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Esta invencidn ;e refiere a nuevos 2,3-dihidroimi
daquE,l-h?tiazoles que tienen, en las posiciOne; 5y é, grﬁ~
poslfenilo, por lo menos uno de los cuales esté substituido;
E%tos—éompuesto§ tienen actividéd antiartritica y se ﬁsan
particularmente en el trétamient; de artritis reumatoide.

' Los compuastos de esta invencidn estdn representa-

dos por la siguiente f6rmula:

FORMULA I

Ry _
" \\\ H, . .
A
Ro (O)n

en donde:

Ry ¥ Rz, gue son iguales G diferentes,Ason fenilo



>

1, péﬁticularmente cuando Ry Y R, son los grupos fenilo subs

" opcionalmente subistituido ppr_alcoxi'inférior,'alquilo.infé—

rioy, alquiltio inferior; alguilsulfinilo inferioxr, cloro,
fluor, bromo, 2,2,2~trifluoroetoxi, aliloxi, hidroxi, alca-
noiloxi inferior, 3,4-metilendioxi, trifluorometilo, amino,

N~alcanoilaminoe inferior, di-N,N-alguilamino inferior, N-

. alcanoilo inferior-N-alquileo inferior-~amino, 4-alcoxi infe=-

rior-3-halégeno o 4-alcoxi inferior-3-alguilo inferior, por

lo menos wno de los grupos Ry ? R, siendo dicho fenilo subs~

f
;tituido, o uno de los grupos Ry ¥ Ry es 3,4~dialcoxi infe-

izior-fenilo, y nes 0, 1 o 2, o una sal 4cida de adicibén far

" mdceuticamente aceptable del mismo.

Los compuestos particulares de esta invencién'es—
tén representados por la férmula I, en donde Rl'y'_R2 son al-
coxifenilo infericr y en donde los grupos alcqxi inferior es
t4n, cada uno, en la posici6n para. .

Un compuesto ventajoso de esta invencién es el com

puesto de la f6tmula I en el cual Ry ¥ R2 son p-metoxifenilo,

.dichocompuesto siendo 5,6-bis (p=anisil)-2,3~dihidroimidazo-

'ZE,i-B——t;azol.

Otros compuestos venﬁajosos de esta invencibn son
compuestos de la f6rmula I, en donde R, ¥ R, son ambos, p-

etoxifenilo, p-fluorofenilo o p-metiltiofenilo, También, se

- prefieren compuestos de la f6érmula I en los cuales n es O o

4

' tituidos, ventajosos, anteriormente indicados.
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Los compuestos de esta invencién se preparan median

-

te' los siguientes procedimientos: -

Cc=0 N _ ) \\\ . .,
l + HZN-<Zi —— I //J;;. l
CH-Br S— , -

/ - N 5 N

‘ '- 7 R2 i :

De conformidad con el procedimiento anterior, se hace

'

reaccionar una alfa-bromo-desoxibenzoina con 2-amino~5-di~

hidrotiazol. La reaccidén se realiza preferiblemente en un

- solvente orgénico polar, anhidro, tal como acetonitrilo o

dimetil formamida, o un alcanocl inferior tal como metanol o

una mezcla de los mismos, realizada preferiblemente en ace-~

" tonitrilo o dimetilformamida, a temperatura ambiente, en pres

sencia de uné base agfegada, tal como cérbonato de potasio o
trietilamina. P

Altergativamente, los comﬁuestos de esta invencidn
%e preparan por alquilaéién de un 4,5-difenil—2-mercaptoiﬁi~

dazol con un 1,2-dihalogenuro de etileno en dimetilformamida

e

u otro solvente polar, preferibleménte a la temperatura de
reflujo y en presencia de una base pobrementé nucleofilica,

tal como carbonato de potasio, o alternativamente, aproxima-
” Ve . -
damente la temperatura ambiente en presencia de hidruro de
[}

potasio. Los 4,5-difenil-2-mercaptoimidazoles requeridos se
R . . . .-.- \ )
preparan condensando una benzoina con tiourea en un solvente

polar de alto punto de ebullicién, tal como dimégilformamida

[N v
v '
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o hexanol, similarmente al procedimiento descrito pox P. M..

© Kothergin, Zhur. Obshchei Khim.. 31:1093 (1961), Chem. Abstr.,

55:23503f. Los compuestos de esta invencién en los cuales el

substituyente fenilo en Rl o R2 es alquilo inferior-tisc, al-
quilo inferior-sulfinile, N-alcanoflo inferior-amino, 3,4-
metilendioxi, 4-alcoxi inferior-~3-haldgeno o 4-alcoxi infe-’

rioxr-3~alquilo inferior, se preparan nediante este procedi-

miento alternativo.

Los compuestos de sulféxido, es decir, los compues

* tos de la férmula I en los cuales n es 1, se preparan por oxi

dacién de 'los 5,6~difenil~2,3~dihidroimidazo[§,1-§7£iazoles, -

preferiblemente con pervodato de sodio, en metanol acuoso-
l . - N

A t-‘ ) 1] - . . )
cloruro de metileno, de conformidad con el procedimiento de

N. J. Leonard y!C.R. £Ohnsep,'J.'Orq. Chem., 27:282 (1962), o
con un equivaleﬁte yé éeé ée peréxido de hidrégenolo un peraci
&o orgénico, tai como scido meta-cloroperbenzéico.
i Los compuestés de sulfona, es decir, los compues-
£os de la féfmuia';, en'dqnde n és 2, se obtienen por oxidaw
cién de los cér%eépondientes 5,6—difenil—2,3~dihidroimidaz§—
15,1—97£iazoles o su derivado de sulféxido?con exceso de
dcido metacloroperbenzbéico en un solvente halogenado, o con

, . | . '
exceso de per6dHxido de hidrbgeno al 30% en acétoﬁa;r

Altefnafivamente; los compuestos de;;ulféxidp b4

suifona ée preparan por oxidacién de los 2-ami$o-4.5-dihi—
éréiiazdleé; usan&§ los égentéé'de qxidacién énﬁe;iormente'

A}
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o indicados, para dar'compuestos de s-6xido y 5-didéxido y des-~

.Pués'feacéién con las‘aifa—bromodesoxibenéoinas.

Otros métodos de preparacidén gue pueden ser prefe~
ribles para algunos de los compuestos de esta invenciéﬁ, se
ilustran en los ejemplos. Por ejemplo, los compuestos h;dfo—
xifenflicos pueden prepararse por desmetilacién de los corres
Apondientes compuestos metoxifenilicos. !

Algugos de }05 compuestos de la f£6rmula I se pre-

paran convenientemente de otros compuestos de la férmula I.
ioskcompuestos alqanoiloxi inferior y aliloxi fenilicos se

‘preparan acilando o alguilando los correspondientes compues-—

tos hidroxifenilicos. LOs compuestos aminofenilicos se pre-

paran por hidrélisis de los compuastos alcanoilo inferioxr-
aminofenilicos.!Los compuestos N-alcanoilo inferior-N-algui-
lo inferior-aminofenilicos se preparan alguilando los compues

tos N-alcanoflo inferior-aminofenilicos, y los compuestos N,N-
i . __
dialquilo inferior-aminofenflicos se preparan mediante hidré-~

lisis de los EompuestOS N-alcanoilo inferior-N-alguilo infe-

rior-aminofenflicos, seguida por aiquilacién de. los compues-~

tos N;alquilo inferior-aminofenilicos resultantes.

Las sales dcidas de adicibn farmacéuticamente acep-~
. . \ . 1

tables de los compuestos de la f6rmula X, se forman con &ci-

Y

dos orgénicos © inorgénicos fuertes o moderadamente fuertes,

mediante métodos conocidos en la técnica. Por éjenplo, la ba=-

L]
se se hace reaccionar con un &cido orgénico o-ingrgénico en

)
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3'un‘sq;yqpte.migcib}e,_acﬁoéq, ta; cqmo_etapolg con-aislamiég
to de 1a sal por separacién dei solve#te o en uﬁ solvente no
miscible; acuoso, cuando el 4cido es soluble en el'mismé,tal
como éter etilico o cléfoformo, con la sal deseada separédndo
se direqtamente o aisléndose por éeparacién del solvente. Son
vilustﬁaeiones de las sales que se incluyen en esta invencién,
las sales maleéto, fumarato, lactato, oxalato, metansulfona-
‘éo, etansuifonato, bencensul fonato, tartrato, ci?rato, cloxr-
'hidrato, bromhidrato, suifato,'fosfato ¥y nitrato. -

Los materiales de partida de alfa-bromodesoxiben-

1
'

zoihé'en el procedimiento anteriormgnté descr;to, son conoci
dos én la técnica o se preparan mediante bromacidn deilés des-
oizbenzoinés. Las desoxibenzofnas son conocidas ‘en la técni.
v @3 O se preparan, po; ejeﬁplo, haciendo_reaccionar un henzo-
nitrilo substituido con un clorure de bencilmagnesio substi-
tuido. También, las desoxibenzdinas pueden prepararse por :é
du;cién_de benzoinas, por ejemplo, usando estaﬁo'y &cido clor
hidrico. Los ﬁétodc; para la preparacién de benzoinas y des~-
;okibeﬁgoipas son bien conocidos en la'ﬁécnica, féase por ejem
plo "Organic Reacticns" (Reacciones Oréénicgs); vol. 1V, Ca-
pitulo 5 “The Synthesis of Benzoins" {"La Sintesis de Benzof
nas " )(John wWiley & Sons, Inc., New York, i948). o
Los compuestos de esta invencién son dtiles én el
trat;miento de artritis. Esta actividad -es demostrada por los

