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_geno o metilo g ‘R y R3 son cada uno de ellos hldrdgeno,

PR3

RET.: Y-1-19831C(59100).

Bsta invencidn se refiere a un método de produccidn

de compuestos de tiazolidina terapéuticamente valiosos de

f6rmula: 3
1 RS R
R
‘ )
HSbCHz—CH-CO-N :
(1)
COOH

y sus sales farmacédticamente aééptables, donde R1 es hldré-
2
alqullo inferior (v.g. metllo, etllo, pronilo, 1sonronllo

o] butllo) o fenilo que puede esun:sustltuldo por lo menos con-

un sustituyente en cualquier posicién o posiciones del nficled
fenflico, estando selecc1onado lndependlentemente cada sus—
tituyente entre halégen% (», Cl, Br. o I), alquilo lnferlor
(v.g. metilo, etilo, pr0pllo, lsopropilo ob u'bilo), alco-

xi lnferlor (v. g. metoxi, etoxi, propoxi, 1sopropox1 o bu-
3

toxi), hldrox1 Y nitro o blen R y R unldos forman un grupo|

i
alquileno (v.g. tetrametileno o pentametllenp).
Los compuestos de férmula (I) pueden ser érodudidos poy

hidi8lisis de un compuesto de férmula:

2 3 ' »
Y 1 R
N R R ; \
\x . ‘ ‘ B =Y
R~5~CHy~CH-CO~N 4
\ (II)
COOH

donde Rl, R? y R3 son los definidos anteriormente y R es

alcanoilo inferior (v.g. acetilo, propionilo o butirile) o
alquLT(inferlor)carbamoilo (v.q. metil-, etil-, propil-,

!
isopropil-, bhutil-, lsobutﬁl ' pentm1~ o) hex11—carbam0110).
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'A reactivo (v.g. éster p nitrofenilico o &ster policlorofeni-

-3 -

La hidr6lisis se realiza habitualmente en presencia de
una sustancié bdsica como hidrdxido sédico, hidréxido poté~
sico, hidr6geno-carbonato s6dico, hidrlgeno-carbonato potd-
' sicoy, amoniaco o hidrazina o en preseﬁcia de un &cido mine-

ral como &cido clorhidricb o 4cido sulfﬁrico, en un disol-~
vente inerte como agua, metanol o e;anol, a la temperatura
ambiente y preferiblemente en atmbsfera inerte.

Los compuestos de partida de férmula (II) pueden ser
prgparados, por ejemplo, haciendo reaccionar un derivado

funcional de un &cido carboxilico de f6rmula:

R1
| ‘RrS-CHZ-éH-COOH' (111).
donde Ry Rl son los definidos anteriormente, con un &cido

4(R) -tiazolidincarboxilico que se preéara a éartir de L-cis-

tefna y de férmnlé:

2 g3
Vs
.- b L HN : - ’
Co ,"’a‘in.. B ) } - ' . (IV)
COOH

-donde R2 y.R3 son los definidos anteriormente. El derivado
funcional del &cido carboxilico de férmula (III) es,'por

.e;émplo, un haluro de &¢ido (Q,g. un cloruro o un bromuro
- de &éido), un anﬁidrido,‘un anhidrido mixto coﬂ un alquil-

" carbonato o un haluro iporgdnico (v.g. cloruro de tionilo,

oxicloruro de fésforo o tricloruro de f&sforo) o un &ster

: : l
lico). - o
. ] N N “ ) . -

La reaccién se lleva a cabo habitualmente en presencia
-de un éceptor.de fcido como tiietilamina, dimetilanilina,

'
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piridina, hidrégeno-carbonato sédico, carbonato sédico o
carbonato potésico, en un disolvente ‘inerte como agua, clo-

ruro de metileno, cloroformo, &ter etflico, bencend, tolueno

dioxano o dimetilformamida,,.a;la.temperatura ambiente, calen;

tando ¢ enfriando.

