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En la patente principal se han descrito derivados
de la hidroxi-4 tiazolidinationa-2, de férmula general:

Ry Ry
5.5 ’ /S/S
R3f" ) \\rﬁ ~ a [ =)\ R3"“——' NN R
o | L (F==) ]
N ~ | R N
OH » 0

(1) (B)

en la que: R1 representa un étomo de hidrdgeno o de halégenbv
situado en la posicién -4, -5 46 -6, R2 representa un dtomo de
hidrégeno o un radical alquilo que contenga de 1 a 8 Ztomous e
carbono, un radical alquilo que contenga de 1 g 4 dtomos de
carbono sustituido (por 1 2 3 dtomos de halégeno o por un radi
cal fenilo, hidroxi, alquiloxi, alquiltio, carboxi, alquilori-
carbonilo, alquiloxicarbonilalquiloxi, alquiloxicafbonilélquil
tio, aciloxi, aciloxislquiloxi o aciloxialquiltio), un radical
eieloalquilo que contenga de 3 a 6 dtomos de carbonb, un radi-
cal ciclohexenilo, un radicasl fenilo (eventualmente sustituido
por un dtomo de haldgeno o por un radical alquilo, alquiloxi,
hidroxi o nitro) un radicel tienilo-2 o un radical alquiloxi-
carbonilo; 33 répresenxa un dtomo de hidrdégeno, un radical al-~
quilo, aciloxialquilo, alquiloxicarbonilalguilo o alquiloxicar-
boniio, o forma con Ré un radical alguileno que contenga 3 6 4
dtomos de carbono en cuya cadena 2 dtomos de carbono adyacente
pueden formar parte de un ciclo bencénico; ¥y R4 representa un
dtomo de hidrdgéeno o un radical alquilo, entendiérndose que los
radicales. y porciones alquilos y acilos citados anteriormente
son rectos o ramificados ¥y que,<salvo mencidn especial, con-

tienen de 1 a 4 dtomos de carbono.
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Tos productos de férmula (I) pueden presentarse en
forma de una de las formas (IA) 6 (IB) o como una mezcla en
equilibrio de estas dos formas, en funcidén de pardmetros inter-
nos (principalmente radicales Ry y Re) o externos (principalmep
te presencia de un disolvente), como se mostrard a continuacid.

Esta existencis de dos formas (IA) y (IB) de las hi-
droxi~4 tiazolidinationas-~2 es bien conocida y constituye el
objeto de diversas publicaciones, principalmente por R.W.LAMON
y eoll., J.'Org. Chem., 29, 2146 (1964) y J. Het. Chem., igl
349 (1967). |

Generalmente la férmuls general (IA) corresponde a
la formg preponderante, en estado crietglizado, de 1os-prOduc-
tos para los cuales: ‘
(a) R, representa un gtomo de hidrégeno o un radical alquilo
que contenga de 1 a 3 dtomos de carbono o n.butilo (estanie
sustituldos eventualmente estos radicales por 1 a 3 dtomos de
halégeno o por un radical fenilo, hidroxi, aiquiloxi, elquil-
tio, carboxi, alquiquicarbonilo, alguiloxicarbonilalquiloxi,
alquiloxicarbonilalquiltio, aciloxi, aciloxiglquiloxi, aciloxi
alquiltio),
un radical alquilo que contenga de 5 a 8§ dtomos de carbono reg
to 0 ramificado en posicidn diferente de la 1 & 2, wn radical
cicloalquilo que contenga de 3 a 6 dtomos de carbono, un radi-
cal ciclohexenilo, un radical nitro-3 o nitro-4 fenilo o un rg
dical alquiloxicarbanilo, y |
R3 tiene 18s significados dados precedentemente con excepcidn
de formar con R, un radical slquileno en cuya cadena 2 dtomos
de carbono adyacentes forman parte de un ciclo bencénico ¥ R4
N R1 tienen los significados precedentes;

(b) R, representa wn radicel fenilo (eventualmente sustituido
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4 dtomos de carbono en cuya cadena 2 dtomos de carbono adya-

.-4_-

en posicidn =2, =3 6 -4 por un dtomo de haldgeno, en posicidn
-2 6 =3 por un radical alquiloxi, en posicién -3 6 -4 por un

radical hidroxi o en posicidn -3 por un radical alquile) y

- bien Ry representa un gtomo de hidrdgeno, un radical alqui-
lo, aciloxiglquilo, alqulloxicarbonilalquilo o alquiloxicarbo-

nilo, o forma con Ra un redical algquileno que contenga de 3 a

centes forman parte de un ciclo bencdnico,

R4 tlene los significados dadog precedentemente y

R1 representa un 4tomo de hidrdégeno,

~ bien R3 representa un radical alquilo, aciloxialquilo, él;'
quiloxicarbonilalquiio o alquiloxicarbonilo, o forma con Ra
un radical alquileno que contenga 3 J 4 dtomos de carbono en

cuya cadena 2 dtomos de carbono adyacentes forman parte de un

ciclo bencénico,
R4 representa un rad;cal alquilo y -
R, representa un dtomo de halégeno. 7
Generalmente la férmula general (IB) corresponde a
la forma preponderante, en estado cristalizado, de los produc-
tos para los cuales:
(a) R, representa un radical alquilo que comtengs de 4 a 8
dtomos de carbono ramificado en posicidn =1 6 -2, un radical
butilo ramificado sustituido (por 1 a 3 4tomos de halégeno o
por un radical fenilo, hidroxi, alquiloxi, alquiltio, carbo-
xi, alquiloxicarbonilo, alquiloxicarbonilalquiloxi, alquiloxi
carbonilalquiltio, aciloxi, aciloxialquiloxi, aciloxialquil-
ti0), un radical fenilo sustituido (en posicién =2 por un ra-
dical hidroxi, alquilo o nitro, o en posicidén -4 por un radi-|
cal alquilo o alquiloxi) o un radical tienilo-2,

R3 tiene los significados dados precedentemente con excepcidn
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de formar con R, un radical glquileno asociado 0 no a un ciclo
bencénico ¥

R4 Y Ry tienen los significados dados precedentemente;

(b) Ry es un radical fenilo (eventualmente sustituido en posi-
cidn -2, =3 § -4 por un 4dtomo de haldgeno, en posicidn -2 § =3
por wn radical alquiloxi, en posicidn -3 6 -4 por un radical
hidroxi, o en posicidn -3 por un redical alquilo),

R3 representa un dtomo de hidrdégeno, un radical alquilo, aci;
loxialquilo, slquiloxicarbonilalquilo, alquiloxicarbonilo, o
forma con R2 un radical alquileno que contenga 3 4 4 étomog de
carbono en cuya cadena 2 dtomos de carbono adyacentes formén
parte de un ciclo bencénico, |

Ri represents un dtomo de haldgeno y

Ry representa un dtomo de hidrdgeno.

Segin la patente principal los productbs.de férmula
general (I) pueden obtenerse por accidn de un producto (que
puede prepararse in situ) de férmula general:

3
Ry =C0=C =X (1I1)

|
R

4

en la que Rz, R3 y B4 se definen como precedentemente y X reo-
presenta un dtomo de haldgeno, preferentemente un gtomo de bro-
mo o de cloro (eventualmente en forma de sal ocuando Ry es un

radical carboxialquilo), sobre un ditiocerbamasto de férmuls ge

E/j
R
1 \Nl v 0s-s O, HN@(Rs)3 (III)

en la que Ry ge define como precedentemente y los simbolos RS

neral:

(que son idénticos o diferentes) representan cada uwno un radi-
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cel alquilo que contenga de 1 & 4 dtomos de carbono.