L . R 4.

siguientes procedimientos de prieba.
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iLahinhibicién dg.po;iartrifis grtificialménte in-

-duci?a, en ratas, seglin se mide mediante la reduccibn de

- edema de la garra de la rata, se produce por medio de

compuestos de esta invencibn a dosis disrias de aproxima-

e

damente 12.5-100 mg/kg, oralmente, En este procedimlento

de prueba, la-artritls inducida, en ratas, se produce

por medio de una sola inyeccién intradérmica-de 0.75 mg de

Mycobacteriuﬁ butyricum suspendidos en aceite de parafina blan
ca, a la planta de la garra posterior izguierda. La garra in-
yectaﬁa se inflama (se incrementa su wvolumen) Yy alcanza un ta
mafio maximo en 3 a 5 dias (lesién priﬁaria). Los animales
éxhiben una disminucién en la ganancia de pesc del cuerpo du-
rante el perfodo imicial. La artritis artificial o inducida
{lesidn secundaria) ocurre después de aproximadamente lO.dias.
f est& caracterizada por inflaﬁacién de. la pata posterior de~
recha, no inyectada,}disminucién en el peso del cuerpo; e in~
cremepto adicional en el volumen de la pata posterior izquiey
da, inyectada. Los cémpuestos de prueba se administran diaria
mente, empezando el dfa de la inyeccitn ael inductor de artri
tis, durante l? dias después, excluyendo loé dfas 4, 5, 11

y 12. La actividad antiartritica es mostrada por la habilidéd
para proteger a los animales contra el desarrollo tanto de le
siones primarias como secundarias de la artritis artificial o
inducida.

© En la prueﬁa de edema de garra de rata inducido pof‘




garrqéégané. sg-é;oduce ﬁctividad antieinflamétoria por meaio
Ae‘ios compuesﬁos de esta invéncién ;.GOSiS de'épfoximadameﬁ—
te 25 a 100 mg/kg, oralmente.

Ademds, los compuestos que tienen actividad inmuno-

rreguladora proveen beneficio para el tratamiento de artritis

keumatoide. Stiller y otros, Annals of Internal Medicine

782:405~410<(1975), Froiand y otros, Scandinavian J. Immunol.
3:2554528‘(1974) vy The Lancet. Enero 11, 1975, pégina lll. Se
'Ha encontrado que los cémpuestos de esta invencién, particu-
! Larmente un compuesto preferido de esta invencién,5,6-bis (p-
anisil)—z,3~dihidroimidaqu§,l»h7~tiazol, demgestran.la habi
lidad para regﬁlar la inmunidad mediada de las célula; como
sé muestra eﬁ los procedimientos tales como el’ﬁrocedimiéito
de prueba de sensibilidad al contacte inducida por oxazolona

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

. erito por Gxiswoid.y otros, fellular _Inmunology 11:198--204

(1974)._En~contraste con los agentes anti-inflamatorios, ta-

. les como la indometacina, y los.agentes inmunosupresores, ta-

les'cbmo metotrexato y ciclofosfamidé, los cuales inhiben, am
bos, la respuesﬁa inducida por oxazolona, este compuesto pre-
ferido, a dosis de.aprOXimadamente 12.5 a 100 mg/kg, oralmen-
;te, no sélo no inhibe , sino gue mejora:.la respuesta indﬁci~
da por la oxazolona. |

Debido al perfil farmacolégico de este compuesto

[ V.

preferido, es decir, la actividad anti-inflamatoria, antiar-
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. tritica\e inmunorreguladora, se espera que este compuesto com

parta la actividad en el horbre, de los agentes anti~inflama-
torios monoesteroidales (aspirina), drogas inductoras de remi

sién (tiomalato de oro y sodio) e inmunomoduladores (levami-

'sol).

/ . Ademés de tener uwtilidad en la artritis reumatoide,

/

los agentes inmunorreguladores tienen utilidad potencial en
otras ernifermedades en las cuales es un compromiso la inmuni-
‘dad mediada por las células. Son ejemplos de tales enfermeda-

|

des, el lupus eritematoso sistémico y la tiroiditis autoin-—

mune (Stiller y otros, anteriormente citado). También, las

enfermedades tales como la dermatitis atépica, la ulceracién

‘aftosa recurrente, e infecciones de tracto respiratorio supe-
rior, recurrentes, en nifios e.influenza, céncer de pulmén y
pecho, granulocilopenia transitoria y reac¢iones alérgicas de

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

. agente que restaura las respuestas inmunes mediadas por las

‘células, Qafiadas [gfmoens y otros, Journal of the

Reticuloendothelial Society, 21:175-221 (1977)_/.

Algunos de los éompueétos de esta invencién, por

ejemplo aquellos compuestos de la f£6rmula I en donde Rl‘Y R2

son amhos o-metoxifenilo (o-anisilo), m-metoxifenilo (m-ani-
silo), pfbutoxifeﬁilb, p-tolilo, p-trifluorometilfenilo o p-

acetamidofenilo, demuestran, principalmente, actividad en la

. . LI N

" prueba -para la actividad inmunorxeguladora, es decir, mejo-
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rén'lé;gespuesta.indqc;dh por la oxazolona. thos de los com
puééfos de ést& invenciéﬁ, éor.ejemplﬁ; aqqelléé eh los cua;,
les Ry'y R2 son ambos p~clorqfenilo o 3,4-metilendioxifenilo,
'demuestran, principalmente, actividad en la prueba para la
iﬁhibicién de la poliartritis inducida artificialmente, en
'?ataé. Adem&s, otros compuestos tales como el compuesto pre-
/férido, 5,6~hié—(p~anisil)-2,3—dihidroimidazo[5,11§7£iazb;,
demﬁestrap actividad en ambos procedimiéntos de prueba y tam-
'bién en la prueba de édeﬁa de garra de réta inducido por ca-
irragenané. También, los compuestos de la f6érmula I en donde
-Rl Y R, son anmbos §~etoxifenilo. p~£luorofgni;o'o p~metiltio~
fénilo, demuestran actividad en los procedimientos de'pfueba
tanto de poliartritié artificialmenze inducida como de Ya
oxazolona. Aunque todos estos compuestos son (tiles en el frg
taniento de artritis, los compuestos gue tienen actividad en |
ambas pruebas son particularmente ventajosos para el trata-
miento §e la artritis. '

Loé.compﬁéstos de esta_invencién'se administran en
forma de dosis convencionales, prepéradas combiﬁanao un.éom~
puesto de.la férmula X, en una cantidad suficiénﬁe para pro-
ducir actividad antiartritica-con vehiculog farmacéutico§ noxs
males de conformidad con los procedimientos convencion;lég.

Estos procedimientos pueden involucrar mezclado, granulacidn

.

y compresibn o disolucidn de los ingredientes segiin sea apro-

piado para la preparaci6n deseada. Las composiciones farmacéu
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;iéas ;esglténteslgbn taﬁbién'objgtqs-de esta invencién.

ELl vehiculo farmacéutico‘emp;eado puéde éér,‘p$r'
ejemplo, ya sea un s6lido o liguido. Son ilustraciones de
vehiculos s6lidos, lactosa, terra-alﬁa;_sacarosa, talco, ge-
latina, agar, pectina, acacia, estearato de magnesio, é;ido

estedrico y similares. Son ilustraciones de vehfculos 1iqui;
. ]

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 glicerilo so=-

‘los 0 con una cera.

Puede emplearse una amplia variedad de formas far-

|
i

macéuticas. De tal manera; si se usa un vehiculo séli&o, la
preparagién puege tgbletearse, colocarse en una cépsula de
gelatina’dura oéen forma de polvo o pildora, o en la forma
de un trocisco © pastiila. La cantidéd de vehiculo s6lido va-
%iaré ampliameﬁté, pero seréd preferiblémente de aproximada-
ﬁente 25 mg a aproximadamente 1 g. Si se usa un vehi;ulo 15~
quido, la preparacién tenﬁréhla fofma de un jarabe, emulsién,
cédpsula de gelatina suave, liquido inyectablé.éstéril, tal
como una‘ampolleta o suspegsién liguida no acuosa.

: Vo -
Para obtenexr una forma de dosis soluble en agua,

‘estable, se disuelve una sal &cida de adicién farmacéutica-

mente acéptable, preferiblemente el sulfato,_dé un compuesto

‘de';a fﬁrmula I, en una soluci6n acuosa de un, dcido ofgénico




"sulfonato, fosfato y clorhidrato.

‘a aproximadamente 200 mg.

