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La invencidn se reflere a nuevos compuestos tiazoicos
biciclicos, especialmente a 1,3-diaza-ciclopent-z-eno[T?,j‘hJZ

({-tia-3-aza-cicloalcanocs) de férmula general (I)

Ary N S(0)y |
(1)

-

N - Alk

Ary
cuyo anillo 1,3~diaza-ciclopent-2-eno puede llevar un ultgrior
enlace doble, Alk significa alquileno inferior, que separa el
tia-dtomo del aza—étomo‘por'z - 4 {tomos de carbono, Af17y7Ar2
independientes entre si significan fenilo, piridilo o tieno,
en caso dado sustifuidos, ynes 0, 162, bajo la condicidn
de que como miInimo uno de los restos Ari ¥y Ar, sea diferente
a fenilé cuando Alk gsignifique etileno y e} anillo 1,3-diaza~
-ciclopent~2-eno sea un anillo imidazolilo, ¥ sus sales. asi
como a procedimientos para su obtencidn, ademds, a los prepa-
rados farmacéuticos conteniendo estos compuestos y su empleo,
preferentemente en forma de preparados farmacéuticos.

Los restos y compuestos designados en relacidn con la
presente descripeidn con."inferibres" contienen preferentemen-
te T y, en primer lugar, hasta 4 4tomos de carbono.

El alquilenc inferior Alk estd preferentemente sin
ramificar, pero también puede ser alquileno inferior rapifica—
do con 2 -~ 4 dtomos de carbono en la cadena entre el dtomo de
azufre y el dtomo de nitrdgeno.

El piridilo es un 2~; 3= 4 4=piridilo y el $ienilo
un 3~ 3; especialmente, 2-tienilo. |

El fenilo, piridilo o tienilo sustituido estd susti-
tuido, por ejemplo, una, @os o tambidn varias veces. Los sus-

tltuyentes, especialmente en el resto fenilo, son, entre otros
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alquilog;nferior, alecoxl inferior, haldgeno, trifluormetilo,
alguilo inferior-sulfonile o mitro. Sustituyentes en el resto
piridilo o tienilo son, preferentemente, alquilo inferior, ha-
1légeno 4 trifluormetilo.

Panto anteriormente como & continuacidn, las expre-
gionea generales pueden tener los siguienteg significados:'

~ Alquilo inferior es, por ejempio, metilo, etilo,

n-propilo, isop?opilo, n-butilo, isobutilo, gsec.~butilo 4 terc.
~butileo, édemés, n—pentilo; n-hexilo, isbhexilo o} n—heptilo.

Alquileno inferior es etileno, asi como 1, 3—prop1leno,

4~butileno, pero también puede ser 1 ,2-propileno, 1,2~ § 2,3
butileno, 1,3~ 6 2,4-pentilenc é 1 s4~pentileno.

Alcoxi inferior es, por ejemplo, metoxi, etoxi, n-prg
piloxi, isopropiloxi, n-butiloxi ¢ terc.butiloxi.

| Haldgeno es aquél con el niumero atémico hasta 35 ¥
estd por fluor 6 bromo, preferentemente por cloro. '

Alguilo inferior-sulfonilo estd, por ejemplo,: por me
tilsulfonilo, etilsulfonilo & n-propilsulfonilo;

Los compuestos de la presente invencidn tienen valio-
sas propiedades farmacolégicas, especia;mente efectos inhibidg
res de la inflamacidn y antirreumdticos, tal y como se puede
demostrar en ensayos con animales, por ejemplo, en el ensayo de
odema de pata con caolina (Helv. Physiol. Acta 25 (1967) 156)
en la rata en una dosis administrads peroralmente & partir de
wnos 10 mg/kg o en el ensayo de pleuritis con terpentina /Helv.
Physiol. fcta 26 (1969) 287_7 en la rata en administracidn pe-
roral de unz dosis de 30 hasta 100 mg/kg donde muestran un efeg
to antiinflamatorio o bien anti-exsudativo. ZEspeclalmente los
compuestos insaturados muestran también en el ensayo de artri-

tis con adyuvans / Pharmacology 2 (1969) 288_7 en la rata en
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de 30 haste 100 mg/kg, on administrscidn peroral.

une dogis peroral de 10 = 30 mg/kg un destacado efecto.
Loa nuevos ccmpusstoswtambién tienen eficacis analgd-
tica, como se puede demostrar en el ensayo de fenll=-p-benzoqui-

nona en el ratén (Proc. Soc. Exp. Biol. 95 (1957) 729) en dosis

Ademds es de menclonar el efecto inhibidor de los nue
vos preparados sobre la sintetasis de prostaglandina / Prosta-
glandins, 7 (1974) 123) in vitro en concentraciones de 0,65 -
20 /ug;7 cc. Musstran, ademds, un valioso efecto antitrombsti-
co, esto es, una proteccldén de emolia pulmonar mortal en io%
conejos / FPharmacology 14 (1976) 522_7 en dosis perorales de
0,03 - 3 mg/kg. '

Los compuestos tetrghidro muestran, adicionalmente,
en el ensa&o de edema de Pertussis (Agents and Actions, vol. 6,
613, 1976) con 5 - 50 mg/kg en la rate un efecto reforzadsr.

