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Ia presente invencidn tiene por objeto nuevos deriva

dos de la hidroxi-4 tiazolidinationa-2 de fdrmula general:

| 5,5 A 2%
Y;@R1 >/ Ry =, KX | J Mo
Ro K N’ 2 [ N
' 0
OH 4

(4) (3)
a su preparacidn y a las composicionss que les contienen.

En la £drmula general (I) R, representa un radical
alquilo recto o ramificado que contiene de 1 a 4 dtomos de car
bono en posicidn -4, =5 4 -6, ¥y R, representa un dtomo de hi-
drdgeno o un radical alquilo recto o ramificado que contenga

de 1 2 4 dtomos de carbono.

Los productos segin la invencidn pueden presentarse

| en una de sus formas (IA) & (IB) o como una mezela en equili~

brio de estas dos formas, en funcidn de pardmetros internos
(principalmente radicales'R1 v R2) o externos (principalmente
presencia de un disolvente), como se indicard a continuacidn.

Esta existencia de dos formas (IA) y (IB) de las hi-
droxi-~4 tlazolidinationa-2 es bilen conocida y constituye ol ob
jeto de diversas publicaciones, principalmente por R.W.LAMON y
coll., J. Org. Chem., 29, 2146 (1964) y J. Het. Chem., 4, 349
(1967).

Generalmente la f£érmula general (IA) corresponde a
la forma preponderante, en estado cristalizado, de los prodﬁc-
t0s para los cuales:

R1 se define com6 precedentemente,
R2 representa un gtomo de hidrdgeno o un radical alquilo que

contiene de 1 a 4 dtomos de carbono, siendo estos dtomos de




10

15

20

25

30

carbono golamente primarlos o secundarios.

Generalmente la fdérmula general (IB) corresponde g
la forma preponderante, en estado cristalizado, de los produc-
tos para los cuales:

R1 ge define como preéedentemente,
Rz representa un radical terciobutilo.

Segin la invencidn, los nuevos productos de fdrmula
general (I) pueden obtenerse por accidn de una alfa-halogeno-

cetona (que puede prepararse in situ), de férmula general:
Ry - 00 - CH, - X (1I)

en la que R2 se define como precedentemente y X representa un
dtomo de haldgeno, preferentemente un dtomo de bromo o de clo-

ro, sobre un ditiocarbamato de fdrmula general:

7 ® (III)
R4 E\ ')— NH CS-S @, HN (R3) 3
N

en la gue R1 se define como precedentemente y los simbolos R3
(que son idénticos o diferentes) repregentan cada'uno un radi-
cal alguilo que contlene de 1 a 4 dtomos de carbono.
Generalmente la reaccidn se efectis en un disolvente
orgdnico (tal como dimetilformamida o el acetonitrilo) en agua

0 en un medio hidroorgdnico (por ejemplo en una mezcla de agua;

~dimetilformamida o agua-acetonitrilo) a una temperaturs com-
prendida entre ~10 y +50°C.

Ios ditiocarbamatos de f£érmula general (III) pueden
obtenerse, segun el mdtodo descrito por E.B. KNOTT, J. Chenm.
Soc. 1644-9 (1956), por acoidn de sulfuro de carbono en presen

cia de una amina terciaria sobre una amino-2 piridina de f£drmu
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afiaden, a 30°C mdximo, 28,4 g de una solucidn acuosa al 50 ¢

la general:
R, (1v)

en la que R1 se dgfine como precedentemente, o gegdn el méto-
do descrito por D.B. CAPPS en la patente US 3 726 880.

Ias alfa-halogenocetonas de fdrmula general (II) pue-
den prepararse por aplicacidn de diversos mdtodos generales
descritos en la literatura, que son tomados mds en detalle en
los ejemplos.

Los nuevos productos segln la presente invencidn pue-
den purificarse gventualmente por métodos fisicos tales como
la cristalizacidn o la cromatograffa.

Los nuevos productos segin la invencidn presentan
propiedades farmacoldgicas que jJustifican su utilizacidn como
agentes anti-ulcerosos.