- 12 - | |

° 1norgénlco, tal como una soluc16n 0. 3 molar de: éc1do suc-

cfhico o, preferxblemente, dcido citrico Adem&s del su]fa-

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

Preferiblemente, cada unidad de dosis contendré el
ingrediente activo en una cantidad de aproximadamente 25 mg.
1

EL método'para producir actividad antiartritica.
por administracién interna a un animal, de un compuesto de
la férmula I, es también objeto de esta invencibén. El com--

puesto de la férmula I se administra en una cantidad sufi-

ciente para producir actividad antiartritica. La ruta de ad- "

i
i

ministracién puede ser oral o parenterai: El régimen de do-~

sis diario seréd| preferiblemente de aproximadamente 75 mg a

aproximadamente 600 mg. Cuando el método se realiza segln se

describib anteriormente, se produce actividad antiartritica{

| Todo experto en la técnica reconoceré que.para de-

termlnar las cantldades de ingrediente activo en 1as conmpo-

‘'siciones reivindicadas y usadas en'los métodos reivindica-

dos, debe considerarse la actividad del ingrediente quimico

asi como el tamafio del animal huésped. ,
. . g" . ‘

Los términos "alquilo inferior" y "alcoxi inferior"

usados aqui denotan grupos que tienen preferibiemente la

4 étomos de carbono. - e L

v

Los ejemplos sxgulentes no son llmltatlvos, sino.
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que son ilustrativos de la invencién.
EJEMPLO 1

" (a) Se suspendieron 180 g de desoxi-p-anisoina en

“un’'litro de benceno (previamente secado destilando 400 ml de

1400 ml). Se agregaron 113 g de brome durante 15 minutos. La

mezcla de reaccibén se purgd después con nitrbgeno durante 15
minutos y se evapordé al vacio. El residuo se cristalizé con
100 ml de cloruro de metileno y 200 ml de éter para dar alfa-

-

bromo-desoxi-p-anisoina.
) ‘(b) se agrégaron 10.2 g de 2-amino-4,5-dihidrotia-~
zol en 50 ml de'metanol; a una solucibn agitada de 33,5 g de
aifanbrOmo—desoxi-p—anisoina en 200 ml de acetonitrilo en una
atmésfera de nitrbgeno. Después de 2 a 3 éias a temﬁeratura
ambiente, la solucién se evapord al vacio.'E} residuorse di -
vidié entre 200 ml de cloxuro de metiléno y solucibn acuosa
al 10% de carxbonato de sodio. La solucién orgénica se lavé
dos veces con solucifn acuosa y saturada de clérﬁro de sodio,
se sect sobre sulfato de sodio, se filtrf y se évaporé al va-
cfo. ﬁl residuo se recristalizé dos veces en acetbniérilo pa-~
ra dar 5,6-bis (p-anisil)-2,3-dihidroimidazo/2,1-b/tiazol,
p.£. 154.5-156.5°C.

"A una solucién de la base anteriormente preparada,

.en 3 partes de cloruro de. metileno y 1 parte de etanol abso-’
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i .
}th{\§g~le agieéﬁ una cantidad equimolar de §éid0'hromh£d:£
écuéﬁ'etanoi absoluto. L&nﬁezcia se séparéidel;éol§ente y ei.
gesiduo se recristalizé en etanol al 95%, conteniendo una re
quefia cantidad de &cido bromhidrico al 48%, para dar bromhi-
drato de 5, 6-bis (p-anisil) -2, 3~di111dr?imidazog'i, 1-b/tiazol,

i

p.£. 205°C,

/ .

:(p~anisil)-2,3-dihidroimidazo[5,1—§7£iazol. mediante el si~

Alternativa y preferiblemente, se prepardé 5,6-bis-

;guiente procedimiento.

1 . (c) Una suspengién de 145 g (0.433 moles) de alfa-

bromodesoxi—p~anisoina. 88.36 g (0.865Amoles) de 2-amino-~4,5-
dihidrotiazol finamente pulverizado, y 179.5 g (1.3 ﬁélés)

ﬁe carbonato de potasic pulverizado en‘un litro de acetoni-

trilo secadora tamiz, b@jo nitrégenq, se agité a 25°C duran-
te 3 dias. El solvente sé evaporé al vacio y el residuo se

traté con cloruro de metileno, y carbonato de sodio acuoso al

5%. La fase orgénica se separ6, se lav6é una vez con carbona-

~to de sodio acuoso al 10%, .3 veCes con agua, se secd sobre

carbonato de potasio, se filtré y se evapord al.vacio. Una-
soiucién.del residuo disueito en cloruro de mefiler se éra- .
t6 con carbén vegetal, se filtrd ; y se agregd hexan;. El pre
cipitado se £iltré y se recristalizé en cloruro dg metileﬁo

para dar 5,6—bis(p~anisil)~2,3-dihidroimidazol§.lf§7tiazolo

- Este producto se prepara también mediante el si-

v . . .. , R

guiente procedimiento alternativo.
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(d) Una suspensxén de 108 8 g (0.4 moles) de p-anl
soina y 60, Bg (0. 8 moles) de tiourea en 500 ml de 1—hexanol,
se calenté a reflujo con agitacién, con separacién azeotrd-
pica continua de agua. Resulté una solucidn anarénjadé cla~
ra que se llevd a reflujo durante 2.5 hogas y des pucs ée de--

j6 enfriar a 25°C. La suspensifn se flltrO, y los cristales,

se lavaron con éter. El licor madre depositdé una segunda co-

secha gue se combind con la primera, se calenté en etanol,

se enfrié vy se filtré, para dar 4,5-bis(p-anisil)-2-mercap-

. toimidazol, p.f. 270°C

Una nezcla de 4 g (0.0128 moles) del mercapto;mxda—
zol anterlormente preparado, 2,4 g (0 0128 moles) de 1.2-di-
l

bromeoetano ¥ 2.65 g (0.0192 moles) de carbonato de pota310 -

en 50 ml de dimetilformamida_secada a tamiz, se calentd .

Jhajo nitrégeno a reflujo, con agitaciéﬁ magnética durante 3

horas. Después de enfriamiento, se agregaron 550 ml de agua

¥ el pH se llev6 a 1l con soluc;én acuosa al 10% de hidréxi-
do de sodio. 'El precmpltado se filtré, se lavé con agua y se

disolvié en cloruro de metileno. La fase orgénica se lavé

~ocho veces con agua, se secd sobre carbonato de potasio, se

" £iltrd, se decolord dos veces con carbdn vegetal y se £iltré,

. \ . .
y se evapordé al vacio. El residuo se recristalizé en acetoni-

trilo, cloroformo-hexano, cloruro de metileno-hexano y meta-

noi acuoéo, para dar 5,6~bis(p—anisil)~2;3mdih&dr6imidazo-

/2,1-b/tiazol.



EJEMPLO 2

‘l"

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

.p,p'~dimetildesoxibenzoina en 250 ml de benceno a temperatu-

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

te se separ$ al vacfo y el s6lido resultante se disolvié en
hexano~benceno, ;e traté con carbdén activado, se filtrd, y
se enffié far# dar p,p'-dimétil-aifa-bromodesoxibenzoina,
p.f. 36-97°C. /

ée agitaron a temperatura ambiente, durante 24 ho-
ras, 10 g de p,p'—dimeéil—alfa—bromodesoxibenzoina y3.44q
de 2-amino-4,5-dihidrotiazol en 60 ml de acetonitrilo. El
pfecipitado resultante se sébaré poxr filtracidn,- se lavé con
ééer, ée secbd y se recristalizé en etanol para'dar bromhiwi

drato de 5,6-bis(p—tolil)2,3-6ihidroimidazq[§,1-97fiazol,

p.f. 258-260°C.
EJEMPLO 3

.Se agregaron gota a‘gota 6.33 g (0.04 moles) de
broﬁo a l0 g‘(0.038 moles)de p,p-diclorodesoxibenzoina en 100
ml de benceno, agitados @ temperatura ambiente. Después dé
25 minu£0s; el solvente se separé a_presién reducida. La cris

.

talizacién del residuo en etanol dié p,p'-dicloro-alfa-bro-

-modesoxibenzoina.
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U#a ;oiupién de 10 g (0.03 moles) d;:la alfa—broﬁo-
deéb%ibenzoina énteriormeﬁte_pfeparad;-y 3.1 g.£0.63 moles)'

de 2-~amino-4,5-dihidrotiazol en acetonitrilo, se agité a tem
peratura ambiente durante 4 dfas. La mezcla se enfrié y el

precipitado se separé por filtracién. La recristalizacién en

metanol dié el bromhidrato de 5,6-bis (p-clorofenil)-2,3-dihi-

droimidazozg,l;p7fiazol, p.£f. 289-290°C.

EJENPLO 4

Una mezcla de 300 g (1.39 moles) de &cido p-bromo-
fenilacético y 663.8 g (5.58 moles) de cloruro de Llonllo se
llev6é a reflujo bajo nitrégeno durante 1 hora; El exceso de
clorufo de tionilb se separ6 al va;io. Una mezcla agitada de

este residuo, 436.5 g (2.78 moles) de bromobenceno (destila-

do) y un litro de cloruro de metileno secado en tamiz, bajo

atmésfera de nitrbgeno, se tratd en porciones con 222.4 g .