B Los nuevos compuestos se pueden empleér, por lo tanto
como antiflogisticos, por ejemplo, para el tratamiento de,enfe;
medades reumdticas y otras ligadas con inflamascliones, especial-
mente artritis reumdtica o como analgdticos, por ejemplo, para
el tramamiento de estados dolorosos.

La invencién se refiere especialmente a los compues—
tos de férmula I, donde Ar1 ¥ Ar,, independientes entre si, sig
nifican un resto fenilo, en caso dado sustituldo por alquilo in
ferior, zlcoxi inferior, haldgeno o trifluormetilo, un resto pi|
ridilo, tal como un resto 2-, 3- 6 4-piridilo, 46 tienilo, espe-
ciglmente un resto 2-tienilo, Alk significa un resto algquileno
inferior que enlaza el dtomo de azufre y el dtomo de nitrdgeno
entre si a travds de 2 - 3 4tomos de carbono, en primer lugar,
un resto alquileno inferior sin ramificar, y n representa espe-

cialmente 0, pero tambidn 1 § 2, y sus sales.
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La invencidn se refiere, en primer lugar, a los com

puestos de férmula II
Ar1 N

S :
\'/' \T W (I1)
, (cﬁa)m .

Ar,

donde Ar1 y Ar2 independientes entre ai, significan un'resto

 fenilo, en caso dado sustituido por alcoxi inferior, tal como

metoxi 6 halégeno, especialmente cloro, ¥y m es, en primer lu=-
gar, 1, ademds, tambidn 2, y sus sales. '

La invencidn se refiere sin embargo especialmente
tembidn a los compuestos de f£érmula IIT

Ar1 N S

pat

L

)n (1z1)
donde Ar1 N Ara, independientes entre sf, significan un resto
fenilo, en caso dado sugtituldo por alcoxi inferior, tal como
metoxl o haldgeno, especlalmente cloro y m es, en primer lugar
1, ademds, tambidn 2, y sus sales.

En especial se refiere la invencidn a los nuevos com
puestos descritos en los ejemplos.

Los nueves compuestos se pueden obtener segin méto-

dos én sf conocidos.

Asi se puede, por ejemplo, en los compuestos de f£ér

mula IV r
\GIn
Ar N S
1 ; §§T/" ‘\\\
: Alk (1v)
NH /
Arp X
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donde X gignifica un grupo hidroxi esterificado, capaz de reag
cidn, cerar el anillo y, si se desea, en los compuestos en ca-
so dado obtenidos, donde n es 0, oxidar el tia-dtomo al grupo
sulfinilo o sulfonilo, y/o, si se deses, transformar los com—
puestos libres obtenidos en sus sales § 1é; sales obfenidas en
los compuestos libres y/o una mezcla de isdémeros, obtenida se-
gdn el presente proceaiﬁieﬁto, geparar en los distintos isdme-
o8,

Hidroxi esterificado, capaz de resccidn, es especial-
mente un grupo hidroxi esterificado con un deido imorgdnico
fuerte, por ejemplo, hidrdcido halogenado, especialmente deido
clorhfdrico, & dcido sulfidrico, § con un 4eido orgdnico fuerte,
tal como con wn dcidd alcano inferior-sulfénico, por ejemplo,
deido metan- § etansulfénico, § un Lcido bencenosulfénica, en
caso dado sustituido por alquilo inferior, alcoxi inferior o
haldgeno, por ejemplo, dcido p-toluenosulfénico o decido p-bro-
mobencenosulfdnico. 3

El cierre dé anillo se efectia preferentemente bajo
condiciones disociadoras de deido. Aqui se trabaja, en primer
lugar, en un disolvente de bajo punto de ebullicidn, tal como
dimetilformamida ¢ acetona, en un alcohol, por ejemplo, metanol
] etano}, si se desea, en presencia de una base, por sjemplo,
de una base inorgdnica, tal como de un hidruro, hidréxido o cay
bonato alcalino o alcalino-térreo, en primer lugar, hidruro sé-
dico, hidrdxido sddico ¢ carbonato sédico, o en una base orgi-

nica, preferentemenie en una base de nitrdgeno, tal como tri-

| alquilo inferior-amina, por ejemplo, trimetilamina, trietilami

na, dimetil-isopropilamina o piridina.
Los productos de partida se pueden obtener si un com

