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Esta invencién se refiere a nuevos 2, 3~dihidroimi-
dazo/2,l-b/tiazoles gue tienen. en las posiciones 5 y 6, gru-
pos fenilo, por lo menos unc de los cuales estd substituido.

- P . - )

- -‘ ; ’ rd .
Estos compuesto§ tienen actividad antiartritica y se usan

2

particularmente‘en el tratamiento de artritis reumatoige.

! Los compuestos de esta invencién estén representa-

dos por la siguiente férmula:
‘ - .

\ " FORMULA I
] 1
R1 i _ - ]
. R2 . ) ‘(O)n i \| 
\ I.
.en donde:

' : . -
R) ¥ Ry, que son iguales o diferentes, son fenilo
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opcionalmente. substituido por alcoxi.inferior, -alquilo infe-

-riop, alguiltio inferior, alguilsulfinilo inferior, cloro,

- fluoxr, bromo, 2,2,2-trifluorcetoxi, aliloxi,_hidroxi, alca-

noiloxi inferior, 3,4—metiléndioxi, trifluorometilb. amino,
N-alcanoflamino inferior, di-N,N-alguilamino infefiqr, N-
alcanoflo 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 R; Y R, siendo dicho fenilo subs-
tituido, o uno de los grupos R, Y Ry es 3,4-dialcoxi infe-
rior-fenilo, y nes 0, 1 o 2, o una sal &cida de adicibn far
méceﬁtica&énte aceptable del mismo.

Los compuestos partiéulares de esta invenciég es-
tén representaaos por la f£6rmula I, en donde Rl yrnz son al~
coxifenilo inferior y en donde los grupos aquxi inferior es
tén, cada uno, en la posicidn para. | |

Un compuesto ventajoso de esta invencibén es el com

puesto de la férmula I en el cual Ry ¥ R, son p-metoxifenilo,

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

'ZE,1~Q7;t§azol.

Otros compuestos ventajosos de esta invencién son
compuestos de la férmula 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 0 o

1, particularmente cuando Ri Y R, son los grupos fenilo subs

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

te los siguientes procedimientos:
=0 N ) \\\ N .
.' ' qu*(éi 7 l /;l\\ //J
CH-Br S , -
e : 87 s
Ry - . o R h

E

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

De conformidad con_el procedimiento ahterior, ge hace
'hidrotiazol. La reaccién se fealiza preferiblemente. en un
:80lvente oxgénico pola;, anhidro, tal como acefonitrilo o
dimetil formamida, © un alcanol infe;iof tal como metanol o
uha'mezcla de‘los mismos, realizada preferiblemente eﬂ ace-
tonitrilo ¢ dimeﬁilformamida, a temperatura ambiente, en ;rew
senci§ de un# hase.agregada, tal como_cgrﬁonato de potasio o
trietilaﬁina.

" Alternativamente, los comﬁuestos de esta invenciép
se preparan por alquilacién de un 4,5-difehil~2~mercaptoiﬁi-'
_dazolicon un-l,z—dihalogenuro de etileno en dimetilforﬁamida
u otro solvente polar, preferiblemente a la £emperatur§ de
reflujo y en presencia de una base pobremeﬁte nucleofilica,
tal como carbonato de potasio, o alternativamente, aproxima-
aamente la temperatura ambiente en presepéia de hidruro de

potasio. Los 4,5~difenil-2-mercaptoimidazoles reqgueridos se

preparan condensando una benzofna con tiourea en un solvente

E pblar‘de alto pﬁnté de.ebﬁlliciéh.'talvcoﬁo dimetilformami&a
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o hexanol,'gimilarmente_ai prqcedimiento'descrito por P. M.

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

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

substituyente fenilo en Rl © R, es alquilo inferior-tio, al-

guilo inferior-sulfinilo, N-alcanoflo inferior-amino, 3,4~

metilendioxi, 4-alcoxi inferior-3-halégeno o 4-alcoxi infe-

‘rior-3-alqui;o:inferior, se p:eparaﬂ mediante este procedi-
miento alté;nativo.

| Los ;ompuestos de sulféxido, es decir, los compues

'tos de la f£6rmula I en los cuales n es 1, se preparan por oxi

dacién de los 5,6-difenil-2,3-dihidroimidazo/2,1-b/tiazoles,

prefériblemente con peryodato de sodio, en metanol acuoso-

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

N. J. Leonard y C.R. Johnscen, J, Org. Chem., 27:282 (1962), o

con un eguivalente ya sea de per6xido de hidr6geno o un perici
do orgénico, tal como &cido meta-cloroperbenzéico.

Los compuestos de sulfona, es decir, los compues-

-tos de la férmula I, en donde nes 2, se obtlenen por oxida-

cibn de los cor;espondlentes 5, 6-difenil-2, 3~dihidroimidazo-
/2,1-b/tiazoles o su derivado ‘de sulféxido'cén exceso de

4dcido metacloroperbenzéico en un solvente halogenado, o con

exceso de perfxido de hidrégeno al 30% en acetona.

A Altefnativamente, los compuestos de sulféxido Y

sulfona se preparan por oxxdaclén de log 2-amino-4, 5~dlh1-

. 4.

drotlazoles, usando los agentes de oxldac16n anterxormente
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~_,1.indic§dqs, para da;-compﬁestos de §-6xido y S-dibxido y des-

pués reaccién con las alfa-bromodesoxikenzoinas.
Otros métodos de preparacibén que pueden ser prefe-
ribles para algunos de los compuestos de esta invencién, se

ilustran en los ejemplos. Por ejemplo, los compuestos hidro-

xifenflicos pueden prepararse por desmetilacién de los corres

pondientes .compuestos metoxifenilicos.

Algunos de los compuestos de la férmula I se pre- ‘

paran convenientemente de otros compuestos de la f6rmula I.
| ' .

Los compuestos alcanoiloxi inferior y aliloxi fenilicos se
preparan acilando o alguilando los cprfespondientes compuas-—
tos hidroxifenflicos. Los compuestos aminofenilicos se ére—
éarap por hidrélisis de los c;ﬁpuestos.alcanoilb inferior-
aminofenilicos. Los compuestos N-alcanoilo inferior-N-algui-
lo inferior-aminofenilicos se preparan'alquiléndb'los-compqu

tos N-alcanoilo inferior-aminofenilicos, y los compuestos N,N-

dialquilo inferior-aminofenilicos se preparan mediante hidr6-

lisis de los compuestos N-alcancilo inferibr-N~alquilo infe-

riof-ahinofeniiicos, seguida por alquilacién dejlos compues-
tos N;alquilo inferior-aminofenilicos resultantes,

Lés sales &cidas de'adicién farmacéuticamente acep~
tables de los coméuestos de la férmula I, se forman con &ci-

dos orgénicos o inorgédnicos fuertes o moderadamente fuertes,

mediante métodos conocidos en la técnica. Por éjemplo, la ba-
P - . B . : . 5

' se se hace reaccionar con un ac¢ido orgénico o inorgénico en
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un solvente misé¢ible, acuoso, tal coino etanol, .¢on -aislamien

.to de la sal por separacién del solvente o en un solvente no

miscible, acuoso, cuando el &cido es soluble en el mismo, tal
como éter etflico o cloroformo, con la sal deseada separindo

se directamente o aisléndose por separacidén del solvente. Son

ilustraciones de las sales que se incluyen en esta invencién,

las sales maleato, fumarato,lactato, oxalato, metansulfona-
éo, éféﬁsuifénato, bencensul fonato, tartrato, citrato, clor-
hidrato, bromhidrato, sulfato.'fosfato y nitrato. -

Los materiales de partida de alfa-bromodesoxiben-
zoihé'en el procedimiento anteriormente descrito: son conoci .

dos en la técnica o se preparan mediante bromacibén de las des-

oxibenzoinas. Las desoxibenzoinas son conocidas ‘en la técni

_ca 0 se preparan, por cjemplo, haciendo reaccionar un benzo-

nitrilo substituido con un cloruro de bencilmagnesio substi-
tuido. También, las desoxibenzafnas pueden prepararse por re
duccidn de benzoinas, por ejemplo, usando estafio y &cido clox

hidrico. Los métodos para la preparacién de benzofnas y des-

_oxibenzoinas son bien conocidos en la técnica, véase por ejem

plo "Organic Reactions" (Reacciones'0r§5n1c§s), vol., IV, Ca~
pitulo 5 “The Synthesis of Benzoins" ("La Sintesis de Benzof
nas " )(John wiley & Sons, Inc., New York, 1948).

Los compuestos de esta invencidn son ﬁtiles en el

tratamiento de artritis. Esta actividad es demostrada por los

" siguientes procedimientos de prueba.



Naet

.1nduc1da.

La inhibicién de poliartritis artifi cia.lmente in-.