Generslmente la reaceidn se efectda en un disolvente

| orgdnico (tal como la dimetilformemida o el acetonitrile), en

agua o en medio hidroorgdnico (por ejemplo en una mezcla agua-

-dimetilformamida o agna~acetonitrilo) a una temperatura com-

prendida entre ~10 y 450°C.

Los ditiocarbamatos de férmule general (III) pueden
obtenerse, segin el método descrito por E.B. KNOTT, J. Chenm.
Soc. 1644—9'(1356), por aceidn del sulfuro de carbono en pre-

sencia de uns amina terciaria sobre una amino-2 piridina de’

By -—{?\__ (v) ..
e

en la que 31 gse define como precedentemente, o segin el mdtu=~
do deserito por D. B. CAPPS en la patente US 3.726.880.

£érnula generai:

Los productos segun la patente principal, y esve.iuale
mente sus sales, son particularmente activos como antihelminti
cos de espectro amplio sobre los nematodos.

La presente adicidn tiene por objeto un procedimien~
to para la preparacidén de nuevos derivados de la tiazolidina
de férmuls general (I) en la que Ry ¥ Ry representan un gtomo
de hidrégeno, es decir de férmula general:

5 8 § s
74 N 74 N
AL = I e
oH N 3 n W
ROV , ) (8)

¥y eventualmente sus sales.
En la férmula general (I') Ry se define segin la pa-
tente principal y R2 repregsenta:
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un radical alquilo que contiene de 2 a 4 dtomos de carbono,
sustituido en posicidn diferente de la =1/por un radical amino
alquilamino, dialquilamino (cuyas partes alquilo pueden former
con el dtomo de nitrégeno al cual estdn enlazados, un hetero-
ciclo saturado con 5 6 6 eslabones que contiene eventualmente
otro heterodtomo elegido de entre un dtomo de nitrégeno secun-
dario o terciario, el oxfgeno o el azufre), carbamoilo{“giéugg
carbamoilo, dialquilcarbamoilo (cuyes partes alquilo pﬁé?eﬁ
former con al dtomo de nitrégeno al cual estan enlazados, un
heterociclo saturado con 5 & 6 eslabones que contiene eventual
mente otro heterodtomo elegido de entre un dtomo de nitrégeno
secundario o terciario, el oxfgeno o el azufre), o ecianc_/,
dialquiloximetilo, bis(alquiltio)metilo, alquilsulfonilmetilo,
feniltiometilo, fenil-1 ciclopropilo, metil-1 ciclohexilo, fe-
nilo sustituido (por un radical amino en posicidn =2 o por dos
radicales idénticos elegidos de entre hidroxi, metilo 6 meto-
xi), | _

naftilo~1, heterociclico (elegido de entre ditiolanc-l,3
il-2, dihidro-5,6 ditiino-1,4 1l-2, tienilo~3 6 piridilo-2,
-3 § =4), alcanoilo o benzoilo, entendiéndose que las porciones
alquilo y el radical alcanoilo citadas anteriormente son rec—
tas o ramificadas y que, salvo mencidn especial, contienen de
1 & 4 dtomos de carbono.

" Los productos segun la presente adicién pueden pre-
sentarse en una de las formas (I'A) 6 (I'B), o como una mezclg
en equilibrio de estas dos formés en funcidn de pardmetros in-
ternos (radicales Ry ¥ R2) 4 externos (en particular presencid
de un disolvente), como se mostrard a continuacién.

Generalmente la férmula general (I'A) corresponde a

la forma preponderante, en estado cristalino, de los productos
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xilo, dihidroxifenilo, naftilo~1,bis(alquiltio)metilo, dikidro-

para los cuales:
a) R, se define segin la patente prineipal y
Ry represents un radical alquilo que contiene de 2 a 4 dtomos
de carbono sustituldo segin la definicidn dada precedentemente,
un radical dialgquiloximetilo, alquilsulfonilmetilo, feniltiome-|
tilo, fenilo disustituido por radicales metilo o metoxi, alca-
noilo o benzoilo, © bien
b) R1 representa un 4tomo de hidrégeno y o
R, representa un radical amino-2 fenile, ditiolano-1,3 11-2,
tienilo-3 6 piridilo-2 6 -4. R

'  Generalmente la férmula general (I'B) correspdﬁ&é'a
la forma preponderante, en estado cristalizado, de los pfodﬁc-
tos para los cuales:
a) Ry representa un dtomo de hidrdgeno o de halédgeno situado
en -4, =5 6 ~6, ¥y | |
R, representa un radical fenil-i clelopropilo, metil-1 eiclohe-

-5,6 ditiino=1,4 i11-2 o piridilo-3, o bien

b) Ry representa un 4tomo de haldgeno situado en posicidn =4,
-5 6 -6y

Rz repregenta un radical amino-2 fenilo, ditiolano-1,3 1l-2,
tienilo-3 o piridilo-2 § -4. ‘

Segin la adicidn, log nuevos productos de férmula ge
neral (I') Puedén obtenerse segin el método desorito en la pa~-
tente principal por accidn de un compuesto (que pue?e preparar-
ge in situ) de férmula general: '

Ry = 00 ~ CHoX (II*}
en la que R, se define segun la presente adicidn y X represen-
ta un 4tomo de haldgeno, preferentemente un dtomo de bromo o de

cloro, sobre un ditiocarbamato de férmula general (I11).
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Ia reaccién se efectua en las condiciones descritas
anteriormente en la patente principal para la obtencidn de los
productos de férmula general (I) a partir de los productos de
férmulas generales (II) y (III).

Los compuestos de férmula general (II) pueden prepa-
rarse pér aplicacidn de diversos métodos generales descritos
en la literatura, que estdn recogidos mas en detalle en los
ejemplos.

Los nuevos productos segén la presente adicidg.?ﬁe-
den purificarse eventualmenté por métodos fisicos tales como
la qristalizacidn o la cromatografia. |

Los nuevos productos seguin la invencidn pueden trang
formarse eventualmente en saleé de adicidn con los doidos cuan
do Ry represente un radical aslquilo sustituido / por un radi-
cal amino, alquilamino, dialquilamino (cuyas partes alquilo
pueden formar, con el dtomo de nitrdgeno el cual estan enlsza=
dos, 8l heterociclo definido anteriormente) o dialquilcarba~
mollo cuyas yartes alquilo_forman, con el 4tomo de nitrdgeno
al cual estan enlazados, un heterociclo saturado con 5 6 6 es=
labones que contenga otro dtomo de nitrégeno, secundario o ter
ciario_/ o amino~2 fenilo. Las sales de adicidn pueden obte-
nerse por accidén de los productos sobre los deidos en los di-
solventes apropiados; como digolventes orgdnicos se utilizan
por ejemplo alcoholes, cetonas, éteres o disolventes clorados.
La saliformada rrecipita tras concentracidn eventusl de eu so-
lucidn; se separa por filtracidn o decantacidn.

Los nuevos productos segin 1% invencidn, y eventual-
mente sus sales, son particularmente activos como antihelminti

cog de espectro amplio sobre los nematodos.

Su actividad ha podido ponerse en evidencis princi-
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palmente en el caso del ratdn sobre Neﬁatospiroides dubius a
dosis comprendidas entre 5 y 200 mg/Kg por via oral.

Ademds algunos de los productos segin la inven-
cidn se han mostrado activos sobre la filiarosis de la rata
del algoddén con Litomosoides carinii a dosis comprendidas en-
tre 25 ¥ 50 mg/Kg por via oral por dia en el transcurso de un
tratamiento de 5 dias consecutivos. .