puesto dlaza—-2-mercapto correspondiente se hace reacclonar con
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un dihidroxialquileno, donde como mfnimo uno de los dos grupos
hidroxo estd reactivamente egterificado, en caso dado el grupo
mercapto se oxida al grupo sulfinile o sulfonilo y, a continua-
cidn, sl es necesario, el segundo grupo hidroxi se esterifica
en forma reactiva. Los gruybs hidroxi esterificados, capaces
de reaccidn corresponden a los arriba menclonados, asimismo las
condiciones de la condensascidn. En esta reaccidn, éspecialmen-
te cuando ambos grupos hidroxilo estdn reactiﬁgmente esterifi-
cados, se pueden obtener los productos de partida de férmmla IV
in situ,'que en la misma reaccidn se cierran al anillo. ‘

Ia oxidacidn del tia~dtomo al grupo sulfinilo o sul-
fonilo se puede realizar en forma conocida, por ejemplo, éon
perdxidos, tales como perdxido de hidrégeno, o perdcidos, por
ejemplo, uno de los perdcidos benzéicos,_en caso .dado sustltui~
do por alquilo inferior, alcoxi inferior, haldgeno o un ulte-
rior grupo carboxilo, tales como el perdcido benzdico misro o
el monoperdcido f£idlico, de un deido alcénpercarboxilico, tal
como dcido peracético, & de un periodato, tal como periodato
sédico. Bsta reaceidn se efectis en la mayorfa de los casos a
températuras bajas en un disolvente, tal como dcido acdtico gla
cial o acetona.

Los nuevos compuestos se pueden presentar en forma de
sales de adlcidn de 4cido, especialmente de sales no téxicas,
farmacéuticemente utilizables, por ejemplo, con dcidos orgdni-
cos, tales como dcido clorhfdrico, deido bromhidrico, dcido sull
fdrico o deido fosférico, o con deidos carboxflicos o sulféni-
cos orgdnicos, tales comb alifdticos, cicloalifdticos, ciclo-
alifdtico-alifdticos, aromdticos, aralifdticos, heterociclicos
0 heterocfelico~alifdticos, por ejemplo, decido acdtico, propid-]
nico, sucefnico, glicélico, ldctico, mdlico, tartdrico, cIitrico),
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rencias fisico-~quimicas, tales como, por ejemplo, aquellas de

| oromatografia, especialmente cromatograffa de capa delgads en
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asclrbico, maléico, fenilacético, benzoico, 4-aminobenzoico,
antranflico, 4-hldroxibenzoico, salicilico, aminosalicilico,
embénico o nicotinico, asi como deido metansulfénico, etanosul
fénico, 2-hidroxietanosulfénico, etilensulfénico, bencenosulfd
nico, p-toluenosulfénico, naftalensu;fénico, sulfanflico o ci-
clohexilsulfaminico. ILas sales de esta clase se pueden obte-
ner, por ejemplo, por %ratamiento de los compuestos libres con
los dcldos o con resinas intercambiadoras de aniones adecuadaé.

Debido a las estrechas relaciones entre los nuevos
compuestos'en forme libre y en forma de sus sales se entenderdn
en lo anterior y a continuacidn bajo los compuestos libres §
las sales, segin sentido y finalidad, en caso dado tambidn las
correspondientes sales o bién los compuestos libres.

Los nuevos compuestos se pueden presentar como mez-
clas de isdmeros, tales como racematos o mezclaes de diastefeo-
isémeros, o en forma de los isdémeros puros, tales como comdonen
tes dpticamente activos, Ia separacidn de las mezelas ds isdé-
meros obtenidas en los isdémeros puros se puede realizar en for-
ma en si conocida. Ios racematos se.pueden separar on los an~

tipodas dpticamente activos, por ejemplo, a base de las dife-

la solubilidad, de sus sales diastereomeras, o por cristaliza-

cidn fraccionada de un disolvente dpticamente activo, o por -

un materisl soporte dpticamente activo. Aqui se alsla ventajo=
samente el antipoda farmacoldgicamente mds eficaz o el isdmero
puro menos t6xico, especialmente el antipoda activo mds eficaz
o menos tdxico.

Ias reacciones de arriba se efectdan en la forma

usual en presencia o bajo ausencia de diluyeﬁtes, agentes de
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$ida y se selecclonan las condiciones de reaccidén de manera que

condensacidn y/o medios catalfticos, si es necesario a tempere-
tura mds alta o mds baja, en recipiente cerrado y/o en wna at-
ndsfera de gas inerte.

El procedimiento comprende también aquellas formas
de ejecucidn segdn las cusles un compuesto que se obtiene como
producto intermedio se empleas como producto de partidé ¥ se rea
lizan las restantes etapas del procedimiento con éste, o el pro
cedimiento serinterrumpe en cualquier etapa; ademds se pueden
emplear los productos de partida en forma de derivados o formar

los durante la reaccidn.

