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

en la que: R^ representa un átomo de hidrógeno o de halógeno 
situado en la posición -4? -5 ó -6, Rg representa un átomo dé 
hidrógeno o un radical alquilo que contenga de 1 a 8 átomos de 
carbono, un radical alquilo que contenga de 1 a 4 átomos de 
carbono sustituido (por 1 a 3 átomos de halógeno o por un radi 
cal fenilo, hidroxi, alquiloxi, alquiltio, carboxi, alquilori- 
carbonilo, alquiloxicarbonilalquiloxi, alquiloxicarbonilálquil 
tio, aciloxi, aciloxialquiloxi o aciloxialquiltio), un radical 
cioloalquilo que contenga de 3 a  6 átomos de carbono, un radi­
cal ciclohexenilo, un radical fenilo (eventualmente sustituido 
por un átomo de halógeno o por un radical alquilo, alquiloxi, 
hidroxi o nitro) un radical tienilo-2 o un radical alquiloxi- 
carbonilo; R^ representa un átomo de hidrógeno, un radical al­
quilo, aciloxlalquilo, alquiloxicarbonilalquilo o alquiloxicar- 
bonilo, o forma con Rg un radical alquileno que contenga 3 ó 4 
átomos de carbono en cuya cadena 2 átomos de carbono adyacente 
pueden formar parte de un ciclo bencánico; y R^ representa un 
átomo de hidrógeno o un radical alquilo, entendiándose que los 
radicales y porciones alquiles y acilos citados anteriormente 
son rectos o ramificados y que, salvo mención especial, con­
tienen de 1 a 4 átomos de carbono.
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Los productos de fórmula (i) pueden presentarse en 
forma de una de las formas (LA.) ó (IB) o como una mezcla en 
equilibrio de estas dos formas, en función de parámetros inter­
nos (principalmente radicales R^ y Rg) o externos (principalmeg 
te presencia de un disolvente), como se mostrará a continuadA.

Esta existencia 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 ooll., J.-Org. Chem., 2R, 2146 (1964) y J. Het. Chem., i,
349 (1967).

Generalmente la fórmula general (IA) corresponde a 
la forma preponderante, en estado cristalizado, de los produc­
tos para los cuales:
(a) Rg representa un átomo de hidrógeno o un radical alquilo 
que contenga de 1 a 3 átomos de carbono o n.butilo (estando 
sustituidos eventualmente estos radicales por 1 a 3 átomos de 
halógeno o por un radical fenilo, hidroxi, alquiloxi, alquil- 
tic, carboxi, alquiloxicarbonilo, alquiloxicarbonilalquiloxi, 
alquiloxicarbonilalqulltio, aciloxi, aoiloxialquiloxi, aciloxí 
alquiltio),
un radical alquilo que contenga de 5 a 8 átomos de carbono reg 
to o ramificado en posición diferente de la 1 ó 2, un radical 
cicloalquilo que contenga de 3 a 6 átomos de carbono, un radi­
cal ciclohexenilo, un radical nitro-3 o nitro-4 fenilo o un rg 
dloal alquiloxicarbonilo, y
Rj tiene 18s significados dados precedentemente con excepción 
de formar con Rg un radioal alquileno en cuya oadena 2 átomos 
de carbono adyacentes forman parte de un ciclo bencánico y R^ 
y R^ tienen los significados precedentes;
(b) Rg representa un radical fenilo (eventualmente sustituido

*  3 -
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en posición -2, -3 ó -4 por un átomo de halógeno, en posición 
-2 ó -3 por un radical alquiloxi, en posición -3 ó -4 por un 
radical hidroxi o en posición -3 por un radical alquilo) y
- bien Rg representa un átomo de hidrógeno, un radical alqui­
lo, aciloxialquilo, alquiloxicarb onilalquilo o alquiloxicarbo- 
nilo, o forma con Rg un radical alquileno que contenga de 3 a 
4 átomos de carbono en cuya cadena 2 átomos de carbono adya­
centes forman parte de un ciclo bencónico,
R^ tiene los significados dados precedentemente y 
R^ representa un átomo de hidrógeno,
- bien R^ representa un radical alquilo, aciloxialquilo, al­
q u i l  o x ic a r b o n i la lq u i lo  o a lq u i lo x i c a r b o n i l o , o form a con Rg 

un radical alquileno que contenga 3 ó 4 átomos de carbono en 
cuya cadena 2 átomos de carbono adyacentes forman parte de un 
ciclo bencónico,
R^ representa un radical alquilo y - 
R^ representa un átomo de halógeno.