Algunos ge han mostrado igualmente acti&os en"el
ceso del perro a dosis comprendidas entre 10 y 50 mg/Kg pbf
via oral sobre Ankylostoms caninum, entre 2,5 y 50 mg/Kg por

~ vfa oral sobre Uncinaria Stemocephale y entre 5 y 50 mg/Kg

por via oral sobre Toxocara canis o Toxascaris leonina.

La toxicidad de los productos segin la presente'in—
vencidn expresada por su dosis letal 50 % (DLSO) estd cémpfen

 dida entre 400 mg/Kg y un valor superior e 1000 mg/Kg por via

oral en el caso del ratén.
Son de un interds particular, por su nivel de =zcti~

vidad, los productos de férmula general (I') para los cuales:

R1 representa un dtomo de hidrdégeno o de cloro en posicidén -5

y

R2 representa un radical alquilo que contiene de 2 a 4 dtomos
de carbono sustituido en posicidén diferente de la -1 /[ por wn
radical dislquilamino, dialquilcarbamoilo (cuyas partes alqui-
lo pueden formar con el dtomo de nitrdgeno al cual estan enla-
zadas, un heterociclo saturado con 5 § 6 eslabones que puede
contener eventualmente otro dtomo de nitrégeno, secundario o
terciario), o ciano_/ o un radical dialquiloximetilo, bis(al-
quiltio)metilo, alquilsulfonilmetilo, feniltiometilo, fenil-1
ciclopropilo, métil—1 c¢iclohexilo, fenilo sustituido (por un

radical amino en posicidn 2 4 por dos radicales idénticos ele-
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tienen los significados siguientes, son particularmente dignos

gldos de entre hidroxi o metoxi), naftilo-1, tienilo-3, piridi
lo-3 6 =4 o slcanoilo, entendidndose que los radicales alquilo
citados anteriormente son rectos o ramificados y que, salvo
mencidn especial, los radicales y porciones alquilo y alcanoi-
1o contienen 1 & 2 dtomos de carbono.

Entre estos, son mas especlalmente activos sobre Ne-
matospiroides dubius los productos de férmula general (I') pa-
ra los cuales: o
R, representa un dtomo de hidrégeno o de cloro en posieidnv-B
; | , o
R, representa un radical alquilo que contenga 2 6 3 dtomos de
carbono sustituido en el extremo de la cadena / por un radi-
cel dialquilamino, dielquilcarbamoilo (cuyas partes alquilo
pueden formar con el £tomo de nitrdgeno al cual estdn enlaza-
dos un heterociclo saturado de 6 eslabones que contiene even—
tuslmente otro dtomo de nitrdgeno, secundario o terciario), o
oieno_7, bis(metiltio)metilo, metilsulfonilmetilo, feniltiome-
tilo, fenilo sustituido (por un radical amino en posicidn-2 o
por dos radicales hidroxi), piridilo-3 & ~4 o acetilo, o bien
Ry representa wn dtomo de cloro en posicidn-5 y R, representa
un radical fenilo~1 ciclopropilo, metil-1 ciclohexilo, nafti-
lo-1 o tienilo-3,
entendidndose que las porciones alquilo cltadas anteriormente
contiensn 1 6 2 dtomos de carbono.

Entre los productos en la férmula cuyos simbolos

de interds:
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Ry | &,
OH
G1-5 ou
j n - -cuzcu2u(c2u5)2
1Tou- ~(ch ) (G H),
H- 'CH2502CH3

Se han mostrado igualmente interesantes sobre lg fie
liarosis de la rata del algodén con Litomosoides carinii,‘so-
bre mecrofiliariosis ¥y microfiliarioéis, los vproductos de fér-
mula general (i') para los cuales: ‘ ‘
Ry representa un dtomo de hidrégeno,

R, representa un radical alquilo que contenga de 2 a 4 dtomos
de carbono sustituido en posicidn diferente de la -1 / por un
radical diaslquilamino, dialquilcarbamoilo (cuyas partés alqui-
lo pueden eventualmente formar, con el dtomo de nitrégeno al
cvual estan enlazadas, un heterociclo saturado con 5 6 6 esgla-
bones que contenga eventualmente otro dtomo de nitrdgeno, se-
cundario o terciario), o ciano 7 o un radical dialquiloximeti=-
lo, metilsulfonilmetilo, bis(metiltio)metile, emino-2 fenilo,
piridil-=3 6 -4 4 alcanoilo,

entendiéndose que los radicales alquilo citados anteriormente
son rectos o ramificados y que, salvo mencidn especial, los ra

dicales ¥ porciones alguilo y alcahoilo contienen 1 6 2 4tomos

~de carbono y, entre estos productos, mas especialmente los pro

ductos para los cuales los radicales tienen los significados
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slgulentes:
R, | R,
H" -
. (ci,) N(c i),
“(CHZ)ZGON(CZHS)Z
- - / N\
H (cnz)zco N N-CH,
? H-, ~(cuz)zcu
H- -CH(QCH3)2
H- -mﬂsm5)2
H- ~CH, S0, CH,
- =
<
G =COCH,,

Los ejemplos siguientes, dados a titulo no limitati=-
vo, ilustran la presente invencidn. ‘
EJEMPLO 1

A una suspensidn de 5,42 g de piridil-2 ditiocarbama-
to de trietilamonioc en 10 cm3 de acetonitrilo anhidro se agre=
ga, entre 18 y 28°C, wna solucidn de 4,90 g de bromo-1 fenil-
tio~3 propanona~2 en 50 cm3 de acetonitrilo. Ia reacoidn se
prosigue durante 2 horas a 20-28°C. E1 bromhidrato de trietil<
amina insoluble se elimina por filtracidn y se lava por 10 cm3

de acetonitrilo. El acetonitrilo se evapora bajo presidn redu
cida (20 mm de merourio) a 40°C. El aceite residual se disuel

ve en 50 cm3 de cloruro de metileno. La solucidn orgdnica se
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| ximadamente 10 % en cloroformo deuterado:
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lava dogs veces con 100 cm3 en total de agua destilada, se seca

sobre sulfato de sodio y se evapora. El producto obtenido
(6,40 g) se disuelve en una mezcla de 16 cm3 de acetato de eti-
lo y 50 cm? de ciclohexano. . Ia solucidn se pasa sobre 40 g
de sflice MERCK (0,063-0,2 mm) repartida en una columna de 1,7
cm de didmetro. Se eluye con una mezela de 40 cm3 de acetato
de etilo ¥y 160 cm3 de ciclohexano, a continuscidn con una mez-
cla de 25 cm> de acetato de etilo y 75 cm3 de ciclohexano y a
continuacién con una mezcla de 30 cmd de acetato de etilo y 70
em? de ciclohexano. Se eliminan en primer lugar 250 em3 de
eluato, a continuacidn se recogen 150 com? de eluato que se evg
pora bajo presidn reducida (20 mm de mercurio) a 40°C y que

se seca bajo presién reducida (0,2 mm de mercurio) a 30°C. Se

obtienen asi 5,50 g de hidroxi-4 feniltiometil~4 (piridil-2)-3
Espectro de FMN (60 MHz) tomado en solucidén a apro-