Preferentemente se emplean aquellos productos de par-

ge obtengan los compuestos sefinlados al principio como especial
mente preferentes. Y

| Los nuevos compuestos de la presente invenciéﬁ~se pug
den emplear, por ejemplo, para la obtencidn de preparados far-
macéuticos que contengan wna cantidad eflcaz de la sustancia ac
tiva junto o en mezcla con excipientes inorgdnicos w orgdnicos,
s8élidos o lfquidos, farmacduticamente utilizables, que sean ade
cuados pera la administracidn enteral o parenteral. Asi se em-
plean tabletas o cdpsulas de gelatina que contengan la sugtan-
cig activa Jjunto con diluyentes, por ejemplo, lactosa, dextrosaj
sucrosa, manitol, sorbitol, celulosa y/o glicerina, y lubrican=-
tes, por ejemplo, tierra de silice, talco, dcido estedrico o sg
leg del mismo, tales como estearato de magnesio o de calcio,
y/b'polietilenglicol; las tabletas contisnen asimismo aglutinan
tes, por ejemplo, silicato de magnesio-aluminio, fdculas, tales
como fdeula de mafz, de trigo, de arroz o de maranta, gelatina,
traganta, celulosa metflica, celulosa carboximetilica de sodio
y/0 polivinilpirrolidona, y, si se desea, agentes de disgrega-
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cidn, por ejemplo, féculas, agar, dcido alginico o una sal del
mismo, tal como alginato sédico, y/o mezelas sfervescentes, o
agentes de adsorcidn, colorantes, sazonsntes y edulcorantes.
Ademds, los nuevos compuestos farmacoldgicamente activos se
pueden emplear en forma de preparados inyectables, por ejemplo,
por via intravenosa, o de soluciones inyectables. Tales solu-
ciones son preferentemente soluciones o suspensiones acuosas
isotdnicas, pudiéndoée preparar éstas, por ejemplo, de prepara
dos liofilizados que contengan la sustancia activa sola o juntd -
con excipiente, por ejemplo, manita, antes de su uso. Lés“pre-
parados farmacduticos pueden estar esterilizados y/o contener
adyuvantes, por ejemplo, agentes de conservacidn, de estubili-
zacidn, de humectacidn y/o de emulsidn, facilitadores de la di
solucidn, sales para regﬁlar la presidn osmdtica y/o tamiones.
Los preparados farmacéuticos, que si se desea, pueden §on%gner
ﬁlteriores sustancias farmacolégicamente valiosas, se obti@nen
en formz en s conocida, por ejemplo, mediante procedimiqntps
convencionales de mezcla, granulscidn, grageado, disolucidn o
liofilizacidn y contienen desde un 0,1 # hasta un 100 %, espe~
cialmente de un 1 % hasta un 50 %, los liofilizados hasta un
100 % de sustancia activa. ITa dosis individual paras un ser de
sangfe caliente de mmos 70 kg de peso asciende entre 0,1 hasta
0,75 g, la dosls diaria entre 0,2 y 1,0 g.

Los ejemplos a continuacidn .sirven pafa la ilustra-
cidn de la invencidn; las temperaturas se indican en grados
cent{grados. '

Ejemplo 1

Una suspensidn de 7 cc de 1,2~-dibromoetanc, 7 g de

carbonato sdédico y 55 cc de isopropanol se agita a temperatura

ambiente y, en el transcurso de una hora se mezcla con la sus-
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pengidn de 4,7 g de 4,5-difenil-imidazolidin~2-tiona en 110 ce
de lejfa sdédica a8l 1,5 %. Ia mezcla de reaccidn se hierve du-
rante 7 horas bajo reflujo, después se retiran el isopropanol
y el dibromoetano en el evaporador rotativo y la suspensidn
que queda se extrae con toluéno. El extracto toludnico se la~
va con salmuera, se seca sobre sulfato sddico y se evapora. El
residuo se cromatograffa sobre gel de gflice. Despuds de sepa
raer las impurezas apolares con acetato de etilo se eluye ol
eig-5,6-difenil~2, 3,5, 6~tetrahidro~imidazo/ 2, 1.b_/tiazol con
una mezela de acetato de etilo:metanol 99:1 como aceite incolg
ro. Este cristaliza espontdneamente a cristales blancos @el
p.f. 110 = 113° (punto de sinterizacidn 103°). {
Ejemplo 2