: ducida, en ratas, segfn se mide mediante 1a reduccxén de

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

compuestos de esta Invencibdn a dosis diarias de &prOlea—

-~

damente 12, 5 -~100 mg/kg, oralmente. ZXEn este procedlmiento

de prueba, la artritis inducida, en raﬁas, se produce

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

Mycobacterium butyricum suspendidos en aceite de parafina blan

ca, a la planta de la garra posterior izguierda. La garra in-

- yectada se inflama (se incrementa su volumen) y alcanza un ta

mafic midximo en 3 a 5 dias (lesidn priharia). Los animales

exhiben una disminucién en la ganancia de peso del cuerpo du-
- '

rante el perfodo inicial. La artritis artificial o inducida

(lesién secuﬁda:ia) ocurre después de aproximadamente 10 dias,

y est& caracterizada por inflamacién de la pata posterior de-

recha, no inyectada, disminucién en el peso del cuerpo, e in-~

qremento adicional en el volumen de la pata pOSterlor izquier

da, 1nyectada Los comnuestos de prusba se admlnlstran diaria

mente, empezando el dia de la xnyeccxén del inductor de artri

tis, durante 17 dias despnés, excluyendo loé.dias 4, 5, 11

y 12. La actividad antiartritica es mostrada}gor la habilid;d
. \ . , .

para proteger a los animales contra el desarrollo tanto de le

siones primarias como secundarias de la artritis artificial o

1
‘I

En la prueba de edema de garra de rata 1nduc1do por

3 - ——— . M S S laasniatd Suate: ]
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carragenano, se produce actividad anti~-inflamatoria por medio,

- de HOS compuestos de esta invencibn a dosis de  aproximadamen-

te 25 a 100 mg/kg, oralmente.
Ademés, los compuestos gque tienen actividad inmunow-
rreguladora proveen heneficio para el tratamiento de artritis

reumatoide. Stiller y ot&os, aAnnals of Internal Medicine

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

3:223»258 (1974) y The Lancet, Enerco 11, 1975, pégina 111. Se
ﬁa encontrado gue los compueétos de esta invencién, particu-
larmente un compuesto preferido de esta invencién,$,6-bis(p-
anisil) -2, 3-dihidroimidazo/2,1-b/~tiazol, demuestran la habi
lidad para regular la inmunidad mediada de las células como
;é nuestra en los brocedimientos tales como el broqedimiéﬁto
de prueba de sensibilidad al contacto inducida por oxazolona

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

. crito por Griswold y otros, Cellular .Inhunology'll:198-204

(1974) . En contraste con los agentes anti;inflamatorios, ta-
les como la indometacina, y los agentes inmunosupresores, ta-
les como.ﬁetotrexato Y cialofOSfamidé, los cuales inhiben, am
bos, la respues&a iﬁducida por oxazolona, este compuesto pre-
ferido, a dosis de aproximadamente 12.5 a 100 mg/kg, oralmen-
te, no sblo no inhibe , sino que mejora;'la respuesta induci-
da por la oxazolona, |
Debido al perfil farmacolégico de este compuesto

preferido, es decir, la actividad anti-inflamatoria, antiar-
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;riticg.e;iﬁmuno;reguladora,»sg.éspeia»épe:esﬁehcompuesto ?QE..
%égrt?;la acéiviéad en el ﬁémb?e, de los agen?eé anti—infiéma-_
ﬁorigs monoesteroidales (aspirina), drogas inductoras de remi
sién (tiomalato de oro y sodio) e inmunomoduladores {levami-
~sol). )

Ademés de tener utilidad én la artritis reumatoide,
los agentes inmunorreguladores tienen utilidad potencial en
otras enfermedades en las cuales es un compromiso la inmuni-
dad mediada por las células. Son ejemplos de tales enfermeda-
aes, el lupus eritematoso sistémico y la tiroiditis autoin-
mune (Stiller y otros, anteriormente citado). También, las

enfermedades tales como la dermatitis atépica, la ulceracibn

‘aftosa recurrente, e infecciones de tracto respiratorio suvpe-
rior, recurrentes, en nifios e.influenza, céncer de pulmén y
pecho, granulocilopenia transitoria y reacéiones alérgicas de

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

. agente gue restaura las respuestas inmunes mediadas por las

- células, dafiadas Zg&moens y otros, Journal of the

Reticuloendothelial Society, 21:175-221 (1877)_/.

. Algunos de.los éompue%tos‘ée esté invencién, por
ejemplo aquellos compuestos de la f6rmula Y en donde Ry ¥ R,
son ambos o-metoxifenilo (o-anisilo), mﬁhetoxifenilo (m-ani-~

silo), p-butoxifeﬁilb, p-tolilo, p-~trifluorometilfenilo o p~

 acetamidofenilo, demuestran, principalmente, actividad en la

"prueba para la éctividad'inmﬁnorreguiadoré, es deéir} mejo-
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ran la resp;esta_inducida pbr'iéloxa?oléné; Otrés‘detlos com
fpuesfbs de ésta‘invencién;:pAr.ejempio, ﬁéuellés eﬁ los éué-
les fl’y R2 son ambos p—cl&rofenilo o0 3.4-metilendioxifenilo,
demuestran, principalmente, actividad en la prueba para la
inhibicién de la poliartritis inducida artificialmente, en
ratas. Aaem&s, otros compuestos tales como el compuesto pre-
ferido, 5,6-bis-(p~anisi;)—2,3-dihidroimidazq£5,1-§7£iazol,
demuestran actividad en ambos procedimiéntos de prueba y tam-
bién en la prueba de édema de garra de réta inducido por ca-
rraggnano. También, los compuestos de la f6rmula I en donde
-Rl N'd RZ son ambos §~etoxifenilo, p-fluorofenilo © p-metiltio-
fénilo, demuestran actividad en los procedimienﬁos de prueba
t;nto de poliartritié artificiaimeﬁze inducida como de la
oxazolona. Aunque todos estos-compuestos son Gtiles en el frg
tamiento de artritis, los compuestos gue tienen actividad en
ambas pruebas son particularmente ventajosos para el trata-
miento de la artritis. |
Los.compﬁestos de esta invencién se administran en
forma de dosis convencionales, prepéradas combinanéo un‘éom-
puesto de la f6rmula I, en una cantidad suficiente para pro-
ducir actividad antiartrftica con vehiculos farmacéuticog nor=
males de conformidad con los procedimientos convencionalés.

Estos procedimientos pueden involucrar mezclado, granulacidn

"y compresién o disolucién de los ingredientes segin sea apro-

piado para la preparacifn’ deseada. Las composiciones farmacéu
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* de la £6rmula I, en una solucifn acuosa de un 4cido orgénico

- 11 -~

- ticas resultantes son también objetos de esta invencibn.

EL -vehiculo farmacéutico empleado puede ser, por
ejemplo, ya sea un s6lido o liguido. Son ilustraciones de
vehiculos s6lidos, lactosa, terra—albah sacarosa, talco, ge-

latina, agar, pectina, acacia, estearato de magnesio, &4cido

estedrico y similares. Son ilustraciones de vehfculos liqui

‘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 de glic;rilo S0~
los o con una ce?a. |

" Puede emplearse una amplia variedad de formés'far-
macéuticas. De tal manera, si se usa un vehiculo.sélido. ia’
prepafaqién puede tabletearse, colocarse en una cépsula de
gelatina.dura o en forma de polvo o pildora, o en la forma

de un trocisco o pastilla. La cantidad de vehficulo s6lido va~

riard ampliamente, pero seré preferiblemente de aproximada~

‘mente 25 mg a aproximadamente 1 g. Si se usa un vehiculo 1i-

quido, la preparacién tendrd la forma de un ja;ébe, emulsién,
cépsula de gelatina suave, liguido inyectable éstéril, tal
como una.ampolleta o suspeggién liquid; no acuosa,

Para obtener una fo?ma de dosis soluble en aéua;
estable, se disuelve una sal éci&a de adicibén farmacéutica-

mente- aceptable, preferiblemente el sulfato, de un compuesto

|

s —
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o inorgénico, tal como una solucién 0.3 molar de &cido suc-

cinico o, prefériblementé,'écido citrico. Ademés del sulfa- |

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

‘sulfonato, fosfate y clerhidrato.

Preferiblemente, cada unidad de dosis contendrd el

ingrediente activo en una cantidad de aproximadamente 25 mg

'a aproximadamente 200 mg.

‘El ﬁétodo para producir actividad antiartritica.

'por administracién interna a un animal, de un compuesto de

‘la férmula I, es taMbién objeto de esta inveﬁci6n. El com-
fuesto de la férmula X se administra en una cantidad sufi-
ciente para producir actividad gnﬁiartritica.'La ruta.dé ad- -
ministracién pueée sexr oral o parenterai: El régimen de do-
sis diario ser& preferiblemente de aprogimadamente 75 mg-a
aproximadamente 600 ig. Cuando el mééodo se realiza segfin se |
describid énteriormente, se ﬁroduce actividad antiartritica.

