

y se evapor6 al vacjo. El residuo se recristalizé en metanol- .

éter y después en cloroformo para dar 5,6-bis(p-pivalamidofe-~

nil)-2,3-dihidroimidazo/2,1-b/tiazol, p.f. 210-215°C.

EJEMPLO 25

1

Una mezela de 10 g (0.0256 moles) de bromhidrato
de 5,6-bis (p-hidroxifenil)~2,3-dihidroimidazo/2, 1-b/tiazol,
7.42 g (0.0614 moles) de bromuro dé alilo y 3.69 g de hidru-

ro de sodio (dispersién al 50% en aceite, 0;0768 moleé) en

100 ml de dimetilformamida secada al tamiz, se calentd a 605'

75°C durante 1 hora, con agitacién, bajo nitrégeno. La sus-
pensibén se vertié en 500 ml de agua. La mezcla se ajustd a

un pH de 11 con hidrdéxido de sodio acuoso al 10% y se extra=-

jo tres veces con cloruro de metileno. La solucién orgénica

i s
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se lav6é con agua, se secd sobre carbonato de potasio, se eva
por6, y el residuo se trituré con éter de petrbleo para dar

un s6lido cristalino. Este s6lido se cromatografié sobre

alimina eluyendo con una mezcla de éter, cloruro de metile-

no, éter de petrbleo (1:1:1) y la fraccibén mayor se concen~

tré al vacfo. El residuo se recristaliz6é en cloruro de meti-

leno y hexano para dar 5,6-bis (p-aliloxifenil)-2,3-dihidro-

imidazo/2,1-b/~tiazol, p.f. 135-137.5°C. .
EJEMPLO 26

Una solucién agitada de 52.6 g (0.312 moles) de clp

_ruro de tri’ﬂﬁorometansulfoniio (recientemente destilado) en

65 ml.de cloruro de metileno (destilado de hidruro de calcio)
. »

~a -58°C, se tratbé gota a gota con una mezcla de 32.6 g (0.322

moles) de trietilamina (secado sobre hidréxido de potasio)

y 32.2 g k0.322 moles) de trifluoroetanol (recientemente des
tilado) bajo nitrégeno, f se dejé que alcanzara la temperatu
ra ambiente durante la noche. La_solucién en cloruro de meti

leno se lavdé una vez con &cido clorhidrico al 5% y tres ve=-

ces con agua, se secéd sobre sulfato de magnesio y se desti~-

16. El trifluorometansulfonato dg 2,2,2~trifluo;oatilo se re

cogib, p.e. 92-93°C,

A una suspensién agitada de 6.14 g de hidruro de

sodio Zﬁispersi&ﬁ al 50% eﬁ aceite, (0.128 moles)_7/ en 150 ml
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de tetrahidrofurano (destilado de hidruro de litio y alumi~§
nio) a 0°C bajo nitrégené, se le agregéron 10 g (0.0256 mo-
les) de ﬁromhidrato de 5,6-bis (p-hidroxifenil)-2,3-dihidro~
imidazo[§,1<§7£iézol. Después de 30 minutos, se agregaron go
ta a gota 17.82 g (0.0768 moles} de trifluorxometansulionato
de 2,2,2~trifluoroetilo, mdnteniendo la temperatura por:de~
béjo'de 0°C. Después de agitar durante ia noche a temperatu.
ra ambienée, la suspensibn se agfggé en porciones a 500 ml
de agua helada bajo nitfégeno, Yy se extrajo tres veces con

cloruro de metileno. La capa orgé&nica se lavé con agua, se

.sec6 sobre carbonato de potasio y se concentré al vacio. El

residuo se recristalizé en clofhro de metileno-hexano para
dar §,6-bis(p-2,2,2-trifluoroetoxifenil)~-2,3~dihidroimidazo-