Una suspensidn de 3,5 cc de 1,2-dibromoetano,'3,5 £
de carbonato sddico y 30 cec de isopropanol se mezcla bajoiaéi-
tacidn a temperatura ambiente durante une hora con la suspén~
gidn de 3 g de 4,5=di-anisil~2-mercapto-imidazol en 50 dc5de
lejfa sddica al 1,5 %. ILa mezcla de reaccidn se hierve duran~
te 6 horas al reflujo, ‘despuds se retirgn el isopropanol y el
dibromo-etano en el evaporador rotativo y la suspensidn que
queda se mezcla con 10 cc de lejfa potdsica al 20 % y se ex-
trae con acetato de etilo. ILas fases orgdnicas se lavan con
éalmusra, se seca con sulfato sddico ¥y se evapora. Del resi-
duo se obtiene despuds de recristalizar en tolusno-éter de pe-
tréleo el 5,6-di-(p-metoxi~fenil)=~imidazo/ 2, 1-b_/dihidro~tia-
zol del p.f. 152 - 154°. Su hidrobromuro funde a 200 - 206°.
Ejemplo 3 '

14,8 g de 4,5-di-(p-metoxi~fenil)~2-[> -hidroxietil~-
nmercapto-imidazol se disuelven en 50 cc de piridins absoluta

¥, bajo agitacidn, se gotea a unos ~5° de temperatura interior
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a una solucidn de 15,8 g de sulfocloruro bencénico en 60 cec

de piridins absoluta. A continuscidn se gigue agitando duran~
te 60 horas e 0°. Ia mezcla de reaccidn se vierte sobre agua

de hielo y se extrae con diclorometano. Los extractos diclo-

5 rometdnicos lavados 3 veces con agua y reunidos se secan sobre
sulfato sédico y se evapora hasta sequedad. El aceite viscoso
se cristaliza en tolueno-éter de petrdéleo. E1 5,6—&1-(p—meto-‘
xi-fenil)-imidazo/ 2, 1~b_7dihidro-tiazol, asi obtenido, tiene

el p.f. do 152 - 154°. |

10 El producto de partida se puede obtener, por éjemplo.
como sigue:

_ 2,5 g de sodlo se disuwelven en 220 cc de etandl. A
esto se agregan 45 g de 4,5-dianisil-imidazolin-2-tiona, Se
obtiens una suspensidén. En el transcurso de 2 minutos se go-
15 tea a esto, a temperatura.ambiente (agitacidﬁ)'15,7 cc de 2~
cloroetancl. Se agita durente 1 hora a 60° ¥ se sigue bajo re
E flujo durante 4 horas. A contihuaoidn se evapora la auspéﬁ-
sidn débil haste sequedad. Bl residuo se purifica en acetona/
agua. 3
20 Ejemplo 4 .

A una solucidn de 23 g de sulfoclorurc p-toluénico
: en 80 ec de piridina se agrega & 0°, bajo agitacién, la solu-
. cidn de 20 g de 2-(hidroxi-etil-tio)-4(5)=-3'-piridil-5(4)-fe~
é nil-imidazol. Ia mezcla de reacciéﬁ se aglta durante 16 horas
25 a 0°, se vierte sobre hielo-agua y se extrae con éter. De los

extractos etéricos se obtiene, despuds de lavar con agua ¥ se-

e e e b f e =

car sobre sulfato sdédico, un residuo de evaporacidn que, des-
puds de cromatografiar scbre gel de sflice con tolueno y éster
gcético y despuds de recristelizar las fracciones correspon-

30 dientes en éster acético, df la mezela de isémeros 5(6)-(3-pi~

i
B
Tl
.‘.:;
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ridil)=6(5)=fenil-imidazo/ 2, 1~b_/-dihidro~tiazol como crista=
les blancos del p.f. 150 = 151°.

E1l producto de partida se puede obtener como sigue:

10,8 g de bencil~piridil(3)-cetona se agitan junto
con 40 cc de piridina y una solucidn de 8 g de hidrocloruro de
hidroxilamina en 15 cc de piridina durante 6 horas a 100°. Ia
mezela de reaccidn se vierte sobre hielo/agua y se sigue agi-
tando durante 15 minutos. Loé cristales'precipitados s gepa=
ran por succidn, se lavan con agua y se secan en alto vacio.
Se obtiene la beneil-piridil(3)-ceton-oxima del p.f. 122-126°.

A una solucidn agitada a =10° de 8,5 g de bencil-pi-|
ridil(3)~ceton~oxima en 20 cc de piridina se gotea en el %fang
curso de 5 minutos la solucidn de 7,7 g de cloruro p~tolueno~
sulfénico en 15 cec de piridina. Ia mezcla de reaccidn se man-
tlene durante 24 horas en la nevera y despuds se vierte soovre
hielo/agua. Despuds de agltar durante largo tiempo y froter
solidifica el acelte precipitado a cristales. Estos se'sééarar
por succidn, se lavan con agua y se secan en alio vacfo. Se
obtienen 11,6 g de un producto en bruto del p.f. 87 = 92° que
segin el cromatograma de cape delgada sin embargo aun contiene
educto. Se emplea directamente en la gigulente etapa.