Estos productos se han mostrado activos en caso de la
rate a dosis comprendidas entre 10 y 100 mg/kg p.0. en la tdc-
nica de ROSSI y coll., C.R. Soc. Biol., 1§Q, 2 124 y algunos
de ellos se han mostrado activos a dosis de 5 a 100 mg/Kg p.o.
en laltécnioa de SHAY y coll., Gastroenterology, 5, 43 (1945).

Su toxicidad aguda en caso del raﬁdn estd comprendi-
da entre 300 y 900 mg/kg, o superior a %00 mg/kg, por via oral.

Los ejemploé siguientes, dados a titulo no limitati-
vo, muestran como la invencidn puede ser puesta en prdctica.
EJEMPIO 1 _

A wna solucidn de 51,5 g de (metil-6 piridil-2) di-
tlocarbamato de trietilamonio en 225 cm3 de agua destilada se

(en peso) de cloroacetaldenido. ILa reaceidn se prosigue durap
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te 2 horas a 20-30°C. Ios cristales formados se separan por
filtracidn, se lavan en 5 veces por 125 cm3 en total de agua
destilada y se secan al aire a 20°C. El producto obtenido
(37,0 g P.F. = 127°C) se disuelve en una mezcla de 600 cmS de
cloroformo y de 300 em3 de dter etilico; la solucidn orgdnica
se lava 3 veces por 450 cm3 en total de agua destilada, se sec
gobre sulfato de sodlo, se trata por 1 g de negro decolorante
y se evapora. Los cristales obtenidos (34,0 g; P.F. = 128°C)
se disuelven en 240 cm3 de etanol hirviendo. Tras 2 horas de
refrigeracidn a 2°C, los cristales formados se separan por £il
tracidn, se lavan 2 veces por 30 cm3 en total de etanol helado
¥y se secan bajo preeidn reducida (0,1 mm de mercurio) a 50°0.
Se cbtienen 28,8 g de hidroxi-4 (metil=-6 piridil-2)-3 tiazoli-
dinationa-2 que funde a 128°C. 7

El (metil-6 piridil-2) ditiocarbemato de trietilamo-
nio se prepara segin el mdtodo descrito por E.B. XNOTT, J. Chen

Soc. 1644-49 (1956).

A una solucidn de 50,0 g de (metil-6 piridil-2) di-
tiocarbamato de trietilamonio en 250 em3 de dimetilformamida s
afiaden, entre 15 yA23°C, 13,9 cm3 de cloroacetona. Ia reaccidn
se prosigue durante 3 horas a 20-23°C. Tras filtracidn y eva-
poracidn de la dimetilformamida bajo presidn reducida (0,1 mm
de mercurio) a 45°C, el aceite residual se disuelve en 500 cm3
de acetato de etilo; la solucidn orgdnica se lava por 100 cm?
de agua destlilada, se seca sobre sulfato de sodlo, se trata
por 2 g de negro decolorante y se evapora. ILos cristales obte-

nidos (38,0 g3 P.F. = 150-153°C) se disuelven en 520 cm3 de et

nol hirviente. Tras 2 horas de refrigeracidn a 2°0, los crist

les formados se separan por filtracidn, se lavan en 2 veces poI
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80 cm3 en total de etanol helado y se¢ secan bajo presidn redu~
cida (0,1 mm de mercurio) a 45°C. Se obtienen 24,9 g de hidro
xi~4 metil-4 (metil-6 piridil-2)-3 tiazolidinationa-2 que fun-
de a 156°C.
EJEMPIO 3 , _

Se opera como en el ejemplo 1 pero a partir de 71,0
g ds (metil-6 piridil-2) ditiocarbamato de tristilamonio y de
26,6 g de cloro-1 butanona~2 en 300 em3 de agua destilada s
20°C. Ia reaccidn se prosigue durante 3 horas 2 20°C. Tras
recristalizacidn en 250 om> de etanol, se obtienen 45,0 g de
etil-4 hidroxi-4 (metil-6 piridil-2)-3 tiazolidinationa=~2 que
funde a 118°C. 4

