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La invencidn se refiere a nuevos com=
puestos tiazoicos biciclicos, especialmente a 1,3-diaza-ciclg
pent—2~eno/3,1=-b/~(l-tia-3-aza-cicloalcanos) de féfmula gene-
ral (I)

S0 i
Y7 w

N- Alk

N

en la que, Alk significa alquileno inferior, que separa el tia-
Atomo del aza-Atomo por 2-4 &tomos de carbono, Ar, y Ar, indg;
pendientes entre si significan fenile, piridilo o tieno, en -
caso dado sustituidos, y n es 0, 1 6 2, y sus sales asi como a
procedimientos para su obtencidn, ademas a los perparados far-"
macéuticos conteniendo estos compuestos y su empleo, preferen-
temente en forma de preparados farmaceiiticos.

Los restos y compuestos designadOS'eﬁl
relacidédn con la presente descripcidn con "inferiores'" contie-
nen preferentemente 7 y, en primer.lugar, hasta 4 &tomos de
carbono,

El alquileno inferior Alk estd prefe-
rentemente sin ramificar, pero t#mbien puede ser alquilen6 ine
ferior ramificado con 2 ~ 4 Atomos de carbono en la cadena en-
tre el &tomo de azufre y el atomo de nitrégeno.

El piridilo es un 2-, 3= & 4-piridilo
y el tienilo un 3- 6, especialmente, 2-tienilo,

El fenilo, piridilo o tienilo susti~
tuido estd sustituido, por ejemplo, una, dos o también varias
veces. Los sustituyentes, especialmente en el resto fenilo, son|

entre otros, alquilo inferior, alcoxi inferior, halbégeno,
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trifluvormetilo, alquilo inferior-sulfonile o nitto. Sustituyen-
tes en el resto piridilo o tienilo son, preferentemente, alqui-
lo inferior, halbgeno o trifluormetilo.

Tanto anteriormenté como a continua=-
cién, las expresiones generales pueden tener los siguientes
significados,

Alquilo inferior es, por ejemplo, meti
lo, etilo, n=propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec.— !
butilo & terc.-butilo, ademas, n-pentilo, n-hexilo, isohexilovol
n=-heptilo.

Alquileno inferior es etileno, asi
como 1,3-propileno, l-k-butileno, pero tambien puede ser 1,2;'
propileno, 1,2~ 6 2,3-butileno, 1.3--6 2,4-pentileno o 1,4-
pentileno.

Alcoxi inferior es, por ejemplo, me-—

toxi, etoxi, n-propiloxi, isopropiloxi, n-butiloxi o terc.

butiloxi.

Halbgeno es aquel con el nfimero atémi~
co hasta 35 y estd por fluor o bromo, preferentemente por clo-
ro.

Alquilo inferior-sulfnilo esta, por
ejemplo, por metilsulfonilo, etilsulfonilo o n-propilsulfonilo.

Los compuestos de la présente invencién
tienen valiosas propiedades farmacolbgicas, especialmente efec-
tos inhibidores de la inflamacidén y antireumédticos, tal y como
se puede demostrar en ensayos con animales, por ejemplo, en el
ensayo de edema de pata con caolina (Helv, Physiol. Acta 25
(1967) 156) en la rata en una dosis administrada peroralment& a

partir de unos 10 mg/kg o en el ensayo de pleuritis con terpen-

tina /[ Helv., Physiol. Acta 26 (1969) 287 7 en la rata en admi=-
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pecialmente los compuestos insaturados muestran tambien en el
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nistracidn ﬁeroral de una dosis de 30 hasta 100 mg/kg donde

muestran un efecto antiinflamatorio o bien anti-exsudativo. Es~

ensayo de artritis con adjuvans / Pharmacology 2 (1969) 2887
en la rﬁta en una dosis peroral de 10 - 30 mg/kg un destacado
efecto.

Los nuevos compuestos tambien tienen
eficacia analgética, como se puede demostrar en el ensayo. de
fenil-p~benzoquinona en el ratén (Proc. Spc. Exp. Biol. 95
(1957) 729) en dosis de 30 hasta 100 mg/kg, en administracidn
peroral. .

Ademds es de mencionar el efecto
inhibidor de los nuevos preparados sobre la sintetasis de
prostaglandina / Prostaglandins, 7 (1974) 123) in wvitro en cbpﬁ
centraciones de 0,05 ~ 20 ug 7 c¢c. Muestran, ademéds, un valio?]
s0 efecto antitrombdtico, esto es, una proteccidn de emolia
pulmonar mortal en los conejos [/ Pharmacology 14 (1976) 522 7 -
en dosis peforales de 0,03 « 3 mg/kg.