Generalmente la fórmula general (IB) corresponde a 
la forma preponderante, en estado cristalizado, de los produc­
tos para los cuales:
(a) Rg representa un radical alquilo que contenga de 4 a 8 

átomos de carbono ramificado en posición -1 ó -2, un radical 
butilo ramificado sustituido (por 1 a 3 átomos de halógeno o 
por un radical fenilo, hidroxi, alquiloxi, alquiltio, carbo- 
xi, alquiloxicarbonilo, alquiloxicarbonilalquiloxi, alquiloxi 
carbonilalquiltio, aciloxi, aclloxialquiloxi, aciloxialquil- 
tio), un radical fenilo sustituido (en posición -2 por un ra­
dical hidroxi, alquilo o nitro, o en posición -4 por un radi­
cal alquilo o alquiloxi) o un radical tienilo-2,
R3 tiene loe significad., dados pre.sd.nt.msnt. ..n excepción

-  4 -
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de formar con Rg un radical alquileno asociado o no a un ciclo 
bencónico y

y R.¡ tienen los significados dados precedentemente;
(b) Rg es un radical fenilo (eventualmente sustituido en posi­
ción -2, -3 ó -4 por un átomo de halógeno, en posición -2 ó -3 
por un radical alquiloxi, en posición -3 ó -4 por un radical 
hidroxi, o en posición -3 por un radical alquilo),
R^ representa un átono de hidrógeno, un radical alquilo, aci- 
loxialquilo, alquiloxicarbonilalquilo, alquiloxicarbonilo, o 
forma con Rg un radical alquileno que contenga 3 ó 4 átomos de 
carbono en cuya cadena 2 átomos de carbono adyacentes forman 
parte de un ciclo bencánico,
R^ representa un átomo de halógeno y 
R^ representa un átomo de hidrógeno.

general (i) pueden obtenerse por acción de un producto (que 
puede prepararse in situ) de fórmula general:

en la que Rg, Rj y R^ se definen como precedentemente y X re­
presenta un átomo de halógeno, preferentemente un átomo de bro­
mo o de cloro (eventualmente en forma de sal cuando Rg es un 
radical carboxialquilo), sobre un dltiocarbamato de fórmula ge 
neral:

Segán la patente principal los productos de fórmula

( I I )

en la que R^ se define como precedentemente y los símbolos R5 
(que son idóntloos o diferentes) representan cada uno un radi-
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cal alquilo que contenga de 1 a 4- átomos de carbono.
Generalmente la reacción se efectúa en un disolvente 

orgánico (tal como la dimetilformamida o el acetonitrilo), en 
agua o en medio hidroorgánico (por ejemplo en una mezcla agua- 
-dimetilformamida o agua-acetonitrilo) a una temperatura com­
prendida entre -10 y 4-50°C.

Los ditiocarbamatos de fórmula general (III) pueden 
obtenerse, según el mátodo descrito por E.B. KNOTT, J. Chen. 
Soc. 1644-9 (1956), por acción del sulfuro de carbono en pre­
sencia de una amina terciaria sobre una amino-2 piridina de 
fórmula general:

en la que R.¡ se define como precedentemente, o según el máto­
do descrito por D. B. CAPPS en la patente US 3.726.880.

Los productos según la patente principal, y eventual­
mente sus sales, son particularmente activos como antihelminti 
eos de espectro amplio sobre los nematodos.

La presente adición tiene por objeto un procedimien­
to para la preparación de nuevos derivados de la tiazolidina 
de fórmula general (i) en la que R^ y R^ representan un átomo 
de hidrógeno, es decir de fórmula general:

y eventualmente sus sales.
En la fórmula general (I') R^ se define según la pa­

tente principal y Rg representa:
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un radical alquilo que contiene de 2 a 4 átomos de carbono, 
sustituido en posición diferente de la -1¿por un radical amino, 
alquilamino, dialquilamino (cuyas partes alquilo pueden formar 
con el átomo de nitrógeno al cual están enlazados, un hetero- 
ciclo saturado con 5 ó 6 eslabones que contiene eventualmente 
otro heteroátomo elegido de entre un átomo de nitrógeno secun­
dario o terciario, el oxigeno o el azufre), carbamoilo, alquil 
carbamoilo, dialquilcarbamoilo (cuyas partes alquilo pueden 
formar con al átomo de nitrógeno al cual están enlazados, un 
heterociclo saturado con 5 ó 6 eslabones que contiene eventual 
mente otro heteroátomo elegido de entre un átomo de nitrógeno 
secundario o terciario, el oxigeno o el azufre), o cianc_7, 
dialquiloximetilo', bis(alquiltio)metilo, alquilsulfonilmetílo, 
fenlltiometilo, fenil-1 ciclopropilo, metll-1 ciclohexilo, fe- 
nilo sustituido (por un radical amino en posición -2 o por dos 
radicales idónticos elegidos de entre hidroxi, metilo ó meto- 
xi),
naftilo-1, heterociclico (elegido de entre ditiolano-1,3 
il-2, dihidro-5,6 ditiino-1,4 il-2, tienilo-3 ó piridilo-2,
-3 ó -4), alcanoilo o benzoilo, entendiándose que las porciones 
alquilo y el radical alcanoilo citadas anteriormente son rec­
tas o ramificadas y que, salvo mención especial, contienen de 
1 a 4 átomos de carbono.

Los productos segán la presente adición pueden pre­
sentarse en una de las formas (I'A) ó (I'B), o como una mezcla 
en equilibrio de estas dos formas en función de parámetros in­
ternos (radicales R^ y Rg) ó externos (en particular presencia 
de un disolvente), como se mostrará a continuación.