/2,1-b/tiazol, p.f. 163-164°C.
EJEMPLO 27

- Una solucién de 15 g (0.042 moles) de &cido p,p~
bis(Eriflu;rometil)—alfa—fenilcinémiéo{yﬁ 60 ml de cloruro
de tionilo en 100 ml de béncenp, ;e llevé a reflujo durante
2 horas. Los materiales volétiies se separaron'a presién re~
ducida y el residuo se disolvié en 50 ml de acetona. La solg
cién en acetpna se agregd gota a gota, con agitacibn, a una

solucién de 2.7 g (0.042 moles) de azida de sod%p en agua

(20 ml) a lo-15°C. Después de 1 hora, la solucién fria se ex

SASEN W memvn——n p e o i ——— e o o,
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. trajo con beﬂqgno, el extracto bencénico se lav6 con agua
Y se secb soSre sulfa?o de magnesio. La mezcla se filtx6 y
. la solucién de azida de Acido se llevé a reflujo durante 30
minutos. ELl benceno se separd a presién reducida y el iso-
cianato éc_ido! residual se traté con 75 ml de una solucién
2:i de 4cido acético-agua a 65°C, durante 1 hora. El preci-
pitado resultante se recogid, ée lavé con agua y se recris-

H

‘talizé en etanol para dar p.p'-di(trifluorometil)-deSoxibqg
zofna, p.f. 113-115°C. |

Una solucién de 6.2'9 (0.039 moles) de bromo en 20
ml de bencenb, se agregb gota a goéa a 8.3 g (0.025moles) de
Vp,é‘-di(trifluorometil)desoxibenzoina en benceno (100 ml).
Se—usé una 1émp5ra’infrarroj$ inicialmente para inducir la
~ bromacibn. Después de 20 m{h;tos, se separé.el solvente a
presién reducida para dar p,p'-di(trifluorometil)-alfa-bromo-
‘desoxibenzoina, p.f. 59-60°C (en hexano). o .

' | La brOmodesqxibeﬁzﬁina se disélv?é enracetOnitri-
l0-(100 ml), 2,6 g (0.025 moles) de 2-amino-4,5-dihidrotia-
zol y se aéregaron 7 g (0.05 moles) de carbonato de potasio,
y la mezcla se agitb-a femperatura ambiente durante 60 horas.
El solvente se separd a presibén redugida y el residuo se di~
solvié en cloroformo (300 ml). La soluci6n clorofbérmica se
lavé con agua, se secd sobre carbonato de potasio y el sol-
vente se separé'a presién reducida para dar §~hid;oxi—5,6-

_bis(p-trifluorometilfenil)-2,3,4,6-;etrahidroimidazol[§.1-hr;
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tiazol, p.f. 175-177°C. _ :

Una solucién de 2.9 g (6.7 milimoles) de 6-hidroxi-

5.6~bis(p~triflubrometilfenil)—2,3.5,6-tetrahidroimidazo»

[E;l-§7£iazol en tolueno (200 ml) se llevé a reflujo con des

tilacién azeotrépica continua dei agua resultante. El sﬁlveg
telse separé a presién reducida y el residuo se disolvié en

etanol y se trat6 con &cido bromhidrigg acuoso al 48%. La so
lucibén se evaporé a sequedad ; se traté con 40 ml de benceno
caliente. La filtracién del sélido y el segado dierpn bromhi

drato de 5,6-bis(4-trif1uorometilfenil)-2,3;dihidroimidazo-

/2,1-b/tiazol, p.£. 314-315°C,

EJEMPLO 28

L 4

Se agregaron 42.8 g (0.32 moles) de cloruro de alu

minio en poxciones, a una solucibn de 45.9 g (0.2 moles) de’

cloruro de homoveratrilo y 25 ml de benceno en 300 ml de clo

ruro de metileno. La mezcla se llev6 después a reflujo duran
. ’ ' .

te 1.5 horas, se enfri y se vertié en iuna mezcla constitui-

da de 300 ml de hielo, 100 ml de agua y 225 ml de &cido clox

hidrico concentrado. La fase orgénica'se separ6 y la capa

acuosa se extrajo con cloroformo. Las capas orgénicas combina

das se lavaron con agua, se secaron sobre sulfato de magnesio,

se filtraron, y el solvente se separ6 a presién reducida pa-

ra dar un aceite. La cromatografia (2x) sobre almina (ace-
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tato de etilo) seguida por tratamiehto-con étexr dibd 3',4;-
dimetoxidesoxibenzoina, p.f. 80-81°C. . ‘