" Los nuevos compuestos muestran, adi-
cionalmente, en el ensayo de edem; de Pertussis (Agents and
Actions, vol. 6, 613, 1976) con: 5-50 mg/kg en la rata un
efecto reforzador,

Los nuevo$ compuestos se pueden:em—
plear, por lo tanto como antiflogisticcs, Por ejemplo, para
el tratamiento de enfermedades reumaticas y otras ligadas con
inflamaciones, especialmente artritis reumltica o como analgé~ |
ticos, por ejemplo, para el tratamiento de estados dolorosos,

. La invencidn se refiere especialmen~-

te a los compuestos de fdédrmula I, donde Arl y Arz, independien

tes entre si, significan un resto fenilo, en caso dado susti-
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tuido por alquilo'inferior, alcoxi inferior, halbgeno o trifluo;
metilo, un resto piridilo, tal como un resto 2-, 3= & 4-piridi
lo, 6 tienilo, especialmente un resto 2-tienilo, Alk significa
un resto alquileno inferiof que enlaza el atomo de azufre y
el Atomo de nitrdgenoc entre si a través de 2 - 3 &tomos de car-
bono, en primer lugar, un resto alquileno inferior sin ramifi-
car, ¥y n repregente especialmente O, pero tambien 1 6 2, y sus
sales.

La invencidn se refiere en primer 1@-

gar, a los compuestos de fdrmula II

ENPLN s L
| Y'Y a
Ar N____(CHZ)m
2

donde Ar1 y Arz independientes entre si, significan un resto
fenilo, en caso dado sustituido por alcoxi inferior, tal como 
metoxi o haldgeno, especialmente cloro, y m es, en primer lu~
gar 1, ademis, tambien 2, y sus sales,

En especial se refiere la invencién
a los nuevos compuestos descritos en los ejemplos.

Los nuevos compuestos se puedén obte~
ner segin métodos en si conocidos, * |

Asi los nuevos compuestos se pueden

obtener por cierre de anillo en un compuesto de foérmula

*

Ar OH S(o)n

' N

ALk (IIX1)

| 3

~
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-por tratamiento &cido, y si se desea, en 1los compuestos en caso

- 1los compuestos libres y/o una mezcla de isdmeros obtenida se-

condiciones disociadoras de agua, tal como por calentamiento{

‘por ejemplo, de unos 50° hasta unos 1500, preferentemente en

-5 =

dado obtenidos donde n es 0, el tia~Atomo se oxida al grupo sul
finilo o sulfeonilo, y/o, si se desea, los compuestos libres ob-

tenidos se transforman en sus sales o las sales obtenidas en

gin el presente procedimiento se separa en los distintos isbme-

ros,

El cierre del anillo se efectua bajo :

presencia de un disolvente, tal como acetonitrilo o de un al- |
cohol, por ejemplo, metanol o etanol.

Los productos de partida se pueden
obtener si, en forma en &1 conocida, se hace reaccionar un _“l

compuesto de foérmula IV

Ay, OH
(IV)
Ar2 : x

-

se hace reaccionar con un compuesto de formula V

HN 500),
()
N—Alk

en la que X significa halbdgeno.

Si esta reaccidén se efectua tambien
bajo condiciones disociadoras de agua, por éjemplo, bajo calen-
tamiento en un disoliente, tal como acetonitrilo o en un al-

cohol, se puede obtener el compuesto de partida de foérmula III




10

15

20

25

30

in situ, que se cierra el anillo bajo estas condicione; de reag
¢idn. J

La oxidacibén del tia-&tomo al grupo
sulfinilo o sulfonilo =e puede realizar en forma conocida, por
ejemplo, con perbxidos, tales como perdxido de hidrégeno, o
pericidos, por ejemplo, uno de los pericidos benzoicos, en ca-
so dado sustituido por alquilo inferior, alcoxi inferior, hald-
geno o un ulterior grupo carboxilo, tales como el peracido ben-~|
zoico mismo o el monoperécido ftélico, de un Acido alcanpercar
boxilico, tal como Acido peracético, & de un periodato, tal
como periodato sddico. Esta reaccidn se efectua en la mayoria"[

de los casos a temperaturas bajas en un disolvente, tal como -

&dcido acético glacial o acetona.

