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- Ta preuente 1n“en616n'~e ref iere &. aerlvados de
tlazol, sus sales de aalclén de fcidos farmacéutlcamente
aceptables, su. preparacidn y su aplicacidn en terapbutica.

Los compuestos de la-invencidn responden a la

(CH2)> | .CKZ-.«Y-AJ: -
ST
o N [ - A(T)

en la que

nes 1 62; Y representa O, S 0 50,p; y Ar es un radical fe

| nilo, naftileo o fenilo que 1leva wno o varios sustituyen~

tes elegidos del grupo que consta de &tomos de haldgeno,

| NO CF3, radicales fenllo, alcohilo, alcoxi, alcoh11v1o,

2’
hidroxialcohilo, alquenllo, acilo, benz01lo ¥y benciloxi,

teniendo los radicales acilo y alcohllo, rectilineos o ra-
m:ificados, de 1 a 4 &tomos de carhone, teniendo los radica
les alquenilo de 2 a4 &tomos de carbono.

'Los_comﬁuestos preferidos de la invencién son

aquellos para 10s que n es 1, y ol radical Ar es wn fenilo

' 0 un fenilo que lleva un. sustituyente en posicién orto.

Segin la invencidén, log compuestos de la inven-

cién se preparan por reaccidn entre un'compuesto:A
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; <Cf¥-’f;,in\ i J CHyCl | |
: NN | . (II)
y uwn compuesto ArYH (III) :
teniendo n e Y las definiciones antes dadas.
El compuesto de férmula (II) en el que n es 1 es

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

dicloro-1,3-acetona, segin el esquema de reaccidn:

- B H.‘ ’ N
'l ") - +.ClCHy ~ ¢ - CHyCl-¥(II) HCL
H . 0 . R

Los compuestos para los que Y es SO_, se pueden

obténer por oxidacidén del compuesto correspongiente en el
que Y»éé S. La oxidaciéﬁ se puede efectuar con ayuda de
agua oxigenada. La coﬁdensacién entre los.compuestos (11)
¥ (III) se efectia en presencia de una base tal como NaOH;
y en un disolvente apropiado. Son parficularmente ventajo~
sos los disolventes apréticos dipolaresitales como el sul-
féxido de dimetilo (SODM),

La temperatura es la temperatura ambiente o una
temperatura mis elevada,

E1l compuesto (IXI) se puede utilizar en exceso

de 1 & 10 en relacién al compuesto (II).
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1{ojsn num. 3

n

o Loz .conpuestos:de ‘la invencidn son sicédtropos.

Los ejemplos siguientes ilugtran la invencidn.
Los anflisis y espectros IR y de RMN conflrman la estructu
ra de 1os compuestos. ‘

Peraraclén de los compuestos de partida

1. Clorhidrato de cloromet11—3—d1hldro~5 6-imidazo -

- ~/2,1b/-t1az01l (II)

Se afiaden de una vez 102 g (1 mol) de imidezoli-|
dina~2-tiona @ wns solucidn de 127 g (1 mol) de dicloro-
~1,3~-acetona en 200 ml de nebutanol, ¥ luego. se calienta
la susPen316n a la temperatura de reflujo. Se obtiene una

solucién clara, Se forme un precipitado blanco al cabo de

-aproximademente 30 min. Tras 4 horas de reflujo se deja en

frier la mezcla'de reaccidn, se £iltra el preoipitado, y
1uego se lava sucesmvamente con ebanol dlmetilcetona y o
bxido de etilo._ IR o

) Losg cristales blancos obtenldos funden & 229~
-23100 eon descomp03101on.

2. Clorhldrato de cloromet11~3wd1h1dr0w ,7—/5_7~t1azolo~

~/3,2~8/~pirimiding
 Se callenta a ref1u30 durante 2 horas una solup

.clén de dicloro-T ,3-acetona (12, 7 g - 0,1 moles) y tetrahif

dro-1,¢ 5, 6—p1r1m1d1n~tlol (11,6 g - 0 1 moles) en n-buta-
nol (50 ml). Se flltra el precipmtado beige que se forme

cuando se enfria, y se. reorlstaliza en etanol
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El QOmPﬁesto ohterido funde.a 219-2212C con des-

composicidn.