Los compuestés de férmpla (I) - pueden convertirsé en
las sélgs metdlicas como la sal sédica, sal’éoﬁ&sica prsal
cdlcica o en sales de bases orgdnicas como sal de'dicicioé

hexilamina, sal de N-metilhexilamina, sal de dietanolamina,

sal de N—metilpiperazina; sal de biridina, sal de pirro;idi
na, sal de dimetilamina, sal de'dieﬁilaﬁina, sai dé brucinaA
y sal de N-metil-D-glucamina o en sales de gminoécidos como
sal de glicina, sal de lisina y sal de'arginina.

Los compuestos de tiazolidina de la invenc16n se”pre-
sentan como isémeros optmcos, estereoisémeros o como mezcla
de estos lsomeros. Todos ellos estén comprendldos dentro de
los limites de la invencidn. Si se desea, 1a mezcla de 1os
isﬁmeros puede separarse en los isdmeros 1ndiv1dua1es de
forma convencional tal como crlstallzac16n fracc1onada o

cromatograffa.

Se supone que la hipertensién constituye un factof
de riesgo importante en las enfermedades_gerontqlﬁgicas. Ser
ﬁén\desarrollado.diversos agentes anti-hipertensores que
puedén ser clasificados, excebto en el caso,dé'Ios agentes
diuréticos, en dos améiiés-claseé,,avsaﬁer: erQas qué
actGan sobre el sistema nefvioso Y drogﬁétque'actﬁah.direc-
tamente sobre el sistema. vascular. En los ﬁltlmos ‘afios se

ha prestado gran atencidén al s;stema renln—angloten51n-aldos

terona como un importante factor contrlbuyente a la hiperten

sién. Esta invencidn se g@ realizado sobre la base del hecho|
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de que los compuestos de tiazolidina de férmula (I) ejercen
potente actividad inhibidora del enzima convertidor de la

angiotensina I y, por lo tanto, son Gtiles como agentes

—antihipertensores para-el tratamiento de la hipertensifin

renal, hipertensién maligna e hipertensién esencial.

De acuerdo con los experimentos farmacolbgicos, los
compuestos de esta ihvencién presentan actividad inhibidora
sobre las respuestas vasopresoras en ratas y sobre las res-
puestas contrictiles de.flec aislado de cobaya a la angio-

tensina I y actividad anti-~hipertensora en las ratas espon-

t&neamente hipertensas y en las ratas hipertensas renales.

. { . .
Ademds, los compuestos (I) ejercen menos eféctos adversos

tales como taguicardia, aumento de la formacién de edema por

carragenina y respuestas dolorosas inducidas por la bradiqui

nina en ratas y presentan un orden muy bajo de toxicidad

aguda en ratas y ratones.
* A la vista de los diversos ensayos gque incluyen los

mencionados anteriormente, los compuestos de la invencidn

representados por la félmula‘(l), en forma bdsica o salina,

pueden ser administrados con sequridad en el tratamiento

de las enfermedades hipertensivas en forma de preparado far-

macgutico con un vehicullo farmacéuticamente aceptable adecua
\ o .
do y convencional, sin afectar adversamente a los pacientes.
N L
\ . .
Los preparados farmacéuticos pueden adoptar cualquie-

AY

ra de las formas converjcionales como tabletas, cépsulas,

_grénulos, polvos o solyciones inyectables.

La dosis diaria e!cdmbuesto (I) o una sal dei mismo
l
para adultos humanos o CLla habltualmente entre 30 mg y

1500 mg para administy c16n oral en dosis individuales o

mltiples. !