Los nuevos compuestos se pueden pre- .

sentar en forma de sales de adicidén de Acido, especialmente

. .,

de sales no tdéxicas, farmacéuticamente utilizables, por ejem~
plo, con Acidos orghnicos, tales como Acido clorhidrico, éci&é
bromhidrico, acido sulflrico o &cido fosfdrico, o con Acidos
carboxilicos o sulfénicos orglnicos, tales como alifaticos,
cicloalifdticos, cicloalifético-aliffticos, aromAticos, arali~
faticos, heterociclicﬁs o heterociclico~alifdticos, por ejem-
plo, Acido acético, propionico, succinico, glioélicq, lactico,
malico, tartarico, citrico, ascdrbico, maléico, fenilacético,
benzoico, 4-mminosalicilico, embdnico o nicotinico, asi como
acido metansulfénico, etanosulfénico, 2-hidroxietanosulfénico,
etilensulfénico, bencenosulfdnico, p=-toluenosulfénico, nafta-
lensulfénico, sulfanilico o ciclohexilsulfaminico. Las sales'
de esta clase.se pueden obtener, por ejemplo, por trtamiento

de los compuestos libres con los acidos o con resinas intercam-

biadoras de aniones adecuadas,



10

15

20

25

30

Debido a las estrechas relaciones en-
tre los nuevos éompuestos en forma libre y en forma de sus sa-
les se entenderan en lo anterior y a continuacidn bajo los com
puestos libres o las sales, segin sentido y finalidad, en caso
dado también las correspondientes sales o bien los compuestos
libres.

Los nuevos compuestos se pueden pre-
sentar como mezclas de isdmeros, tales como racematos o mez-“,;
clas de diastereolisdémeros, o en forma de los isdmeros puros, '
tales como componentes &pticamente activos, La separacidn de

las mezclas de isdmeros obtenidas en los isbmeros puros se

| puede realizar en forma en si conocida. Los racematos se pue-

den separar en los antipodas épticamente activos, por ejemplo,

‘a base de las diferencias fisico-quimicas, tales como, por

ejemplo, aquellas de la solubilidad, de su sales diastereome¥

‘ras, o por cristalizacidn fraccionada de un disolvente bptica-

mente activo, o por cromatografia, especialmente cromatografié:
de capa delgada en un material soporte dpticamente activo. Aqui
se aisla ventajosamente el antipoda farﬁacolégicgmente mas
eficaz o el isdmero puro menos téx;co, aspecialmente el antipo-
da activo mAs eficaz o menos tdxico.

Las reacciones de arriba se efectuan
en la formg usual en presencia o bajo ausencia de diluyentes,
agentes de condensacidén y/o medios cataliticos, si es necesa-
rio a temperatura mas alta o mas baja, en recipiente cerrado
y/o en una atmbésfera de gas inerte.

El procedimiento comprende tambien

aquellas formas de ejecucidn segiin las cuales un compuesto gue

| e obtiene como producto intermedio se emplea como producto de

partida y se realizan las restantes etapas del procedimiento
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con éste, o el procedimiento se interrumpe en cualquier etapa;
ademas se pueden‘emplear los productos de partida en forma de
derivados o formarlos durante la reaccidn.

Preferentemente se emplean aquellos
productos de partida y se seleccionan las condiciones de reac-
cién de manera que se obtengan los compuestos sefialados al prin
cipio como especialmente preferentes.

Los nuevos compuestos de la presente
invencibén se pueden emﬁlear, por ejemplo, para la obtenciénb;
de preparados farmacel(ticos qué contengan una cantidad efica% )
de la sustancia activa junto o en mezcla con excipientes ino;;,
génicos u orgaAnicos, sdlidos o liquidos, farmacéuticamente B
utilizables, que sean adecuados para la administracién enter?i‘
o parenteral., Asi se emplean tabletas o capsulas de gelatin& tﬂ
que contengan la sustancia aciiva junto con diluyentes, por
ejemplo, lactosa, dextrosa, sucrosa, manitol, sorbitol, celulgo
sa y/o glicerina, y lubricantes, por ejemplo, tierra de silic;w
talco, Acido estefirico o sales del mismo, tales como estearato
de magnesio o dé calcio, y/o polietilenglicol; las tabletas
contienen asimismo aglutinantes, por ejemplo, silicato de
magnesio-aluminio,'féculas, tales como fécula de maiz, de tri-
go, de arroz o de maranta, gelatina, traganta, celulosa meti-
lica, celulosa carboximet{lica de sodio y/o polivinilpirroli-
dona, y si se desea, agentes de disgregaci&h, por ejemplo,
féculas, agar, acido alginico o una sal del mismo, tal como
alginato sbédico, y/o mezclas efervescentes, o agentes de ad-
sorpcibn, colorantes, sazonantes y edulcor?ntes. Ademas, los
nuevos compuestos farmacoldgicamente activos se pueden emplear
en forma de preparados inyectables, por ejemplo, por via intra-

venosa o de soluciones inyectables., Tales soluciones son prefe-
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rentemente soluciones o suspensiones acuosas isotdénicas, pu-