Generalmente la fórmula general (I'A) corresponde a 
la forma preponderante, en estado cristalino, de los productos
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para los cuales:
a) R-] se define según la patente principal y
R2 representa un radical alquilo que contiene de 2 a 4 átomos 
de carbono sustituido según la definición dada precedentemente, 
un radical dialquiloximetilo, alquilsulfonilmetilo, feniltiome- 
tilo, fenilo disustituido por radicales metilo o metoxi, alca- 
noilo o benzoilo, o bien
b) R.j representa un átomo de hidrógeno y , .
Rg representa un radical amino-2 fenilo, ditiolano-1,3 il-r̂  ̂
tienilo-3 ó piridilo-2 ó -4 . '

Generalmente la fórmula general (I'B) corresponde'a 
la forma preponderante, en estado cristalizado, de los produc­
tos para los cuales:
a) R.j representa un átomo de hidrógeno o de halógeno situado 
en -4 , -5 ó -6, y
Rg representa un radical fenü-1 ciclopropilo, metil-1 ciclohe- 
xilo, dihidroxifenilo, naftilo-1,bis(alquiltio)metilo, dihidro- 
-5,6 ditiino-1,4 il-2 o piridilo-3, o bien
b) R^ representa un átomo de halógeno situado en posición -4,
-5 ó -6 y
Rg representa un radical amino-2 fenilo, dit'iolano-1,3 il-2, 
tienilo-3 o piridilo-2 ó -4.

Según la adición, los nuevos productos de fórmula ge 
neral (I') pueden obtenerse según el mátodo descrito en la pa­
tente principal por acción de un compuesto (que puede preparar­
se in situ) de fórmula general:

Rg - CO - CHgX ' (II'?
en la que Rg se define según la presente adición y X represen­
ta un átomo de halógeno, preferentemente un átomo de bromo o de 
cloro, sobre un ditiocarbamato de fórmula general (III).
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La reacción se efectúa en las condiciones descritas 
anteriormente en la patente principal para la obtención de los 
productos de fórmula general (i) a partir de los produotos de 
fórmulas generales (II) y (III).

Los compuestos de fórmula general (II) pueden prepa­
rarse por aplicación de diversos mótodos generales descritos 
en la literatura, que están recogidos mas en detalle en los 
ejemplos.

Los nuevos productos según la presente adición pue­
den purificarse eventualmente por mótodos físicos tales oomo 
la cristalización o la cromatografía.

Los nuevos productos según la invención pueden trang 
formarse eventualmente en sales de adición con los áoidos cuan 
do Rg represente un radical alquilo sustituido /"por un radi­
cal amino, alqullamino, dlalquilamlno (cuyas partes alquilo 
pueden formar, con el átomo de nitrógeno al cual están enlaza­
dos, el heterociclo definido anteriormente) o dialquilcarba- 
mollo cuyas partes alquilo forman, con el átomo de nitrógeno 
al cual están enlazados, un heterociclo saturado con 5 ó 6 es­
labones que contenga otro átomo de nitrógeno, secundario o tes 
ciario_7 o amino-2 fenilo. Las sales de adición pueden obte­
nerse por acción de los productos sobre los ácidos en los di­
solventes apropiados; como disolventes orgánicos se utilizan 
por ejemplo alcoholes, cotonas, óteres o disolventes clorados. 
La sal formada precipita tras concentración eventual de su so­
lución; se separa por filtración o decantación.

Los nuevos productos según la invención, y eventual­
mente sus sales, son particularmente activos como antihelmínti 
eos de espectro amplio sobre los nematodos.

Su actividad ha podido ponerse en evidencia princi-
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pálmente en el caso del ratón sobre Nematospiroides dúbius a 
dosis comprendidas entre 5 y 200 mg/kg por via oral.

Además algunos de los productos segdn la inven­
ción se han mostrado activos sobre la filiarosis de la rata 
del algodón con Litomosoides carinii a dosis comprendidas en­
tre 25 y 50 mg/kg por via oral por dia en el transcurso de un 
tratamiento de 5 dias consecutivos.

Algunos se han mostrado igualmente activos en el 
caso del perro a dosis comprendidas entre 10 y 50 mg/kg por 
via oral sobre Ankylostoma caninum, entre 2,5 y 50 mg/kg por 
via oral sobre Uncinaria Stenocephale y entre 5 y 50 mg/kg 
por vía oral sobre Toxocara canis o Toxascaris leonina.

La toxicidad de los productos segdn la presente in­
vención expresada por su dosis letal 50 %  (DL^) está compren 
dida entre 400 mg/kg y un valor superior a 1000 mg/kg por vía 
oral en el caso del ratón.

Son de un interás particular, por su nivel de acti­
vidad, los productos de fórmula general (I') para los cuales: 
R^ representa un átomo de hidrógeno o de cloro en posición -5
y

Rg representa un radical alquilo que contiene de 2 a 4 átomos 
de carbono sustituido en posición diferente de la -1 /"por un 
radical dialquilamino, dialquilcarbamoilo (cuyas partes alqui­
lo pueden formar con el átomo de nitrógeno al cual están enla­
zadas, un heterociclo saturado con 5 ó 6 eslabones que puede 
contener eventualmente otro átomo de nitrógeno, secundario o 
terciario), o ciano_7 o un radical dialquiloximetilo, bis(al- 
quiltio)metilo, alquilsulfonilmetilo, feniltiometilo, fenil-1 
ciclopropilo, metil-1 ciclohexilo, fenilo sustituido (por un 
radical amino en posición 2 ó por dos radicales idánticos ele-
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gidoa de entre hidroxi o metoxi), naftilo-1, tienllo-3, pirldi 
lo-3 ó -4 o alcanoilo, entendiéndose que los radicales alquilo 
citados anteriormente son rectos o ramificados y que, salvo 
mención especial, los radicales y porciones alquilo y alcanol- 
lo contienen 1 ó 2 átomos de carbono.