Todo experto en la técnica reconocerd que.para de-

terminar las cantidades de ingrediente activo en las compo-

‘siciohes‘reivindicadas y usadas en los~métodos reivindica~
dos, debe considerarse la actividadldel ingrediente quimico
asf como el tamafio del aﬁimal huésped; |

Loé téfminOS ”aléuilo inferior" y "alcoxi inferior”
usados aqui denctan grupos que tienen preferiblemente i a

Los ejemplos siguientes no son limitativos, 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 mi dg
‘1400 ml). Se agregaron 113 g de bromo durante 15 minutos. La

mezcla de reaccién se purgd despuds con nitrégeno durante 15

minutos y se evaporé al vacio. EL residuo se cristalizé con

100 ml de cloxuro de metileno v 200 ml de €&ter para dar alfa-

bromo~desoxi-p~anisoiﬁé.

(b) Se agregaron 10.2 g de 2-amino-4,5-dihidrotia-
zol en 50 ml de%metanol; a una solucidn agitada de 33.5 g de
alfa—bromo~deso%lup-anlsoina en 200 nl de acetOnltrllo en una
atmésfera de nltrégono Después de 2 a 3 dias a temperatura
ambiente, la soluc16n se evaporé al vacio El residuo se di-
vidié entre 200 ml de cloruro de metlleno y solucibén acuosa
al 10% de carbonato de sodio. La solucién orgénica se lavé
dos veces con soluéién acuosa y saturada de ciérﬁro de sodio,
se sec6 sobre sulfato de scdlo, se filtré y se evaporé al va-

cio. El resxduo se recrlstallzé dos veces en acetonltrllo pa-

xa dar 5,6-bis (p-ana.s:.l)-Z 3—d:.h:.dromu.dazoéz l-l_)/ta.azol,

1

p.f. 154.5-156.5°C

-A una solucibn de la base anteribrmegte preparada.

'en.ﬁ.partes’dg cloruro dé ﬁétileno ¥ 1 parte de -etanol abso-



luto, se le agregé una cantldad equlmolar de éc1do bromhidrl

.co eP etanol ab oluto. La mezcla se -separ6 - del solvente y el

resiguo se recristalizé en etanol al 95%, conteniendo una pe
quefia cantidad de &cido bromhidrico al 48%, para dar bromhi-

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

 p.f. 205°C.

. Alternativ; y preferiblemente, se prepar6 5,6~bis-
(p-éﬁisil)-i;3-dihidroiﬁidazozzgi{§7£iazol, ﬁediante el si-
guiente procedlmlento. . |

(c) Una suspensién de 145 g (0.433 moles) de alfa-
bromodesoxi-p~anisoina, 88.36 g'(0.865 moles) de 2-amino-4,5-

éihidrotiazol_finamente pulverizado, y 179.5 g (1.3 moles)

dée carbonato de ' potasio pulverizado en un litro de acetoni-

trilo secado a tamiz, bajo nitrégeno, se agitd é 25°C duran-
te 3 dfas. El solvente sé evaporé al vacfo y el residuo se
traté con cloruro de metileno y carbonato de sodio acuoso al
5%. Lia fase orgdnlca se separé, se lavé una vez con carbona-
to de sodlo acuoso al 10%, .3 veces con agua, se secd sobre
carbonato de potasio, se fxltré y se evapord al vacio. Una-
solucién del residuo dlsuelto en cloruro de metileno se fxa-
t6 con carb6n vegetal, se £iltré : y se agregf hexan;. El pre
cipitado se filtré y se recristaljzé en cloruro de metileno
para dar 5,6—bis(p-anisil)—2,3-dihidroimidazoZ§,11§7tia261.

. "ésfe producto se prepara tambiénlﬁediante el si-

guiente procedimieﬁtd alternativo.
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(d) Una suspens;én de 108.8 g (0.4 moles) de p—anl
soina y 60. 8g (0.8 moles) de tiourea en 500 ml de 1-hexanol, |
se calenté a reflujo con agitacién, con separacién azeotré-

pica continua de agua. Resulté una solucién anaranjada cla-

ra gue se llevé a reflujo durante 2,5 horas y después se de--

j6 enfriar a 25°C. La suspensibn se £iltrd, y los cristales

‘se lavaron con éter. EL licor madre deposité una segunda co-

-secha que se combiné con la primera, se calent6 en etanol,

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

Etoimidazol, p.E. 270°C.

Una mézcla de 4 g (0.012§'moles)_de1 mercaptoimida~-
zol anteriormente preparado, 2,4 g (o.012é moles) de i,é—di—

bromoétano vy 2.65 g (0.0192 moles) de égrbonatorde potasic -

en 50 ml de dimetilformamida secada a tamiz, se calent6

bajo nitrégeno a reflujo, con agitacién magnética durante 3

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

y el pH se llevé a 11 con soluc16n acuosa al 10% de hidréxi-
do de sodio. El precxpltado se Filtr6, se lavé con agua y se

disolvié en cloruro de metileno. La fase orxgénica se lavé

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

" filtrd, se decolorb dos veces con carbdn vegetal y se £iltré,

y se evapor6 al vacio. El resxduo se recristaliz6 en acetoni-

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

'

nol acuoso, para dar 5, 64bls(p~anlsll)-2 3—d1h1dr01m1dazo—

L . R A

PR

12 lfh/tlaZOI



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

P p udlmetlldesox1ben20lna en 250 ml de benceno a temperatu-

- ra ambiente. Después de agltar durante 20 mlnutos, el solven-

te se separé al vacio y el gélldo resultante se dlsolv16 en :

hexano-bencano, se traté con carbbn activado, se filtrs, Y
se enfrid para dar ?,p'-dimétil—al£a~bromodesoxibenzoina,
p - f - 96-97 o C -

Se agitaron a temperatura ambiente, dufante 24 ho-

ras, 10 g de p,p'~dimetil-alfa-bromodesoxibenzoina y 3.4 g

.de 2-amino~4, 5~-dihidrotiazol en 60 nl de acetonitrilo. El

{

precipitado resultante se sébaré por filtracibn,-se lavé con
éter, se sec6 y|se recrmsta11z6 en etanol para dar bromhi-.
drato de 5, G-bls(p-tolll)Z 3~d1h1dr01m1dazq42 l-h/tlazol.

p.f. 258-260°C.
:‘- v ‘ EJEMPLO 3

Se agregaron gota a gota-6.33 g (0.04 moles) de

bromo a 10 g (0.038 moles )de p,p-diclorodesoxibenzoina en 100
: ' ' ' :

ml de benceno, agitados a temperatura ambiente. Después de

25 minutos, el solvente se separé a presidn redﬁcida. La cris

talizacién del residuo en etanol dié p,p‘-—dic_léro-alfa-bro.—

modesoxibenzoina.
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‘Una_sélucién de 10 g (0,03 moles) de. la.alfa-bromo-.

-dgsoxibenzoina anteriormente preparada y 3.1 g;(0.03 moles)

de 2-amino-4,5~-dihidrotiazol en acetonitrilo, se agité a tem

peratura ambiente durante 4 dias. La mezcla se enfrid y el

- precipitado se separ6 por filtracién. La recristalizacién en

metancl dié el bromhidrato de 5,6—bis(p-clorofenil)-Z,B-dibi-

droimidazolf,lﬁ§7tiazol, p.£f. 289~290°C,

-

EJEMPLO 4

Una mezcla de 300 g (1.39 moles) de &cido p—bromo;
fenilacético y 663.8 g (5.58 méles) de‘cloruré de tionilo se
lievé a reflujo bajo nitrégeno durante 1 hora. El exceso de
cloruro de tionilo se separé al va;io. Una mezcla agitada de
este residuo, 436.5 g (2;78 moles) de bromobencenc (destila-
do) vy un litro de cloruroc de metileno secado en tamiz, bajo
atmééfera de ni?régéno, se-tratd en porciones con 222.4 é

(1.67 moles) de cloruro de aluminio. La mezcla se llevd a re-

flujo durante 75 minutos, se dejbé enfriar a temperatura am-

‘biente y se agreg6 lentamente a 4cido clorhfdrico acuoso. Se

-agregb mis cloruro de metileno, y la capa orgénica se lavé

con carbonato de sodio acuoso y diluido, dos veces con agua,

se secb sobre carbcnato de potasio y se evaporé al vacio. El

residuo se recristalizé en cloruroc de metileno-hexano para

dar p,p'-dibroﬁodesbxibenZOina, p.£f. 131-137°C.