)
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La invencidn serd comprendida més claréme;£e mediante
los siguientes ejemblos; |
" BJEMPLO 1 ’

+ Se afaden lentamente 1,5 g de écidoMSr(itmﬁtilca;bgﬁ,_.
moiltiopropionil) -4 (R)-tiazolidincarboxilico a 20 ml dg uﬁa
solucibén de hidréxido sédico 4N, en atmésfera de niﬁrégeno
vy la mezcla se agita a la temﬁeratura ambiente durante hora
Yy média. Se afiade &cido clorhidrico'diluido a 1a'me2§1a}dgrr
reaccidn mientras se enfria con'hield, ﬁaéta éue é;,éﬁ“és‘
inferior a 3 y.deséués se ‘satura cbn'clorufo§é§di§o:"El.’
aceite seﬁarado se extrae con &ter etiliéo. El extfaqtofse
lava con una solucibn saturada de cloruro sédico, se seca

v

sobre sulfato magnésico anhidro yreI disolvente se separa

por destilacién a presiéniredﬁcida. El residuo-oleoso ama-

.rillo pélldo se conv1er£e en la sal de diclclohexilamlna de

forma convencional, poriejemplo tratando el producto b551co
con d1c1clohex11am1na en acetona. Asi se obtlene la sal de
d101clohex11am1na del &cido 3—(3-mercaptopropion11)-4(Rl-i
tiazolidincarboxflico como polvo cristalino blanc6°qﬁe_fﬁﬁ-
de a 195-197°C (isopropanol). g

' EJEMPLO DE REFERENCIA 1

El material de partida &cido 3~(3-etilcarbamoiltiopro—
N
pionil)~-4(R)-tiazolidincarboxilico del Ejemplo 1 puede ser
preparado por el método'éiguientef' o ;;lf"*

\ _ .
A una solucién de 5,3Ag de 4cido 3—etilbarbamoiltio-

propiénico en 25 ml de benceno anhidro se anaden 5,4'¢g de

3

cloruro de tionilo a 40-45°C y la mezcla se aglta a 45°C
durante 30 minutos. La mezcla de reaccidn se concentrad a
presidn reducida. El eloruro de‘37éﬁi1§arbamoiltio§ropionilq.
asi obtenido se agrega a uja solucidn de 4 g de &cido 4(R)~

A\

el T . i . l T e et A T s el Lt Lemy e
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tiazolidincarboxilico y 6,7 g de trietilamina en cloruro de
metileno, enfriando a -10°C y la mezcla se agita entre -8°

y -5°C durante una hora y después a la temperatura ambiente

- durante 4 horas. Después la:mezcla de reaccidn se concentra

a presidn reéucida. Al residuo se agrega &cido clorhidrico

3N mientras se enfria con hielo y el aceite seéarado se ex-
trae cdn cloroformo. El extracto se lava con una solucién,
saturada de cloruro sbdico, se seca sobre sulfato magnésico
anhidro y el disolvente:se separa por destllac16n a presién
reducida. Al residuo oleoso amarillo'palido se agrega ace-

tato de etilo, el bredipitado se recoge bor filtracibn y

se recristaliza de una mezcla de acetato de etilo y hexano

Al

para dar dcido 3-(B—etilcarbamoilﬁiopropionil)—4(R)—tiazo-

lidincarboxflico en forma de cristales de color blanco gri-
|

sdceo que funden a 137-139°C. Se disuelven 4 g de ese pro-

ducto en 40 ml de acetona y después se agrega mientras se

- { . d
enfrfa con hielo una solucidén de 2,5 g de diciclohexilamina

en 10 ml de acetona. EL breciéitado se recQgé por filtra-
cién y se recristaliza de Etahol para dar la sal de diciclo-
héxilémina en forma-de polvo cristalino blanco que funde
a 180-183°C. ' o

‘EJEMPLO 2

\\ (A) Siguiendo el procedlmlento indicado en el Ejemplo

1 pero empleando 1,6 9 de 4cido 3-(3-etllcarbam011tlo— ~me-

tllproplonll)-4(R)-tlazolldlncarboxillco, se obtiene &cido
3ﬁ(3~mercapto-Z-metilbropioni1)-4(R)Ftiazolidincarboxilico
como aceite incoloro que -cristaliza parcialmente al permane-

¢er en reposo. La sal de diciclohexilamina del &cido 3-(3-

: mercabto-z-metllproplonll) -4(R)- tlazolldlncarboxillco, pre-

|
paraca de forma convenc1onar, se presenta como polvo crlsta—
|
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mo aceite incoloro por el método del Ejemplo ,de Referencia 1,;

"metilpropionil) - 4(R) flazolldlncarboxillco, como acelte in-

1ino blanco que funde a 189-191°C. El &cido libre se obtie-
ne traﬁando la sal de diciclohexilamina de forma convencio-
nal y funde a 112-114°C.