EJENPLO 1: Clorhidrato de fenoximetil-~3~-dihidro-5,6-imida~
20-/3,1-b/~tiaz0l, (Y = 0, a = 1. Ar =_06H5?

Enfriando y agitando, se afladen por porciones en
10 min 42,2 g (0,2 moles) del compuesto (III), entes obte-
nido, a una solucién enfriada de fenbxido sbdico /solucién
preparada & partir de 37,6 g (0,4 moles) de fenol y 24 g
(0,6 moles) de NaOH/, en una mezcla de 250 ml de SODM y 50|
ml de agua. |

Se agita la mezcla de reaccidn durante la noche
a temperatura ambiente, se vierte en agua (500 ml) y se sQ
mete & extraccién 4 veces con 250 ml de acetato de etilo.
Se lavan los extractos con 1 litro de una solucién N/10 de
NH

4
bre MgSO4. Tras evaporacifn se obtiene un aceite pardo que

OH y 4 veces con 1 litro de aguwa, y luego se secan so-

se solidifica, Se'recbge el sélido en una mezcla de eta~
noi/clbroformé, ¥ s8¢ trata con una mezcla de éter/4cido
clorhidrico. Se filtra el precipitado formado, se le lava
con acetona y. éter, y se le hace recristalizar con wna mez
cla etanol/heptano. Se obtiene el compuesto en forma de
‘eristales blancos que funden a 203-40C,
EJEMPLO 2: Clorhidrato de feniltiometil-3-dihidro-5,6-imi-
gggg_-[é_,_g_..j_tiazol. (Y=8,n=1, Ar = 06H5)

Se affade una solucién de clorhidrato de clorome-
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| ti1-3-d1hidro-5 ,6-inidazo-/2 1—Q7-£iaz$1’(16;55 & 0,05 mo

les), en una mezcla 50/50 de SODM y ague, 2 una solucién
enfrisda de tiofenol (5,5 g, 0 05 moles) sobu (75 ml),
agua (15 ml) y NaOH (4 g, 0,1. moles) Se aglta la mezcla
de reaccién toda la noche bajo atmbsfera de nibré geno, se
vierte en agua ¥ se somete a extraccion con acctato de eti
lo. Se lavan los extractos con agna, se secan sobre MwSO4,
se Tiltra y se evapora. Se recoge el aceite naranaa en etg
noi, y se trate con una mezcla de Etzo/H01. Se obtiene el |
clorhidrato buscado, que se recristaliza con alcohol iso-
propilico. Se obtienen cristales blancos. PE = 1§6~7°C
JE“&PLO 3: Clorhidrato de (metil-2-fenoximetil)— 3-d1h1dro—

-5, 6—1n1dazofé2 -p/-tlavol (Y =0, n&1, Ar

= 2—0H3~06H )

Se afiade clorhidrato de clovometll 3~d1h1dro~

5, 6-inidazo~/2,1-b/ ~tiaz0l-(5,28 g; 0,025 moles), en por-

ciones, & une solucidn de'o-efssol (5,4 g, 0,05 moles) en
wne mezcla 75/15 de SODM/agua que contiene sosa (3,0 g,
0,075 moles), durante 5-10'min,'enfrianda. Se agita la wez
cla-dé reaccién a tempefatura ambiente durante la ﬁoche,
se hace bésica con ayuda de RH OH y se extrae con EtOAc;