-
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A 52 2 g (0.147 moles) de p,p —dzbromodesoxlbenzoi

'na en 500 mi de benceno, se les agregaron 23, 56 g (0 147 mo-

l
les% de bromo gota a gota. La solucién se agit6 durante 1 ho

ra ; se evapor6 al vacfo. El material se recristalizé en ben
céno-hexano para dar alfa,p,p'-tribfombdesoxibenzoina.

Una mezcla de 22.21 g(0.0507 moles) de alfa,p,p -
tribromodesoxibenzofna, 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 agité durante 3 dfas en 150 mi de acetonitrilo bajo
nltrégeno, a temneratura ambiente. La filtracién de esta mez-
cla d16 sblido que se lavd con agua y se secbd al a;re.

EL 37% de este s6lido se agité en 100 ml de meta-
nol bajo una atmbsfexa inerte, y sé—agregaron gota-a gota
8.9 g de una solucién al 45.1% de &cido clorhidrico‘meéanéli

co. La solucibn se calenté a reflujo durante 30 minutos y

después se evapor6 al vacfo. El sblido residual se disolvié

*en metanol caliente, se traté con carbén vegetal, se f£iltr6,

se trat6 con agua, se ajusté a un pH de 1l con hidréxido de
sodio acuoso, se enfrié y se £iltrS para dar 5,6-bis (p-bromo~

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

Mediante el procedimiento del ejemplo 1, usando

v

_én.lugar de la desoxi-p-anisofna, los siguientes:
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- 3 '-metil-2-(p-tolil)acetofenona -

2'-metil-2-(p-tolil)acetofenona

2'-metil~Z2-{(m~tolil)acetofenona
4'~cloxro~-2~(o-clorofenil)acetofenona

4'«cloro~2«~(p-metox lfenl;)acetofenona

ﬁos productos s0n, respectivamente:

Gk(m-tolii)fS*(p-tblil)m2,3~dihidroimidazqz§,13§7-tiazol
6—(o~£6lil)~5~( —tolll)"2 3~d1h1droxmldazo[2 1-b/- ~tiazol
6=-(o~tolil)~5- (m-to1xl)—z 3-dihidroimidazo/2, 1-§/t1azol
5~(o—clorofenil)76—(p-clorofeni1)m2,3~dihidroimidazo-

ZE,l—Q?tiazol

" 6-(p-clorofenil) =5~ (p-anisil)~2,3-dihidroimidazo/2, 1-b/-

EJEMPLO 6

Las siguientes benzoinas substituidas:
p.p'-diisopropilbenzoina
m, ' ~dibromobenzoina

m,m’'-diclorobenzoina

0,0'-diclorobenzoina -
se redujéron mediante el procedimiento del ejemplo 11 para

dar las correspondientes desoxibenzoinas. -

Usando estas desoxibenzoinas como materiales de par

ﬁiéaAén él*proéédimientd'del ejemplo l(a) y'Ias"brOmodesoxi;l



. resultantes se separaron para dar clorhldrato de 5 G-blg—

(p-fluorofen11)~2 3-d1h1dr01mldazozz l-g/tlazol. p. f. 280-

EJEMPLO 8

i
Mediante el procedimiento del ejemplo 11, se redu-
ce p,p-dietilbenzoina con estafio y dcido clorhidrico para

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

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

dietil-alfa-bromodesoxibenzoina.
Una mezcla de p,p'-dietil-alfa-bromodesoxibenzoina,
2-amino-4, S-dihidrotiazol carbonato de potasio y acetonitri

lo, se aglta a temperatura amblente durante 72 horas. El tra

w

tamlento como en el e;emplo l(c) da S, 6~bls(p~etllfenll)—2 3-
dlhld:elmgdazolz lfb/tlaZOl .

i Mediante &l mismo método, usando como materiales

de partida las siguientes benzoinas:
p.p-di—ggg~butilbenéoina
p,pf¥dipropoxibenzéiﬁa

los preductos son, respécﬁivamente:

i 4oy
'

5,6-bis (p~sec-butilferil)=2,3-dihidroimidazo/2,1-p/-

tiazol ) . : . e
5,6-bis (p-propoxifenil)~2,3-dihidroimidazo/2, 1-b/~

.

. tiazol.

11
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EJEMPLO 9
!
! A una solucién de 5,6-bis(p-anisil)-2,3-dihidroimi

daqui.lf§7£iazol en 3 partes de cloruro de metileno y 1 par

te de etanol absoluto, se le agrega una solucién conteniendo

una cantidad equimolar de &cido sulfGrico disuelta en etanol

absoluto. La mezcla se separa del solvénte 0' ei residuo se
recristaliza en etanol absoluto-éter conteniendé una pequeﬁa
cantidad de &cido sulfiarico agregado, éara dar sulfato de
5,64bis(p~anisil);2,3—dihidroimidazq£§,11§7tiazol, p.£.268-

273°C. (descomposicién).

 EJEMPLO 10

v

A una solucién de §,6~bis(p~anisil)~-2,3-dihidroimi

. dazolf,l~§7£iazoi en etanol absoluto, se le agrega una solu-

~

cién conteniendo una cantidad equimolar de 4cido tartérico

~disuelto 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=~ .

tansulfénico en lugar de Acido tartéirxico, se prepara la sal

* metansulfonato.

De la misma manerxa, usando &cide fosférico, se pre

.- para fosfato de 5;6-bis(p-anisil)~2,3~-dihidroimidazo/2,1-b/~
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_ EJEMPLO 11

Los siguientes son procedimientos generales para
la préparacidn de los'materiales.de partida de benzoina en
'iés ﬁrocedimientOS-para preparar compuestos de esta inven-
cién. :

-ge llevaron a reflujo 0.36 moles de benzaldehido
‘en 150 ml de una mezcla Ae etanol-agua l:)l con cianuro de pec ,
tasio (0.07 molgs) hasta que no'fue ya evidente el progreso

de la reaccﬁén, por ejemplo, mediante cromatografia en capa
delgada o cto&atografia en fase de gas-liquido. La me?cia .
de.reacéién se-dilu§6 con agua a 400 ml y se extf;jo con clo
.roformo. El extract6 orgénico se lavé con agua, salmuera sa-
turada, sé secH sébre sulfato de magnesio, se filtrb Yy se
evapor§ a presién reducida para obtener la benzoina cruda..
que se purificé pof’destilacién o recristalizacidn.

Se ﬁisolvié;on 0.075 moles de Sehzoina en BO'ml de
alcohol y se agregaron 20 g de estafio (20 mailas). La mezcla
se caients moderadamente y se agregé una soiucién céntenien~.

do 28 ml de &cido clorhidrico concentrado, 0.8 g de sulfato
¢Gprico anhidro y 0.5 ml de agua. La mezcla de reaccién se

llévé a reflujo hasta que la cromatografia en capa delgada

no determiné ya la presencia de un material de partida. El

¢ ‘ A

' estéﬁo'granuiédb'se separd por- filtracién y el filtrado se -
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evapor$ a:ué‘aceitg que se diluyé gqﬁ aég;_a 400 ml'§ se ex-.
‘ﬁ;ajo‘CQn cléroformo. El ;;trécto orgéniéé se lavé con solu-
ciéniacuosa al 5% de cérboﬁato de sodio (45 ml x 3), con agua
(45 gl x 2) y con salmuera; se secé sobre sulfato de magne-

sio anhidro y se evapord para obtener desoxibenzoina.
EJEMPLO 12

Se disolvieron 5.2 g (0.020 moles} de p,p'-dietoxi-
desoxibenzoina en 80 ml de tetracloxuro de carbono y se agre
gb ientamgnte una cantidad equivalente de bromo (1 ml) en 30
ml de tetracloruro de carbono. Siempre éuella reaccibn pare-
cié proceder_ientamente, se acelerd por irrédiaci6n mediante
uﬁa l&mpara solar de 2Z§W..Después de que se compleﬁé la adi~
cién de bromo, la solucién se dej6 bajo agitacién por 30 mi-~
nutos més y el solvente se evapor$ a presién reducida para
dar p,p'-dietoxi-élfa—bromodesoxibenzoina.

Mediante el procedimiento'del ejemplo 1, se hizo
reaccionar la bromodesoxibenzoina angeriormente pfepafada,
con é-amino-4,S-dihidrotiazol Y carbonato de pot%sio en ace~
tonitrilo, para dar 5,6—bis(p*etoxifenil);?,3—dihidroimidazo:

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




" EJEMPLO 13

Se redujo o-anisoina a desoxi-o-anisoina mediante
el procedimiento descrito en el ejemplo 1l.
Mediantelel procedimiento del ejemplo 12, se bro-

mé desoxi-~o-anisoina para dar alfa-bromodesoxi-o-aniscfina y:
¥

ésta se hizo reaccionar con 2-amino-4,5-dihidrotiazol median

te el procedim@ento del ejemplo l(c) para dar 5,6-bhis(o-ani-

sil)~2,3~dihidroimidazo/2,1-b/tiazol (bromhidrato, p.f. 238~

- 240C).