Ia cloro-1 butanons~-2 (P.E.7gp = 119-122°C) se pre-
para segtn el método descrito por P.J. ASHWORTH y coll., J.
Chem. Soc. 4633 (1957).
EJEMPIO 4 o

A una suspensidn de 28,5 g de (metil~6 piridil-2)
ditiocarbemato de trietilamonio en 200 cmS de acetonitrilo an-
hidro se afiaden, entre 15 y 25°C, 1 g de cloro-1 pentanona-2.
La reaccidn se prosigus durante 2 horas a 20-25°C. El clorhi-
drato de tristilamina insoluble es eliminado por filtracidn y
lavado 2 veces por €0 cm3 en total de dter et{lico. Los disol=-
ventes se evaporan bajo presidn reducida (20 mm de mercurio)
e 40°C. E1 aceite residual se disuelve en una mezcla de 100

3 de 4ter etflico y de %0 cm> de cloruro de metilsno; la so-

cm
lucidﬁ orgdnica se lava 2 veces por 100 cm3 en total de agua

destilada, se seca sobre sulfato de sodio y se evapora. Los

eristales obtenidos (25,4 g3 P.F. a aproximadamente 70°C) se

disuelven en 500 em3 de ciclohexano hirviente y la solucidn

hirviente se filtra. Tras 1 hora de refrigeracidn hacia 10°C,
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los cristales formados se separan por filtracidn, se lavan 2
veces por 120 cm> en total de ciclohexano refrigerado a 10°C,
v se secan bajo presidn reducida (0,1 mm de mercuric) a 40°C.
Se obtienen 21,6 g de hidroxi-4 (met$il-6 piridil-2)-3 propil-4
$iazolidinationa-2 que funde a 83°C. '

Ia cloro-1 pentanona-2 (P.E.3y = 65-67°C) se prepara
segin ol mdtodo descrito por R.D. HAWORTH y coll., J. Chem.
Soc., 3617 (1954).

EJEMPIO ' A ]

Se opera como en el ejemplo 4 pero a partir de 18,5
g de (metil-6 piridil-2) ditiocarbamato de trietilamonio y de
7,9 g de cloro=1 metil-3 butanona-2 en 200 cm3 de acetonitrilo
enhidro entre 15 y 20°C. ILa reaccidn se prosigue durante 2 ho-
ras a 20°C. Tras recristalizacidn en una mezcla de 340 cm> de
dxido de isopropilo y de 90 cm3 de acetonitrilo, se obtlienen
10,1 g de hidroxi-4 isopropil=4 (metile~6 piridile2)~3 tiazoli-
dinationa-2 que funde a 140°C.

Ia cloro-1 metil-3 butanona-2 (P.B.ps = 62°C) se prg
para segin el método descrito por R. JUSIONI y M. TERUZZI,
Gazz. Chim. Ital., 78, 166 (1948).

Se opera como en el ejemplo 4 pero a partir de 34,2
g de (metil-6 piridil-2) ditiocarbamato de trietilamonio y de
16,1 g de cloro-1 hexanona-2 en 320 em> de acetonitrilo enhi-
dro entre 20 y 25°C. La reaccidn se prosigue durante 2 horas
a 20-25°C. Tras recristalizacidn en 600 em de ciclohexano,
se obtienen 28,3 g de butile4 hidroxi~4 (metil~6 piridil=2)=-3
tiazolidinationa~2 que funde a 80°C.

Ia cloro-1 hexanona=-2 (P.E.p5 = 80-81°C) se prepara

segin el mdtodo descrito por H. ERLENMEYER y J. P. JONG, Helv.
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EJEMPIO 7 o _ _

Se operé como en el e jemplo 4 pero a partir de 28,5g
de (metil-6 piridil-2) ditiocarbamato de trietilamonio y de
13,4 g de cloro-1 metil-4 pentanona-2 en 200 cm3 de acetonitri-
lo anhidro entre 20 y 25°C. La reaccidn se prosigue durante 2
horas & 20-25°C. Tras recristalizacidn en 390 om> de dxido de
isopropilo se £iltra la solucidn hirviente y se obtiénen 16,8
g do hidroxi-4 isobutile4 (metil-6 piridil-2)-3 tiazolidinatio-
na-2 que funde a 9500. .