.'(1.67nmoles) de cloruro de aluminio. La mezcla se llevd a re-—

¢

flujo‘durante 75 minutos, se dejé enfriar a temperatura am-

‘biente y se agregd lentamente a &cido clorhidrico acueso. Se °

“agregd més cloruro de metileno, y la capa orgénica se lavd

con carbonato de sodio acuoso y diluido, dos veces con agﬁa,
se secd sobre carbonato de potasio y se evapord al vgcio« El
re51duo se recristalizé en cloruro de metxleno-hexano para

.. . A
dar p,p'~dlbromodes0h1benzoina, P. f. 131-137°C.

-
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A 52.2 g (0,147 moles) de p,ﬁ'-dibromodesoxibenzqg
nd €n. 500 mitde benceno, se les agregaron 23.56 g (0.147 mo-
les) de bromo gota a gota. La solucién se agité durante 1 ho

ra y se evaporé al vacic. El material se recristalizé en ben

ceno»hexano para dar alfa,p,p —trlbromodesoxibenzoina.

" 7 Una mezcla de 22.21 g(0.0507 moles) de alfa,p,p'-

!

/Eribromodesoxlbenzoina, 10.36 g (0.101 moles) de 2~am1no~4,5~
dihidrotiazol y 21.02 g (0.152 moles) de carbonato de pota-

sio, se agitd durante 3 dias en 150 ml de acetonitrilo bajo

'[nltrégeno, a tempcratura ambiente. La filtracidén de esta mez-~
|

cla dié un sélido que se lavd con agua v se secd al aire.

El 37% de este sélldo se agit6 en 100 ml de ‘meta-~
nol bajo una atmésfera inerte, y se agregaron gota a gota
8.9 g de una solucién ai 45.1% de &cido clorhidrico metandlji
co. La solucién éé calenté a reflujo dufante 30 minutos y

después se evaporé al vacfo. El sélido residual se disolvié .

- en metanol caliente, se tratdé con carbén vegetal, se Ffiltrs,

se traté con agua, se ajust6 a un pH de 1l con hidréxido de
sodio -acuoso, se enfrié y se filtrd 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-anisoina, los siguientes:
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.7'3{-métii-?~(pftolilfacgtpfenpna-

-:2'—métii~2é(p-tolil)acetofenona 4 p .
2!'~metil~2~{m~tolil)acetofenona
4'~cloxro-2~-{o-clorofenil)acetofenona
4'-—cloro-2-(p-metoxifenil)acetofencna.

los productos son, respectivamente: ' i
6-(m-tolii)75—(9~tolil)72,3-dihidroimidézol§,l{§7~tia201
6~ (0~tolil) -5~ (p-tolil) -2, 3~dihidroimidazo/2,1-b/~tiazol
6—(o~tolil)-5—(m—tolil)—2,3—dihidroimidazol§,lf§7tiazol.
5—(o-clorofenii)T6—(p—clorofenil)~2,3~dihidroimidazo-

Z5,1-27ﬁiazol

' 6~ (p-clorofenil) -5~ (p-anisil)~2,3-dihidroimidazc/2,1-b/~
. | ’ .

!
'
.

.tiazol.
EJEMPLO 6

\ ) Las siguientes benzoinas substituidas:

P.p'~diisopropilbenzoina
m, m'-dibromobenzoina : i

m,m'-dicloxrcbenzoina

[
\

0,0'-diclorobenzoina -

. -
se redujeron mediante el procedimiento del ejemplo 11 para

R}

- dar las correspondientes desoxibenzoinas,

Usando estas desoxibenzoinas como materiales de par
, ) 7 _ _ ,

tida en el procedimiénté del ejemplo 1(a) y'las'b;omodesoxi-
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resultantes se separaron paza dar clorhldrato de 5 6—bls-

(p»fluorofenal)~2 3~dmhxdroxm;dazolz l-/LIBZOl, p.£E. 280~
]

282°?.

EJEMPLO 8

Mediante el procedimiento del ejemplo 11, se redu;
ce p,p~dietilbenzoina con es£aﬁo y &cido clorhidrico para
dar p,p'~dietildesoxibenzoina. La bromacién de esta desoxi-
benzoina mediante el procedimiento del ejemplo l(a) da p,p'-
dietii—alfa~bromodesoxibenzoina.
Una mezcla de p,p'-dietil-alfa~-bromodesoxibenzoina,
Zdamino~é,Swdihidrotiazol, carbonato de potaéio y acetonitri .
16, se agita a temperatura ambiente durante 72 horas;uEl tra
tamiento como en el ejemplo l(c) da 5,6-bis(p-etilfenil)-2,3~
dihidroimidazqég,l—@;%iazol.
Mediante &l mismo método, usando come materiales
de parti&a las siguientes benzoinas:
p,p—diwggg—butilbenéoina
p,p’ ~dipropoxibenzoina

los productos son, respectivamente:
5, 6-bis (p-sec-butilfenil) -2, 3-dihidroimidazo/Z, by~
tiazol
s,e—bis(p-p;opoxifenil)-2,3~dihidroimidazogi,1~£“-

"tiazol.
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© EJEMPLO 9

A una solucibn de 5,6-bis(p-anisil)~2,3-dihidroimi
dazo[5,1ﬁ§7tiazollen 3 partes de cloruroc de metileno y 1 paxr

te de etanol absoluto, se le agrega una solucién conteniendo

una cantidad equimolar de &cido sulfirico disuelta en etanol

absoluto. La mezcla se separa del solvente y el residuo se
recristaliza en etanol absoluto-éter conteniendo una pequefia
cantidad de &cido sulfGrico agregado, para dar sulfato de

%,G-bis(p-anisil)-2,3—dihidroimidaqu§,17§7tiézol, p.f.268—

. 273°C. (desg:omposicién).

EJEMPLO 10

2 una solucién de 5,6-bis(p-anisil)-2,3-dihidroimi

dazq[§,1ﬁ§7tiazoi en etanol absoluto, se le agrega una solu-

~

cién conteniendo una cantidad equimolar de &cido tartérico.

_disueito en etanol. La mezcla se separa del solvente para dar

tartrato de 5,6-bis (p-anisil)-2,3-dihidroimidazo/2,1-b/tia-
zol, p.f. 193-200°C.
Mediante el mismo procedimiento, usando &cido me- .

ﬁansulfénico en lugar de &cido tartarico, se prepara la sal

" metansul fonato.

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

' péfa fosfato de 5,6~bis(p—anisil)‘2,3~dihidroimidaqu§,l~5_—
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tiazol¢

BJEMPLO 11 .

Los siguientes son procedimientos generales para
la préparacién de los materiales de partida de benzoina en

los procedimientos para preparar compuestos de esta inven-~

Se llevaron a reflujo 0.36 mole§ de benzaldehido
en 150 ml de una mezcla de etanol-agua l:1 con cianuro de peo .
tasio (0,07 molgs) hasta que no fue va evidente el progreso
de la reacéién, por éjemplo, mediante cromatografia.en capa

delgada o cromatografia en fase de gas~liquido,. La mezcla

.1

de.reacéién se éilu?é con agua a 400 ml y se extrajo con clp
roformo. EL extxacté orgénico'ée.lavé con agua, salmuera sa=-
turada, se secélsbbre sulfato de magnesio, se filtr6 y se
evapor$ a presién reducida para obtener la benzoina cruda

que se purificé por destilacién o recristalizacidn.
. Se aisqlviéron 0.075 moles de benzoina en 80 ml de
alcohol y se agregaron 20 g de estafio (20 mallas). La mezcla

se calenté moderadamente y se agregé una solucién contenien-

do 28 ml de &cido clorhidrico concentrado, 0.8 g de sulfato
: b . o
clprico anhidro y 0.5 ml de agua. La mezcla de reaccién se

Vllevé a reflujo hasta que la cromatograffa envEEPa delgada

no~aetermin6 ya la presencia de un material de\partida‘ El

estafio granulado se separé por filtracién y el filtrado se -

i
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. evaporb a un aceite.que se diluy6 con agua a 400 ml y se'ex-

,tréﬂé con cloroformo. El extracto orgénico se lavé con .solu-
cién 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 anhidro y se evapord$ para obtener desoxibenzoina.
/ . EJBMPLO 12

b Se disolvieron 5.2 g (0.020 moles) de p,p‘-dietoxi-

Eesbxibenzoina en 80 ml de tetracloruro de carbono y se agre

g6 ientamgnte una cantidad equivalente de bromo (1 ml) en 30
ml de tetracloruro de carbono. Siempre éue'la feaccién pare—
cid proceder_lentamente, se aceleré por irrédiacién médiante
una lémpara sbLar de ZZﬁw,.Después de que se completéA;a adi-
¢ién de bromo, la solucién se dejb bajo.agitacién-por.39 mi-
nutos més y el solvente se evapord a presi6én reducida para
dar p,p'-d;etoxi-élfa~bromodesoxibenzoina.