Entre estos, son mas especialmente activos sobre Ne- 
matospiroides dubius los productos de fórmula general (!') pa­
ra los cuales:
R^ representa un átomo de hidrógeno o de cloro en posición -5

y

Rg representa un radical alquilo que contenga 2 ó 3 átomos de 
carbono sustituido en el extremo de la cadena ¿"por un radi­
cal dlalquilamino, dialqullcarbamoilo (cuyas partes alquilo 
pueden formar con el átomo de nitrógeno al cual están enlaza­
dos un heterociclo saturado de 6 eslabones que contiene even­
tualmente otro átomo de nitrógeno, secundario o terciario), o 
oiano_7, bis(metiltio)metilo, metilsulfonilmetilo, feniltiome- 
tilo, fenilo sustituido (por un radical amino en posición-2 o 
por dos radicales hidroxi), piridilo-3 ó -4 o aoetilo, o bien 
R^ representa un átomo de cloro en posioión-5 y R2 representa 
un radical fenilo-1 ciclopropilo, motil-1 ciclohexilo, nafti- 
lo-1 o tienilo-3,
entendiéndose que las porciones alquilo oitadas anteriormente 
contienen 1 ó 2 átomos de carbono.

Entre los productos en la fórmula cuyos símbolos 
tienen los significados siguientes, son particularmente dignos 
de interés:
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" l ' 2

C l -3
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— OH

H -

H -

C l -3 [ H
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H- "C H 2 S 0 2 C H 3

Se han mostrado igualmente interesantes sobre la fi­
liárosla de la rata del algodón con Litomosoides carinii, so­
bre macrofiliariosis y microfiliariosis, los productos de fór­
mula general (I') para los cuales:
R^ representa un átomo de hidrógeno,
Rg representa un radical alquilo que contenga de 2 a 4 átomos 
de carbono sustituido en posición diferente de la -1 /"por un 
radical dialquilamino, dialquilcarbamoilo (cuyas partes alqui­
lo pueden eventualmente formar, con el átomo de nitrógeno al 
cual están enlazadas, un heterociclo saturado con 5 ó 6 esla­
bones que contenga eventualmente otro átomo de nitrógeno, se­
cundario o terciario), o ciano_7 o un radical dialquiloximeti- 
lo, metilsulfonilmetilo, bis(metiltio)metilo, amino-2 fenilo, 
piridil-3 ó -4 ó alcanoilo,
entendiándose que los radicales alquilo citados anteriormente 
son rectos o ramificados y que, salvo mención especial, los rg, 
dicales y porciones alquilo y alcanoilo contienen 1 ó 2 átomos 
de carbono y, entre estos productos, mas especialmente los prg 
ductos para los cuales los radicales tienen los significados
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siguientes:

' *1 ^2

H - - ( C H g ^ N ÍC g H ^ g

H - - (C H g ^ C O N ÍC g H ^ g

H - -(CH^)^CO  \ - C H ^

H - . -(CH^)^CN

H - -CH(OCH^)^

H -

H - -CHg SOg CH^

H -

H -

H - -COCHg

Los ejemplos siguientes, dados a título no limitati­
vo, ilustran la presente invención.
EJEMPLO 1

A una suspensión de 5,42 g de piridil-2 ditiocarbama- 
to de trletilamonlo en 10 cm^ de acetonitrllo anhidro se agre­
ga, entre 18 y 28^0, una solución de 4 ,90 g de bromo-1 fenil- 
tio-3 propanona-2 en 50 cm^ de acetonitrllo. La reacoión se 
prosigue durante 2 horas a 20-28°C. El bromhidrato de trietil- 
amina insoluble se elimina por filtración y se lava por 10 cm-3 
de acetonitrllo. El acetonitrllo se evapora bajo presión redu 
cida (20 mrn de mercurio) a 40°C. El aceite residual se disuel 
ve en 50 cm^ de cloruro de metileno. La solución orgánica se
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lava dos veces con 100 cm^ 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 cm-3 de acetato de eti­
lo y 50 cm^ de ciclohexano. La solución se pasa sobre 40 g 
de sílice MERCK (0,063-0,2 mm) repartida en ima columna de 1,7 
om de diámetro. Se eluye con una mezcla de 40 cnP de acetato 
de etilo y 100 cm^ de ciclohexano, a continuación con una mez­
cla de 25 cm^ de acetato de etilo y 75 cm3 de ciclohexano y a 
continuación con una mezcla de 30 cm^ de acetato de etilo y 70 
cm^ de ciclohexano. Se eliminan en primer lugar 250 cm^ de 
eluato, a continuación se recogen 150 cm^ de eluato que se eva 
pora bajo presión reducida (20 mm de mercurio) a 40°C y que 
se seca bajo presión reducida (0,2 mm de mercurio) a 30°C. Se 
obtienen asi 5,50 g de hidroxi-4 feniltiometil-4 (piridil-2)-3 
tiazolidina-tiona-2 .