Mediante el mismo procedimiento, nsando m-anisoina

se prepard 5,64bis(m-énisil)e2,3-dihidroimidazo£5,17§7tiazol

(bromhidrato, p.£f. 212-213°C). -

;

| EJEMPLO 14

] . .
. - . ]

~

Se mezclaron las siguientes benzoinas (0.020 moles):

f m,m'-~dimetilbenzoina

n,m'-difluorobenzoina 3

bis (3~fluoro~4~metoxi)benzoina

1
\

bis (4=-metoxi-3~-metil )benzoina

: 1 '
con 0.040 moles de tiourea y se llevaron a reflujo en 40 ml

de dimetilformamida durante 2.5 horas. La mezcla de reaccién

caliente se vextié en agua helada. El precipitado se £iltré

y se recristalizé en isopropanol para dar, respéctivamente:

[N 1
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v ..‘: . 4 S-bls(m tolll)~2-mercaptoxm;dazol
e e '3-54 5-bls(m—fluorofenll)~2~mexcaptoxm1dazol
- ;_ | 4,5—bis(3~flﬁoro-4-metox1fen11)—Z—ﬁercaptoimidazél
4,5-bis (4-metoxi-3-netil fenil) ~2-mercaptoimidazol.
Se disolvieron 0.007 moles de los mercaptoimidazo~
les anterioxmente preparados, en 50 ml de dimetilformémida y

‘se agregaron 0.010 moles de bromuro de 2-cloroetilo. La sdlg

-~

cidén se llevd a reflujo durante 1.5 hofas, se dejd enfriar,.
se agregaron 0;010 moles de.carbOnato de potasio anhidro y
, ;a mezcla resultante se llevé a reflujo durante 2 ‘horas. La
mezcla se vertié en agua helada y el precipitado se filtré
. Y se recristaliz6 para dar:
- 5, 6-bis (n-tolil) -2, 3-dihidroimidazo/3, 1-b/tiazol,
> p.f. 1@8—11990 | .
. 5, 6-bis(m~fluorofen11)-2 a-dlnldrOLmldazoéz l-g/tlazol
P. £. 145 5-146.5°C ' ;
\._ '5,6-bis(3~fluoro—4—metoxifenil)-2,3—dihidro;mi@azo—
b /2, J—Q/tlazol p.£. 185-187°C
- 5, 6-bls(4-metox1~3~mut11fenll)-2 3~d1h1droim1dazo~

. ' [2 l~g/t1azol (perclorato, p.£. 221~222°c)

! .
EJEMPLO 15 o

s

" Be agi taron 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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. ya notahle el desprendlmlento de éc¢do clorhidrlco nl exce~.

.‘so de éc;do clorhidrxco se aeparé a presxén reducmda y el clo

ruro de &cido residual se destild a 140~50°/10 mn de Hg. Se
agrégé lentamente una solucién en clorﬁro ée metileno (200
mi) del cloruro de &4cido, a 500 ml de benceno contenienao
100 g de cloruro de aluminio. La temperatura de reaccién se ;
controlé mediante enfriamientp intermitente en wn bafio de hié
1o.‘5espué$'de ?eaccién durante la noche a temperatura ambien
te, la mezcla d; reaccibn se tratb lentamente con 100 ml de
agua y la cépa orgénica se séparé, se lavé con aéua y se eva-
pord a uﬁ aceité La ﬁ'~metoxideso¥ibenz$ina se'aislé median~-
te destilacién al vacio a 150-165°c/2 5 mm de Hg.

La desox1ben201na (0 02 moles) se disolvié en 80
ml de tetraclorﬁro de carbono Yy se agregd 1entamente una can
tldad.equlvalente de bromo (1L ml) en 30 ml de tetracloruro de

carbOno Slempre que la reaccibn parec16 prOceder lentamente,

-~

se aceler6 mediante irradiacién con una lémpara solar. Des-

) pﬁés de que se completd la adicidén de brome, la solucién se

aglté durante 30 mxnutos més y el solvente se evaporé a pre-
316n reducida para dar p -metoxx—alfa«bromodesoxlbenzoina.

La reaccidn de P —metoxi—alfa—bromodesox1benzoxna

[
t

anteriormente preparada, con 2-amino-4,5-dihidrotiazol me-
diante el procedimiento del ejemplo 1{c), da 5 (p—anxs;l)~6~
fenil~2,3~dihidroimidazolz,l~§/tiazol (bromhid;ato, p.£.228-

231°¢) .
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©* 'BJEMPLO 16 .

Se disolvieron 5 g (0.023 moles) de p-hidroxideso
xibenzoina en 40 ml de solucidén acucsa 5 normal de carbona-
to de sodio. La solucibén se tratd con 10 ml de sulfato de di
éétilo gota a gota. El pH de la solucibén se supérvisé Y se
mantuvo por arfiba de 9 mediante la adicibén de carbonato de
sodio segﬁh fue necesario. El brecipitado se filtré f se re-
:cristalizé en metanol para dar p-metoxidesoxibenzoina. Median
te el proceéimiénto del ejemplo 12, esta desoxibenzofna se
bro@é y se tratd coﬁ 2-amino-4,s—dihidrotiazol para dar 6-(p-
anisil)~-5~fenil-2, 3-dihidroimidazo/2,1-b/tiazol (bromhiArato,

P‘fa 273”274°C) . ) ) -

EJEMPLO 17

-

.Una solucidén de 50 g (0.199 moles) de tribromuro:

. .de boro en 200 ml de cloruro de metileno sécado en tamiz, se

agregé gota 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~

cibén. Después de agitar la mezcla durante la noche a tempe-~
ratura ambiente, se agregaron gota a gota 250 ml de agua y

la mezcla de reaccién se verti6 en 500 ml de agua. El produc
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bromhxdrato de 5, 6—bls(p-h1drox1fnn11)—2 3—dxh1droxm1dazo~

12 l-g/tlazol, p f. 341~350°C (deqcomposlcxénl
EJEMPLO 18

| Se disolvieron 2.5 g (8 miliméles) de 5,6-bis (p~hi

'droxifenili—2.3—dihidroimidazo[5,lf§7£iazol.én 25 ml dg piri

dina y se agregaron 5 ml de anhidrido acético. La solucibn

se agité dﬁrahte la noche a tempetatura ambiente‘y se vertié

en una mezcla de hielo y 25 ml de &cido clorhidrico diluido.

El prec1p1tado se flltré después de aproximadamente 25 a 30

mlnutos, vy se ?romatograflé sobre sillce eluvendo con éter

para dax 5,6—b;s(p-acetox;fenll)fZ,3—d1h1dro;mldazol2,l~b -
- tiazol, p.f. 17'3'-173°é. |

i i
: !

EJEMPLO 19

El'tratamiehto de 5,9 ¢g de p,p‘-dihidroxidesoxihen—

zofna con 6.5 ml Qe yoduro de n-butilo y 7.5 g de carbonato

de potasio, segﬁido'por tratamiento secuencigl con 2.1 g dg

.hidruro de sodio y 5 ml de yoduio, produjo bisip-butoxi)des-
T | - .

‘oxibenzoina que se purificé mediante recristalizacién en

~ metanol.

. ' . 1
La desoxibenzoina anteriormente preparada se bromb

mediante el procedimiento del éjemplo 12, y la b,p#dibutoxi—

1
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alfa-brqmodesoxibenzqina’resultgnte'se_hizo reécciopar‘conn
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.

'y

'Una.solucién de 10 g (0.03 moles) de 5,6-bis(p-ani
|si1)-2,3-dihidroimidazol/2,1~-b/tiazol en 294 ml de metanol y
147 rml de cloruro de metileno,.;é agregé gota a gota, con
agitacién, a éo ml de una solucién acuosa‘de 7.1 g (6;03_mg
les) de paryodato de sodio a 0°C. La mezcla se 5git6 después
durante varios diag a temperatg%a'ambiente. La mezcla se tra
t6 con uﬁ volumen iéual de agué y se extrajo varias véces con.

clorurc de metileno. El extracto se concentrd y se cromato-

rafi® sobre una columna seca de al(mina se reveld con una
Y !