4

Se lavan los extractos con NH4OH y agua, y luego se secan

sobre MgSO Yy se _evapora. Se'recoge el acelte obtenido con

. etanol, y se trata con BtZQ/H01. Se recristalizan los crig

tales blancos obtenldos, con una mezcla EtOH/EtOAc. Pf =
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EJEMPLO 4: Clorhidrato de (ben201l~2-fenox1metil) 3~dihi~

dro~5, 6-1m1daao~/2 ~b/-tiazol, (Y = O, n = 1,
Ar = 2-CgHz00~CH,) o
Se aflade gota a gota, en 40 min, una soluolén de
clorhidrato de (clorometil-3-dihidro~5, 6~imidaz o-/2,1-b/~"
~tiazol (5,28 &, 0,025 moles) en una mezcla 50/10 de
SODM/agua, a una solueidén de NaOH (3,0 g, 0,075 moles) y
orto~-hidroxibenzofenona (9,98 g, 0,05 moles) en una mezcla
25/15 de SODW/agua, & 75-802C. Se mantiene esta bemperatu-
ra durante media hora tras el final de la adiciéﬁ_del com-|.
puesto clorado. Se diluye la mezcla de reaccidn con agua y
se extrae con acetato de etilo. Se lavan log extractos con
amoniaco diluido y agua, y luego se secan sobre Mgso4. Se
evapora y se trata con una mezcla éter/HCl. Se obtiene un
s6lido amarillo que se recristaliza. Pf = 205-6¢C,
EJEMPLO 3+ Fenilsulfonilmetil~3~-dihidro-5,6~imidazo-
 =[2,1-b/=tiszol. (Y = 50,, n =1, Ar = CgH,)
Se afiade perbéxido de hidrégeno (18,4 mwl de agua

oxigenada de 110 volléimenes, 0,09 moles) a una solucién del
compuesto-del ejemplo 1 (4,5 g, 0,018 moles) en &cido acé-
tico (50 ml),'agitando v eﬁfriando en bafio de hielo, Se
agita la solucidén limpida durante 16 horas a temperatﬁra
ambiente, y 1uego se lleva a reflujo durante 4 horas; se

deja enfriar y se concentra bajo presidn reducida. Se dilu
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_ye la soluclén cor-agua, se - alcallrlya ‘con IOH vy se extrae
con CH013 Se evaporan los extractos secaﬁos sobre MgSO4
Se obtlene un sbélido blanco que se recrlstallza con aceto-
na. Bf = 168169, 5eC, |

BJEMPLO 6: Clorhidrato de fenox1met11~3 dihidro—6 7~/“d7—

—tiazolo~_/_3,g.~ /-pirimidina. (Y=0,n= 2, Ar.
H ) . _
_ Se aiade en porciones clorhldrato de clorometilo
-3-dihidro-6 ,T~/5H/~tiaz0L0~/3,2-g/-pirimidina (4,5
0,02 moles) a una mezcla de fenol (3,76 g, 0,04 moles ),‘>
- NaOH (1,76 g, 0 044 moles), SODH (60 ml) y agua (12 mL),
con agitacibn, Tras. 24 h a temperatura amblente, se dlluye
lla mezcla de reaccidn 06n>agué, se alcaliniza y.se extrae
con EtOAc. Se lavan los ‘extractos con potasa acuosa y agual
Se secg sobre MgSO

4
'acelte amarillo que se disuelve en etanol ¥y se trata con

Yy se evapora. Se obtiene un

una mezcla de éter/HCl. Se obtlene un solldo amarlllo que
se recristaliza en una mezcla de alcohol 1soproplllco/éter ‘
de petrbleo. Pf 203—590