Espectro de BMN (60 MHz) tomado en solución a apro­
ximadamente 10 % en cloroformo deuterado:

3.4 ppm: singlete (2H)-CH2-SCgH^
3.65 ppm: macizo (2H)-CH2-heterociclo
6 ,6 ppm: macizo (1H)-0H
7,2 ppm: macizo (6H)-CgH^ mas -H5

7.5 ppm: doblete (1H)-H^ (J = 8)
7.65 ppm: tripleto de doblete (1H)-H^ (J = 8 y 2)
8,35 ppm: doblete de doblete (m)-Hg (J = 5 y 2).

El piridil-2 ditiocarbamato de trimetilamonio (P.F. 
o^ 95 C) se prepara segdn el mótodo descrito por E.B. ENOTT, J. 

Chem. Soc. 1644-49 (1956).
La bromo-1 feniltio-3 propanona-2 (P.F. = 45°C) se 

prepara por analogía con el mótodo de preparación de la cloro-1 

feniltio-3 propanona-2 descrito por V. ROSNATI, Oazz. Chim.Ital,
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22, 152-64 (1969).
EJEMPLO 2

Se opera como en el ejemplo 1 pero a partir de 121,9
g de pirldil-2 dltiocarbamato de trietilamonio y de 88,7 g de
bromo-3 dimetoxi-1,1 propanona-2 en 1 litro de aoetonitrilo

oanhidro entre 18 y 22 C. La reacción ee prosigue durante 2 h& 
ras a 20-22°C. El producto bruto obtenido (98,6 g) ee lava con 
150 cm^ de metilclclohexano. El producto obtenido (29,4 ,g!; P. 
F. a¡ 94°C) se recristaliza en 150 cm^ de una mezcla de ciclohe- 
xano y de acetato de etilo (l:l),y a continuación una segunda 
vez en 70 cm-3 de la misma mezcla de disolvente. Se obtienen 
15,7 g de hidroxi-4 dimetoximetil-4 (piridil-2)-3 tiazolidina- 
tiona-2 que funde a 100°0.

La bromo-3 dimetoxi-1,1 propanona-2 puede prepararse 
por analogía con el mótodo de bromación de cotonas disimétricas 
descrito por M. GAUDRY y A. MARQUET, Tetrahedron, 2^, 5611-35 
(1970): tratando 118,0 g de dimetoxi-1,1 propanona-2, en solu­
ción en 800 cm^ de metanol, por 160 g de bromo a 5°C máximo y 
a continuación dejando proseguir la reacción durante 48 horas 
a 20°C, se obtienen 95 g de bromo-3 dimetoxi-1,1 propanona-2 
(P.E.go * 107-116°C).
EJEMPLO 3

Se opera como en el ejemplo 1 pero a partir de 23,0 g 
de piridil-2 ditiocarbamato de trietilamonio y de 14,0 g de 
bromo-1 butanodiona-2,3 en 170 cm^ de aoetonitrilo anhidro en­
tre 18 y 20^0. La reacción se prosigue durante 4 horas a 20^0. 
El producto obtenido (15,0 g) se recristaliza en una mezcla de 
250 cm^ de etanol y 80 cm^ de acetato de etilo, a continuación 
una segunda vez en 85 cm^ de acetonitrilo. Se obtienen 8,5 g 
de acetil-4 hidroxi-4 (piridil-2)-3 tiazolidinationa-2 que fun
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¿Le a 176°C.
La bromo-1 butanodiona-2,3 (P.E.Q^^ = 35°C) se prepg 

ra según el mótodo descrito 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 db 
oloro-5 oxo-4 pentanonitrilo en 600 cm^ de aoetonitrilo anhidrc 
2°C máxinoLa 'reacción se prosigue durante 2 horas a 2^C. Tras 
recristalización en 150 cm^ de aoetonitrilo, se obtienen 44,6 g 
de /*"hidroxi-4(piridil-2)-3 tioxo-2 tiazolidiníl-4_7-3 propio- 
nitrilo que funde a 126^0.

Se observa, en I.R., 2 a 5 % de piridil-2 ditiocarba­
mato de ciano-4 oxo-2 butilo, cuando el producto se examina en 
forma de comprimido con el bromuro de potasio (banda carbonilo 
a 1720 cm**̂ ). Esta forma no se detecta cuando el producto es 
examinado entre láminas en vaselina.

El cloro-5 oxo-4 pentanonitrilo se prepara por acción 
de 31,2 g de diazometano hacia -10°C, a continuación de 50 cm.3 
de una solución acuosa de ácido clorhídrico 12N a 10-20°C, so­
bre 33,0 g de cloruro de ciano-3 propanoilo en 750 cm^ en total 
de áter. Se obtienen 25,3 g de cloro-5 oxo-4 pentanonitrilo 
que funde a 68°C.