'por ejemplo, agentes de conservacidn, de estabilizacidn, de hu-

| Les para regular la presidén osmdtica y/o tampones. Los prepa- )

'filizacidn y contienen desde un 0,1% hasta un 100%, especial;;'

' mente de un 1% hasta un 50%, los liofilizados hasta un 100% de

EJEMPLO 1

| de dcido sulfirico concentrado y se agita durante 1 hora a tem-

 xi=fenil)=2,3,5,6=-tetrahidro-4H~imidazol / 2,1-b 7 tiazol del
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diéndose preparar estas, por ejemplo, de preparados liofiliza-
dos que contengan la sustancia activa sola o junto con excipien
te, por ejemplo, manita, antes de su uso. Los preparados farma-

cefiticos pueden estar esterilizados y/o contener adyuvantes,
mectacidn y/o de emulsién, facilitadores de.la disolucibn, sa-

rados farmacéuticos, que si de desean, pueden contener ulterio—
res sustancias farmacoldgicamente valiosas, se obtienen en fore
ma en s{ conocida, por ejemplo, mediante procedimientos con-

vencionales de mezcla, granulacidn grageado, disolucidén o lio=

sustancia activa. La dosis individual para un ser de sangre ca-]
liente de unos 70 kg de peso asciende entre b,l hasta 0,75 g, '{
la dosis diaria entre 0,2 y 1,0 g. .
. Los ejemplos a continuacidn sirven

para la ilustracidén de la invencidn; las temperaturas se indi-

can en grados centigrados.

14,3 g de ZﬁZ-N-(l,2-bis-p-metoxi-ﬂg

nil-2-hidroxi-etil /-amino-tiazolina se disuelven en 24,3 cc

peratura ambiente. La mezcla de reaccidn se vierte sobre hielo,
se pone alcalina con soiucién 2-n de sosa y se e*trae con éster
acético. Las fases orginicas se lavan con agua, se seca sobra

sulfato sddico y se evapora, Dgl residuo se obtiene, por recris

talizacidén en tolueno-é&ter de petréleo el 5,6-trans-di-(prmeto
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p.f. 125 - 126°,

El producto de partida empleado se
puede obtener, éor ejemplo, como sigue:

45 g de brom-desoxi-anisocina se sus-
penden en 170 cc de acetonitrilo. La suspensidén se mezcla con
23 ¢cc de N-etil-diisopropilamina y con 15,4 g de 2-aminotiazoli
na, se agita durante 2 horas a temperatura ambiente, se separa
por succibn y el producto'succionado se lava ulteriormente con |
poco éster acétipo. Se obtiene asi la 2=/ N-(1,2-bis-p=- metoxi;‘
fenil-2-oxo-etil)-amino 7~tiazolina o bien la 2-imino-3-(1,2-
bis-p~metoxi~fenil-2-oxo-etil)-tiazolina del p.f. 95 - 98°, Lj‘

En forma andloga se obtiene: 4
la 2=/ N-(1,2-bis-p-metoxifenil-2-oxo~etil)-amino-5-metil-tia '
zolina o bien 2-imino-5-metil-3-(1,2-bis-p—metoxifenil—Q-oon'f
etil)-tiazolina o sus tautdmeros. |
la 2=/ N-(1,2-bis~-p-metoxifenil-2-oxo-etil)~amino-4-metil-tia
zolina o bien 2-imino-h-metil=3=(1,2-bis-p-metoxifenil-2-oxo- .
etil)-tiazolina o sus tautdmeros,
la 2~/ N~(1,2-bis-fenil-2~oxo-etil)=-amino~tiazolina o bien 2-
imino=3~(1,2-bis-fenil—2-oxo~etil)-tiazolina o sus tautdmeros
del p.f. 121 - 123°, &
la Z-Z'N-(l,2-bis-p-metoxifenil-z—oio-etil)-amino~5,6—dihidro-
4H-tiazina o bieh'2—imiﬁo-e—(1,2-bis~p-metoxifenil—z—oxo—etil)-
5,6=dihidro-4H-tiazina o sus tautdmeros.

