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í La.presente invención se re f ie re  a-derivados de 

t i a z c l ,  sus sa le s  de adición de ácidos farmacéuticamente 

aceptab les, su preparación y su ap licación  en terapéutica , 

-i .. Los compuestos de la  invención responden a la

5 fórmula:

10

15

20

25

en l a  que

n es 1 ó 2; Y representa 0, S o SOg; y Ar es un rad ica l fe  

n ilo , n a ft ilo  o fe n ilo  que l le v a  uno o vario s sustituyen- 

te s  e legidos del grupo que consta de átomos de halógeno, 

NOg, CF^, rad ica le s  fe n ilo , a lcoh ilo , a lco x i, a lc o h ilt io , 

h idroxialcohilo,* alquenilo, a c ilo , benzoilo y ben cilox i, 

teniendo lo s  rad ica le s  ac ilo  y  a lco h ilo , rec tilín eo s o ra­

mificados , de 1 a 4 átomos de carbono, teniendo lo s  rad ica  

l e s  alquenilo de 2 a 4 átomos de carbono.

Los compuestos preferidos de l a  invención son 

aquellos para lo s  que n es 1, y e l  rad ica l Ar es un fe n ilo  

o un fe n ilo  que l le v a  un. sustituyente en posición orto.

Según l a  invención, lo s  compuestos de l a  inven­

ción se preparan por reacción entre un compuesto:

13118



-CH2-CI-N-

( i i ) * '

y un compuesto ArYH ( I I I )

teniendo n e Y l a s  definiciones antes dadas.

El compuesto de fórmula ( I I )  en el que n es 1 es 

nuevo, y se obtiene por reacción entre imidazolintiona-2 y 

d ic loro-1 , 3-acetona, según el esquema de reacción:

' +.CICH2 - C - CH2CI—>(11) HCl 
O

Los compuestos para lo s  que Y es SÔ  se pueden 

obtener por oxidación del compuesto correspondiente en el 

que Y es S . La oxidación se puede efectuar con ayuda de 

agua oxigenada. La condensación entre lo s  compuestos ( I I )  

y ( I I I )  se efectúa en presencia de una base t a l  como NaOH, 

y en un disolvente apropiado. Son particularmente ventajo­

sos lo s  d isolventes apróticos d ipolares t a le s  como e l su l-  

fóxido de dimetilo (SODM).

La temperatura es l a  temperatura ambiente o una 

temperatura más elevada.

E l compuesto ( I I I )  se puede u t i l iz a r  en exceso 

de 1 a 10 en relación  a l  compuesto ( I I ) .
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-  Loa^.compuestos-de la  invención so n sicó tro p o s.

Los ejemplos sigu ien tes ilu stran  l a  invención. 

Los a n á l is is  y espectros IR y de RMN confirman la  estructu  

ra  de lo s  compuestos.

Preparación de lo s  compuestos de p artid a

1. Clorhidrato de clorom etil-3-dih idro-5,6-imidazo -  

- / 2 ,1-b /- t ia z o l  ( I I )

Se aSaden de una vez 102 g (1 mol) de im idazcli- 

d ina-2-tion a a una solución de 127 g (i mol) de d icloro- 

- 1 ,3-acetona en 200 mi de n-butanol, y  luego se ca lien ta  

l a  suspensión a la  temperatura de r e f lu jo . Se obtiene una 

solución  c la ra . Se forma un precipitado blanco a l cabo de 

aproximadamente 30 min. Tras 4 horas de re flu jo  se deja en 

f r i a r  l a  mezcla de reacción, se f i l t r a  e l precip itado, y 

luego se la v a  sucesivamente con etanol, dim etilcetona y 

óxido de e t i lo .  . . ' '

Los c r is t a le s  blancos obtenidos fúnden a 229- 

-231^C, con descomposición.

2. Clorhidrato de cloróm etil-3-dihidro-ó,7-/5H7-tiaz o lo -  

r / 3 ,2-a7-pirim idiná

Se ca lie n ta  a re flu jo  durante 2 horas una solu­

ción de dicloro-1,3-acetona (12,7 g -  0,1 moles) y te trah i 

dro-1 ,4 , 5, 6-p ir im id in -tio l ( 11,6 g -  0,1 moles) en n-buta- 

nol (50 mi). Se f i l t r a  e l precipitado beige que se forma 

cuando se en fr ia , y se r e c r is t a l iz a  en etanol.

¡
!

^ .
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El compuesto obtenido'fundaba 219-2213C con des­

composición.