El cloruro de ciano-3 propanoilo (P.E.Q^g = 82-84^0) 
se prepara según el mátodo descrito por L.J. DOLBY, J. Org. 
Chem. 13, 4510-11 (1968).
EJEMPLO 5

Se opera como en el ejemplo 1, pero a partir de 62 g 
de piridil-2 ditiocarbamato de trietilamonio y de 47,4 g de 
cloro-5 N,N-dietil oxo-4 pentanamida en 600 cm^ de acetonitrilc
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anhidro entre 20 y 25°C. La reacción se prosigue durante 2 ha 
ras a 20-25°C. Tras recristalización en 200 cm^ de acetonitri 
lo, se obtienen 56,5 g de N,N-dietil ¿"hidroxi-4 (piridil-2)-3 
tioxo-2 tiazolldinil-4_7propionamida que funde a 125^0.

Cuando el producto se examina en I.R. en solución 
dorofórmica se observa aproximadamente 2 a 5 % de piridil-2 
ditiocarbamato de dietilaminpcarbonilo-4 oxo-2 butilo (bapda 
carbonilo a 1720 cm ). Esta forma no se detecta cuando,el 
producto se examina entre láminas en vaselina.

La cloro-5 N,N-dietil oxo-4 pentanamida se prepara 
por acción de 59 g de diciclohexilcarbodiimida y de 20,6 g de 
dietilamina sobre 44*3 g de ácido cloro-5 oxo-4 pentanoic.o en 
770 cm^ de cloruro de metileno a 20-25°C durante 2 horas. Se 
obtienen 47,6 g de cloro-5 N,N-dietil oxo-4 pentanamida (P.E. 
^^2 * 140-145^0).

El ácido oloro-5 oxo-4 pentanolco (P.F. - 71°C) se 
prepara según el mátodo descrito por V.M. R0DI0N0V y M.A. (KT- 
BAREVA, Chem. Abst. 42, 926d (1955).
EJEMPLO 6

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 dioxo-1,4 pentil)-1 metll-4 piperazina en 300 cm^ de
acetonitrilo anhidro a 2°C máximo. La reacción se prosigue

o .durante 2 horas a 2 0. El producto oleaginoso obtenido (32,0
g) se disuelve en 150 cm de etanol y se trata por una solu­
ción de 10,1 g de ácido fumárico en 30 cm^ de dimetilformamlda 
a 30°C máximo. Tras 2 horas de refrigeración a 2°C, los cris­
tales formados se separan por filtración, se lavan 3 veces por 
90 cm^ en total de etanol y se secan bajo presión reducida 
(0,2 mm de mercurio) a 50°C. Se obtienen 31*5 g de fumarato
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de hidroxi-4 /"(metil-4 piperazinil-l)-3 oxo-3 propil/7-4 (pi­
ridil-2 )-3 tiazolidinationa-2 que funde a 150°C.

La (cloro-5 dioxo-1,4 pentíl)-i metil-4 piperazina 
puede prepararse de la forma siguiente:

- preparación del ácido cloro-5 oxo-4 pentanóico 
(P.F. - 71°0) como se ha descrito en el ejemplo 5;

- preparación de 34 g de cloro-5 clorometil-5 dihi- 
dro-4,5 3H-furanona-2 (P.E.^^ = 88-89°C) por acción de 35.0 
g de cloruro de tionilo sobre 36,9 g de ácido cloro-5 oxo-4 
pentánoico en 240 cm^ de cloroformo, a la temperatura del re­
flujo, durante 1 hora 1/2;

-  p r e p a r a c ió n  de 2 5 ,2  g  de ( c lo r o - 5  d io x o - 1 ,4  p en - 

til)-1 metil-4 piperazina (P.F. = 95^0) por acción de 36,4 g 
de metil-1 piperazina sobre 30,8 g de cloro-5 clorometil-5 di 
hidro-4,5 3H-furanona-2 en 300 cm^ de acetona anhidra, a 2°C 
durante 1 hora.
E J E M P L O  7

A una suspensión de 27,1 g de piridil-2 ditiocarba- 
mato de trietilamonio en 100 cm^ de agua se agrega, a 20°C, 
una solución de 30,3 g de bromhidrato de bromo-1 dietilamino-4 
butanona-2 en 30 cm^ de agua. La reacción 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 cm^ de agua. El filtrado se concen­
tra bajo presión reducida (20 mm de mercurio) a 50°C hasta un 
volumen residual de aproximadamente 60 cm^. Tras 2 horas de 
refrigeración a 2°C, los cristales formados se separan por 
filtración, se lavan con 10 cm3 de agua helada, 10 cm3 de eta- 
nol y se secan bajo presión reducida (0,2 mm de mercurio) a 
45^0. Se obtienen asi 18,7 g de bromhidrato de (dietilamino-2 
etil)-4 hidroxi-4 (piridil-2)-3 tiazolidinationa-2 que funde a

- 1 8  -
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148°C.
El bromhidrato de bromo-1 dietilamino-2 butanona-2 

(P.F. - 80°C) se prepara según el método descrito por 0. DJE- 
RASSI y Coll., J. Org. Chem. 700-06 (1950).
EJEMPLO 8