¢ El material de partida,:&cido 3-(3-etilcarbamoiltio-

2-metilpropionil)-4(R)-tiazolidincarboxilico, se obtiene co-

empleando 5,7 g de &cido 3-etilcarbamoiltio-2-metilpropi&-
nico. 7
{B) Siguiendo el procedimiento indicadc en el Ejemplo

de Referencia 1 pero empleando 4 g de cloruro de 3-etilcar-

bamoiltio-2(S)~metilpropionilo y 2,7 g de &cido 4 (R)-tiazoli;

dincarboxflico, se obtiene &cido 3-(3-etilcarbamoi1tio—2(S)-‘

coloro. La sal de d1c1clohex11am1na correspondlente funde a
121-123°C. El producto Scido se trata de la forma menc1onada
en el Ejemplo 1 para dar &cido 3-(3—mercab£o—2(S)-metiipropig
nil) =~ 4(R) tlazolldlncarboxillco que funde a 112 114°C. la
sal de diciclohex1lamlna de este producto, preparada de for-~
ma convencional, funde a 189~ 191°C El &cido libre y su sal
son idénticos a los obtenidos por el método (A) antes men-

cionado, respectivamente. Coe

A0
Ly

' EJEMPLO 3 o ae
., Se afiade l'é de &4cido 3-(3“acefiltio~2—me£ilpropio$il)"
4(R)1tiazolidincarboxiliqo,a una solucién de 0,4 g de‘hiara—
to de hidrazina en 15 ml‘de #gua, en atmésfera de hitrﬁgeno,_
y.la mezcla se agita a la temperatﬁra amﬁiente durante una

hora. Después la mezcla de reaccifn se trata de la misma ma-
nera que en el-Ejemplo 1. Asf se obtiene el &dcido 3~ (3~mer-
capto—z-metilpropionil)-4FR);tiazolidincarboxilicé enlforma

de polvo cristalino blancé que funde a 112-114°cC,

.|
/ —
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" EJEMPLO DE REFERENCIA 2

El material de partida &cido 3-(3-acetiltio-2-metilprot
pionil)-4(R)-tiazolidincarboxilico del Ejemglo 3 puede ser
preparado por el siguiente método:

Siguiendo el procedimiento indicado en el Ejemplo de
Referencia 1, pero empleando 11,7‘g'de cloruro de 3-acetil-
tio—2-metilpropionii6 y 9,3 g de acido 4(R)-tiazolidiﬁcarbo-
xflico, se obtiene &cido- 3~(3~acetiltio-2~metilpropionil)-

4 (R) ~tiazolidincarboxflico en forma de accite. La sal de di~
ciclohexilamina'correspondiente, preparada de forma conven-
cional, se presenta como éolvo cristalino blanco con un pun-
to Qe fﬁsién de 201-203°C, después de recristalizar dos ve-
ces de isopropancl. El Acido libre éé‘obtiene tratan@o la
éal de diciclohexilamina de forma convenc%pnal'y se‘éresenta
cbmo polvo cristalino blanco con un ?unto-ae fusién de
106-108°C. |

© . " EJEMPLO 4

r o , S
Se afiaden lentamente 6 g de &cido 3-(3-acetiltio-2-

[
" metilpropionil)-2~(p-clorofenil)-4 (R)~-tiazolidincarboxflico

a 50 ml de uha solucién de hidrSxido.sddico 3N, en atmbsfera
de nitrﬁgepo, y la mezcla se agita a la temperatura ambiente
d?rante 2 horas. Se afiaden 30 ml de &cido sulffirico al 30 $
a?igimezcla de reéccién mientras se enfrfa con hielo y el
aceiée separado se extrae con éter etflico. El extracto se

lava con una solucidn saturada de cloruro sédico, se seca

-sobre sulfato magnésico anhidro y el disolvente se separa

por destilacidn a presién reducida. El s6lido residual se
recristaliza de una mezcla de acetato de etilo y hexano para
dar &cido 2—(p—clorofenil%—3-(3-mercapto-2-metil§ropioni1)~

4(R)-tiazolidincarboxilic; como polvo cristalino blanco que

/ o
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.géngna solucidn de 8,2 g de diciclohexilamina en 20. ml de

- 10

funde a 100-~103°C.