Mediante él procedimiento‘del éjemplo 1, se ﬁizQ

reaccionar la bromodesoxibenzofina anteriormente preparada,

‘con 2-amino-4,5-dihidrotiazol Yy carbonato de potasio en ace-

tonitrilo, para dar 5,6-bis (p-etoxifenil)-2,3-dihidroimidazo-

Zg,lﬁ§7tiazol {sulfato, p.£f. 214-215°C).




EJEMDLO 13

I

f - 8e redujo o-anisoina a desoxx-o«anxsoina mediante

| .
el ﬁrocedlmlento descrito en el ejemplo 1ll. ;
| ﬁediante el procedimiento del ejemplo 12, se bro-
mé desoxi~o-anisoina para dar alfa~bromodesoxi-o-anisoina‘y
ésta se hizo reaccionar con 2-amino-~4,5-dihidrotiazol median
te el procedimiento del ejemplo l(c} para dar 5,6-bis (o-ani~-
sil)-2,3-dihidroimidazo/2,1-b/tiazol (bromhidrato, p.f. 238-
2408C) . .

Mediante el mismo proéedimiento, usandoe m-anisofina

se prepard S,G-bis(m-éﬁiéil);z,3~dihidroimidazo[5,1~Q7£iazol

(bromhidrato, p.f. 212-213°C). -
EJEMPLO_14

‘Se mezclaron las siguieﬁtes benzoinas (0.020 moles):

m,m;mdimetilbenzoina

ﬁ,m'mdifluorobenzoina

Bisi3—f1uoro~4-metoxifbenzoina

_bis(4-metoxi-3—metil)benzoina
con 0.040 moles de tiourea y s; l}eva¥on a reflujo en 40 ml
de dimetilformamida durante 2.5 horas. La mezcla de reaccibn
caliente se veftié en agua helada. El pfecipitado se fi}tré

y se recristalizé en isopropanol para'dar,'respectivamente:

.
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{,S—bi;(metoLil)-2~mercaptoimid§zoi -

f; l4,§—bis'(m-fluorofenj;i;—2;mercap1-:oimi;1azoli'
i4,54bis(3-fluoro—4—me£oxifenil)—2-mercaptoimidazol
E4,S—bis(4-metoxi~3-metilfenil)-2—mercaptoimidazol.

Se disolvieron 0.007 moles de los mercaptoimidazo~

les anteriormente preparados, en 50 ml de dimetilformamida y

se agregaron 0.010 moles de bromuro de 2-cloroetilo. La soig

cibén se llevé a reflujo durante 1.5 hofas, se dejd énffiar,‘
se agregaron 0,010 moles de carbonato de potasio anhidro vy
la mezcla resultante se llevé'a refiujo durante 2 horas. La
mezcla se vertid en agua helada y el precipitado se filtr6
Y se recristalizé para dar: -
- 5,6—615(m-tolil)-2,3~dihidroimiégzoZ§,1—§7£iazol,
| » p.f. 118-118%°C |
' 5,6-bis (m-fluorofenil) -2, 3-dihidroimidazo/2,1-b/tiazol,
p.£. 145.5-146.5°C
’5,6-bis(3-f1uoro—4—mét§xifenil)—2,3—dihidroimidazo~
/2,1-b/tiazol, é.f. 185-187°C
5,6—bis(4—me£oxi73-metilfenil)—é,B—dihidroimidazo—

/2,1-b/tiazol (perclorato, p.f. 221-222°C).
EJEMPLO 15 '

)

Se agitaron 38.15 g (0.23 moles) de Acido p-metoxi-

- fenilacético en 200 ml de cloruroc de tionilo hasté'que no fue

S
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.

T ya notahle.ei desprendimiento de &cido ciorhidrico..Ei exce-

so de &cido clorhidrico se‘éeﬁaré a presiéh redﬁcidé y el'cig
P i . .t

ruro de &cido residual se destilé a 140-50°/10 mm de Hg. Se

agregd lentamente una solucidn en cloruro de metileno (200

mi) del cloruro de 4cido, a 500 ml de benceno conteniendo

"100 g de cloruro de aluminio. La temperatura de reaccién se

controld mediante enfriamientp intermitente en un bhafio de hig
lo.lDespués de reaccién durante la noche a temperatura ambien
te, la mezcla de reaccién se traté lentaménte con 100 ml de
agua y la cépa orgénica se sépar6, se lavé con aéua v se eva-
pors é un aceite, La p‘—metoxideso#ibenzéina se aisld median-
te destilacién al vacio a 150-165°C/2.5 mm de Hg.

La desﬁxibenzoina (0.02. molés) se disolvié en 80
mi de tetracloxuro de carb&na.y sehagregé lentamente una can
tidad equivalenﬁe de bromo (L nl) en 30 ml de tetracloruro de
cérbono. Siempre que la reaccidn pé;écié proceder lentamente,

se acelerdé mediante irradiacién con una lampara solar. Des-~

. puds de que se completé la adicién de bromo, la solucibn se

agité durante 30 minutos més y el.solvgnte se.evaporé a pre-

sién reducida para dar p'-metoxi~-alfa-bromodesoxibenzoina.
La reaccidn dé p'-metoxi-al fa~bromodesoxibenzoina

anteriormente-preparada, con 2-amino~-4,5-dihidrotiazol me-

diante el procedimiento del ejemplo 1l(c), da 5-(p-anisil)-6-

~ fenil-2,3-dihidroimidazo/2,1-b/tiazol (bromhidrato, p.f.228-

r

231°c).
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gv,.EJEMPLO.lG
Se disolvieron 5 g (0.023 moles) de p-hiaroxidesg

xibenzoina en 40 ml de solucidén acuosa 5 normal de carbona-

to de sodio. La solucién se traté con 10 ml de sulfato de di

metilo gota a gota. El pH de la solucién se supervisé y se @

mantuvo por arrxiba de 9 mediante la adicidn de‘carbonato de
sodio segin fue necesario. El precipitado se filtr6 f se re-
cristalizé en metanol para dar'p-metoxidesoxibenéoina. Median
te el procedimiento del ejemplo 12, esta desoxibenzoina se
bromé y se tratd coﬁ‘2—amino—4,Sndihidrotiazol paré dar 6~(p~-

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

p.f. 273-274°C). _ ' -

} EJEMPLO 17

1

i
1

\ §Una soiucién de 50 g (0.1922 moles) de’tribromuro.
ée boro en 200 ml de cloruro de metileno secado en tamiz, se
agregd gota a gota a una mezcla de{39.92.g (0;118 moles) de
s,s-bis(p-anisil)-2,3—dihidroimidazoZ§,1-g7tiazol y 500 ml de
cloruro de metileno seco a -60°C, bajo nitrégeno; coﬁ agité-

- ! - -

ciént Después de agitar la mezcla durante la noche a tempe~

ratura ambiente, se agregaron gota a gota 250 ml de agua y

: : o
la mezcla de reaccifn se vertié en 500 ml de agua. El produc

to crudo se filtré y se recristalizé en metanol-éter para dar '

0

1
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bromhid;étd'de"S;6—bis(prhid;oxifenil)~2ﬂ3hdihidfoimidazor
525,;~97tiazol. p.£. 341-350°C (descomposicién)’

EJEMPLO 18

Se disolvieron 2.5 g (8 milimoles) de 5,6~bis(p-hi
droxifenil)—2,3—dihidroimidazo[5,lfg7£iazol'en 25 ml de piri
dina y se agregaron 5 nl de anhidrido acético. La solucién
se agité durante la noche a temperatura ambiente y se vertié
en una mezcla de hielo y 25 ml de &dcido clorhidrico diluido.
EL precipitado se filtfé después de aproximadamente 25 a 30
minutos, y se cromatogéafié sobre silice eluyendo con éter
p_:éyrg dar 5,6-bis (p-acetoxifenil)-2,3-dihidroimidazo/Z,1-b/~

.cﬁiazol, p.£. 172-173°C,
EJEMPLO 19

El tratamiento 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 vy 5»ml'de yoduro, p;odujo bisép-butoxi)des-
‘oxibenzoina que se purificé mediante recristalizacidn en
metanol. |

La desoxibenzoina anteriormente preparadé se bromd

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-dihidrotiazol y carbonato de potasio en acetoni

trilo, mediante el procedimiento del ejemplo 1 para dar 5,6~

bis (p-butoxifenil)~2,3-dihidroimidazo/2,1-b/tiazol (sulfato,

‘p.£. 149-151°C.

'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 ml de cloruro deAmetileno, se agreqgd gota a gota, con

«

agitacién, a 60 ml de una solucibn acuosa de 7.1 g (0.03 mo

{
|

les) de peryodato de sodio a 0°C. La mezcla se agité después
durante varios giag.a:temperatﬁra.ambiente. La mezcla se tra
't6 con un voluméﬁ iéual de agué Y se.extrajo varias veces con
clorurc de metiieno. Ei extracto se concentrd vy se cromato-

grafié sobre una columna seca de alimina y se revel$ con una
1 . . .