3,4 ppm: singlete (2H)-CHp-SCgHg
3,65 ppm: macizo (2H)-CHy-heterociclo
6,6 ppm: macizo (1H)-OH
7,2 ppm: macizo (511)--06H5 vas -H
7,5 ppm: doblete (1H)-H3 (T = 8)
7,65 ppm: triplete de doblete (1H)4H4 (F =8y 2)
8,35 prm: doblete de doblete (1H)-Hg (J =5y 2).
El piridil-2 ditiocarbamato de trimetilamonio (P.F.
= 95°¢) se prepara segin el mdtodo descrito por E.B, KNOIT, J.
Chem. Soc. 1644-49 (1956).
Ls bromo-1 feniltio-3 propanona-2 (P.F. = 45°C) se
prepara por analogfa con el método de preparacidn de la cloro-1

feniltio-3 propancna-2 descrito por V. ROSNATI, Gazz. Chim.Itel]
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99, 152-64 (1969).
EJEMPIO 2
Se opera como en el ejemplo 1 pero a partir de 121,9

g de piridil-2 ditiocarbamato de trietilamonio y de 88,7 g de
bromo-3 dimetoxi~1,1 propanona~2 en 1 litro de acetonitrilo
anhidro entre 18 y 2200. La reaccién se prosigue durante 2 hg
ras a 20~-22°C. El producto bruto obtenido (98,6 g) se 1gva con
150 om3 de metiloiclohexano. EL producto obtenido (29, 4. g, P.
P, = 94°C) ge recristaliza en 150 cm3 do una mezela de ciclohe-
xgno y de acetato de etilo (1: 1) ¥ a continuacidn una segunda
vez en 70 cm3 de la misma mezcla de disolvente. Se obtienen
15,7 g de bidroxi-4 dimetoximetil-d (piridil-2)-3 tiazoliding-
tiona-2 que funde a 100°C, . |

La bromo-3 dimetoxi-1,1 propanona-2 puede Prepararse
por analogfa con el método de bromacién de cetonas disimdiricag
deserito por M. GAUDRY y A. MARQUET, Tetrahedron, 26, 5611=-35
(1970): tratando 118,0 g de dimetoxi-1,1 propanona-2, en a0lu-
cidn en 800 emd de metanol, por 160 g de bromo a 5°C mdximo y
a continuacidn dejando proseguir la reaccidn durante 48 horas
a 20°C, se obtienen 95 g de bromo=-3 dimetoxi-1,1 Propanona=2
(P.E.5p = 107-116°C).
EJEMPLO 3

Se opera como en el ejemplo 1 pero a partir de 23,0 %
de piridil-2 ditiocarbamato de trietilamonio y de 14,0 g de
bromo~1 butanodiona-2,3 en 170 cm> de acetonitrilo anhidro en-
tre 18 y 20°C. Ia reaccidén se prosigue durante 4 horas a 20°C
El producto obtenido (15,0 g) se recristaliza en una mezcla de
250 om? de etanol y 80 om3 de acetato de etilo, a continuacién
una segunda veg en 85 cem3 de acetonitrilo. Se obtienen 8,5 g
de acetil-4 hidroxi-4 (piridil-2)-3 tiazolidinationa-2 que fun
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| recristalizacidn en 150 cm

| nitrilo que funde a 126°C.
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dge a 176°C.
La bromo-1 butenodiona~2,3 (B.E.q 45 = 35°C) se preps
ra segin el método desorito por M.P. DOERNER en la patente US
2 821 555.
EJEMPLO 4
Se opera como en el ejemplo 1 pero a partir de 61 g
de piridil-2 ditiocarbamato de trietilamonio y de 29,6 g de

3

cloro-5 oxo-4 pentanonitrilo en 600 cm” de acetonitrilo dnhidro

a 2°C méximala reaceidn se prosigue durante 2 hores a 2°C. Tres
3 de acetonitrilo, se obtienen 44,6 g

de /[ Thidroxi-4(piridil-2)-3 tioxo-2 tiazolidinil-4 7-3 propio-

Se observa, en I.R., 2 a 5 % de piridil-2 ditiocarba-
mato de clano-4 oxo-2 butilo, cuando el producto se examinajen
forma de comprimido con el bromuro de potasio (banda carbonile
a 1720 cn~1). EBsta forma no se detecta cuando el producto os |
examinado entre ldminas en vaselina. '

El cloro-5 oxo-4 pentanonitrilo se prepara por acecién
de 31,2 g de diazgmetano hacia -10°C, a continuacidn de 50 em’
de una solucidn acubsa de éci@o clorhidrico 12N a 10-20°C, so-
bre 33?0 g de cloruro de ciano-3 propanoilo en 750 cm? en total
de éter. Se obtienen 25,3 g de cloro-5 oxo-4 pentanonitrilo
que funde a 68°C. )

El cloruro de ciano-3 propancilo (P.E.q , = 82-84 °c)
se prepara segun el método descrito por L.J. DOLBY, J. Org.
Chem. 33, 4510~11 (1968).

EJENPIO S

Se opera como en el ejemplo 1, pero a partir de 62 g
Ge piridil-2 ditiocarbemato de trietilamonio y de 47,4 g de
cloro~5 N,N-dietil oxo-4 pentanamida en 600 cm3 de acetonitrilqg
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anhidro entre 2o‘y 25%. ZIa reaccién se prosigue durante 2 hg
ras a 20-25°C. Tras recristalizacién en 200 em3 de acetonitri
lo, se obtienen 56,5 g de N,N-dietil / hidroxi~4 (piridil-2)-3
tiox0-2 tiazolidinil-4_7propionamida que funde a 125 C.

Cuando el producto se examina en I.R. en solucidn
cloroférmica se observa aproximadamente 2 a 5 % de piridil-2
ditiocarbamato de dietilaminocarbonilo~4 oxo-2 bﬁtilo (banda
carbonilo a 1720 cu™!). Esta forma no se detects cuandpée;
producto se examina entre lédminas en vaselina. .

" La-cloro=5 N,N-dietil oxo=-4 pentanamida se prepara
por aceidn de 59 g de diciclohexilearbodiimida y de 20,6 g8 de
dietilaming sobre 44,8 g de deido cloro-5 oxo=4 pentanoico en
770 om® de cloruro de metilemo a 20-25°C durante 2 horas. Se
obtienen 47,6 g de cloro-5 N,N-dietil oxo-4 pentanamida (P.E.
0,2 = 140-14590). '

El dcido ocloro-5 oxo-4 pentanoico (P Fo = 71°C) se
prepara segun el método descrito por V.M. RODIONOV y M.A. GU-
BAREVA, Chem. Abst. 49, 926d (1955).

Se opera como en el ejemplo 1, pero a partir de 28,2
g de piridil-2 ditiocarbamato de trietilamonio y de 25,2 g de
(cloro=5 dioxow1,4 pentil)=1 metil-4 piperazina en 300 cm> de
acetonitrilo anhidro s 2°C mdximo. Ia reaccidn se prosigue
durante 2 horas a 200. El producto olesginoso obtenido (32,0
g) se disuelve en 150 cm3 de eténol ¥y se trata por una solu-
cién de 10,1 g de deido Pumdrico en 30 cmd de dimetilformamids
8 30°C mdximo. Tras 2 horas de refrigeracidn a 2°C, los cris=-
tales formados se separan por filtracidn, se lavan 3 veces por
90 cm3 en total de etanol y se secan bajo presidn reducida

(0,2 mm de mercurio) a 50°C. Se obtienen 31,5 g de fumarato
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g de cloruro de tionilo sobre 36,9 g de deido cloro-5 oxo-4

_ - 18 -
de hidroxi-4 / (metil-4 piperazinil-1)=3 oxo=-3 propil_/-4 (pi-
ridil=2)=-3 t;azblidinationa-e que funde a 150°C.