11,6 g del producto en bruto (bencil-piridil(3)-ce-
ton—oximnp;toluenosulfoéater) se sugpenden en 90 cc de etanol
absoluto y a 0° se gotea, bajo agitacidn, la solucidn de 3,7 g
de terc.butilato potdsico en 30 cc de etanocl. La mezcla de
reaccidn se agita durants 2 horas a 0% Ta suspensidn se suc-
ciona y el filtrado se emplea Adirectamente a continusecidn en
la giguiente etapa.

3,6 g de tiocianato addico se disuelven en 60 cc de

etanol y se mezcla con 4,5 cc de deido clorhfdrico concentrado.
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Lg suspensidn 86 gepara por succidn y el filtrado se mantiene

jun'bo con la solucidn alcohélica de la ¢f-aminobencil-piridil-
(3)~cetona_obtenida durante 18 horas bajo reflujo. Después de
enfriar se puede separar de la mezcla de reaccidn, por succidn,
2,8 g de 4-fenil-5-piridil(3)-2-mercapto-imidazol en bruto. El
filtrado contiene ulteriores cantidades del producto. Despuds
ds recristalizar en dimetilformamida-agua funde dste a 290-300%}

[«]

0,8 g de sodio se disuelven en 200 cc de etanol. Ia

solucidn se mezcla con 8 g de 1-fenil-5-piridil(3)-2-mercapt6-

une solueidn clara se gotean 2,3 cc de 2-clorostancl ¥ la mez~
ola de reaccidn se hierve durante 16 horas bajo reflujo. EL di
solvente se evapora en vacfo y el residuo se reparte entre agua
¥ éster acdtico. Ias fagses orgdnicas se lavan con agua y sal-
muera, se seca con sulfato sédico y se evapora. Como residuo
se obtiene 2~(2-hidroxi-etil-tio)=4(5)=3'=piridil-5(4)-fenil-
-imidazol. Este funde, despuds de recristalizar en éster acdéti
co/etanol, a 157-159°¢.

En forma andloga, partiendo de los productos de par-
tida correspondientes, se pueden obtener losg compusstos siguien
tes: .
el 5,6-3i-(p-metil-fenil)~2, 3,5, 6~tetrahidro-imidazo/ 2, 1~b_7%ig
zol,
el 5,6-di~(p-cloro~fenil)-2, 3,5, 6~tetrahidro-imidazo/ 2,1~b_7/-
tiazol,

8l 5,6~di~{m-cloro~fenil)=~2; 3,5, 6-tetrahidro-imidazo/ 2, 1-b_7/-
tiazol,

el 5,6=-di-(p-metoxi~fenil)-3-metil-2,3,5,6~tetrahidro~imidazo-
/2, 1=b_Ttiazol, &

la 6,7-di-(p-metoxi-fenil)-2,3,4,5,6, T-hexahidro-imidazo/2,1-b/7
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tiazina,

el 5-fenil-6-p=clorofenil-2, 3,5, 6-tetrahidro-imidazo/ 2, 1-b_/=
tiazol, ' ‘

el 6-fenil-5-§-clorofegil-2,3,5,6-tetrahidro—1midazozr?,1-b_7L
tiazol, - . A '

el 5,6-di-(p-metoxifenil)-2-metil-2, 3,5,6=-tetrahidro-imidazo~

/[ 2,1-b_7t1az0l, § '

el 5,6-di-(p-metoxifenil-3-metil-2,3,5, 6~tetrahidro-inidazo/ 2
1-b_7tiazol.

Ejemplo 5
2 g de 5,6~di~p-metoxifenil-2, 3-dihidro~4H-imj.dazo~

/[ 2,1=b_/tiazol se suspenden en 33 co de etanol y, en el transd

curso de 5 minutos se mezela con 7491 ec de perdxido de hidré-
geno al 30 %. Ia mezela de resccidn se mentiene durante 90 mi
nutos bajo reflﬁjo, se enfria, se vierte sobre 200 cc de agua
de hielo y se extrae‘con éster acdtico. Del regiduo de'évapo-
racidn de las fases orgdnicas lavadas con'agua Yy secgdas gobre
sulfato sédico se obtiene por recristalizaci6n el sulféxido
del 5,6-di~p-metoxifenil-imidazol/ 2,1-b_/2,3~-dihidro-tiazol
del p.f. 176 = 177°%.
Ejemplo 6