EJEMPLO 1 : Clorhidrato de fenoxim etil-3-dihidro-5.6-iinida- 

zo-/2 ,1 -b /- t la z o l . (Y = 0. n = 1.A r  = C^H )̂ 

Enfriando y agitando, se anaden por porciones en 

10 min 42,2 g ( 0,2 moles) del compuesto ( I I I ) ,  antes obte­

nido, a  una solución enfriada de fenóxido sódico ¿[solución 

preparada a p a r t ir  de 37,6 g (0,4 moles) de fenol y 24 g 

(0 ,6  moles) de Na0g[7, en una mezcla de 250 mi de SODM y 50 

mi de agua.

Se ag ita  la  mezcla de reacción durante l a  noche 

a temperatura ambiente, se v ierte  en agua (500 mi) y se so 

mete a extracción 4 veces con 250 mi de acetato de e t i lo . 

Se lavan lo s  extractos con 1 l i t r o  de una solución N/10 de 

NĤ OH y 4 veces con 1 l i t r o  de agua, y luego se secan so­

bre MgSO .̂ Tras evaporación se obtiene un aceite  pardo que 

se s o l id if ic a .  Se recoge e l sólido en una mezcla de eta- 

nol/cloroformo, y se t r a ta  con una mezcla de é te i/ácid o  

clorh ídrico . Se f i l t r a  e l precipitado formado, se le  lava 

con acetona y .é te r , y se le  hace r e c r is ta l iz a r  con una mez 

c ía  etanol/heptano. Se obtiene e l compuesto en forma de 

c r is t a le s  blancos que funden a 203-49C.

EJEMPLO 2 : Clorhidrato de fen iltiom etil-3-d ih idro-5 ,6-im i- 

dazo-/ 2 ,1-b/ - t l a z o l . (Y = S , n = 1, Ar -  CgH )̂

Se añade una solución de clorhidrato de clorome-

13118
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- til-3 -d ih id ro -5 ,6-im idazd-/2 ,1 -b /- t ia z ó l (10,55 g, 0,05 mo 

l e s ) ,  en una mezcla' 50/50 de SODM y agua, a una solución 

enfriada de tio fen o l (5,5 g, 0,05 moles), SODM (75 mi.), 

agua (15 a l)  y NaOH (4 g, 0,1. moles) . S.e a g ita  la  mezcla 

de reacción toda l a  noche bajo atmósfera de nitrógeno, se 

v ie rte  en agua y se somete a extracción con acetato de e t i  

lo . Se lavan lo s  extractos con agua, se secan sobre MgSO ,̂ 

se f i l t r a  y se evapora. Se recoge e l ace ite  naranja en e ta  

nol, y se t r a ta  con una mezcla de Et^o/HCl. Se obtiene e l 

clorhidrato buscado, que se r e c r is t a l iz a  con alcohol iso -  

p rop ílico . Se obtienen c r is t a le s  blancos. Pf = 196-7-C. 

EJEMPLO 3: Clorhidrato de ( meti í - 2 - f enoxim etil)-3-dihidro- 

- 5 ,6-imjdazo-/ 2,1 -b /- t ia z o l . (Y = 0, n = 1, Ar

= 2-CH - C J Í . )3 6 4 '
Se añade clorhidrato de clorómetil-3 -d ih id ro - 

- 5 , 6-im idazo-/n,1- b /- t ia z o l- (5,28 g , 0,025 moles), en por­

ciones, a una solución de o-cresol (5 ,4  g , 0,05 moles) en 

una mezcla 75/15 de SODM/agua que contiene sosa (3 ,0  g, 

0,075 moles), durante 5-10 min, enfriando. Se a g ita  l a  mez 

c ía  de reacción a  temperatura ambiente durante l a  noche, 

se hace b ásica  con ayuda de NĤ OH y se extrae con EtOAc.

Se lavan lo s  extractos con NĤ OH y agua, y luego se secan 

sobre MgSO y se evaporan Se recoge e l ace ite  obtenido con 

etanol, y se t r a t a  con Et^O/HCl. Se re c r is ta liz a n  lo s  c r is  

t a le s  blancos obtenidos, con una mezcla BtOH/EtOAc. Pf =.
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-215-730 (descomposición).