Dn,la tabla smgulente se representan los compues

tos de la 1nven016n preparados a tltulo de eaemplos.
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Compggéto‘ Y Ar Sal o baée Pf,.QC
1 (o3, 2) 8 |CgHy HOL 196-7
2 S 4;0106H4 base 77,8-78,5
3. 0 2--MeOCsH4 henii—l-{c;%alato 171-2,5
4 0 |4-C10gH, HC1 216-8
5 (ed. 1)| S 06H5 HCL 203-4
6 0 4«Meoc6n4 HC1 198-9
7 (ej. 580, [0.H, base 168-9,5
8 o 3-Me0C H, HCL * 205-6,5
g 0 |3-CL0H, HC1 22931
10 (ej. 3)|.0 2nmecéﬂ4. HCL ‘215—?
1 0 2-0106H4' HCl‘ 227-8,5
12 0 {4-eC B, HCL 223,5-224,5
13 0 [3-HeC cH, Ho1 ® 206-7,5
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Gompuesto. Ar Sal o base | Pf, oC
14 2,3-Cl 20 6H3 ) Hél 2'34-.5
15 2-al110 H 4, HCL 206,5-207,5
16 2-CH,C0-C B | HeL®  |deseoposi
17 2-HOCH 6&4 HCl | 195-6,5
18 2-BrC A, | 1 |o7,5-208,5
19 21000 HOL 2179
20 2-FCH, HCil 229,5-230,5
21 2-cP C 1, : HCl 202-3
'y 2-1Px0 B, HCl 214-5
23 2-‘Mesc6n4’ V HoL 215,5-216,5
24 2-Bt00 H, HOL 184,5~185,5| .
25 2,5-01,0 (H, HCL 234-6
A~'-0726 2,4-(}12061%3‘ | HCL " 239-40
27 (g, 4) 2-FemCOC B, | HCL | 205-6
28 Cglls Hemiox’ala’co 198-9
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Compggsto Ar Sal o base| Pf, oC n

29 (ej. 6) Cgli HC1 203-5 | 2
30 - T-naftil HC1 + 194~6 1
31 ‘2~0635~06H4 HCL R34-6 1
32 2~Cl~4~N02~CGH3 HC1 206~7 1

' *

33 2,6»012~06H3 HC1 206~8 1
34 4 ~F - C6I~I4 HC1 218~9 1
35 344~-di Cl~C6H3 HCL 248,5-250] 1
36 3-CF3~-C6H4 HC1 216-T7 1
37, 2,6-~diGH3-C6H3 HCL 272,5-274] 1°
38 4-Celg '~ CoH, HC1 244,5-246) 1
39 2-06H50H2Q~06H4 HC1 222~4 1 1

# Sal parcialmente hidratada
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- da, con gatos de ambos sexos, de 2 a 3 kg.
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| Los";omruestpside?létgnvénéién*ée:ﬁén somefido a
ensayos farmacolégicos que han puésto en evidencia sué pro
piedades sioétropas.;
| La toxicidad de 10sfcompueétos se ha determinado|

en ratones, por via intraperitoﬁeal. La DI 50 vakde aproxi |
madamente 10 a aproximadaménte.100 mg/kg.

Por otra parte, se ha estudiado la accién de las
drogas sobre las-puntas punto~geniculo—occipitalés en el
siﬁdrome reserpinico en gatos curarizados, con el fin de
poner en evidencia las propiedades antidepresivas de los
compuestos. "

In gatos se registra una acfividad espeéifica a
‘nivel del puente, del ndcleo génual lateral y del cértex
occiﬁital, que han sido llamados puntas ponto-geniculo-oc-
01p1tales (r.¢.0.). | o

 Esta-actividad espontanea (puntas P.G.0.) que

aparece en el cieclo vigllla—sueﬁo, puede ser 1nduclda por
la reserpina, agente farmacolégico que disminuye la propog 
ciéu Ge monoaminas cerebrales. V V

Esta actividad electroencefalografloa, modulada ‘
por mecanismos de neuronas bago controJ de neurotransmiso-
res sindpticos, constituye por tanto un ensayo farmascoldgi
¢o para el estudio de la accién central de las drogas.

Todas las experiencias se realizen de manera agu
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- Antes Jdel principio de la pfeparaéién quirtrgi-
ca, efectuada bajo narcosis con éter, el animal recibé una
inyeccién intraperitoneal de 0,75 mg/kg i.p. de reserpina.
i - E1 gato es intuhado,»paré permitir una ventila-

Se inyecta un anestésico local (xilocaina al 2%)
a nivel de los puntos de presidén y de las incisiones.