La (cloro~5 dioxo-1,4 pentil)=1 metil-4 piperazina
puede prepérarse de la forma sigulente:

- preparacién del deido cloro-5 oxo-4 pentandico
(P.P. = 71°0) como se ha des&rito en el ejemplo 5;

- preparacidn de 34 g de cloro-5 clorometil~5 aini-

pentanoico en 240 cm3 de cloroformo, a la temperatura del re-
flujo, durante 1 hora 1/2; o

- preparacidén de 25,2 g de (cloro~5 dioxo-1,4 pen-
ti1)=~1 metil-4 piperazina (P.F. = 95°C) por accidn de 36,4 &
de metil-1 piperazina sobre 30,8 g de cloro~5 clorometil~5.4i
hidro-4,5 3H-furanona-2 en 300 cm> de acetona anhidra, a 2°C
durante 1 hora.
EJEMPLO 7

A uns suspensidén de 27,1 g de piridil-2 ditiocarba-
mato de trietilamonio en 100 cm> de agua se agrega, a 20°C,
uns solucidn de 30,3 g de bromhidrato de bromo~1 dietilamino-4;

butznona-2 en 30 cm3

de agua. Ia reaccidn se prosigue duran-
te 1 hora a 20°C. Se trata por 1,0 g de negro decolorante, se
filtra y se lava por 10 cm3 de agua. EL filtrado se concen-
tra bajo presién reducida (20 mm de mercurio) a 50°C hasta un
volumen residual de aproximsdamente &0 cm3. Tras 2 horas de |
refrigeracidn a 2°C, los cristales formados se separan por
filtracidn, se laven con 10 cm3 de agua helada, 10 em3 de eta-]
nol y se secan bajo presidn reducida (0,2 mm de mercurio) =
45°C. Se obtienen asi 18,7 g do bromhidrato de (dietilaming-2

etil)~4 hidroxi-4 (piridil-2)=-3 tiazolidinationa-2 que funde g
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148°¢.

El bromhidrato de bromo-i1 dietilamino-2 butanona=-2
(P.F, = 80°C) se prepara segin el método descrito por C. DJIE-
RASSI y Coll., J. Org. Chem. 15, 700-06 (1950).'
EJEMPLO '

Se opera como en el ejemplo 1 perc & partir de 52 g
de (cloro-5 piridil-2) ditiocarbamato de trietilamonio y:de
33,1 g de cloro-1 (fenil-1 ciclopropil)-2 etanona=2 en SOO:bm3

de acetonitrilo anhidro a 20°C. Ia reaccidn se prosigue-duran

nitrilo, se obtienen 48,1 g de (cloro-5 piridil-2) ditlocarba-
mato de (fenil-1 ciclopropil)-2 oxo-2 etilo, que funde a 27°C;

Se obtienen 48,0 g de cloro-1 {fenil-1 cicloprqﬁil)—%
etgnona-al(P.E.o’4 = 106°C; P.P. préximo a 45°C) por acciéﬁ de
25,2 g de diazometano entre ~i5 y -5°C, y a continuacién 100
cm3 de una solucién acuosa de deido .clorhfdrico 12K entré Oy
10°¢, sobre 48,7 g de cloruro de fenil-1 oiclopropanocarbbhilo
en 600 cmd de dter.

El cloruro de fenil~1 ciclopropanocarbonilo (?.E.o’z
= 82°C) se prepara segin el método descrito por A.W. WESTON,
J. Am. Chem. Soc. 68, 2347 (1946).
EJEMPLO

Se opera como en el ejemplo 1, pero a partir de 80,5
g de (cloro-5 piridil-2) ditiocarbamato de trietilamonio y de
46,0 g de cloro~1 (metile~1 ciclohexil)~-2 etanona-2 en 650 cm3
de acetonitrilo anhidro = 2000. La reaccidn se prosigue duran
te 2 horas a 20°C. Tras recristalizacidn en 400 en3 de aceto-
nitrilo, se obtienen 66,1 g de (cloro-5 piridil-2) ditiocarba-
mato de (metil-1 ciclohexil)-2 oxo-2 etilo que funde a 102°C.

Ia cloro-1 (metil-1 ciclohexil)=-2 etanona-2 (P'E'O,BT
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= 70-75°C) se prepara segin el método descrito por T.A. MAGEE
en la patente alemané 2 216 838. |
EJEMPLO 10

Se opera como en el ejemplo 1, pero a partir de 10,9
& de piridil-2 ditiocarbamato de trietilamonio y de 8,6 g de
(amino-2 fenil)=1 bromo=-2 etanona~-1 en 60 cm3 de acetonitrilo |
anhidro entre 22 y 28°C. Ia reaccién se prosizme durante 2 ho|
rag a 20-28%C. Tras recristalizacién en 90 emd de acetonitri-
1o, se obtienen 8,4 g de (amino~2 fenil)-4 hidroxi-4 (piridil-
-2)=3 tiazolidinationa=2 que funde a 130°C. _

' Cuando el producto es examinado en I.R. en soluciﬁn
elorofdérmica, serbserva aproximadamente un'30 % de piridi;-z
ditiocarbamato de (amino~2 fenil)-2 oxo-2 etile (banda carbo-
nilo a 1650 om™1). Esta forma no se defecta cuando el pibdug
to es examinado entre ldminas en vaselina. |

Ia (amino-2 fenil)=1 bromo-2 etanona-1 (P.F. = 63°C)
ge prepara segin el método descrito por P. RUGGLI y H. REI-

EJEMPTO 11
Se opera como en el ejemplo 1, pero a partir de 40,0
g de (cloro-5 piridil-2) ditiocarbamato de trietilamonio y de
24,2 g de cloro-2 (Aihidroxi-3,4 fenil)-1 etanona-i en 450 cm3|
de acetonitrilo anhidro emtre 15 y 20°C. Ia reaccidén se pro-
sigue durante 4 horas a 20°C¢. Tras recristalizacién en una
mezcla de 1000 cm3 de acetonit;ilo, 500 om3 de acetato de eti-
loy 25 em3 de dimetilformamida, se obtienen 21,0 g de (cloro-
5 piridil-2) ditiocarbamato de (dihidroxi-3,4 fenil)-2 oxo=-2
etilo que funde a 195°C.
EJEMPLO 12

Se opera como en el ejemplo 1, pero a partir de 4o¢n;
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de (cloro-5 piridil-2) ditiocarbamato de trietilamonio y de
33,8 g de bromo-2 (dimetoxi-2,5 fenil)-1 etanona-1 en 450 cm3
de acetonitrilo amhidro entre 15 y 20°C. Ia reaccidn se prosi-
gue durente 4 horas a 20°C. Tras recristalizacidn en 500 cm3
de acetonitrilo, se obtienen 35,0 g de (cloro=-5 piridil-2)-3
(dimetoxi-2,5 fenil)-4 hidroxi~4 tiazolidinationa-2 que funde
a 168°c.

EJEMPIO 13 B

Se opera como en el ejemplo 1, pero a partir dé {8 0
g de (cloro~5 piridil-2) ditiocarbamato de trietilemonio y  de
15,0 g de bromo-2 (naftil-1)-1 etanons-1 en 250 cm3 de acetoni
trilo anhidro & 20°C. Ia reaccidn se prosigue durante 4 horas
a 20°C. Tras recristalizacidn en una mezela de 500 cmd délétaw
nol y 100 cm3 de acetato de etilo, se obtienen 13,0 g deA(gio- .
ro=5 piridil-2) ditiocarbamato de (maftil-1)-2 oxo-2 etilo que
funde a 146°C. | B

Cuando el producto se examina en I.R. en solucidﬁ
cloroférmica se observe aproximademente 90 a 95 % de (cloro-5
piridil-2)-3 hidroxi-4 (naftil-1)=4 tiazolidinationa-2 (dismi-
nucidn de la intensidad de la banda carbonilo a 1690 em~1). Eg
ta forma no se detecta cuando el producto es examinado entre lg
minas en vaselina.