EJEMPLO 4 : Clorhidrato de (benzoil-2- f enoxim etil)-3-dihi- 

dro-5. 6-imidazo-/ 2 ,1-b7- t la z o l . (Y = 0, n = 1, 

Ar -  2-CgH^C0-0gH^)

Se añade gota a gota, en 40 mln, úna solución de 

clorhidrato de (clorom etil-3-d ih idro-5, 6-im idazo-/2, 1-b /-  

- t ia z o l  (5,28 g, 0,025 moles) en una mezcla 50/10 de 

SODM/agua, a una solución de NaOH (3 ,0  g , 0,075 moles) y 

orto-hidroxibenzofenona (9,98 g, 0,05 moles) en una mezcla 

25/15 de SODM/agua, a 75-8020. Se mantiene e sta  temperatu­

ra  durante media hora t r a s  e l  f in a l  de l a  adición del com­

puesto clorado. Se diluye la  mezcla de reacción con agua y 

se extrae con acetato de e t i lo .  Se lavan lo s  extractos con 

amoníaco diluido y agua, y luego se secan sobre MgSO .̂ Se 

evapora y se t r a ta  con una mezcla ótei/HCl. Se obtiene un 

sólido am arillo que se r e o r is ta l iz a . Pf = 205-630.

EJEMPLO 5: Fen ilsu lfon ilm etil-3-d ih idro-5 ,6-imidazo-

-/2 ,1 -b 7- t ia z o l . (Y = SOg, n = 1, Ar = C ^ )

Se añade peróxido de hidrógeno (18,4 mi de agua 

oxigenada de 110 volúmenes, 0,09 moles) a una solución del 

compuesto del ejemplo 1 (4 ,5  g , 0,018 moles) en ácido acé­

tico  (50 mi), agitando y enfriando en baño de h ie lo . Se 

a g ita  la  solución límpida durante 16 horas a temperatura 

ambiente, y luego se l le v a  a re flu jo  durante 4 horas; se 

deja e n fr ia r  y se concentra bajo presión reducida. Se d ilu

i

!
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_ye l a  solución con agua,2se^alcalin izá''ccn  ÉOH y se extrae

con CI-IC1-,. Se evaporan lo s  extractos secados sobre MgSO.. i  4
Se obtiene un sólido blanco que se r e c r is t a l iz a  con aceto­

na. Pf = 168-169, 5-C.

EJEMPLO 6 : Clorhidrato de fenoxim etil-3-dihM ro-6,7-/5H7- 

-tiaz o lo - /3 ,2 - a /-P irim idina. (Y = 0, n = 2, Ar

' - =  W
Se aKade en porciones clorhidrato de olorom etil- 

-3-d ih idro-6,7-¿5g7-tlazolo-¿3,2-a^-pirim idina (4 ,5  g,

0,02 moles) a una mezcla de fenol (3,76 g, 0,04 moles), 

NaOH (1,76 g , 0,044 moles), SODM (60 mi) y agua (12 mi), 

con ag itación . T ras.24 h a temperatura ambiente, se diluye 

la  mezcla de reacción con agua, se a lc a lin iz a  y se* extrae 

con EtOAc. Se lavan lo s  extractos con potasa acuosa y agua 

Se seca sobre MgSÔ  y se evapora. Se obtiene un 

ace ite  am arillo que se disuelve en etanol y se t r a ta  con 

una mezcla de éter/HCl. Se obtiene un sólido am arillo que 

se r e c r is t a l iz a  en una mezcla de alcohol iso p ro p ílico /é te r  

de petróleo . Pf = 203-5aC.

En l a  ta b la  siguiente se representan lo s  compues 

to s  de l a  invención preparados a t í tu lo  de ejemplos.

*

25.
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Compuesto
nS Y Ar Sal o b ase P f, ac n

1 ( e j .  2) S C6H5 HC1 196-7 1

2 S 4-ClCcH, 6 4 base 77,8-78,5 1

3 0 2-Me0CgH^ hemi-oxalato
lHpO

171-2,5 1

4 0 4-ClCgH^ 1-ICl . 216-8 1

5 ( e j .  1) s C A  6 5 HC1 ' 203-4 1

6 0 4-MeOĈ .H, o 4 HC1 198-9 1

7 ( e j .  5)
S °2 °6"5 base 168-9,5 1

8 0 3-MeOĈ H, 6 4 MCI* 205-6,5 1

' 9 0 3-ClC.H^6 4 . HC1 229-31 1

!0 ( e j .  3) 0 2-MeĈ .H <
6 4

HC1 215-7 1'

11 0 2-C1CH
6 4

HC1 " 227-8,5 1

. 12 0 4-MeC .H/6 4
HC1 223,5-224,5 1

13 . 0 3-MeC^H, 6 4 HC1* 206-7,5 1
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Compuesto
na Y Ar Sal o b a se P f, ac n