" EJEMPLO DE REFERENCIA 3

El material de partida &cido 3-(3-acetiltio-2-metil-
propionil)-2—(p-glorofenil)-4(B)-tiazolidincarquil;qoﬂdel .
Ejemplo 4 puede ser preparado por el siguiente método:

A una solucidn de 5,4 g de ‘dcido 3~acetiltio-2;metil-
propiénico en 25 ml de benceno anhidro sé afiaden 7,1 g de
cloruro de tionilo y la mezcla se agita a 56-60°C durante
2 horas. La mezcla de reaccidn se concentra a presién redu-
cida. El cloruro de 3-acetiltio~2-metilpropionilo.asi obte-
nido se agrega a una solucidn de 10,7 g de &cido 2—(p-c1q-.

Fofenil)-4(R)~tiazolidincarboxflico y 8,9 g d¢ trietilamina

i)

en clorurc de metileno, mientras se enfria a -10°Cy después'

la mezcla se agita entre -8° y -5°C durante una hora y a la

. .
temperatura ambiente durante 4 horas. Después la mezcla dé
reaccién se concentra agbresién reducida. Al residuo se afa-
de fcido clorhfdrico 3N mieﬁtras se enfria con hielo y el
aceite que se separa se extrae con cloroformo. El extracto

se lava con una solucidn saturada de cloruro s6dico, se seca

sobre sulfato magnésico anhidro y el disolvente se separa

por destilacidn a presidén reducida. El residuo oleoso amari- |

llo p&lido se disuelve en 50 ml de acetona y déspués se agre;

acetona mientras se enfrfa con hiélc. El éreciﬁitédo se re-
cgée por filtracidn Yy se\recristaliza de etanol ééra'darrla
sal de diciclohexilamina-de &cido 3-(3-acetiltio-2~metilpro-
pionil)—z—(p-clorofenii);4(R)—tiazolidincarboxilico como pold

vo cfistalino blanco que funde a 233-234°C (desc.).

- EJEMPIO 5

Una mezcla de 6,6 g de cloruro de 3-acetiltio-2(S)-me~
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.3 para dar &cido 3~(3-acetiltio-2(S)-metilpropionil)-2-~(p~

. . ,
.(c~1) &cido 3-(3-acetiltid-2(S)-metilpropionil)-2-(p-fluor-

- 11 .

tilpropionilo, 11 g de &cido 2-(p-metoxifenil)-4(R)-tiazoli-
dincarboxflico y 9 g de trietilamina en cloruro de metileno

se trata de la forma mencionada en el Ejemplo de Referencia

metoxifenilj—4(R)—tiazolidincarboxilico como aceite amarillo
palido, {d%S = 4+78,5 (metanol).

Este producto se hidroliza por el método de los Ejem-
plos 3 o 4. Asf se obtiene el &cido 3-(3-mercapto-2(S)-metil-
propionfl)~2—(p-metoxifegil)-4(R)~tiazolidincarbox£lico que
funde a 180-182°C, {o} 2> = +122,9 (metanol).