.meché 1:1 {v6lumen) de cloroformo y acetato de etilo. El Pxo

ducto se- extrajo de la alémina con metanol, y lé.soluci6n me
tanSlica se concentré al vacio. ﬁl residuo se disolvid en clo-
ruro de metileno, 'se secd sobre éulfato de magnesio, se fil—
ﬁré, y el filtrado se evapord para d;r l~6xido de>5.6-ﬁiskp-

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

s cians e, =
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A una solucién de 8 g (0.0238 moles) de 5,6-bis~
(p—anisil)»2,3«dihidroimidazq[§,1—y7£iazol en 80 ml de clo-

ruro de metileno v 80 ml de etanol, se le agregb gota a go-

'ta, con ag1tacxén, una solucxén de 18.4 g de &4cido m~cloro~

éerben?élco al 85% (0 091 moles) en 160 ml de etanol. La mez
cla se ag;té a 47°C durante 2 horas, y después se filtrs. El
material sélido obtenido se lavélcon etanol y se purificé me
diante cfomatogrgfia'en columnaAseca sobre alimina eluida

con tetrahidrofurano, Y despué; se recristaliz6 en acetoni-
trilo para dar 1,l-diéxido de 5,6-bis (p-am.s:.l)—z 3—dlhld).‘0—

1mldazq£2 1-b/tiazol, p.f. 231-232°C.
EJEMPLO 22

’Una-mézcla agitada ae 90 g-(0.276 ﬁoleé) de p,é‘f.
diacetamidobenzofna y. 42 g (0.553 moles) de tiourea en 700
ml de:hexanol, se ilevé a reflujo con'séparﬁciéﬁ azeotxbpica
Yy continﬁé de agua duranté 3.5 horas, bajo nitfégen;. Des-
pués devenfriar a témperatura ambien?e aurante 1la noche, el
precipitado se filtr6, se lavé con éter de petrSleo, sé sﬁs~
pendié en metanol frio,.se filtrb de nuevo, se lavé con-mqu
nol y.&ter de petréleo, y se secd al aire para dér 4,5~bis~ 7
‘(b;acéﬁamidofenil);2~mg¥capéoimidazol, p;f.}3684382°é (des~

composicién).
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Una mészé de 10 g (0.027 moles) de_4,5¥bisjpéace€_V

) -tamidofenil)72—mercaptoimidazol-y 4.9 g (0.034 moles) de bro-~

muro de 2-cloroetilo en 80 ml de dimetil formamida secada en

 tamiz, se llevd a reflujo con agitacién, bajo nitrégeno, du-

rante 75 minutos. Se agregaron 3.8 g (0.027 moles) de_c;rbo—
nato de potasio y la suspensibn se 1levé a reflujo du;apte 2
ﬁoras, y después se dejd enfriar a temperaturé.ambiente y ée
vertié en 650 ml de agua. La goma gue se forxmé se £iltré y

se cristaliz6é en 50 ml de metanol caliente. Los pgistales se
lavaron con metanbl frio y éter, y se secaron al aire para dar
S,G—bis(p~acétamidofeﬁil)—2.3—dihidroimidaZQZ§,lﬁ§7£iazol.
p.f. 285~290°C.‘
) }

1
i

Una suspensién de 25 g (0.064 moles) de 5,6-bis(p-~

'aéetamidofenil)-2,3-dihidroimidazq[§,1~p7£iazol, preparado Eg

mo en el ejemplo 22, en 250 ml de &cido clorhfdrico 6 normal;
se llevd a reflujo con agitacién bajo nitrégeno, durante 1.75
horas. Esta solucién se enfrié, se alcalinizdé con hidréxido

de sodio acuoso al 10% y se filtr6é. El precipitado se lav6 con
B \ ) .
una pequefia cantidad de acetonitrilo y se recristalizé en ace

tonitrilo con carbbn vegetal para dar S,G-bis(é-aminofenil)—

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

—— by e sertmrir—. e - -
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‘Una mezcla agitada de 3.2 g (0.0104 moles) de 5,6-
bis (p-aminofenil) -2, 3—d1h1droxmxdaz042 lng/tlazol. 4, 8 g
(0.026 moles) de anhidrido pivdlico vy 3.18 g (0.031 moles)
de &cido pivélico, se llevé a reflujo a 195-210°C bajo nitrd
geno, durante 75 minutos; Después de enfriar a temperatura
ambiente, la mezcla seldisolvié en cloroformo caliente. Esta

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

‘después se secd sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtré,

Yy se evapord al vacfo. El residuo se recristalizé en metanol-
éter y después en cloroformo para dar 5,6-bis (p-pivalamidofe-

nil)~2,3-dihidroimidazo/2,l-b/tiazol, p.f. 210-215°C.
EJEMPLO 25

Una mezcla de 10 g (0.0256 moles) de bromhidratd
de 5,G-bisip—hidroxifenil)-2,3—dihidroimidazng,lﬁ§7tiazol,
7.42 g (0.0614 moles) de ﬁromuro de alilo y 3.69 g de hidru-
ro de sodio {dispersién al 50% en aceite, 0;0768 moles) en
100 ml de dimetilformamida secada al tamfz, se calent$ a 60-
75°C durante 1 ho;a, con agitacién; bajo nitrégeno. La sus-
pensién se verti6é en 500 ml de agua. La mezcla se ajustd a
un pH de 11 con hidréxido d%'sodio 2cuoso al 10% g se extra=-

12

jo' tres veces con cloruro de metileno. La solucién orgénica
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se 'lavé con. agua, se secé sobre carbonato de potasio, se eva

'bdré,‘y el residuo se trituréd con éter de petréleo para dar

I :
un s6lido cristalino. Este sbélido se cromatografié sobre

|
alimina eluyende con una mezcla de éter, cloruro de metile-

no, éter de petréleo (1:1:1) y la fraccién mayor se concen—

- txé al vacio. El residuo se recristalizé en cloruro de meti-

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

imidazo/2,l1-b/-tiazol, p.£. 135-137.5°C.
EJEMPLO 26
Una solucién agitada de 52.6 g (0.312 moles) de clo

ruro de trifluorometansul fonilo (recientemente destilade) en

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

~a =-58°C, se trat6 gota a gota con una mezcla de 32.6 g (0.322

moles) de trietilamina (secado sobre hidréxido de potasio)

y32.2g (0.322 moles) de triflucroetanol (recientemente des
£ilado) bajo nitrégeno, y se dejbé gue alcanzara la temperatu
ra ambiente durante la noche. La solucién en cloruro de meti

lenc se lavé una vez con &cido clorhidrico al 5% y tres ve-

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

16. Bl trifluorometansul fonato dg 2,2,2—trifluo;oetilo se re
cogié, p.e. 92-93°C,

A una suspensién agitada de 6.14 g de hidruro de

: sé@io /dispersién al 50%'eﬁ aceite, (0.128 moles)m7 en 150 ml-
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: de tetrahldrofurano (destxlado de hldruro de lltlo y. alumi-

nlo) a 0°C hajo nltrégeno, se le agrcgaron 10 g (0. 0256 o=
les) de bromhidrato de 5,6~bis(p~hidroxifenil)~2,3~dihidro~
imidazo[f,lﬁ§7£iaéol, Después de 30 minutos, se agregaron go

ta a gota 17.82 g (0.0768 moles) de trifluorometansul fonato

de 2,2, ?-trlfluoroetllo, ménteniendo la temperatura- por de-

bajo de 0°C. De spués de agltar durante la noche a temperatu
ra ambiente, la suspensibn se égiegé en porciones a 500 ml
de agua helada bajo nitrégeno, y se extrajo tres veces con

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

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

residuo se recristalizé en clofﬁro de metileno-hexano para
dar 5,6-bis (p~2,2,2-trifluoroetoxifenil)-2,3~dihidroimidazo-

/2.1-p/tiazol, p.f. 163-164°C.
. EJEMPLO 27

* Una soluc;én de 15 g (0.042 moles) de &cido p,p-
bls(trlrluorometll)—alfa—fen;lcmnémlco y 60 ml de cloruro
de tionilo en 100 ml de benceng; Se llevs a reflujo durante

2 horas. Los materiales volatiles se separaron a presién re-

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

soluc16n de 2,7 g (O 042 moles) de az;da de sodxo en agua

A 1
(20 ml) a 10-15°c Después de 1 hora, la- soluc16n fria se ex

S
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#réjo.con,bencgno, el extracto bencénico se lav6 con agua '
© y se secl sobre sulfato de magnesio. La mezcla se filixd y.
la solucién de azida de &cido se llevd a reflujo durante 30

minutos. El bencenc se separ6 a presidn reducida y el iso-

;o

cianato &cido residual se traté con 75 ml de una solucién
2:1 de &cidc acético~agua a 65°C, durante 1 hora. El preci~}
pitado resultante se recogid, se lavdé con agua y se recris-

taliz6 en etanol para dar p,p'-di(trifluorometil)-desoxibeg

zoina, p.f. 113-115°C.
Una solucibn de 6.2 g (0.039 moles) de bromo en 20
inl de benceno, se agregd gota a gota a 8.3 g (0.025moles) de

p,p'-di(trifluorometil)desoxibenzoina en benceno (100 ml).
j

Se usé una lémpara infrarroja inicialmente para inducir la
» bromacién. Desphés de 20 minutos; se separé el solvente a

presién reducida para dar p,p'-di(trifluorometil)—élfa—bromo-
. ' i

1
1

‘desoxibenzofna, p.f. 59~60°C (en hexano). - ; ‘

i

| " La bromodesoxibenzoina se disélv@é en acetonitri-
2o (100 ml), ‘2,6 g (0.025 moles) de 2-amino-4,5-dihidrotia-
zol y ée aéregaron 7 g (0.05 molesi de carbonato de potasiéf
vy la mezcla se agité'a temperatura ambiente durante 60 horas.
El solvente se sgparé a presién redugida v el residuo se di-
solvié en clorof&rmo (300 ;l). La solucibén cqudférmica‘se
lavé con agua, se sec6 sobre carbonato de potgéiq y el sol-
veﬁte se.separévé presién reducida para dar ﬁ-ﬁi@;oxi-s,s—