Se disponen cénulas a nivel de la vena femoral,
para in&eccién de los productos e infusidén de un agente cu
rarizador, trietyodurc de gallamina (Flaxédil™ ), y de la
arteria femoral para registro de la presidn arterial,

 Se fijan electrodos mOnOpoléres a nivel corti-
cal, y se sithan electrodos bipolares coaxiales, estereotd
xicamente, a nivel de log nidcleos genuales laterales,

El animel curarizsdo y ventilado artifioiaimente
es maﬁtenido a temperatura constante durante la totalidad
de la experiencia. '

‘ El electroencefalograma, electrocardiograma y
pfesién arterial sé régistran con ayuda de un poligrafo:
Qrass modelo 79 D. ‘

Se inyectan dosis crecienmtes (0,1, 0,3, 1, 3, 10
~y 30 mg/kg) de los ﬁroductos é estudiar, por via intraveng
sa, cada 30 minvtos, 4 h 30 tras la administracidén de la
reserpina.,

El nGmero de puntas P.G.0., se contabiliza automj
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|_ticamente poz periodos de 10 minutos,”y se sxpresa como
tanto por ciento por periodos de 30 minutos, -tomendo como

referencia (100%) el valor dbteniao en los 30 minutos de

La dosis eficaz que reduce en 50% (DE 50) el nit-
mero de puntas P.G.0. se caicula con ayuda de una curva de
regresién semilogaritmica.

Los resulbtados se presentan en la tabla (II) ad-

TABIA II

Compuesto n?

PoG.Oo’ DE 50 (mg/kg, ivV., gat())

1
W oo Vv W

10
11
12
18,
21
24
31

0,4
0,4
1,2
1.
)
0,3
0,24
0,8
0,14
0,2
0,5
0,24
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L Los;raéﬁltadoé-deilés'ensaybé precedentes mae s—
tran que los compuestos de la invencidn actian sobre él
sistema nervioso central, y son itiles para el tratamiento
de las alteraciones del humor y sus sintomas asociados.

Los compuestos de la invencién se puecden presen~
tar en cualquier forma apropiada para administracién por
via oral, parenteral, endorrectal, por ejemplo en forma de
comprimidos, grageas, cépsulas de gelatina, soluciones pa-
ra beber o inyeétar, etc., con cuaslquier excipiente apro-
piado.

La posologia cotidiana puede ir de 10 a 100 mg.
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- el BTV INDICACIONES

Los puntos de invencibn propia y nueve que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de paten~|

te de invencidén en Espafia, por VEINIE afios, son los que se

recogen en las reivindicaciones signientes:

 18,~ Procedimiento para preparar derivados de

$iazol que responden a la férmula (I):

S TR
e
' 4 ‘ S .

en la que n es 1 6 2, Y representa O, S o 302, ¥y Ar es un

radical fenilo, naftilo o fenilo que lleva uno o varios
sustituyentes élegidos del grupo'que consta de éfqgos de
halégeno,‘NQz, CF3, radicales fenilo, alecohilo, alecoxi, al
cohiltio, hidroxialcohilo, alquenilo, acilo, benzoilo y
benciloxi, teniendo los radicales acilo j aléohilo, recti-
lineos o ramificados, de 1 a 4 éfomos de carbono, y tenien
do los radicales alquenilo de 2 a 4 &tomos de carbono, asi
como sus sales de adicidn de dcidos farmacéuticamente acep|
tabies, procedimiento caractefizado porque se hace reaccig

nar un compuesto II:
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con un compuesto ArYH (III), teniendo Ar e Y los significg
dos dadod anteriormente.
28 ,- Procedimiento para preparar derivados de
tiazol, | ‘
Tal y como s¢ ha descrifto en la memoria que ante
cede y para los Pines que se han especificado.

Esta memoria consta de dieciséis hojas escritas

a maquina por una sola cara.

Madrid, (7.MAY1979
P.A.

Fernando de Eiznlu U

W//
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