Se opera como en el ejemplo 1 perc a partir de 52 g 
de (cloro-5 piridil-2) ditiooarbamato de trietilamonio y  de 
33)1 g de cloro-1 (fenil-1 oiclopropil)-2 etanona-2 en 500 cm*̂  
de acetonitfilo anhidro a 20°C. La reacción se prosigue duran 
te 2 horas a 20^0. Tras recristalización en 160 cm^ de aceto- 
nitrilo, se obtienen 48,1 g de (cloro-5 piridil-2) dltiocarba- 
mato de (fenil-1 ciclopropil)-2 oxo-2 etilo, que funde a 127^C<

Se obtienen 48,0 g de cloro-1 (fenil-1 ciclopropil)-¿ 
etanona-2 (P.E.Q^ a: 106°C; P.F. próximo a 45°C) por acción di
25,2 g de dlazometano entre -15 y -5°C, y a continuación 100 
cm^ de una solución acuosa de ácido clorhídrico 12N entre 0 y 
10°C, sobre 48,7 g de cloruro de fenil-1 oiclopropanocarbohilo 
en 600 cm^ de óter.

El cloruro de fenil-1 ciolopropanooarbonilo (P.B.Q^g 
st 82°C) se prepara según el mátodo descrito* por A.W. WESTON,
J. Am. Chem. Soc. 68, 2347 (1946).
EJEMPLO 9

Se opera como en el ejemplo 1, pero a partir de 80,5 
g de (cloro-5 piridil-2) ditiooarbamato de trietilamonio y de 
46,0 g de cloro-1 (metil-1 clclohexil)-2 etanona-2 en 650 cm^ 
de acetonitrilo anhidro a 20°C. La reacción se prosigue duran­
te 2 horas a 20^C. Tras recristalización en 400 cm3 de aceto­
nitrilo, se obtienen 66,1 g de (cloro-5 piridil-2) ditiocarba- 
mato de (metil-1 clclohexil)-2 oxo-2 etilo que funde a 102°C.

La cloro-1 (metil-1 ciclohexil)-2 etanona-2 (P.E.Q^gs'
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= 70-75^0) se prepara segdn el método descrito por T.A. MAGEE 
en la patente alemana 2 216 838.
EJEMPLO 10

Se opera como en el ejemplo 1, pero a partir de 10,9 
g de piridil-2 ditiocarbamato de trietilamonio y de 8,6 g de 
(amino-2 fenil)-1 bromo-2 etanona-1 en 60 cm^ de acetonitrilo 
anhidro entre 22 y 28°C. La reacción se prosigne durante 2 ho 
ras a 20-28°C. Tras recristalización en 90 cm^ de acetonitri­
lo, 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 solución 
clorofórmica, se observa aproximadamente un 30 % de piridil-2 
ditiocarbamato de (amino-2 fenil)-2 oxo-2 etilo (banda carbo- 
nilo a 1650 cm"^). Esta forma no se detecta cuando el produc 
to es examinado entre láminas en vaselina.

La (amino-2 fenil)-1 bromo-2 etanona-1 (P.F. = 63^0) 
se prepara segdn el método descrito por P. RUGGLI y H. REI- 
CHWEIN, Helv. Chim. Acta 20, 913 (1937).
EJEMPLO 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 (dihidroxi-3t4 fenil)-l etanona-1 en 450 cm^ 
de acetonitrilo anhidro entre 15 y 20°C. La reacción se pro­
sigue durante 4 horas a 20°C. Tras recristalización en una 
mezcla de 1000 cm^ de acetonitrilo, 500 cm^ de acetato de eti­
lo y 25 cm^ de dimetilformamida, se obtienen 21,0 g de (doro- 
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 40,0,
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de (cloro-5 pirldil-2 ) ditiocarbamato de trietilamonio y de 
33,8 g de bromo-2 (dimetoxi-2,5 fenil)-1 etanona-1 en 450 om^ 
de acetonitrilo anhidro entre 15 y 20°C. La reaccidn se prosi­
gue durante 4 horas a 20°C. Tras recristalizacidn en 500 cm-3 
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.
EJEMPLO 11 ;

Se opera como en el ejemplo 1, pero a partir de. 18,0 
g de (cloro-5 piridil-2) ditiocarbamato de trietilamonio y , de 
15,0 g de bromo-2 (naftil-l)-l etanona-1 en 250 cm-3 de acetoni 
trilo anhidro a 20°C. La reaccidn se prosigue durante 4 horas 
a 20°C. Tras recristalizacidn en una mezcla de 500 cm^ de eta- 
nol y 100 cm^ de acetato de etilo, se obtienen 13,0 g de (clo- 
ro-5 piridil-2 ) ditiocarbamato de (naftil-l)-2 oxo-2 etilo que 
funde a 146°C.

Cuando el producto se examina en I.R. en solucidn 
clorofdrmica se observa aproximadamente 90 a 95 % de (cloro-5 
piridil-2)-3 hidroxi-4 (naftil-l)-4 tiazolidinationa-2 (dismi- 
nucidn de la intensidad de la banda oarbonilo a 1690 cm"1). Es 
ta forma no se detecta cuando el producto es examinado entre 1 [̂ 
minas en vaselina.