.bié(p-trifluorometilfenil)—2,3;4,G-tetrahidroimiéazolli.1-5‘—'




tiazol, 9.55.115-177°é,

,' ' Uh; sbiucién dé.}.é ?i(é.? miiimoles} de.6—hidr;ki_
B.G;bls(p-trifluorometilfeﬁil)-2,3,5,G—tetrahidroimidazo—
ZE,£*§7£iazol en tolueno (200 ml) se llevé a reflujo con des
éilaciénlazeotrépica continua dei agua resultante, El solven
te se separ6 a presidén ?educida y el residuo se disolvié en
etanol y se trat6 con &cido bromhidrico acuoso al 48%. La'sg
lucidén se evaporéd a sequedad y se trat6 con 40 ml de benceno
caliente. La filtracidn del sblido y el secado dieron bromhi

drato de 5,6~bis(4-trifluorometilfenil)~2,3¥dihidroimidazo—

/2,1-b/tiazol, p.f. 314-315°C.

BEJEMPLO28 -
v.

Se agregaron 42.8 g (0.32 moles) de cloruro de alu
minio en porciones, a una solucibén de 45.9 g (0.2 moles) de
cloruro de homoveratrilo y 25 ml de benceno en 300 ml de clo
rurc de metileno. La mezcla se llevd después a reflujo duran
te 1.5 horas, se enfrié y se vertid en una mezcla constitﬁi-
da de 300 ml de hielo, 100 ml de agua y 225 ml de &cido clor
hidrico concentrado. La fase orgénica se separé y la capa
acuosa se extrajo con cloroforme. 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-

. . . ’ N
ra dar un aceite. La cromatografia (2x) sobre alimina. (ace~
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. tato de .etilo) seguida pér tratamiehto.cbn éterfdi6;3',4n-

dimetoxidesoxibenzoina,'p.f. 80-81°C. oo R
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

Q0.14 moles) de trietilamina en dimetilformamida (25 ml). La

/.

" mezcla se llevé a reflujo durante 11 hoxzs, se enfrib y se

diluyé.con‘éter de petré;eo (260 ml). Este se extrajo suce-~
;siQamente'con bicarbonato de sodio al 5%, &cido clorhidrico
{1.5 normal y bicarbonato de sodio al 5%, y se sec6 scbhre sul-
fato de de magnesio. Después de filtracibn, el solvente se
sepéré a presién reducida para dar el éter enélico. Est; se
di;olvié en tetracloruro de carbéno (;0 ml) y se enfrié a
0°C; Se agregaron después gota argota 5.8 g (0.036 moles) de
broﬁo'eﬁ 40 ml de tetracloruro de carbono, y loé mater%ales ‘
volédtiles se separaron a presién réducida .para dar como re-
siduo 3!, A'~d1meto§}:§¥§§:§Egpogggpx1benzoxna Esta se dlsol—
vi6é en 40 ml de acetonitrilo ¥ se agregaron_o.s_g (0.9 mo-
les) ae carbonato de sodio y 4.6 g-(0;045 moleg) de 2-amino~
'4,5-dihidrotiazol. Después de agi£ar durante la noche, él sb='
lido amarillo resultante se recogié y se lavé con agua. Se
Aisolvié en un minimo de dimetilformamida, se enfrié, se f£il
txé y los cristales se lavaron con éter para dar 5-(3,4-di-

A

176-177 5°C La base libre se dlSOlVlé en etanol Y.se traté
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con éc1do bromhidrlco acuoso al 48A para dar bromhldrato de

5 (3 4—dzmetox1f'=nll) 6 fen:.l 2 3-d:.h1dro:.m3.dazo[2 1-1_0/ -tia

zol, p.f. 244-245°C,

EJEMPLO 29
|
/“ : Qna solucién de 6.7 g (0.02 moles) de 3,4~dimeto-
xifaxfa-bromodesoxibenzqipa ¥y 9.2 g (0.09 moles) de 2-amino
'4,5-dihidrotiazol eg,acetonitrilo (75 ml) se agité a tempe-
Kratura anbiente durante 24 horas. El solvente se geparé a

presién reducida. El residuo se disolvi6 en metanol y se agre .

gé dcido bromhidrico acuoso al 48% para dar, después de en-

- friamiento, bromhldrato de 5- fen¢l~6 (3, 4~d1metoxlfen11)—

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

Upa-solucién hexahélic;‘(Boo ml ) ée 15 g (0.2 moles)
de tiourea y 29.3 g (0.1 moles) de p,p‘~di(métiltio)-benzo£—
na, se llévé a reflujo durante 3 horas con separacibén azeo-
trépica y continua de agua,., La solucién se enfrié después a
Q°C y los cristales amarillos resultantes se separaron éor-fil_ﬁm
tfacién, se lavaron con etanol y Qe secaron al aire paré dar
4 S-bls(p—metmltxofenll)~2—mercaptoxm1dazol, p.f. 280°C.

. L.
Una mezula de 19 5 g (0.06 moles) de 4,J-bls (p~
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) metlltlofenll)-2-mercapt01m1dazol 10 79 (0 06 moles) de
. ".: ’ '_l 2-d1bromoetano y 7.9 g (0.06 moles) de carbonato de pota—'
sio en dlmetllformamlda (250 ml) se llev6 a reflujo durante
"3 horas. La mezcla se verti6 después en un litro de agua he;
lada y el precipitado amarillo se recogid y se lavé conudgua.
Este material se disolvié después en cloroformo, se sécé 50—,
_ .
bre sulfato de magnesio, se filtré, y el solvente se separ6
a presién reducﬁda. El residuo se traté después con clofdfqg
mo-&ter y los c?istales blancos de 5,6-bis(p-metiltiofenil)- '
. 2,3—dihidroimidaqu§,l-§7£iazol se recégieron. Este se disol
~vid en metanol y se tratdé con &cido bromhidrico acuoso. La
filtracién y recristalizacién en metanol dieron bromhidrato
de 5,6-bis (p-meégltiofenil) -2 I-dihidroimidazo/2,1-b/tiazol,

p.£. 270°C.

——

-

EJEMPLO 31

Una .solucién hexanélica (170 ml )} de 10.9 g (0.036

x

: moles) ﬁe piperoina'y 5.5 g (0.072 moles) de tiourea; se 1lle
. . v6 a feflujo durante 4 horés, con separacién aie;trépica Y

- . . continua de agua. La mezcla se enfrid a 0°éAy:el s6lido se
recoglé se lavé con éter y‘se sec6. La récrislgliiacién en
dimetil formamida dié 4, 5—bls(3 4-met11endlox1fen11)-zwmercag
tolmldazol, p.f. 282-283°C. B _ 3.

3
[}

) Un lodo de 3. 5 g (0 0l moles) de 4, 5—b13(3 4-met1-
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lendxoxifenll)-2-mercapt01m1dazol 2 g (0 01 moles) de 1, 2-

dlbromoetano Yy 2 g (0.014 moleo) de carbonato de pota51o en
D
dimeﬁilfqrmamida (45 ml) se llevSé 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 secd. La cromatogra

- £ia (aldmina/cloroformo) 4ib 5,6-bis(3,4-metilendioxifenil)-

2,3—dihidroimidazq[3,11§7tiazol. Este se disolvid en metanol
y se ‘tratdé con fcido bromhidrico acuoso. El solvente se se-
paré y el residuo se recristalizé en metanol para dar bromhi
arato de 5,6-bis (3, 4-netilendioxifenil) -2, 3-dihidroinidazo-

/2,1-b/tiazol, p.f. 278-280°C.