14 0 2,3-Cl^C H 
2 6 3

HOl 234-5 1

15 0 2-alilC  ,H 
6 4

HC1 206,5-207,5 1

16 0 2-CH CO-C H 
3 6 4

HC1* descomposi­
ción 1

1? 0 2-H0CH C H 
2 6 4

HC1 195-6,5 1

18 0 2-BrC H 6 4
HC1 207,5-208,5 1

19 S 2-Me0C^H, 6 4 HOl ' 217-9 " 1

20 0 2-FC H 
6 4

HOl 229,5-230,5 1

21 0 2-CF C H 
3 6 4

' HC1 202-3 1

22 0 2-iPrC H 
6 4

HC1 214-5 1

23 0 2-M eSC ^ . HC1 215,5-216,5 1

. 24 0 2-EtOC- H 
6 4

HC1 184,5-185,5 1

25 0 2,5-C1^6H3 HOl 234-6 1

' 26 0 2,4-Cl C H 
2 6 3

HC1 ' 239-40 1

27 (e á .,4 ) 0 2-FenCOC H 
- 6 4

HC1 205-6 1

28 S " A Hemioxalato 198-9 2
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Compuesto
ns Y Ar Sal o base Pf, se n

29 ( e j .  6) 0
V s

HC1 203-5 2

30 0 . 1- n a ft i l HC1 - 194-6 1

31 0 HC1 234-6 1

32 0 2-Cl-4-N0„-C,HL 2 6 3 HC1 206-7 1

33 0 2 , 6-Clg-CgH^ -tlv-L 206-8 1

34 0 4 -  F -  C^I, 6 4 HCl 218-9 1

35 0 3 ,4-d i C1-C,IL 6 3 HC1 248,5-250 1

36 '< 0 3-CF^-Cg^ HCl 216-7 1

37 0 2,6-diCH^-C,H-, 3 6 3 HCl 272,5-274 1

38 0 4-CgH  ̂ -  CgĤ HCl 244,5-246 1

39 0 S - C g H ^ O - C ^ HCl - 222-4 ' 1

^ Sa l parcialmente hidratada



Loscompuestos^ de-la  invenciónse han sometido a 

ensayos farm acológicos que han puesto en evidencia sus pro 

piedades sicótrop as. -

La toxicidad  de los. compuestos se ha determinado 

en ratones, por v ía  in traperiton eal. La DL 5.0 va de aproxi 

madamente 10 a aproximadamente 100 mg/kg.

Por o tra  parte, se ha estudiado l a  acción de la s  

drogas sobre la s  puntas púnto-geniculo-occip itsles en e l 

síndrome reserpínico en gatos curarizados, con e l f in  de 

poner en evidencia l a s  propiedades antidepresivas de lo s  

compuestos.

En gatos se re g is tr a  una activ idad  e sp ec ífica  a 

n ivel del puente, del núcleo genual la te r a l  y del córtex 

o c c ip ita l, que han sido llamados puntas ponto-genículo-oc- 

c ip ita le s  (P .G .O .).

E sta-activ id ad  espontánea (puntas P.G.O.) que 

aparece en e l  c ic lo  v ig ilia-su eñ o , puede se r  inducida por 

l a  reserpiha, agente farmacológico que disminuye l a  propor 

ción de monoaminas cerebrales.

E sta  activ idad  electroencefalográf ic a , modulada 

por mecanismos de neuronas bajo  control de neurotransmiso- 

res sin áp ticos, constituye por tanto un ensayo farmacológi 

co para e l  estudio de l a  acción central de l a s  drogas.

Todas l a s  experiencias se realizan  de manera agu 

da, con gatos de ambos sexos, de 2 a 3 kg.
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Antes del principio  de l a  preparación quirúrgi­

ca , efectuada bajo n arcosis con é te r , e l animal recibe una 

inyección in traperiton eal de 0,75 mg/kg i .p .  de reserpina.

j E l gato es intubado, para perm itir una ven tila­

ción a r t i f i c i a l .

Se inyecta un anestésico lo c a l (x ilocaín a a l  2%) 

a  n ivel de lo s  puntos de presión y de la s  in cision es.

Se disponen cánulas a n ivel de la  vena femoral, 

para inyección de lo s  productos e infusión de un agente cu
(p)

rarizador, trietyoduro de gallamina ( F l a x é d i l ^ ) ,  y de l a  

a r te r ia  femoral para reg istro  de l a  presión a r te r ia l .