Cuando el producto es exeminado en I.R. en solucidn
en tetracloruro de carbono se observa aproximadamente 5 a 10 %
de (metil-6 piridil-2) ditiocarbamato de metil-4 oxo-2 pentilo
(banda carbonilo a 1%10 em~1). Esta forma no se detecta duran=
te el examen del producto entre ldminas de vaselina.

Ia cloro-1 metil-4 pentenona=2 (P.E.gs = 72-73°C) se
prepara segin el mdtodo descrito por F. ASINGER y coll., Ann,
Chem., 672, 156 (1964).

EJEMPIO 8 _

A una suspensidn de 64,0 g de (metil-6 piridil-2) di-
tiocarbamato de trietilamonio en 600 cm> de acetonitrilo anhi-
dro se afiaden, a 20°C médximo, 40,0 g de bromo-1 dimetil~3,3 bu
tanona-2, Ia reaccidn se prosigue durante 2 horas a 20°C. El
bromhidrato de trietilamina insoluble se elimina por filtracidn

3

y se lava por 50 ocm~ de acetonitrilo. Ias fases orgdnicas se

reunen y se evaporan bajo presidn reducida (20 mm de mercurio)
a 45°0, El aceite residusl se trata econ 1200 em> de dter etf-
lico. Tras 1 hora a 20°C, la solucidn eterea se filtra, se la-

3

va 2 veces por 400 cm” en total de agus destlilada, se seca so~-

bre sulfato de sodio y se evapora. E1l producto obtenido (60,0g)
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se disuelve en 870 cm? de dxido de isopropilo hirviente y la
solucidn hirviente se filtra. Tras 1 hora de refrigeracidn a
2°C, los cristales formados son separados por filtracidn, se
lavan 2 veces por 100 om3 en total de dxido de isopropilo y se
secan bajo presidn reducida (0,1 mm de mercurio) a 40°C. Se ob«
tienen 44,1 g ds (metil-6 piridil-2) ditiocarbameto de dimetil<
~3,3 oxo=-2 butilo que funde a 80°C.
EJEMPIO

Se opers como en el ejemplo 1 pero & partir de 43,5
de (etil-6 piridil-2) ditiocarbamato de trietilamonio y de 13,
g de cloroacetona en 220 cn de agua deatilada a 30°¢ ndximo.
La reaccidn se prosigue durante 3 horas a 20-30°C. Tras recrig
talizacidn en 120 cm” de etanol se obiienen 25,5 g de (etil=6
piridil-2)-3 hidroxi-4 metil-4 tiszolidinationa-2 que funde a
122°¢.

El (etil-6 piridil-2) ditiocarbamato de trietilamonig
puede ger preparado de la forma sigulente:

A una golucidn de 27,0 g de amino-2 etil-6 piridina
en 60 cm3 de trietilamina anhidra, se afiade, a 2500, mwna solu-

cidn de 17,5 cm3 de sulfuro de carbono en 19,5 cm3 de acetoni-

250 cm3 de dter anhidro. Tras 1 hore de refrigeracidn a 2°C,
los cristales se separan por filtracidn, se lavan 3 veces por
240 em3 en total de dter anhidro Y se secan bajo presidn redu-
cida (20 mm de mercurio) a 20°C. Se obtienen asi 42,0 g de
(etil~6 piridil-2) ditiocarbamato de trietilemonio que funde &
75°C.