La bromo-2 (naftil-1)=1 etanona~1 (P.E.o'1 = 145 =
155°C) se prepara segin el mdtodo desecrito por C.B. RADCLIFFE
y coll., J. Chem. Soc., 2293 (1931).

EJEMPLO 14

A una suspensidn de 23,4 g de piridil-2 ditiocarbamg
to de trietilamonio en 500 cm3 de nitrometanc se agregan 17,2 g&
de bromo-2 (piridil-4)-1 etanona-1 a 15°C méximo. Ia reaccidn

se prosigue durante 2 horas a 15-20°C. El nitrometano se eva~
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pora bajo presién reducida (20 mm de mercurio) a 45°C.El residuo
pastoso se lava por 100 cm3 de agua destilada y a continuacidn por
500 cm3 de acetato de etilo.Los cristales obtenidos (12,0 g;P.F.=
175°C)se purifican por recristalizacidén en una mezcla de 20 cdeé
dimetilformamida y 50 cm; de etanbl.Se obtienen 5,7g de hidroxi-&4

Se obtienen 24,1 g de bromo-2 (piridil-4)-1 etanona~1
(P.F. = 190°¢) por accidn de 16,0 g de bromo sobre una soluéidﬁ
de 12,2 g de (piridil-4)-1 etanona-1 en 60 em3 de metanolfentre
18 y 29°G, ¥ a continuacidn de 50 cm3 de una solucidn acuosa
concentrada de bicarbonato sédico.
EJEMPLO 15 L

A una suspensidn de 38,0 g de piridil-2 ditiocarﬁama—
to de trietilamonio en 260 cm3 de acetonitrilo anhidro se agre-
ga, entre O ¥ 5°C, una solucién de 38,0 g de bromo-1 metilsul-
fonil-3 propanona~2 (al 80 %) en 120 omS de acetonitrilo anhi-
dro. Ia reaccidn se prosigue durante 2 horas a 2°C. El aceto-
nitrilo se evapora bajo presién reducida (20 mm de mercurio) a
50°C méximo. El aceite residual se disuelve en 400 cm> de clo-
ruro de metileno. Ia solucidn orgdnica se lava 4 veces por 600
cm3 en total de agua destilads, se trata por negro decolorante,
se geca sobre sulfato sddico anhidro y se evapora. El produc-
to obtenido (40 g) se disuelve en 400 em3 de cloroformo. Ia so- ‘
lucidn se cromatografia sobre 400 g de sflice MERCK (0,2 - 0,5
mm) contenida en una columna de 5 cm de didmetro. Se eluye con |
4,2 litros de cloroformo que se elimina, s continuzeidn con 1,2
litros de cloroformo que se evapora bajo presidén reducida (20
mn de mercurio) a 5000. El producto obtenido (20,0 g; F. préxi
ma a 130°¢C) sé parifica por recristalizécidn en 120 cm3.de ace-

tato de etilo. Se obtienen 7,6 g de hidroxi=4 metilsulfonilme-
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til=4 (piridil-2)-3 tiazolidinationa~2 que funde a 14800-'
’ La bromo-1 metilsulfonil-3 propanong-2 pdede prepé-'
farée de la forma siguiente:

- preparacién del gecido metilsulfonilacético (F. =
114°C) segin el método desorito por J.M. CARFENTER y coll., J.
Chem. Soc. 2016-22 (1970);

- ﬁreparacidn de 36,9 g de cloruro de metilaulfgnil-
acetilo (oleaginoso) por accidn de 130 cm3 de cloruro ds sul-
finilo sobre 32,6 g de deido metilsulfonilacético hacia 60°C
en preséncia’de‘O,B om3 de dimetilformamida; o

- preparacidén de 38,4 g de bromo=-1 metilsulfogilfB
propanona~2 (pastosa; pureza aproximadas del 80 %) por accién
de una solucién de 24,2 g de diazometano en 600 cm3 de dter
anhidro sobrs una solucidn de 36,9 em> de cloruro de metiléul~
fonilacetilo en 100 cm> de cloruro de metileno hacia —10b0, a
continuacidn por accidn de 45 cm3 de solucidn acuosa de.ééido
bromhfdrico al 48 % (d: 1,49) sobre la diazo-1 metilsulfonil-3
propenona~2 formada in situ entre 0 y 20°C.
EJEMPIO. 16 .

Se opera como en el ejemplo 15 pero a partir de 40,5
g de piridil-2 ditiocarbamato de trietilamonio y de 28 g de

cloro-1 bis(metiltio)-3,3 propanona-2 en 400 cm3 de acetonitn%
1o anhidro entre 15y 20°c. Ia reaccidn se prosigue durante
16 noras a 20°C. E1 producto obtenido (75 g) se disuelve en
500 cm> de acetato de etilo ¥y la solucidn se lava 2 veces con
200 cm3 en total de agua destilada, se trata por negro decolo-
rente, se seca sobre sulfato de sodio anhidro y se evapora. El
producto obtenido (60 g) se disuelve en una mezcla de 300 cm?
de ciclohex?no y 200 em3 de acetato de etilo ¥y la solucidn se

cromatografia sobre 600 g de silice MERCK (0,2 - 0,5 mm) contg
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| nida en una columna de 5 cm de diémetfo. Se eluye con una mez-
cla de 900 cm® de ciclohexano y 600 cmd de acetato de etilo
eliminando el €luato correspondiente, a éontinuacién con una
mezola de 600 cn’ de diclohexano y 400 om> de acetsto de eti-
lo. Se evapora el segundo eluato bajo presidn reducida (20 mm
de merourio) a 50°C. El producto obteﬁido (30 g) se purifica
| por recristalizacidn en 100 em3 de dxido de diisopropilo ﬁi&-
viente. Se cbtiemen asi 11 g de piridil-2 ditiocarbemato de
‘,bis(metilti;)—3,3 ox0-2 propilo que funde a 127°C.

Cuando el producto se examina en I.R. en solucidn
cloroférmica se observa aproximadamente 90 % de hidroxi~4
bis(metiltio)metil-4 (piridil-2)-3 tiazolidinationa~2 (muy ne=-
ta disminucién de intensidad de la banda carbonilo a 1705 cm™).
Esta forma no se detecta cuando el producto se examina ehtfélé
minas en vaselina.