Los s'iguientes compuestos se p':rep'aran de forma similar
a la del Ejemplo 5 anterior:

(a-1) &cido 3- (3-acetiltio-2(S)-metilpropionil) -2~ (3,4,5-tri
metoxifenil) -4 (R)~tlazolidincarboxflico, aceite;

{o} gs = +66,1 (metanol)

(a-é) dcido 3-(3-mercapté—2—(S)-metilpropionil)-2—(3,4,5-triJ
A_mefokifenil)-4(R)-tiazblidincarboxilico, aceite;
e 25 < 4128,65 (metanol) |
(b-1) &cido 34(3~acetiltio-2(S)—metilpropionil)-Z-(m—nitro—
fenil)14(R)—ﬁiazolidincarboxilico, aceite; {a}gs =
'+35,§ (metanol) 7 B .
(b-2) &cido 3-(3-mercapto-2(S)-metilpropionil)—2- (m-nitrofe-
Fg_,nil)-4(R)-tiazolidincarboxilico, ﬁolvo am?rfo;-p.f.

A S
N117-125°C S : l

25

D = +51, 5

fenil)-4(R)-tiazolidincarboxilico, aceite; {a}
(metanol) ' | _
(c-2) -&cido 2~ (p-fluorfenil)-3-(3-mercapto-2(S)-metilpropio-
. nil)—4(R)-tiazolidincarboxiliéo, polvo amorfo; p.f.

141-144°C
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(d-1) &cido 3-(3-acetiltio-2(S)-metilpropionil)=-2- (p-bromo-

fenll) -4 (R)~tiazolidincarboxilico, aceite: {a}zs =

+65,3 (metanol

(d—2) 501do 2-(p-bromofenll)-3-(3—mercapto—2(S)-metllpropio-

- nil)~4(R)-tiazolidincarboxilico, p £. 151-156°C.

Los siguientes compuestos se preparan de forma anflo-

ga a los Eﬁemplos i1ad:

(1) sal de diciclohexilamina de &cido 2-(2,4-diclorofenil)-

' 3-(3-mercapto-2-metilpropionil) -4 (R)-tiazolidincarboxi-

llco, p.f. .200-203°C

- (2) &cido 2-(2, 6-d1clorofen11)-3-(3-mercapto-2-met11prop10-

nil) -4 (RY-tiazolidincarboxflico, p.f.'202-203°c (desc.).
A

(3) &cido 2-(o-hidroxifenil)—3—(3-me§ca§to-2—metilpropionil)

}25 -

4 (R)-tiazolidincarboxilico, p £. 165- 166°C, {a

+176,0 (metanol)

(4) 5cido 3-(3~-mercapto- 2—met11proPion11)»2 fen11—4(R)~t1azo

lldincarboxillco, aceite; %5

l 5795; {a} = -78,2
(metanol) o ‘ S .nd, o

' "k
1

(5) écido 2-(3,4- dlmetox1fen11) 3—L3—mercapto-2-metilpropio-

nil)=-4(R) - tlazolldlncarboxillco, polvo amorfo; {a} 25 =

+135,9 {(metanol)

(6) &cido 3-(3—mercapto-2—met1lproplonll) 2-(o—metox1fenll)-

‘ .,
"l

4(R) tiazolldlncarboxillco, polvo amorfo,{a}25 = +169 0

(metanol)
A

A7) &cido 3—(3~mercapto~i—meti1probionil)—2—(m—metoxifenil)-

4 (R)-tiazolidincarboxflico, p.f. 116-120°C

(8) &cido 3-(3-mercapto-2 ~metilpropionil)-2~(p-meﬁbxifénil)-

4(R)- tlazolldincarboxillco, p f 152-154°C

(9) &cido 2-(p- etox1fen11) -3- (3-mercapto- —metllproplonll)-

4{R) tlazolldincarboxillco, p.£. 147-148°C

4
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(10)

{11

(12)

(13)

- 13-

sal de diciclohexilamina de &cido 3~ (3-mercapto-2-me-
.tilpropionil)-z-meﬁil-4(R);tiazolidincarboxilico, p.£.
1752179°C '
sal'de'diciclohéxilamina de &cido 2,2—&1metil—3—(3~mer—
capto~2-metilpropionil) -4 (R)~tiazolidincarboxflico,
p.f. 171-173°C .

dcido 3—(3-mercapto§ro§ioni1)-2-(p—tolil)"4(R)-tiazoli-
dincarboxilico,‘aceite

dcido 4—(3—mercapto—2-metilproéionil)—1-tia—4—azaspiro—
“{4.5}decano-3(R)-carboxflico, p.f. 175-178°C.