[ . Se agregaron 15.4 g (0.0é moles) de 3',4'-dimeto~
xidesoxibenzoina en 50 ml de dimetilformamida a una solucién
de 7.8 g (0.07 moles) de cloruro de trimetilsililo y 14.6 g
(0.14 moles) de trietilamina en dimetilformamida (25 ml). lLa
mez;la se liev6 a reflujo durante 1l horas, se enfrid y se
diluyd con éter de petrbleo (200 ml). Este se extrajo suce-
si&amente con bicarﬁonato de sodio al $%, &cido clorhidrico
‘1.5 normal y bicarbonato de sodio al 5%, y se secd sobre sul-
fato de de magnesio. Después de filtracifn, el solvente se
separ6 a presibén reducida para dar el éter enélico. Est; se
di;olvié en. tetracloruro de carbono (;0 nl) y se enfrié a
0°c. se agregaron después gota a-gota 5.8 g (0.036 moles) de
broﬁo.en 40 ml de tetracloruro de carbono, y los mater%ales
volAtiles se separaron a presién réducida para dar como re-
siduo- 3',4'~dimetoxi~-alfa~bromodesoxibenzoina. Esta se dlsol~'

vié en 40 ml de acetonitrilo y se agregaron 0.5 g (0.9 mo~-

les) de carbonato de sodio y 4.6 g (0.045 moles) de 2-amino-

4, 5-dihidrotiazol. Después de agxtar durante la noche, el 56-

lido amarillo resultante se recogié y se lavdé con agua. Se
disolvié en un minimo de dimetilformamida, se enfril, se fil

tré, y los cristales se lavaron con éter para dar 5-(3,4-di-

metoxifenil)-6-fenil~2,3-dihidroimidazo/Z,1-b/tiazol, p.£,

176-~177.5°C. La base libre se disolvié en etanol y se traté

S eemineas e R
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con 4cido bromhidrico acuoso al 48% para dar bromhidrato_dé
5~(3,4~dimetoxifenil)-6-fenil-2, 3~dihidroimidazo/2, 1-b/~tia

zol, p.f. 244-245°C.

EJEMPLO 29 .

Una soluc16n de 6.7 g (0.02 moles) de 3,4-dimeto-
i—alfa~bromodesox1ben?oina Y 9.2 g (0.09 moles) de 2-am1no
4,5~dihidrotiazol en acetonitrilo (75 ml) se agité a tempe-
ratufa ambiente durante 24 horas. E1 solvente se separd a
presién reducida. El residuo se disolvié en metanol y se agqé.

g6 &cido bromhidrico acuoso al 48% para dar, después de en- '

frlamlento bromhldrato de 5-fen11-6-(3,4—d1metox1fenll)-

2,3-dihidroimidazo/2,1-b/tiazol, p.f. 221-223°C.
EJEMPLO 30

Una solucidn hexanélic; (300 q} ) de 15 g (0.2 moles)
de tiourea y 29.3 g (O.I'moles) de p,piédi(metiltio)4benzoi-.
na, se llevé a reflujo durante 3 horas éon separacién azeo-,
trépica y continua de agua. La solucibn se enfrié después a
0°C y los cristales amarillos resultantes se separaron por fi;
t#aci6n, se lavaron con etanol y se secaron al aire para dar
4,5~bis(p-metiltiofenil)—2-mercaptoiqidazol,'p.f. 280°C,

Una mezcla de 19.5 g (0.06 moles) de 4,5~bis-(p~




metiltiofenil)-2-mercaptoimidazol, 10.7 g (0.06 moles) de
l,2-dibromogtano y 7.9 g (0.06 moles) de carbonato de pota-
sio 'en dimetilformamida (250 ml) se llevé a reflujo dﬁrante
3 horas. La mezcla se vertié después en un litro de agua he~
lada y elnpyecipitado amarillo se recogié.y se lgvd con égua.