" nmezcla 1:1 (ﬁélumeh) de cloroformo y acetato de etilo. El pro

ducto se-extrajo de la alGmina con' metanol, y la solucién me

~ tan6lica se concentré al vacio. El xesiduo se disolvié en clp

ruro de metileno, se secd sobre sulfato de magnesio, se fil-
) . . ¢

trd, y el filtrado se evaéoré para dar l-6xido de 5,6-bis (p~

‘anisil)-2,3-dihidroimidazo/2,1-b/tiazol. p.f. 190-191°C.

\
‘l
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‘BIEMPLO 21

A una solucién de 8 g (0.0238 moles) de 5,6-bis-

(p-anisil)~2,3~dihidroimidazo[§,l—p7£iazol en 80 ml de clo-

Lt
4

ruro de metileno y 80 ml de etanol, se le agregé gota a go-

ta, con agxtacxén, una soluc;én de 18 4 g de 4acido m—cloro—

'perbenzélco al BSA (0.091 moles) en 160 ml de etanol. La mez

cla se agité a.47°C durante 2 horas, y después se filtré. El
material sélido obtenido se lav6 con etanol y se purificé me
dxante cromauografia en columna seca scbre alumlna eluida

con tetrahldrofurano, y después se IECLLStall76 en acetoni-

trilo para dar 1 1-didéxido de 5, 6—bls(p~an351l)~2 3~dihidro-

1m1da7042 lﬁg/tlazol p.f. 231-?32°C.

5

'

o {  EJEMPLO 22

i : Una mezcla agltada de 90 g (0.276 moles) de p.p'-
diacetamldobenzoina v 42 g (0.553 moles) de tiourea en 700
ml de hexanol, se llevé a reflujo con separacién azeotrépica
Y continﬁa de agua durante 3.5 horas, bajo.n?trégen;. Des~
pués de enfriar a témperatura ambien;e éuran#g la noche, el

: t
precipitado se f£iltrd, se lav6 con éter de petr6leo, se sus-

pendi6é en metanol frfo, se f£iltré de nuevo, se lavé con meta

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

(péacetamidbfenil)~2~mercaptoimidazdl, p.f. 368-382°C (des~
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‘Una meézcla de 10 g (0.027 moles) de 4,5-bis (p-ace--
tamiqdfenil)—2~mercaptoimidazol-y 4.9 g (0.034 moles) de bro-
muro ;de 2-cloroetilo en 80 ml de dimetilformamida secada en

tamiz, se llev6é a reflujo con agitacidén, bajo nitrégeno, du-

rante 75 minutos. Se agregaron 3.8 g (0.027 moles) de carbo-

" nato de potasio y la suspensién se llevd a reflujo durante 2

horas, y después se dejd enfriar a temperatura.ambiente y se
vertié en 650 ml de agua. La goma gue se formd se filtxd y

se cristalizé en 50 ml de metanol caliente. Los cristales se
lavaron con métan&l frio y éter, y se secaron al aire para daxr
5,6-bis (p~acetamidofenil)-2,3 —dihidroimidazo[i, l~1_37tiazol, o

p.f. 285-290°C.
EJEMPLO 23 -

Una suspensién 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, eén 250'ml de 4cido clorhidrico 6 normal;
se llevd aAreflujo con agitacién bajo nitrégeno, durante 1.75
horas. Esta solucidén se enfrid, se alcalinizé con hidxéxido
de sodio acuoso al 10% y se filtré. E; precipitado se lavé con
una peguefia cantidad dé acetonitrilo y se recristalizd en ace

tonitrilo con carbdn végetal 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,B—dihidroimidazoéﬁ;l—g?fiazol, 4.é g
(0.026 meles) de anhidrido pivalico y 3.18 g (0.031 moles)
ée &cido pivélico, se llevd a reflujo a 195-210°C bajo nitrd
Egeno, durante 55 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 secd sobre sulfato de magnesio anhidro, se £iltr6,
Yy se'evaporé al vacio. El residuo se recristalizd en ﬁetanolw
étef 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

" Una mezcla de 10 g (0.0256 noles) de bromhidrato

- de 5,€~bisép—hidroxifenil)-2,3—dihidroimidazq[§,l~§7tiazol,
7.42 é (0.0614‘moles) de bromuroc de élilo Yy 3.69 g de hidru-

xo de sodio (dispersién al 50% en aceite, 0;07@& moles) en
.100 ml de dimetilformamida secada al tamiz, se calent6é a 60-
75°C durante 1 ho?a, con agitacién; bajo nitrégeno. La sus-

pensidén se vertié en 500 ml de agua. La mezcla se ajustd a
un pH de 11 con hidréxido de sodio acuoso al 10% y se extra-

1]

jo tres veces con cloruro de metileno. La solucién orgénica
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sé_lg&épcon‘agua) se secé sobre carbopato de éotasiq, se. eva
-p6£6§~§f;1 ;esidua se tr@tuﬁénéoﬁ é£ef de pét#éieo‘para daf'_
un sb6lido cristalino. Este s6lido se bcromatografié sobre
aldmina eluyende con una mezcla de &ter, cloruro de metile-
no, éter de petrbleo (l:;:l) vy la fraccién mayor se concen-
"tré al vacio. El residuo se recristalizé en cloruro de meti-

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

imidazo/2,1-b/~tiazol, p.£. 135-137.5°C.
‘ ’ . BJEMPLO 26

Una.solucién agitada de Sé.6 g (6;312 &olesf de clo
ruro de triflﬁorometansulfoniio (rg;ientemente.destilado) en
65 ml de cloruro de metileno (destila@p de ﬁ}druro de calgio)
. a -58°C, se traté gota a gota cén una mézclazde'32.6 g (0.322
moles) de trietilamina (secado sobre hidrdéxido de potasio)
vy 32.2 g (0.322 moles) de ﬁrifluoroetanol (reciéntemente dég
£ilado) bajo nifrégéno, y se dejé que alcanzara la temperatu
ra ambiente durante la noche. La solucién en clérurp de meti
leno sé lavé una vez con éciéo clorhidrico al g% y tres ve-
cés con agua, se secd sobre sulfato de magnesio y se desti-
16. El trifluorometansulfonato de Z,i,z-trifiuo;oetilo:se'pg ‘
cogib, p.e. 92-93°C. |

7 A una suspensién agitada de 6.14 g de hidrﬁro de

. sodio /dispersién al 50% en aceite, (0.128 moles) 7 en 150 mi
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Qe'tet:ahidrofqrang'(destiladq de hidrufo de Litio-y alumi-

- nio) ‘a 0°C bajo nitrégeno, se le agregaroﬁ'lo g (0.0256 mo~

les) de bromhidrato de 5, 6-bis(p-hidroxifenil)-2,3-dihidro~
imidazoli,lﬁ§7tiazol, Después de 30 minutos, se agregafon go
ta a gota 17.82 g (0.0768 moles) de trifluorometansulfonato

de 2,2,2-trifluoroetilo, manteniendo lé‘temperatura po;-de~;

bajo de 0°C. Después de agitar durante la noche a temperatu

ra émbiente, la suspensién se agfegé en porciones a 500 ml
de agua helada bajo nitrégeno, y se extrajo tres veces con

cloruro de metileno. La capa orgénica sz lav6é con agua, se

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

residuo se recrlstallzé en cloruro de metileno-hexano para
i

dar 5, 6-b1s(p-2 2, 2—tr1£luoroetoy1£enll)~2 3—d1h1dr01m1dazo-

/2,1-b/tiazol, P.£. 163~164°C.

"y HE
1]

EJEMPLO 27

* Una’ soluClén de 15 g (0.042 moles) de &cido p,p-

bls(trlfluorometll)-alfa—fen11c1némlco y 60 ml de cloruro

de tionilo en 100 ml de benceno, se llevd a xeflujo‘durante

2 horas. Los materiales volétiles se separaron a presién re-
i ‘ -

ducida y el residuo se disolvié'en 50 ml de acetona. La solu

cibén en acetona se agregd gota a gota, con agitacién, a una

. . . \
solucién de 2.7 g (0.042 moles) de azida de sod%o en aqua

(2b_ml)ja 10-15°C. Después de'i'Hora, lafsoluéi&q fria se ex

!

A
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trajo con: benceno, el extracto bencénico se lavé con agua . ’

‘&:seléecé sobre sulfato de magnesio. La mezcla’ se Filtré Y

la splucién de azida de 4cido se llevd a reflujo durante 30
minutos. El benceno se separé a presibén reducida y el iso-
cianato &cido residual se traté con 75 ml de una solucién
2:1 de &cido acético-agua a 65°C, durante 1l hora. El preci-
pitado resultante se recogi6, ée lav6 con agua y se recris-
taliz6 en etanol para dar p,p'udi(trifluorometil)-desoxibeg
zoina,hp.f: 11l3-115°C.

Una solucién de 6.2 g (0.039 moles) de bromo en 20

ml de benceno, se agregé gota a gota a 8.3 g (0.025moles) de

p.p'~di (trifluorometil)desoxibenzoina en benceno (100 ml).