0,69 g de sodio se disuelven en 60 cc de etanol y se
mezcla coﬁ 9,36 g de 2-mercapto-4,5-di~p~-metoxifenil-~imidazol,
Lg mezcla de reaccidn se agita durante 30 minutos, se mezcla
con 3,1 g de 3=-cloro-~i~propanol, se mantiene durante 2 horas
bajo reflujo, se enfria, se filtra claro y se evapora hasta se
quedad. ZE1 residuo, el 2-(3~hidroxi-propil-tio)-4,5-di-p-me~
toxifenil-imidazol se mantiene en 50 cc de cloruro tionilico

durente 30 minutos bajo reflujo. ELl cloruro tionilico en excg

s0 se evapora, se expulsa por separacidn por destilacidn de 10+
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cc de cloroformo adn afiadido y el residuo se mantiene junto
con 100 cc de etanol y 50 cc de lejfa potdsica al 40 % durasnte
4 hores bajo reflujo. Despuds se evapora la mezels de reaccidn
en el evaporador rotatiéo, se mezcla con agus de hielo y se ex|
trae con éster acdtico. las fases orgdnicas se lavan con agus,
se secg Yy evapora. Bl reéiduo ge cromatografia con tolueno:dg
ter acético 1:1 sobre gel de eflice. Mediante recristalizacidn
de las fracclones correspoﬁdientes en acetona se obtiene la
6y T=di~p-metoxifenil-2, 3, 4,5-¢etrahidro—im1aazogfé 1-b_7(1 3)-
-tiazina del p.f. 189 -~ 191 . , ‘

En forms andloga se obtiene el di-(p-metoxi-fenil)- |
2,3,5, 6-tetrahidro-imidazo/ 2, 1_b_7tiazol del p.f. 125 - 126°.
Ejemplo 7 ‘

Andlogo al ejemplo 9 se prepara del 2-mercapto=4,5-
di-p-clorofenil-imidazol con 2-cloroetanol el 2-(2-hidroxi- .__|
—etil-t10)~4,5-di-p-clorofeniloimidazol del p.f. 197 — 199° ¥

rofenil-imidazo/ 2,1-b_7aihidro~tiazol del p.f. 199 - 204°.
» En forﬁa anéléga 8¢ puede‘preparar tambidn &1 5,6—di'

~p-metoxifenil-4H-imidazo/ 2,1-b_/dihidro-tiazol.
Ejemplo 8

' 0,5 g de 5,6-di-p-metoxifenil~2,3-dihidro~4H-imida~-
zol/ 2,1-b_/tiazol se suspenden en 1,5 cc'de deido acdtico glg |
cial ¥ se'mezcla con 0,9 cc de perédxido de hidrdgeno el 30 %.
Ia mezcla de reaccidn se agita durante T horas a 60°, despuds
se vierte sobre agus-hielo y se extrae con éster acético. Ias
fases orgdnicas se lavan con lejfa sédica 1-n hasta que los ex
tractos se mantengan bdslcos, despuds se lavan neutro con agua
¥ salmusra, se seca sobre sulfato sddico & se evapora. Bl re-

siduo se cristaliza en éster acético y se recristaliza en ds-
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terter acético-éter de petrdleo. Se obtiene asi la 5,6-di~pm
metoxi-fenil-imidazo/ 2, 1~b_/dihidro-tiazol-sulfona del p.f.
186 - 187°. B '
Ejemplo 9 ,
A una suspensidn de 11,8 g de 5,6~di~p-anisil-2,3,5,
6-totrahidro-4H-imidazo/ 2, 1=b_7tiazol en 30 cc de agua se agre
gan 17 cc de deido clorhfdrico 1-n y 5 g de decido N-bencenosul-
fonil-L($)-glutaminico. Ie mezcla se disuelve por calentamien-
to y por enfrismiento se hace cristalizar. EL L(4)-glutameto
del I~5,6=di~p-anigil~2, 3,5, 6~tetrahidro~4H-imidazo/ 2, 1-b_7-
tlazol ﬂ-benceno-sulfonilo ge separa por succidn, se lava con
poca agug, se suspende en agua y se descompone con lejfa é&di—
cg dilvida. De esto se extrae con acetato de etilo el I-5,6-
di~p~anisil~2, 3,5, 6~tetrahidro-4H~-imidazo/ 2, 1-b_/tiazol.
Ejemplo 10 ‘

' Preparados'farmaoéuticos conteniendos:
5, 6-di=(p-metoxi-fenil)~imidazo/ 2, 1-b_7dihidro~tiazol sé ng
Estearato de magnesio ‘ 5 mg

Lactosa 100 mg
Los componentes se tamizan, se mezclan bidn y la mez

cla se llena en cdpsulas de gelatina.
Ejemplo 11 '
' Tablétas conteniendo:

5,6-di-ﬁkmétoxi-fenil)-imidazo[?,1-h7ﬂihidro-tiazol 100 mg

Dihidrato de calecio 150 mg
Sacarossa ' 20 mg
Féeula 10 mg
Talco 5 mg
Acido estedrico 3 mg

La sacarosa, el dihidrato de calcio y la sustancia
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activa se mezclan y se granula con una solucidn de gelatina al
10 %. El gremulado himedo se tamiza, se seca, se mezcla con
la fdouls, el talco y el decido estedrico, se tamiza y se prensa
a tabletas.