Se f i ja n  electrodos monopolares a n ivel c o r t i­

c a l ,  y se sitúan  electrodos b ip o lares co ax ia le s, estereotá  

xicamente, a nivel de lo s núcleos genuales la te r a le s .

El animal curarizado y ventilado artific ialm en te 

es mantenido a temperatura constante durante la  to ta lidad  

de l a  experiencia.

E l electroencefalogram a, electrocardiograma y 

presión a r te r ia l  se registran  con ayuda de un po lígra fo : 

Grass modelo 79 D.

Se inyectan dosis crecientes (0 ,1 , 0 ,3 , 1, 3, 10 

y 30 mg/kg) de lo s  productos a estu d iar, por v ía intraveno 

sa , cada 30 minutos, 4 h 30 t r a s  la  administración de la  

reserpina.

El número de puntas P.G.O. se con tab iliza automá

A



-ticam ente pon períodos de 1*0 m inutos,'y se expresa como 

tanto por ciento por períodos de 30 minutos, tomando como 

referen cia ( 100%) e l valor obtenido en lo s  30 minutos de 

control. ' '

La d osis e ficaz  que reduce en 50% (DE 50) e l nú­

mero de puntas P.G.O. se ca lcu la  con ayuda de una curva de 

regresión  sem ilogarítm ica.

Los resaltados se presentan en la  tab la  ( I I )  ad­

junta.

TABLA. I I

Compuesto ne P .6 .0 . DE 50 (mg/kg, i . v . , gato)

3 0,4

5. 0,4

- . 6 . 1,2

8 - 1..

9 í

10 - 0,3

11 0,24

12 0,8

13. 0,14

21 0,2

24 0,5

31 0,24

*
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Los'reeu ltados de lo s  ensayos precedentes mues­

tran  que lo s  compuestos de la  invención actúan sobre e l 

sistem a nervioso cen tra l, y son ú t i le s  para e l tratamiento 

de l a s  alteracion es del humor y sus síntomas asociados.

Los compuestos de l a  invención se pueden presen­

ta r  en cualquier forma apropiada para administración por 

v ía  o ra l, parenteral, endorrectal, por ejemplo en forma de 

comprimidos, grageas, cápsulas de ge la tin a , soluciones pa­

ra  beber o inyectar, e t c . ,  con cualquier excipiente apro­

piado.

La posología cotidiana puede i r  de 10 a 100 mg.

15

20

25
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1 PEH'INDIC ACIONES

5

10

Los puntos de invención propia y nueva que se 

presentan para que sean objeto de e sta  so lic itu d  de paten­

te de invención en España, por VEINTE anos, son lo s  que se 

recogen en la s  reivindicaciones sigu ien tes:

18.- Procedimiento para preparar derivados de 

t ia z o l  que responden a l a  fórmula ( i ) :

(CHg CH2-Y-Ar

;

15

20

25

en l a  que n es 1 ó 2, Y representa 0, S o SOg, y Ar es un 

rad ica l fe n ilo , n a ft ilo  o fe n ilo  que lle v a  uno o varios 

sustituyentes elegidos del grupo que consta de átomos de 

halógeno, NO ,̂ CF^, rad ica le s fe n ilo , a lcoh ilo , a lco x i, al. 

c o h ilt io , h idroxialcoh ilo , alquenilo , a c ilo , benzoílo y 

b en cilox i, teniendo lo s  rad ica le s  ac ilo  y a lcoh ilo , r e c t i­

lín eos o ram ificados, de 1 a 4 átomos de carbono, y tenien 

do lo s  rad ica le s alquenilo de 2 a 4 átomos de carbono, a s í  

. como sus sa le s  de adición de ácidos farmacéuticamente acep 

ta b le s , procedimiento caracterizado porque se hace reaccio 

nar un compuesto I I :

27118
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H oja nftm. 16

ÍCH2) *.*,M..— —--- Ĉ 2 **̂ *̂

'N

con un compuesto ArYH ( I I I ) ,  teniendo Ar e Y lo s  s ig n ific a  

dos dados  ̂ anteriormente.

28.- Procedimiento para preparar derivados de 

t ia z o l. ,

Tal y como se ha descrito  en l a  memoria que ante 

cede y para lo s  f in e s  que se han especificado.

E sta  memoria consta de d ie c isé is  hojas e sc r ita s  

a máquina por una so la  cara.

27118 
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