31,5 g de 2~/ N=(1,2-bis~p-metoxifenil
~2~0x0~etil)-amino-tiazolina o su isdémero se disuelven en 350
cc de metanol y, en porciones, se mezcla con 4,26 g de hidruro
de borosodio., La suspensién se agita durante 2 horas a tempera-

tura ambiente, despues se separa por succeidn y se lava ulte~-

riormente con metanol., Se obtiene asi la 2~/ N~(1,2-bis-p-meto
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lel 5-fenii-6-p-clorofenil-2,3,5,6-tetrahidro-imidazo/ 2,1=b 7

) £-2,1-b;71iazol o

!5,6-difenil~2,3,5,6-tetrahidro=imidazo /£ 2,1-b 7-tiazol, p.f.

xi~fenil-2~hidroxi-etil)-amino-tiazolina del p.f., 185 = 187°.
Partiendo de los correspondientes com-
puestos de tiazolina se pueden obtener en forma anadloga los

compuestos siguientes:

tiazol,
el 6~fenil-5-p~clorofenil-2,3,5,6-tetrahidro-imidazo/ 2,1-b_7
tiazol,

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

lel 5,6-di-(p-metoxifenil-3-metil-2,3,5,6~tetrahidro~imidazo
L 2,1-b 7tiazol.

En forma andloga se puede obtener el -

110 - 113° (punto de sinterizacidn 103°).
EJEM?LO 2

A una suspensidén de 11,8 g de 5,6-di4.~
p-anisil-2,3,5,6-tetrahidro~4H-imidazo /2,1-b_7tiazol en 30 cc
de agua se agregan 17 cc de acido clorhidrico l-n y 5 g de &ci-
do N-bencenosulfonil-L(+)-glutaminico. La mezcla se hisuelve
por calentamiento y por enfriamiento se hace cristalizar. El
L(+)-glutamato del L-5,6-di-p-anisil-2,3,5,6-tetrahidro-4H-imida
'zq[“2,1-b_7tiazol N-bhenceno-sulfonilo se separa por succidn, se
lava con poca agua, Se supende en agua y se descompone con le-
jia sddica dilgida. De esto se extrae con acetato de etilo el
L-5,6-di-p-anisil-2,3~5,6~tetrahidro-4tH-imidazo/ 2,1-b_ /tiazol.

De;crita suficientemente la naturale-
za del invento, asi como la manera de realizarlo-en la practi-

ca, debe hacerse constar que las disposicipnes anteriormente

indicadas son susceptibles'de modificaciones de detalle en cuan-




to no alteren su principio fundamental.

-1l 2 -
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REIVINDICACIONES

1.~ Procedimiento para la obtencidn
de 1,3-diazaciclopent~2-eno/ 2,1-b /(l~tia«3-aza-cicloalcanos)

'de fbrmula general:

3(0)n '
Y™ e

N- Alk

Ar N

I

en la que uno de los restos Arl Yy Arz es fenilo y el otro es '
p=-clorofenilo o Arl y Ar2 significan p-metoxifenilo, Alk signi-
fica l,2-propileno y n significa 0, y sus sales, caracterizado

porque comprende ciclar un compuesto de fbérmula

Ar 03 (o) n

A

(111)

Alk

por tratamiento &cido, y en caso deseado, en los compuestos ob~
tenidos, en los que n es 0, se oxida el Atomo tia a un grupo
sulfinilo o sulfonilo, y/o, en caso deseado, un compuesto obte-
nido en aestado libre se transforma en una sal 6 una sal obteni-
da se transforma en el compuesto libre y/o una mezcla isbédmera
obtenida segin el procedimiento se separa en los isdmeros indi-
viduales.

2,~ Procedimiento segln la reivindica=-

¢idn 1, caracterizado porgue prepara la 2,3,5,6-tetrahidro-4H-
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imidazol/ 2,1-b /=tiazolina.
3.~ Procedimiento para la obtencibn
de 1,3-diazaciclopent=-2-eno/ 2,1-b /(l-tia=3-aza-cicloalcanos),
tal y como queda sustancialmente descrito en la presente memo-
ria,
Esta memoria consta de catorce hojas

escritas a maquina por una sola cara.

Madrid,._,ﬂm:nm
Ciba-Geigys Ag. e
4 M. BOMEZ AC

8¢ & Flemadet 1 8
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