Los siguientes compueStos de foérmula (II) se preparan

de manera andloga a los Ejemplos de Referencia 1 a 3:

()

sal de dlciclohex11am1na de &cido 3—(3-acet11t10—2-me—

t11prop10n11)-2-(u,4-d1clorofen11)-4(R)-tlazolldlncar—

boxflico, p.f. 230-232°C

(2)

(3)

-propionil)-z—(o-hidJoxifehil)—4(R)-tiazolidincarboxili— !
(4)
(5)
RN

tanol) ' 1

(6)

- tanol). i

7

&cido‘3~(3~acetiltio—2-metilprépionil)-2—(2,6-dicloro-
fenil)~4(R)-tiazolidincarboxflico, p.£f. 170-175°C

sal deﬁdiciblohexilqmina de 4cido 3-(3-acetiltio-2-metil

co, p.f, 198°C (desT .
sal de brucina de &¢ido 3- (3—acet11tlo-2-met1lpr0plon111

2-fenil-4(R)~tiazolidincarboxflico, p £. 122~ 123°C

&cido 3-(3-acetiltia—2~metilpropionil)—2-(mrmetoxifenily

4(R)~tiazolidincarbpxflico, aceite;'{d}gs = +128,0 (me-

\
\

dcido 3-(3-acet11t o;z—metllpropionil) -2~ (p~etoxifenil)-

4(R)-t1azolldlncar OJIllCO, acelte, ﬂﬂ 25 = +121,6 (me-

i

A

\ ) i
sal de diciclohexillamina de &cido 3-(3~acetiltio—2-metil

propionil)-Z—metii-4(R)~Fiazolidihcarbox£lico, o.f. 210~
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212°C (desc.). A
(8) &cido 3-(3—etilcarbamoiltioproﬁionil)-2—(p-tolil)-4(R)—
tiazolidincarboxflico, aceite
(9) &dcido 4;(3—acetiltio—zﬂmetilprbpionil)-1—tia14razquiro-
{4.5}decano-3 (R) -carboxflico, p.f. .165-168°C.
En resumen, la Patente de Invencién qgeﬂse solicita
deberd recaer sobre las siguientes}

REIVINDICACIONES

1. Un método para la produccién de compuestos de tia-

zolidina de férimula:

52 R’
1
A
v ~ HS-CH,-CH-CO-N

COOH

y sus sales farmacéutlcamente aceptables, donde Rl es hldré—

geno o metilo y. R Yy R3 son cada uno de ellos hldrégeno,

alquilo 1nferlor o fenilo que puede estar sustltuido por 1o

menos con un sustltuyente en cualquler p031c16n o 9051c1ones
del nlcleo fenflico, estando selecc1onado 1ndepend1entemente
cada sustituyente entre haldgeno, algquilo inferior, alcoxi
inferior, hidroxi y nitro o bien R? y R3-unidqs'forﬁaﬁ un

giupo-alquileno; cuyo procedimiento consiste en hidrolizar

un compuesto de Férmula:
* \

. Rm§~CH,=CHACO-Y - RS

- COOH.

p
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donde R™, R2 Yy R” son los definidos anteriormente y R es alcq
noilo inferior o alquil{inferior)carbamoflo y, si se desea,

convertir el producto asf formado en una sal farmacéutica-

‘mente: aceptable.

2. Se reivindica por Gltimo como objeto sobre el
que ha de recaer la Patente de Invencidn que se solicita:
UN METODO PARA LA PRODUCCION DE COMPUESTOS DE TIAZOLIDINA.

Todo conforme gqueda descrito y reivindicado en la
éresente memoria descriptiva que consta de quince péginas
mecanografiadas. - '

Madrid, 28 de Junio de 1.978
'BERNARDO UNGRIA

e - \
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