La cloro-1 bis(metiltio)=-3,3 propanona~2 puede prepai

rarse de la‘forma siguiente:

~ preparacidn del 4cido bis(metiltio)=2,2 acético
(F. = 77°C) segin el método descrito por A. TANANGER, Arkiv.
Kemi, Mineral. Geol., 24 4, 10-18 (1947);

~ preparacidn de 28,4 g de clorurc de bis(metiltio)
acetilo (Ebzo = 105°C) por accidn de una solucidn de 30,4 g
de dcido bis(metiltio)2,2 acético en 350 cmd de dter dietflico
anhidro sobre una solucidén de 19 em3
100 cm3 de dter dietilico anhidro en presencia de 1 om3 de di-

o
metilformamida hacia O C;

de cloruro de oxalilo en

- preparacién de 28 g de cloro~1 bis(metiltio)=-3,3
propanona=~2 (aceite anaranjado no destilable) por accidn de unz

solucién de 17,2 g de diazometano en 480 em3 de dter dletflico

enhidro sobre una solucidn de 28,4 g de cloruro de bis(metil-
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‘tio)acetilo en 50 cm> de éter dietflico anhidro hacia -30°C ¥
continuacién por accién de 35 cm3 de una solucidn acuosa de dc
do clorhidrico 12N sobre la diamzo-1 bis(metiltio)-3,3 propano-
ne~2 formada in situ entre 0 y 20°0C.
EJEMPLO '

| A una solucidn de 18,4 g de piridil-2 ditiocarba-
mato de trietilamonio en 150 om3 de agua destilads se agregs,
entre 18 ¥ 22°C una solucidn de 19,0 g de bromhidrato'de'bro—
mo~2 (piridil-3)=1 etanona en 350 ems de agua destilada. Ia
reaceidn se prosigue durante 16 horas a 20~-22°C. E1l producto
bruto se separa por filtracién, se lava 3 veces por 300 cm3,en
total de agua destilada y a continuacidn por 10Q em> de éxido
de isopropilo y se seca al aire. El producto obtenido (13,0 g
F = 185°C) se disuelve en 100 cm3 de acetato de etilo hirvien-
te. Tras filtraoidp de la solucidn hirviente y tras 4 horés d
re;rigeracidn a 2°c, los cristalés formados se separan por fil< -
tracidn, se lavan en 3 veces por 30 cm3 en total de acetato de
etilo helado y se secan bajo presién reducida, (0,2 mm de mer-
curio) e 40°C, Se obtienen asi 10,5 g de piridil-2 ditioccarbg
mato de oxo-2 (piridil-3)-2 etilo que funde a 190°C.

El piridil-2 ditiocarbamato de trietilamonio se pre-
para segin el método descrito por E.B. KNOIT, J. Chem. Soc.,
1644-9 (1956).

 El bromhidrato de bromo-2 (piridil~3)-1 etanona se
prepara segin el método descrito por A. DORNOW, H. MACHENS y K.
BRUNCKEN, Chen.,Ber., 84, 147-50 (1951).
EJEMPLO 18 |
Se opera como en el ejemplo 15 pero a partir de 25,6

g de cloro-5 piridil-2 ditiocarbamato de trietilamonio y de

17,2 g de bromo=-1 (tienil=3)~3 propanona-2 en 150 cm3 de aceto-
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nitrilo anhidro entre 15 y 20°C. Ia reaccidn se prosigue du=-
rante 30 minutos a 20°C. El producto obtenido (25,0 g F. =
14500) se purifica por recristalizascidn en 280 cm3 de acetoni~
trilo. Se obtienen 21,7 g de (cloro-5 piridil-2) ditiocarba-
mato de (tenoil-3) metilo que funde a 148°C.

Cuando el producto se examina en I.R. en solucidn clg
roférnica se observa mayormente la (cloro-5 piridil-2)-3 hi-
droxi-4 (tienil-3)-4 tiazolidinationa-2 (disminucién de inten-
sidad de 1la banda carbonilo a 1680 em™1). _

Ia bromo-{ (tienil=3)=3 propanona-2 (F. = 55°C) se
prepara segin el método descrito por D.W.H. Mac DOWELL y T.D.
GREENWOOD, J. Het. Chem. 2, 46 (1965).

EJEMPIO 19 r _ N

A una solucidn de 27,1 g de (piridil-2) ditiocarbams)
to de trietilamonio en 150 cm° de agua destilada se agregan,
entre 15 y 2000, 30,3 g de bromhidrato de bromo-1 dietilamino-|
-5 pentanona=-2. ILa reaccidn se prosigue durante 2 ﬁoras a 20-
25%¢. Tras fil?racidn de la mezcla reaccional bajo presidén re-
ducida, el agua se evapora bajo 20 mm de mercurio a 70°C. El
residuo obtenido se disuelve en 200 cm3 de etanol hirviente.

Tras haber agregado 2 g de negro decolorante a la
golucidn hirviente, se filtra a ebullicidn y se deja refrige~
rar durante 2 horas a 20°C. Ios cristales formados se separan

3 en total de etanol

por filtracidn, se lavan 2 veces con 40 cm
helado y se secan bajo presidn reducida (0,2 mm de mercu:io) a
45%.

Se obtienen asi 11,6 g de bromhidrato de (dietilami-
no-3 propil-1)-4 hidroxi-4 (piridil-2)-3 tiazolidinationa-2
que funde a 175°C (estructura determinada por espectro IR en

vagelina).
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El bromhidrato de bromo~1 dietilamino-5 pentanona=2
puede prepararse de la manera sigulente:

A we solucidn de 15,7 g de dietilamino-5 pentanona-
-2 en 20 cm3 de doido acdtico se agregan, entre 20 y 25°¢, 25
ca? de una solucidn de deido bremhfdrico al 35 % aproximadamen
te en doldo acdtico y a continuacidn, entre 15 y 20°C, una so-
lucidn formada disolviendo 16 g de bromo en 30 em3 de detdo
acdtico. ILa reaccidn se prosigue durante 16 horas a 20—25°C~
El dcido acdtico se evapora bajo 20 mm de mercurio a 70°C ¥ a
continuacidn bajo 0,2 mm de mercurio a 50°C. El aceite resi-
dual se lava 3 veces por 1500 cm3 en total de dter dietflico y
a continuacidn se seca bajo presidn reducida (0,2 mm de mercu-
rio) a 45°C. Se obtienen asi 30 g de bromhidrato de bromo-1
dietilemino~5 pentenona-2 (oleaginosa). |

El piridil-2 ditiocarbamato de triétilamogio (F. = 95

0¢) se prepara segin el método descrito‘por E.B. ENOTT, J. Chen

Soc., 1644=9 (1956).

Descrita suficientemente la naturaleza del invento,
asl como la manera de realizarlo en la prdctica, debe hacerse
constar que las disposiciones anteriormente indicadas, son sug
ceptibles de modificaciones de detalle, en cuanto no alteren

su principio fundamental.
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TIDINATIONA-2, de férmula gensral:

con 5 § 6 eslabones que contiene eventualmente otro heterodto

~ turado con 5 & 6 eslabones que contenga eventualmente otro he-

 naftilo-1, heterocfclico (elegido de entre ditiolano-1,3 il-2,

- 28 -

REIVINDICACIONES

Mejoras introducidas en el objeto de la patente prins

cipal n? 469.883, concedida el 13 de junio de 1979, por FROCE~
DIMIENTQ PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS DE LA HIDROXI-4 TIAZOw-

34 S S ' | R4 S IS '

74 ' :
R3 '-——-'/ Y ﬂ \a . 1 : R3—'—/ v/ H \H R1
OH . 0 : ,
(4) : (B) (1)

en la que: Ry representa un dtomo de hidrégeno o de halégeno
situado en posicidn -4, -5 § 6, y R, representa un radical al

quilo que contenga de 2 a 4 dtomos de carbono sustituido en po _

sicidn diferente de la -1 / por un radical emino, algquilemino,
dialquilamino (cuyas partes alquilo'pueden formar con el dtomo
de nitrégeno a2l cual estdn enlazados, un heterociclo satursdo

mo eiegido de entre un dtomo de nitrégeno secundario o tercia-

rio, el'oxigeno o el agzufre), carbamoilo, alquilcarbamoilo,

dialquilecarbamoilo (cuyas partes alquilo pueden formar, con el|’

dtomo de nitrdgeno al cual estan enlazadas, uﬂ heterociclo sa=-

terodtomo elegido de entre un 4tomo de nitrdgeno secundario o
terciario, el oxfgeno o el azufre) ¢ ciano_/ o un radical disl
quiloximetilo, dialquiltiometilo, alquilsulfonilmetilo, fenil-
tiometilo, fenil~1 ciclopropilec, metil-1 ciclohexilo, fenilo
sustituido (por un radical amino en posicidn =2 o por dos ra-

dicales idénticos elegidos de entre hidroxi, metilo o metoxi),
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‘dihidro~5,6 ditiino-1,4 il-2, tienilo-3 6 piridilo-2, =3 6 -4)