Se usb6 una lémpara infrarroja inicialmente para inducir la

_ bromacién. Después de 20 minutos, se separd el solvente a

presién reducida para dar p,p‘'-di(trifluorometil)-alfa-bromo-~

‘desoxibenzoina, p.f. 59-60°C (en hexano). ' .

Ia bromodesoxibenzoina se disélvié en acetonitri;
lo-(100 ml), 2,6 g (0.025 moles) de 2-amino-4,5-dihidrotia-
zol y ée aéregaron 7 g (0.05 moles) de carbonato de potasio,
y la mezcla se agit6-a temperatura ambiente durante 60 horas.
El solvente se separ6 a presibn redugida y el residuo se di-
solvié enrcloroformo (300 ml). La solucibn cloroférmica se
lavé con agua, se sechd sobre carbonato de potasiq Ve el sol-

vente se separf a presibn reducida para dar 6-hidroxi-5, 6-

lbié(p—ttifluorometilfenil)-2,3,4,G—tetrahidroimidazolZE,145—-
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éiazoi,,p.f; 175-177°C, -
L »dﬁa‘solﬁaién.aé 3.9'g (6.7 milimoles] dé G-hidroxi-
5,6~bis(pntrifluorometilfenil)-2,3,5;6-tetrahidroimidazo—

A§,1~g7£iazol en tolueno (2Q0 ml) se llevé a reflujo con deg

tilacibn azeotrépica continua del agua resultante. EL solven

te se separ6 a presifn reducida y el residuo se disolvié en

/étanol y se tratd con &cido bromhidrico acuoso al 48%. La so
lucién se evaporé a sequedad y se tratd con 40 ml de benceno
' caliente. La filtracién del sélido y el secado dieron bremhi

ldrato de 5,6-bis(4—trifluorometilfenil)~2,3;dihidroimidazo—

/2.1-b/tiazol, p.f. 314-315°C.

EJEMPLO”28

Se agregaron 42.8 g (0.32 mqlés).de cloruro de alu
minio en pogciones{ a una solucién de 45.9 g (0.2 moles) de’
cloruro de homoveratrilo y 25 ml de benceno en'300-ml de qig
ruro‘dé ﬁetiieno. La mezcla se ;}evé»después a reflujo duran
te 1.5 horas, se enfrid y se vertidé en una ﬁezcla constitul-~
da de 300 ml de hielo, 100 ml de agua'y 225 ml de &cido clor .
hidricé concgnﬁrado. La fase orgénica'se separd y ia capa
‘acuosa se extrajo con.cloroformo. Las capas orgéanicas éombiqg 4
das se lavaron con agua, se secaron sobre'sulfatp de magnesio,

se filtraron, v el solvente se separ$é a presidn reducida pa-

. . ) . . . . ’ [P
ra dar un aceite. La cromatografia (2x) sobre alfmina (ace~
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tato de etilo) seguida por tratamiéhtb con étexr dié 3},4'—J'.'

" dimetoxidesoxibenzoina, p.f. 80-8l°C., = . S

Se agregaron 15.4 g (0.06 moles) de 3',4'-~dimeto~-
xidesoxibenzoina en 50 ml de dimétilformamida 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). La

mezecla se llevé a reflujo durante 1l horas, se enfrié y se
diluyS con éter de petrbéleo (200 ml). Este se extrajo suce-

si§amente con bicarbonato de sodio al 5%, &acido clorhidrico

" 1.5 normal y bicarbonatc de sodio al 5%, y se secOd sobre sul-~

fato de de magnesio. Después de filtracidn, el solvente se

separé a presién reducida para dar el éter enblico. Este se
3 :

disolvié en teéracloruro de ;arbéno {20 ml) v se enfrid a

0°C; Se agregargp desﬁués éota ar-gota 5.8 g (0.036 moles) de
broﬁé.eh 40 ml Qe tetracioruro de carbono, Yy los dater@ales
voléatiles se'separaron a presién rédgcida_para dar como re-

1 : * .
siduo. 3',4'-dimetoxi-alfa-bromodesoxibenzoina. Esta se disol-

! ‘ . .
vi6 en 40 ml de acetonitrilo y se agregaron 0.5 gv(0.9 mo-

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

"4,5-dihidrotiazol. Después de agitar durante la noche, el sé-

lido amarillo resultante se recogié y se -lav6.con agua. Se
: \

disolvié en un minimo de dimetilformamida, se, enfrid, se £il

-tr6, y los cristales se lavaron con éter para dar 5-(3,4-di-

metoxifenil)-6-fenil—2,3—dihidroimidazoé§;l—§7tiazol. p.£.

176-177.5°C. La base libre se disolvié en etanox'y'se traté
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. con écxdo bromhldrlco acuoso al 4aA para dar bromhldrato de -

.. 5« (3 4-—dlmet0x1fe.nll)—6 fenJ.l-Z B&dlhldro_]_mldazolz l"__h/ tla

zol, p.f. 244-245 cC.

EJEMPLO 29 .

Una solucién de 6.7 g (0.02 moles) de 3,4~dimeto-
xi-alfa-bromodesoxibenzoina y 9.2 g (0.09 moles) de 2-amino
4,5-dihidrotiazol en acetonitrilo (75 ml) se agité a tempe-
ratura ambiente durante 24 horas. El solvente se separd a

presién reducida. EL residuo se disolvi$ en metanol Yy se agre

gé éC1do oromhidrlco acuoso al 48% para dar, después de en~

friamiento, bromhldrato de S—fenll-G-(3,4-d1metox1fen11)h
2,3-dihidroimidazo/2,1-b/tiazol, p.f. 221-223°C.

¢ . ' . t

i .

EJEMPLO 30 V '

! Una' solucidn hexanéllca (300 ml ) de 15 g (0.2 moles)
de tiourea y 29.3 g (0 1 moles) de p p'-dl(metlltlo)—benzoi—
na, se llevé a reflujo durante 3 horas con-sgparacmén azeo-
trépica y continua de agua. La solucibn se enﬁ;ié deséués a
0°C y los cristal;s amarilf&s resultantes se s?pararon por fil .
téacién, se lavaron con etanol y se secaron alzéire paxa dar
4, 5-bls(p-metlltlofenll)-2—mercapt01mldazol p- £. 280°C

Una mezcla de 19. 5 g (0 06 moles) de 4, 5-bls~(p— .

il
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metiltiofgnil)72-mercaptoimidazol, 10.7 g (0.0Q;mqles) de )
1, 2-dibromoetans y 7.9 g (0.06 moles) de carbonato de pota-
. ": I R =

sio en dimetilformamida (250 ml) se llevé a reflujo durante

3 horas. La mezcla se vertié después en un litro de agua he-

lada y el precipitado amarillo se recogié y se lav6é con agua.

: Este material se disolvid después en cloroformo, se secd s0-

bre sulfato de magnesio, se filtré, y el solvente se separ6
a presién reducida. El residuo se traté después con clorofox
mo-éter y los cristales blancos de 5,6-bis(p-metiltiofenil)-
2,3~dihidroimidazq£§,lf§7tiazol se recégieron. Este se disol
vié en metanol y se tratbé con 4cido bromhidrico acuoso. La
filtracibén y récristalizacién,en metanol dieron bromhidrato
déas,s-bis(Q-meqiltiofenil)Qz,s-dihidroimidazoZE,1<§7£iazol,

v

p.f. 270°cC.
EJEMPLO 31

Una solucién hexanbélica (170 ml ) de 10.9 g (0.036
moles) ée piperoina y 5.5 g (0.072 moles) de tiourea; se lle
v6 a feflujo durante 4 horas, con separaciln azeotrépica y
continua de agua. La mezcla se enfrid a O°é‘y el s6lido se
recogi6, se lavd con éter y se secbH. La récristaliéacién en

dimetilformamida 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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lendloylfenll)~2—mercapt01m1dazol 2 g (O Ol moles) de l 2~

e

lebromoetano v2g (O 014 molea) de carbonato de potas1o en

dimetilformamida (45 ml) se llevé a reflujo durante 2.5 ho-
ras y después se vertié en 500 ml de agua helada. El preci.-

pitado se recogif, se lavé con agua y se sec. La cromatogra

"fia (altmina/cleroformo) dié 5,6~bis(3,4-metilendioxifenil)-

é;3~dihidrqimidazoZ§,lf§7tiazol. Este se disolvi§ en metanol
y se tratéjcon &cido bromhidrico acuoso. El solvente se se-
parb y el ;esiduo se recristalizé en metanol para dar bromhi
%rato de 5, 6~b15(3 4-met11end10x1fen11) -2, 3—d1h1dr01m1dazo—

Z? l»g/tlazol, p.£. 278-280°C

EJEMéLO 32 -
v.
V ‘Una mezcla agitada de 18.6 g .(-0.047 moies) dé 5,6~
bis (p-acetamidofenil) -2, 3~dihidroimidazo/2, 1-b/tiazol en 185
mi de dimetilformamida secada en tamiz, a -10°C, bajo una
atmésferé Ae ﬁitrégen&, se traté con 6.8 g de‘hidruro de so=
Aio (dispersibn al 50% en aceite, 0,142 moleé) y.se Aejé ca-

lentar. Déspués de 1 hora a 25°C, la solucibn se enfrib a 5°C

‘y se agregd una soluc16n de 11. 4 g (0.105 moles) de bromoeta—

no en 10 ml de dimetilformamida seca, y la mezcla se aglté
a 5°C durante 1 hora. La mezcla se dejé calentar a tempera—

tura ambiente, se agi%é durante 2 horas y se enfrié por adi-

. , - 5.