EJEMPLO 32 -
Una mezcla agitada de 18.6 g (0.047 moies) de 5,6;
bis (p-acetamidofenil)-2,3-dihidroimidazo/2,1-b/tiazol en 185
ml de dimetilformamida secada en témiz, a -10°C, bajo una
atmb6sfera de nitrégené, se traté con 6.8 g de.hidruro de so-
dio (dispersi6n al 50% en aceite, 0.142 moles) y se éejé ca-

lentar. Déspués de 1 hora a 25°C, la solucién se enfrié a 5°C

'y se agregé una solucién de 11.4 g (0.105 moles) de bromoeta-

no en 10 ml de dimetilformamida seca, y la mezcla se agité
a 5°C durante 1 hora. La mezcla se dejé calentar a tempera-
tura ambiente, se agiié durante 2 horas y se enfrib por adi-

cibn, en gotas, de esta mezcla a un litro de agua helada con
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m_agltac16n bajo nltrégeno La suspensmén resultante se extra'v

-_jo-con clorqro de metileno (3 =% 250 ml) y la, fase orgénlca‘

se lavé con agua, se sec6 sobre sulfato de magnesio, se f£il

tr6 y se evaporé al vacSo. El residuo se cromatografié so-

'
L

. bre alﬁhina, 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/2,1-b/tiazol,

p.£. 170.5-171.5°C.

EiJ EMPLO 33
! _ : B . .
Una mezcla de 5.4 g (0.012 wmoles) del hemihidrato.de
5,6—bis(p~N-etil-aceéamidofenil)~2'3—dihidroimidaqu§,1-@;t
tiazol y 80 ml de éc¢do clorhidrico acuvoso 6 normal, se lle
v6 a reflujo bajo nltrégeno con ag;t$c16n, durante 3 horas,
ﬁe enfrid y-se alcal;nizé con una solucién al 10% de hidré-
¥ido de sodic. Ia megcla'se extrajo con cloruro de metileno
v la fase orgéniéa.se sec§ sobre c;rbonato de potasio anhi-
dro, se £iltr8 y se evaporé al vacio para dar.5;6—bis(p—N-
etilaminofenil)—2;3—dih;droimidazozz,l-p7iiaqu. .

Una solucidn agitada de 3.64 g (0.01 moles) Qde.

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 callenta en un rec1p1ente sellado, a 100°C Después de

. 1




ety

¢

':f24 horas, el solvente se'evapofa al"vacfo y el residup se tra

_ta con solucién acuosa al 10% de hidréxidd-deﬁsodio,'La.mez4

cla se extrae con cloruro de metileno y la fase orgénica se -
‘seca sobre carbonato de potasio anhidro, se filtra y se eva-
pSrA al vacfo. El residuo se cromatograffa sobre alﬁﬁin; v

se eluye con cloroformo y cloruro de metileno (1:1) pa?g dar,

después de evapéradién del solvente al vacfo, 5,6-bis (p-N-me

tilnN-etilaminofenil)-2,3-dihidroimidazo£§,1—97tiazol.
EJEMPLO 34

Una solucién clorofbrmica (400 ml) de 42 g (85%,
37.5 g, 0.21 mol;s) de &cido ﬁeta—cloréperbenzéico, se agre-~
gé gota a gota a%pn lodo de 30.4 g (0.1 moles) de p,p'-di (me
t;ltio)benzoina éﬁ cloroformo (500 ml) manten;do a 0°C. Des~
pués de completar'la adicién, ia mezcla se dejbé calentar a
tﬁmperatura ambiente y se filtré-. La solucibn se lavé con
cafbonato de sodio acuoso al 5% (3 x 100 ml), se secd sobre
sulfato de magnesio,'se £iltré, y-eL.solvente se separ6 a
presién reducida para dar p,p;-di(metilsulfinil)benzoina.

Una soluéién hexaﬁélica (150 ml) cde ?.g (0.12. mo~ .
les) de tiourea y 20 g (0.0é moles do p,p"'—di‘(met‘ilsulfinil)-
benzoina, se llevd a reflujo durante 3 horas coh separacién

azeotrépica y continua de agua. La solucibn se enfrié y el

. precipitado se seﬁaré por‘fiitracién, se lavé con etanol,

]
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- después éter, y se secb al aire, La recristalizacién en un

minimo de metanol caliente di6 4,5-bis (p-metilsulf£inilfeni)-

i

.2-mercaptoimidazol, p.f. 261-262°C.

1
v

Una suspensién en aceite mineral (3 g) de 0.64 g

(15.9 milimoles) de hidruro de potasio, se cubrif con 20 ml

- de dimetilformamida anhidra y se enfrié con égitacién a 0°c.

Una solucién de 3g (7.9 milimoles) de 4,5—bis(p—metilsulfi;
nilfenil)-2~mercaptoimidazol en 70 ml de dimetilformamida,
se afiadié seguida, después de'ls minutos, por la adicidn de
1.5 g (7.9 milimoles) de 1,2~dibromometanoc en 10 mi de‘dimew
tilforiamida. La me;cla se mantuvo fria durante la noche, se
calentd a temperatura ambiente-y se veftié en 600 ml de agua
helada. La mezcla resultante se ex r&jo con cloruro de meti:
lgno (4 x 50 ml) vy los extractos combinados se lavarbn <on
agua (2 x 100 ml) se secaron sobre sulfato de magnesio, -se
filtraron y el solvénte se separ6é a presidén reducida. La cro
ma£ografia en columna ;eca (altmina, cloroformo) dié 5, 6-bis-
(p«metilsulfinilfenil)-2[3-dihidroimidazo;[5,;Q§7tiazol.

EJ EMPLO 35

Ingredientes Cantidades

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

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

Los ingredientes anteriores se tamizan, se mezclan

y'Se llenan con elles cépsulas de gelatina dura.

g,
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EJEMPLO 36 .

|
|  Ingredientes

5,6-bis (p-anisil) -2, 3-dihidro-
imidazo/2,1-b/tiazol

dihidfato de sulfato de calcio
sacarosa -

almidén

talco

Acido estefirico

Cantidades

100 mg ’
150 mg
20 mg
10 mg
5 mg

3 ng

Ta sacarosa, el dihidrato de sulfato de calcio y

el 5,6-bis(p—aniéil)~2;3-dihidroimidazo[§,l{§7£iazol, se mez

clan y granulan con solucién de gelatina al 10%. Los grénu-

los hfimedos se tamizan, se secan, se mezclan con el almidén,

taleo y 4cido estefrico, se tamizan y se comprimen a una ta-

bleta.
BEJEMPLO 37

Ingredientes

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

imidazo/Z,1-b/tiazol

estearato de magnesio
lactosa

Los ingredientes

Cantidades.

50 mg

5 mg

»

.75 mg

anteriores se tamizan, se mezclan

y se llenan con ellos cépsulas de gelatina dura.
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1 Similarmente, los otros compuestos de la férmula
1 pueden formularse a composiciones farmacéuticas mediante
los procedimientos de los ejemplos 35 a 37.

Estes composiciones farmacéuticas se administrsn
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 invencién propia y nueva que Se pre-
sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente de
Invencién en Espafia, poxr VEINTE afios, son los gue se reco~
gen en las reivindicaciones signientes:

12,- Un procedimiento i)ara la preparacién de nue-

vos 2,3-dihidroimidazo/Z,1-b/tiazoles de la fémmlas

B

AN N ,
LA
2

R (0,

FORMULA I

en donde Ry y R,, que son iguales o diferentes, son feni-
lo opcionalmente substituido por alcoxi inferior, alquilo
inferior, alquiltio inferior, alquilsulfinilo inferior,

cloro, fluor, bromo, 2,2,2-trifluoroetoxi, aliloxi, hidro-
xi, alcanoiloxi inferior, 3,4—meti1endioxi, trifluorometi~
lo, amino,N~aleanocilo inferior-amino, di-N,N-alquilo infe-
rior-amino, N-alcanoilo inferior-N-alquilo inferior-amino,
4-alcoxi inferior-3-halo o 4-alcoxi inferior-3-alquilo in-
ferior, siendo al menos uno de B, ¥ R, dicho fenilo susti-
tuido, o uno de R, ¥ R, es 3,4-dialcoxi-inferior-fenilo; y
nes 1l 2 oua de sus sales de adicidén de deide farma-
céuticamente aceptables, que comprende: para preparar los

compuestos en los que n es 1, oxidar los compuestos de la
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férmula I, en la cual n es 0, y para preparar 1os compues—

 tos en la cual n es 2, oxidar los compuestos de la férmuls

I en lacual n es 0 0 1, y opcionalmente convertir el pro-

ducto en wna sal de adicién de Acido farmacéuticamente acep

1 table del mismo.

24.~ Un procedimiento segin la reivindicacién 12,
en el cual Ry ¥ R, son ambos p-metoxifenilo y n es 1.

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

Tal y como se ha descrito en la Memoria que ante-
cede y con los fines que se han especificado.

Esta Hemoria consta de CUARENTA Y OCHO hojas es—

critas a miquina por uma sola cara.

Kadrid, 06.4R1978
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