¥ el radical alcanoilo citados anteriormente son rectos o rami-

un radical alquilo sustituido / por un redical amino, alquilam;,}

- 29 -

alcanoilo o benzoilo; entendidndose que las porciones alquilo

ficados y que, salvo mencién especial, contienen de 1 a 4 dto-~
mos de carbono, y eventualmente sus sales cuando R2 representa
un redical elquilo sustituido /por un radical amino, alquilamj
no, dialquilamino (cuyes parteé alquilo pueden formar con. el
dtomo de nitrégeno al cual estdn enlazadas, el heterociclb‘deti
nido anteriormente) o dislquilcarbamoilo cuyas partes alaquilo
forman con el dtomo de nitrégeno al cual estdn enlazadasg!un
heterociclo saturado con 5 4 6 eslabones que contieneotio dtomo|de
nitrégeno, secundario o terciario_/ o amino-2 fenilo, caracte-
rizadas porque se hace reaccionar un compuesto de férmula geng
ral:

Ry = COCHpX , (11)

en la qu.e"R2 tiene el significado correspondiente y X represen
ta un dtomo de haldégeno, sobre un ditiocarbamato de férmula ge

d
R -——-E |
! XNy I cs-s @, m@(R3)3 (III)

en la que R4 tiene el significado correspondiente y los simbo-

neral:

los 33, que son idénticos o diferentes, repreaentan‘cada uo un
radical alquilo que contiene de 1 a 4 dtomos de carbono, y a
continuacidn se transforme eventualmente el producto obtenido

en sal de adlcidn de deido con un deido cuando Ry represente
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férmula general (I) en la que Ry se define como en la reivindi

"yas partes alquilo pueden formar con el dtomo de nitrégeno al

- 30 -

no, dialquilamino (cuyas pertes alquilo pueden formar con el
dtomo de nitrégeno al cual estdn enlazadas, el heterociclo de~
finido anteriormente) o dialquilcarbamoilo cuyas partes alqui-
lo forman con el 4tomo de nitrégeno al cual estdn enlazadas,

un heterociclo saturado con 5 § 6 eslabones que contiene otro

étQmolde nitrégeno, secundario o terciario/ o .amino-2 fenilo,

2.~ Mejoras segin ls reivindicacidn 1, para la pre-
paracidn de. un derivado de la hidroxi-4 tiazolidinationa~2 de

cacidn 1 ¥ Ry repfesen#a un radical slquilo que contiene de 2
a8 4 dtomos de carbono sustituido en posicidn-diferente de lg
-1 / por un radical amino, alquilamino, ‘dialquilamino (cuyas
partes alquilo pueden formar con el dtomo de nitrédgeno al cuall
estdn enlazadas un heterociclo saturedo con 5 & 6 eslaboues
que contiene eventualmente otro heterodtomo elegido de entfe
un dtomo de nitrdgeno secundario o terciario, el oxifgenc o el

azufre), carbamoilo, slquilecarbamoilo, dialquilecarbamoile (cu

cual estdn enlazadas un heterociclo saturado con 5 6 6 eslabg
nes que contiene eventualmente otro heterodtomo elegido de en-
tre un dtomo de nitrdgeno secundario'o tercigrio, el oxfgeno o
el azufre)f o ciano_7/ o un radical dialquiloximetilo, feniltig
metilo, fenil-1 eiclépropilo, meti1-1 clclohexilo, fenilo sug-
tituido' (por un radical amino en posicidén -2 o por dos radica-
les iddnticos elegidos de entre hidroxi, metilo o metoxi),

naftilo-1, piridilo-4, alcanoilo o benzoilo, entendidndose que
las poroiones - alquilo y el radical alcanoilo citados anterior-

mente son rectos o ramificados y que, salvo mencidn especisl,

contienen de 1 a 4 dtomos de carbono, ¥y eventualmente sus sa-
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les cuando R2 representa un radical algquilo sustituide Zfbor
un radical amino, alquilamino, dialquilamino (cuyas partes al-
quilo pueden formasr con el dtomo de nitrégeno; al cual estdn
enlazadas, el heterociclo definido anteriormente) o dialquil-
carbemoilo cuyas partes alquilo forman con el dtomo de nitré~
geno al cual estdn enlazadas un heterociclo saturado con 5 6 6
eslabones que contiene otro dtomo de nitrdgeno, secundario o
teroiario_/ o emino-2 fenilo, caracterizadas porque se hace

reaccionar un compuesto de férmula general:
RZ - COCHZI

en la que R2 tiene el significado correspondiente y X represen

ta un dtomo de haldégeno, sobre un ditiocarbamato de férmula ge

P
™ -{)—m ess©@, m® (ry),

en la que Ry tiene el significado correspondiente y los sfmbo-

nerals

los R3, que son idénticos o diferentes, representan cada uno
un radical alquilo que contiene de 1 a 4 dtomos de carbono, ¥
a continuacidn se tranaforma aventualménte el producto obteni
do en sal de adicidn con un 4ecido cuando R, representa un radi
cal alquilo sustituido / por un radical amino, alquilamino,
dialquilaminoe (cuyas partes alquilo puedén formar con el gtomo
de nitrdgenp al cusl estdn enlazadas, el heterociclo definido
antariormenté) o dlalquilcarbamoilo cuyas partes alquilo for-
man con el dtomo de nitrdégeno al cual estdn enlazadas un hetu—
rociclo saturado con 5 6 6 eglabones que contiene otro hetero-
dtomo de nitrégeno, secundario o terciario_/o amino-2 fenilo.
3.« Mojoras segin la reivindicacidén 1 para la prepa~-
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TIAZOLIDINATIONA-2, tel y como queda sustancislmente descrito

-32 -

racién de un derivado de la hidroxi~4 tiazolidinationa-2 de
f£érmula general (I) en la que R, se define como en la reivin-
dicaeidn 1 ¥ R2 repregenta un radical alqgilsulfonilmetilo,
diglquiltiometilo o heterociclico elegido de entre ditiolano=-
-1,3 i1-2, dihidro-5,6 ditiino~-1,4 il-2; tienilo-2 o piridi-
lo-2 & =3, siendo las porciones alquilo citadas anteriormente
rectas o ramificadas y conteniendo, salvo mencidn espeéial,
1 a 4 dtomos de carbono, caracterizadas porque se hace reac-

cionar un compuesto de férmula generals

en la que 32 tiene el significado correspondiente y X repre-
senta un dtomo de haldgeno, sobre un ditiocaerbamato de fﬁnmusv

la general:

7
31 _Q«NH cs-s@, BN@(R3)3

en la que R1'tiene el significado oorrequﬁdiente ¥ los sin~
bolos R3,‘Que gon idénticos o diferentes, representan, cads
uno un radical alquilo que contiene de 1 a 4 dtomos de car=-
bono. '

4.~ NMejoras inxroducidas en el objeto de la patente
principal ne 469.883, concedida el 13 de junio de 1979, por
PROCEDIMTENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS DE LA EIDROXI-4

cn la pfesente Memoris.
Esta Memorias consta de 32 hojas, escritas a mdquina
Por4una sola cara.
Madrid -7 wov, 197¢

RHONE_POU%%Q%MEZAL

& o Flemadds J, Sua
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