Este material se disolvié después en cloroformo, se secb so-
1

. bre sulfato de magnesio, se filtr6, y el solvente se separé

a presibén reducida. El residuo se traté después con clorofor
mo-éter y los cristaies blancos de 5,6-bis(p-metiltiofenil)-
2,3—dihidroimidazq[5,1-@7£iazol se recogieron. Este se disol
vié en metanol y se trat6 con &cido bromhidrico acuoso. La
filtracién y recristalizacién en metanol dieron bromhidrato
de 5,6-bis(p-meg}ltiofenil)-é,S;dihidroimidazoZE,1{§7tiazol,
p.£. 270°C.

EJEMPLO 31

Uﬂa solucién hexanblica (170 ml ) de 10.9 g (0.036
moles) de piperoina y 5.5 g (0.072 moles) de tiourea, se lle
v6 a éeflujo durante 4 horas, con separacién azeotrbpica y
continua de agua. lLa mezcla se enfrib a 0°é,y el s6lido se
recogib, se lavé con ét;r y se sec6. La récristalizaciép en
dimetiiformamida dié 4,5-bis(3,4-metilendioxifenil)-2-mercap
toimidazol, p.f. 282-283°C.

Un lodo de 3.5 g (0.0l moles) de 4,5-bis(3,4-meti-
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lendioxifenil)~2-mercaptoimidazol, 2 g (0.0l moles) de-l,g-i
dibromoetano y 2 g (0.014 moles) de carbonato de potasio en
dimétilformamida (45 ml) se llevé a reflujo durante 2.5 ho-
ras y después se vertidé en 500 ml de agua helada. El preci-
pitado se recogid, ;e lav6é con agua y se secb. La cromatogra
fial(alﬁmina/tloroformo) dié 5,6-bis(3,4-metilendioxifenil)-
2,3-dihidroimidazoé§;11§7tiazol. Este.se disolvié en metanol
y se traté con &cido bromhidrico acuoso. El solvente ée se~-

paré y el residuo se recristalizé en metanol para dar bromhi
drato de 5,G-bis(3,4~metilen&ioxifenil)-2,3~dihidroimiéazo-

/2,1-b/tiazol, p.f. 278-280°C.

EJEMPLO 32 -
V.

Una mezcla agitada de 18.6 g (0.047 moies) de 5,6~
bis(p—acetamidofenil)—2,3—dihidroimidazo[§,1ﬁ§7fiazol en 185
nl de dimetilformamida secada en témiz, a -10°C, bajo un§
atmb6sfera de nitr6gen6, se traté con 6.8 g de‘hidruro de so-
dio (dispersi6én al 50% ;n aceite, 0.142:mbles) y se dejé ca-

lentar. Después de 1 hora a 25°C, la solucién se enfribé a 5°C

'y se agregd una soluci6n de 11.4 g (0.105 moles) de bromoeta-

no en 10 ml de dimetilformamida seca, y la mezcla se agitd
a 5°C durante 1 hora. La mezcla se §ejé calentar a tempera-
tura ambiente, se agi%é durante 2 horas y se enfrié por adi-

cién, en gotas, de esta mezcla a un litro de agua helada con
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agitaci6n bajo nitr6geno. La suspensibn resultante se extra
jo con cloruro de metileno (3 x 250 ml) y la fase oxgénica
se lavé con agua, se sech6 sobre sulfato de magnesio, se fil

tr6 y se evapord al vacfo. El residuo se cromatografié so-

. bre alfiming, eluyendo con acetato de etilo y cloroformo

(2:1). EL solvente se evapord al vacfo y el material se re~-

cristalizb en acetato de etilo para dar el hemihidrato de 5,6~

. / .
bis (p-N-etilacetamidofenil)~-2, 3~dihidroimidazo/2,1-b/tiazol,

?-f. l70.5"l7l.5°c' N
EJEWPLO 33

Una mezcla de 5.4 g (0.012 moles) del hemihidrato.de
5,6-bis (p-N-etil-acetamidofenil)-2,3-dihidroimidazo/2,1-b/~
tiazol y 80 ml de &cido clorhidrico acuoso 6 normal, se lle
v6 a reflujo bajo nitrégeno con agitacibn, durante 3 ho;aé,
se enfrié y se alcalinizé con una solucién al 10% de hidr6-
xido de sodio. La meé?la.se extrajo con cloruro.de metileno

y la fase orgénica se secé sobre carbonato de potasio anhi-

dro, se filtr6 y se evapor6é al vacio para dar 5;6¥bis(p-N-

etilaminofenil)~2,3-dihidroimidazo/2, 1-b/tiazol.