~cién, en gotas, de esta mezcla a un litro de agua helada con
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agitacién: bajo .nitrégeno. La‘éuspeﬁsiéﬁ»resulfaptefse extra -

;io cph cloruro de metileno (3 x 250 ml) y la fase orgéni.ca

se lavé con agua, se secd sobre sulfato de magnesio, se £il

tré y se evaporé al vacio. El residuo se cromatografié so-

. bre altmina, eluyendo con acetato de etilo y cloroformo

(2:1) . E1 solvente se evapord al vacio y. el material se re-

cristalizé en acetato de etilo para dar el hemihidrato de 5,6-

bis(p—N—etilacetamidofenil)—2,3—dihidroimidazo[§ll-g?fiazol,

p.f. 170.5-171.5°C. -
EJEMPLO 33

Una mezcla de‘5,4 g (0.012 moles) del ﬁémihidrat;.de
5., 6-bis (p-Hi~etil-acetamidofenil) -2,3-dihidroimidazo/2,1-b/-
tiazol y 80 ml de &cido clorhidrico acueso 6 normal, se lle
vé a reflujo bajo nitrbébgeno con agitacién, durante 3 horaé.
se enfridé y se alcaliniz6 con una solucibén al 10% de hidré-
xido de sodio. La me;cla'se extrajo con cloruno'de metileno
Yy la fase org&niéa se secd sobre carbonato de potasio anhi-~
dro, se filtr6 y se evapor6 al vacio para dax S;G—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—Nnetilaminofenil)~2,3—dihidroimida;ol§,l-§7tia—

zol, 20 ml de metanol‘y 2.84 g (0.02 moles) de yodometano,

- se calienta en un reéipiehte sellado, a 1CO°C. Después de
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© 24 horas, .l solvente se evapora al vacfo y el residuo se tra .

ﬁg cﬁn‘sélucién acuosa al iO%'de hidréxido de sodio. La mez-
éia se extrae con cloruro dé metileno y la fase orgénica se -
seca sobre carbonato de potasio anhidro, se filtra y se eva-
para al vacfo. El residuo se cromatograffa sobre alGmina Y
"se eluye con cloroformo y cloruro de metileno (1l:1)-para dar,

después de evaporacién del solvente al vacio, 5,6-bis(p-N-me

til-N~etilaminofenil)-2,3-dihidroimidazo/2,1-b/tiazol.
EJEMPLO 34

Una solucibén cloroférmica (400 mi) de 42 g (85%,
37.5 g, 0.21 moles) de &cido meta-clordperbenzéico, se agre-
gé.gota a gota a,un lodo de 30.4 g (0.1 moles) de p,p‘-di(me
tiltio)benzoina eﬁ cloroformo (500 ml) mantenido a 0°C. Des-
pués de completar la adicién, ;;a mezcla se dejd calentar a
temperatura ambiente y se filtré.. La solucibn se lavé con
carbonato de sodio acuoso al 5% (3 x 100 ml), se secd sobre
sulfato de magnesio, se filtré, y el solvente se separb a
presidn reéucida para dar p,p'-di(metilsulfinil)benzdina.

Una soluéién hexandlica (150 ml) de 8 g (0.12. mo-
1es) de tiourea y 20 g (0.06 moleé&ap;pﬂdikmetilsulfinil)-
benzoina, se llevé a reflujo durante 3 hora; con separacidn
azeotrépica y continua de agua. La solucién;se enfrid y el

precipitado se separd por filtracién, se lavé con etanol,
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despué;‘étgr; y se sech al aire. La-rgcristalizéciénvcn ug.:
'mihiagféé métaﬁél éélieﬁte éi614;5-biééﬁ—metiisﬁifiniifeni}J '
”2-mercaptoimidazol; p.£. 261-262°C.

Una suspensién en aceité'mineral (3 g) de 0.64 g
(15.9 milimoles) de hidruro de potasio,-se cubribé con 20 ml
de dimetilformamida anhidra y se enfrié con égitacién a 0°cC.

4na solucién'de,Sg (7.9 milimoles) de 4,5-bis(p-metilsulfi-

niifenil)—2;mercaptoimidazol en 20 ml de dimetilformamida,
se afiadid éeguida, después de-ls minutosf por la adicién de
%.5 g (7.9 milimoles) dé l,z—dibromomeﬁano en 10 ml de dime-
tilforgamida. La me;cla se mantuvo fria durante la noche, se
calentd a témperatura ambiénte-y se ;ertié én 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.gpn‘
aua (2 x 100 ml)‘se secaron sobre sulfafo de magnesio; .se '
filt?aron v el solvénte se separ§ a presibn reducida. La cro

matografia en columna seca (al@mina, cloroformo) dié 5,6-bis-

(p-metilsul finilfenil) -2, 3-dihidroimidazol/2, 1-b/tiazol.

EJEMPLO 35

Ingredientes Cantidades

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

/Z,1-pb/tiazol . 50mg
- estearato de magnesio » » 5 mg
lactosa o ' 100 mg .

~-. Los ingredientes anteriores se tamizan, se mezclan

y'se llenan con ellos cipsulas de gelatina dura.

I A e

— v -
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' EJEMPLO 36 .

Ingredientes Cantidades

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

imidazo/2,1-b/tiazol - 100 mg
‘éihidfato de sulfato de calcio 150 mg
#acaroga ' | ' ‘ 20 mg
‘almidén ; ' . ' 10 mg
talco - 5 mg
iécido esteﬁrico S o 3 mg

La sacarosa, el dihidrato de sulfato de calcio y
el 5, 6-bls(p—an151l)—2 3-d;b1drolm1dazoéz l{g/tlazol ‘se mez
clan y granulanrcon soluglén de gelatina al 10%. Los grénu-

los hiimedos 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 ‘ cantidades
sulfato de . ' '
5,6~bis(p-anisil)~2,3~dihidro- _
imidazo/Z, 1~b/tiazol 50 mg
estearato de megnesio - ' 5 ﬁg
lactosa ' 75 mg

Los ingredientes anteriores se tamizan, se mezclan

j se llenan con ellos cépsulas de gelatina dura.
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Similarmente, los otros compuestos de la féxmula
[ 1 pueden fornularse a composiciones farmacéuticas mediante
1os'pfbcedimientoé de 1oé'Ejemplos 35-5 37. -

i Estas composicioncs farmacéuticas se administran
oralmente & vn individuo necesitado de actividad entiartri-

tica, dentro de las escales de dosis anteriormente dadas.
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RETVINDICACIONES '

Los puntos de invencidn propia y nueva que se pre-
sentan para que sean objetvo de esta solicitu& de Patente de
Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son los que Se reco-
gen en lag reivindicaciones siguientes: ,

2,- Un procedimiento para la preparacién de nuc-

vos 2,3-dihidroinmidazo/Z,1-b/tiazoles de la férmulat

AJ

(0)

Rl '

en donde Ry ¥ Rz,‘que son iguales o diferentes, son fenilo
opcionalmente substituido por alcoxi inferior, alquilo in-
ferior, alquiltio inferior, alquilsulfinilo inferior, clo-
ro, fluow, bromo, 2,2,2-trifluoroetoxi, aliloxi, hidroxi,
3, 4~-metilendioxi, triflvorometilo, amino, M-alcanoilo infe-

rior-agmino, di-N,N-alguilo inferior-amino, N-alcamoilo in-

- ferior-F-alquilo inferior-smino, 4-zlcoxi inferior-3-halo

6 4-alcoxi inferior-3-alguilo inferior, siendo ol menos uno
de R] Yy R2 dlcho fenilo substituido, o uno de entre Rl Yy
R, es 3,4~di~-alcoxi inferior-fenilo; y n 93 0, 0 una dg

sUS sales,de-adiciéh ae écido-farmacéutipaménte aqeptablé,.

que comprende hacer reaccionar una 4—31—5~R2-2hmercé@toimi—
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~dazol en el cual Ry y R, son como se hen definido en la
férmule I con un etilen~l1,2-dihaluro y opcionglnente con-
vertir el producfo en una ‘sal de adicién de 4cido fa nacéué
tic%mente aceptable. |
| 28 .~ Un procedimiento segln la reivindicacidén 1%,

en el cual Rl y R2 son ambos’pfmetiltiofenilo ¥ n es 0.

38.~ Un procedimiento para la preparacién de nue-
vos 2,3-dihidroimidazo/3,1~b biazoles,

Tal y como’ se ha descrito en la Kemoriz gue ante-
cede ¥ con.lbs'fines que se han especificado.

Esta Memorie consta de CUARSTA Y OCHO hojas es-
critas a maquina ﬁor una sole cara. |

Madrid,0 4 ABR.1978

P.A.
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