' Descrita suficlentemente la naturaleza del invento,
asf como la manera de realizarlo en la prdetica, debe hacerse
constar que las disposiciones anteriormente indicadas son sus~

ceptibles de modificaciones de detalle, en cuanto no alteren .

su principio fundamental.
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_ REIVINDICACIONES
18,~ Procedimiento bafé la obtenoidn_de 1y 3=diazaci~
clopent~2~eno/ 2,1.b_7/(1-tia=-3~aza-cicloalcance) de férmula go-

neral 1

(1)

cuyo anillo 1,3-diaza-ciclqp9nt-2-eno puede llevar un ultérior
enlace doble; Alk significs alquileno inferior. que gépara el
tia~dtomo del azae-dtomo por 2 - 4 dtomos de carbono, Ary ¥ lra
independientes entre si significan fenilo, piridilo o tienilo,
en caso dado sustituido, y n es 0, 1 6 2, bajo la condicidn de
que como minimo uno de los restos Ar, ¥ Arj, sea distinto a fe=-
nilo cuando Alk significa etileno y el anillo 1,3-diaza-ciclo-
pent-2-eno es wn anillo imidazdlico, y sus sales, caracteriza-

do porque en los compuestos de férmula IV
Ar w3
/
NH X

Ary

(IV)

~——

donde X representa un grupo hidroxi esteriflcado, capaz de reag

cidén, se clerra el anillo y, si se desea, en los compuestos en

caso dado obtenidos, donde n es 0, el tia-dtomo se oxidas al gru

po sulfinilo o sulfonilo, y/b, gi gse desea, los compuestos 1li~-
bres obtenidos se transforman en sus sales, ¢ las sales obteni-

das en los compuestos libres, y/o una mezcls de isdmeros obteni

da segin el procedimiento de la invencidn se separa en los dis-
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tintos isémeros.

28,- Procedimiento segin la reivindicacidn 1, carac-
terizado porque se cierra el anillo en los compuestos de fére
mila VI donde Arq y Ar,, independientes entre si, representan
un resto fenilo, en caso dado sugstituido por alauilo inferior,
alcoxi inferior, haldgepo o trifluormetilo, un resto piridilo
o tienilo, Alk significa un resto aléuileno inferior que une
el dtomo de azufre y al dtomo de nitrdgeno a través de 2 - 3
dtomos de carbono y n representa 0, 1 § 2, ¥ sus sales.

38.- Procedimiento segun la reivindicacidn 1, carac-
terizado porque se cierfa el anillo en los compuestos de férmu

la

— CH
L (CHZ)m
Ar2 ‘ x

donde Ari Y Ary, independientes entre sf, significan un resto
fenilo, en caso dado sustituldo por alcoxl inferior, tal como
metoxi, o haldgeno, especialmente‘cloro, m es en primer lugar
1, ademds también 2 y X significa un grupo hidroxi esterifica-
do capaz de rsaccidn.

48,.- Procedimiento segin la reivindicacidn 3, carasg
terizado porque se clerra el anillo en un compuesto de férmu~
la

|
N Taa
Av
2 X
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donde Ar, y Ar, en cada caso significan wn resto fenilo susti-
tuldo por alcoxi inferior, tal coﬁo metoxi, o haldgeno, espe-
cialmente cloro, ¥ X es un grupo hidroxilo esterificado, capaz
de reaccidn,

5&.= Procedimiento seéﬁn la reivindicacidn 1, carac-

terizado porque se cierra el anillo en un compuesto de férmula

donde Ar1 ¥y Ar, independientes entre sl significan un resto fe-
nilo en caso dado sustituido por alecoxi inferior; tal comu me~
toxi, o haldgeno, especialmente cloro, m es en primer lﬁgar 1,
ademds tambidn 2 y X significa un grupo hidroxilo esterificado,
caepaz de reaccidn. '

68 .~ Procedimiento segdin la reivindicacidn 5, carac-

terizado porque se cierra el anillo en un compuesto de férmula

B

donde Ar, ¥ Arz en cada caso significan un resto fenilo sustil-
tuido por alcoxi inferior, tal como metoxi, & haldgeno, espe-
cialmente cloro, y X es un grupo hidroxilo esterificado, capaz

de reaccidn. _
78.~- Procedimiento para la obtencidn de 1,3-diazaci-
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clopent-2~eno/ 2,1-b_/(1-tia~3~aza-cicloaleanos), tal y como
queda sustancialmente descrito en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 22 hojas, escritas s mdquina

por una sola cara.
Madrid =5 MR 19

1.5 GOMEZ/ACEBO Y POMBR
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