Una solucién agitada de 3.64 g (0.01 moles) de
5,6-bis (p-N-etilaminofenil)-2,3-dihidroimidazo/2,1-b/tia~
zol, 20 ml de metanol y 2.84 g (0.02 moles) de yodometano,

se calienta en un recipiente sellado, a 100°C. Después de
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24 horas, el solvente se evapora al vacfo y el residuo se ;ré
ta con solucién acuosa al 10% de hidréxido de sodio. La mez-
cla se extrae con cloruro de metileno y la fase 6rg5nica se
seca sobre carbonato de potasio énhidro, se filtra y se eva-
pora al vacio. El residuo se cromatografia sobre alﬁﬁina Y

se eluye con cloroformo y cloruro de metileno (lzlj para dar,
1

. después de evaporacibn del solvente al vacfio, 5,6-bis(p-N-me.

til-N~etilaminofenil)—2,3-dihidroimidazo£§,1—Q7£iazol.
EJEMPLO 34

Una solucién cloroférmica (400 ml) de 42 g (85%,‘ | '
37.5 g, 0.21 moles) de &cido meta-cloroperbenzbico, se agre—
g6 gota a gota a.un lodo de 30.4 g (0.1 moles) de p,p’'-di(me
tiltio)benzoina eg cloroformo (500 ml) mantenido a 0°C. Des-
pués de completar la adicibn, ia mezcla se dej6é calentar a
temperatura ambiente y se filtré.- La solucién se lavé con
carbonato de sodio acuoso al 5% (} x 100 ml), se sec6 sobre
sulfato de magnesio, se filtré, y el solvente se separé a
prési6n reducida para dar p,p;~di(metilsulfiniL)benzbina.

Una soluéién hexan6lica (150 ml) de ¢ g (0.12. mo-
les) de tiourea y 20 g (0.06 molesde p,p'-di (metilsul£inil)-
benzoina, se llevd a reflujo durante 3 horas con separacién
azeotrbpica y.continua de agua. La solucibén'se enfri6 y el

precipitado se separd por filtracibn, se lavd con etanol,

- —— et et T 0T
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después éter, y se secé al aire. La recristalizacién en un
minimo de metanol caliente dié 4,5-bis (p-metilsulfinilfeni)-
~2=mercaptoimidazol, é.f. 261-262°C,

Una suspensibén en aceité mineral (3 g) de 0.64 g
(15.9 miliqol#sl de hidruro dé potasio, se cubrié con 20 ml
de~dimetil£ormamida anhidra y se enfrié con égitacién a 0°c.
Una solucibn de 3g (7.9 milimoles) de 4;5-bis(p—metilsulfi-
nilfenil)-2-mercaptoimidazol en 20 ml de dimetilformamida,
se afiadi6é seguida, después de'ls minutos, por la adicién de
1.5 g (7.9 milimoles) de 1,2-dibromometano en 10 ml de dime-
tilfor@amida. ia meégla se mantuvo fria durante la noche, se
calenté a temperatura am?iente y se verti6 en 600 ml de agua
helada. La mezcla resultante se extrajo con cloruro de meti-
lgno (4 x 50 ml) y los extractos combinados se lavaron <on
agua (2 x 100 ml) se secaron sobre sulfato de magnesio,.‘se
filtraron y el solvénte se separ6 a presién reducida. La cro

matografia en columna seca (alfimina, cloroformo) dié 5,6-bis-

© (p-metilsulfinilfenil)-2,3-dihidroimidazol/2,1-b/tiazol.