Ia amino-2 etil-€ piridina se prepara segin el método
descrito por S. J. CHILDRESS y J. V. SCUSI, J. Org. Chem., 23,
68 (1958).
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EJEMPIO 10 _ . )

Se opers como en el ejemplo 4 pero a partir de 72,0 g
de (etil-6 piridil-2) ditiocarbamato de trietilamonio y de 25,5
g de cloro-1 butanona=-2 en 400 cm3 de acetonitrilo anhidro a
25°C mdximo. Ia reaccidn se prosigus durante 4 horas a 20-25
O¢. El producto se purifica por cromatografia sobre 470 g de
sflice (0.063-0,200 mm) contenidos en una columna de 3,8 cm de
didmetro, eluyendo con 5 litros de cloroformo. EL producto crg
matografiado (43,0 g) se recristaliza en 120 cm3 de etanol. Se
obtienen 37,2 g de etil-4 (etil-6 piridil-2)-3 hidroxi-4 tiazo-
lidinationa~2 que funde a 84°C.

EJEMPIO 11

Se opers como en el ejemplo 2 pero a partir de 100,
g de (metil-4 piridil-2) ditiocarbamato de trietilamonio y de
32,3 g de clorocacetona en 450 cm3 de dimetilformemida enmtre 10
v 15°C. Ia reaccidn se prosigue durante 90 minutos a 15-20°¢,
Tras recristelizaecidn en una mezcla de 250 cm3 de etanol y de
250 cm3 de dxido de isopropilo, ss obtienen 49,0 g de hidroxi~-4
metil~4 (metil-4 piridile2)-3 tiazolidinationa=2 que funde a
119%¢.

Lo (metil~4 piridil-2) ditioccarbemato de trietilamo-
nio (P.F. = 100°q) se prepara segin el mdtodo descrito por E.B|
ENOTT, J. Chem. Soc., 1644-49 (1956).
EJEMPIO_12 _

Se opera como en el ejemplo 2 pero a partir de 75,0 g
de (metil-5 piridil-2) ditiocarbamato de trietilamonio y de
20,9 cm3 de cloroacetons en 340 cm3 de dimetilformamida a 20°C
ndxino. Ie reaccidn se prosigue durante 16 horas a 20°¢. Tras
recristalizacidn en una mezcla de 100 cm3 de etanol y de 1500m:

de dxldo de isopropilo, se obtienen 45,1 g de hidroxi-4 metil-4
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(metil~5 piridil-2)-3 tiazolidinationa=2 que funde a 11300.

El (metil=5 piridil-2) ditiocarbamato de trietilamo-
nio (P.P. = 115°¢C) se prepara seg¥n el mdtodo descrito en la
solicitud de patente alemana 2 508 891.

Descrita suficientemente la natwraleza del invento,
as{ como la manera de realizarlo en la prdctica, debe hacerse
constar que las disposiciones anteriormente indicadas, son
susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren

su principio fundamental.
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~ REIVINDICACIONES
18,- Prbcedimiento para la obtencidn de derivados de
ls hidroxi-4 tiazolidinationa-2, de férmula general:

/S
Nadcc Wadean
R H

0
(4) (B)

en la que R1 represents un radical alquilo recto o ramificado

OH

que contiene de 1 a 4 £tomos de carbono en posicidn -4, -5 ¢

-6, ¥ R, representa un 4tomo de hidrdgeno o un radical alquilo
recto o ramificado que contenga de 1 a 4 dtomos de carbono, cgl
racterizado porque se hace reaccionar una alfa-halogenccetona

de fdrmuls generals
Ry = CO - CH2 ~ X

sobre un ditiocarbamato de fdrmula general:

AN
R ®
! EN’]‘NH ss© . m (R5);

en la que R1 y R2 tienen los significados correspondientes,

X representa un dtomo de haldgeno y los sfmbolos Ry, que son

1o que contenga de 1 a 4 dtomos de carbono.
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28.~ Procedimiento para la obtencidn de derivados de
la hidroxi~4 tiazolidinagtiona-2, tal y como queda sustancial-
mente descrito en la presente Memoria. -
Esta Memoria consta de 13 hojas, escritas a mdquina
por una sola cara.
Madrid 0 1978
RHONE-POULENC S

J. M, GOMEZ AC
¢ p» Flimador J. Sustea Riag
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