EJEMPLO 35

Ingredientes Cantidades

5,6~bis (p~anisil) -2, 3~dihidroimidazo-

/2,1-b/tiazol . 50 mg
- estearato de magnesio 5 mg
lactosa . 100 mg

- k4 . . .
_ Los ingredientes anteriores se tamizan, se mezclan

y.se llenan con ellos cépsulas de gelatina dura.
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EJEMPLO 36

Inqreéientes ’ | Canéidades
5,6~bis(p-anisil)-2,3~-dihidro~ - .
imidazo/Z, 1-p/tiazol 100 mg ~
dihidrato de sulfato de calcio ) 150 mg
sac;rosa . 20 mg
almidén ’ 10 mg
talco B 5 mg ’
8cido estefrico : ) .3 mg

La sacarosa, elndihidrato de sulfato de calcio y
el 5,6-bis(p-anisil)-2,3-dihidroimidazo/2,1-b/tiazol, se mez ;
clan y éranulan con solugién de gelatina al 10%. Los grénu-
los himedos se tamizan, se secan, se mezclan con el almidén,

" talco y &cido estedrico, se tamizan y se comprimen a una ta-

bleta.

EJEMPLO 37

Ingredientes ) ‘ Ccantidades

sulfato de ) .
5,6-bis (p-anisil)~2,3~dihidro~
imidazo/2, 1~-b/tiazol ' 50 mg
estearato de magnesie , . V -5 mg
lactosa .75 mg

Los ingredientes anteriores se tamizan, se mezclan

y se llenan con ellos cédpsulas de gelatina dura.
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1 Similaimente, los otros compuestos de la férmala
1 pueden foimularse a composiciones farmacéuticas mediante
los procedimientos de los ejemplos 35 a 37.
Estas composiciones farmacéuticas se administran
5 oralmente a un individuo necesitado de actividad antiartri

tica, dentro de las escalas de dosis anteriormente dadas.
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invencibén propia y nueva que se pre-
sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente de
Invencién en Espafa, por VEINTE afias, son los que se reco-
gen en las reivindicaciones siguientes:

13.- Un procedimiento para la preparacion de nue-

vos 2,3-dihidroimidazo”2,1-~tiazoles de la férmula:

Ri
-N
/ 11} I I SI
R, O,
FORMULA |
en donde y Rg, que son iguales o diferentes, son fenilo

opcionalmente substituido por alcoxi inferior, alquilo in-
ferior, cloro, flior, bromo, 2,2,2-trifluoroetoxi, trifluo-
rometilo, siendo por lo menos uno de los grupos R™ y R™ di-
cho fenilo substituido, o uno de los grupos R y Rg es 3,4-
-dialcoxi inferiér-fenilo; y n es 0,1 o 2, o una sal adi-
cion de acido farmacéuticamente aceptable del mismo, que

comprende hacer reaccionar una alfa-bromodesoxibenzolna de

la formula:

Ri

CH-Br
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en donde y Rg, son como se han descrito en la Formula

I, con 2-amino-4,5-dihidrotiazol de la férmula:

y opcionalmente convertir el producto a una sal de adiciodn
de acido farmacéuticamente aceptable.

23.- Un procedimiento de confoimidad con la rei-
vindicacioén 18, en el que la reaccién se realiza en un
solvente organico polar, anhidro, a temperatura ambiente,
en presencia de una base agregada.

3”~.- un procedimiento de confoimidad con la rei-
vindicacién 18, en el que la reaccién se realiza en aceto-
nitrilo o dimetilformamida a temperatura ambiente, en pre-
sencia de carbonato de potasio.

43.- Un procedimiento de confoimidad con la rei-
vindicacion la, en el que R y Rg son ambos p-metoxifenilo,
p-etoxifenilo o p-fluorofenilo, y n es O o 1.

53 .- Un procedimiento de conformidad con la rei-
vindicacioéon 18, en el que R™ y Rg son ambos p-metoxifenilo
y n es O.

6s.- Un procedimiento de confoimidad con la rei-
vindicacioéon 18, en el que n es 1 o 2.

73.- Un procedimiento de acuerdo con la reivindi-
cacion 18, en el que n es 1.

8a.- Un procedimiento para la preparacién de nue-
vos 2,3-dihidroimidazo ~,1-t"~tiazoles.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que ante-

cede y con los fines que se han especificado
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1 Esta Memoria consta de CUARENTA Y NUEVE hojas es-
critas a maquina por una sola cara.

Madrid, 04.ASM978
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