La bromo-2 (naftil-l)-l etanona-1 (P.E.^ , = 145 - 
155°C) se prepara según el mdtodo descrito por C.B. RADCLIFFE 
y coll., J. Chem. Soc., 2293 (1931).
EJEMPLO 14

A una suspensión de 23,4 g de piridil-2 ditlocarbam& 
to de trietilamonio en 500 om^ de nitrometano se agregan 17,2 g 
de bromo-2 (piridil-4)-1 etanona-1 a 15°C máximo. La reaccidn 
se prosigue durante 2 horas a 15-20^0. El nitrometano se eva-
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pora bajo presión reducida (20 mm de mercurio) a 45°C.E1 residuo 
pastoso se lava por 100 cm^ de agua destilada y a continuación por 
500 cm^ de acetato de etilo.Los cristales obtenidos (12,0 g;P.F. 
175°C)se purifican por recristalización en una mezcla de 20 cnPde 
dimetilformamida y 50 cm^ de etanol.Se obtienen 5,7g de hidroxi-4
(piridil-2)-3(piridil-4)-4 tiazolidinationa-2 que funde_a 175°C 

Se obtienen 24,1 g de bromo-2 (piridil-4)-1 etanona-1 
(P.F. = 190°C) por acción de 16,0 g de bromo sobre una solución 
de 12,2 g de (piridil-4)-1 etanona-1 en 60 cm^ de metanol' entre 
18 y 29°C, y a continuación de 50 cm^ de una solución acuosa 
concentrada de bicarbonato sódico.
EJEMPLO 15

A una suspensión de 38,0 g de piridil-2 ditiocarbama- 
to de trietilamonio en 260 cm^ de acetonitrilo anhidro se agre­
ga, entre 0 y 5°C, una solución de 38,0 g de bromo-1 metilsul- 
fonil-3 propanona-2 (al 80 %) en 120 cm^ de acetonitrilo anhi­
dro. La reacción se prosigue durante 2 horas a 2^C. El acéto- 
nitrilo se evapora bajo presión reducida (20 mm de mercurio) a 
50°C máximo. El aceite residual se disuelve en 400 cm^ de clo­
ruro de metileno. La solución orgánica se lava 4 veces por 600 
cm^ en total de agua destilada, se trata por negro decolorante, 
se seca sobre sulfato sódico anhidro y se evapora. El produc­
to obtenido (40 g) se disuelve en 400 cm^ de cloroformo. La so­
lución se cromatografía sobre 400 g de sílice MERCK (0,2 - 0,5 
mm) contenida en una columna de 5 cm de diámetro. Se eluye con
4,2 litros de cloroformo que se elimina, a continuación con 1,2
litros de cloroformo que se evapora bajo presión reducida (20

omm de mercurio) a 50 C. El producto obtenido (20,0 g; F. próxi 
ma a 130^0) se purifica por recristalización en 120 cm^ de ace­
tato de etilo. Se obtienen 7,6 g de hidroxi-4 metilsulfonilme-
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tll-4 (piridil-2)-3 tiazolidinationa-2 que funde a 148^0 .
La bromo-1 metilsulfonil-3 propanona-2 puede prepa­

rarse de la forma siguiente:
- preparación del ácido metilsulfonilacótico (F. = 

114^0) segdn el mótodo descrito por J.M. CARPENTER y coll., J. 
Chem. Soc. 2016-22 (1970);

- preparación de 36,9 g de cloruro de metilsulfonil- 
acetilo (oleaginoso) por acción de 130 cm^ de cloruro de sítL- 
finilo sobre 32,6 g de ácido metilsulfonilacótico hacia 60°C 
en presencia de 0,3 cm^ de dimetllformamida;

- preparación de 38,4 g de bromo-1 metilsulfonil-3 
propanona-2 (pastosa; pureza aproximada del 80 %) por acción 
de una solución de 24,2 g de diazometano en 600 cm-3 de óter 
anhidro sobre una soluoión de 36,9 cm-3 de cloruro de metilsul- 
fonllacetllo en 100 om^ de cloruro de metileno hacia -10°0, a 
continuación por acción de 45 cm^ de solución acuosa de ácido 
bromhidrico al 48 % (d: 1,49) sobre la diazo-1 metilsulfonil-3 
propanona-2 formada in situ entre 0 y 20°C.
EJEMPLO.16* ¡

Se opera como en el ejemplo 15 pero a partir de 40,5
g de pirldil-2 ditiocarbamato de trietilamonio y de 28 g de 
cloro-1 bia(metiltio)-3,3 propanona-2 en 400 cm^ de acetonitri 
lo anhidro entre 15 y 20°C. La reacción se prosigue durante 
16 horas a 20^C. El producto obtenido (75 g) se disuelve en 
500 cm^ de acetato de etilo y la solución se lava 2 veces con 
200 cm^ en total de agua destilada, se trata por negro decolo­
rante, se seca sobre sulfato de sodio anhidro y se evapora. El 
producto obtenido (60 g) se disuelve en una mezcla de 300 cm^ 
de ciclohexano y 200 cm^ de acetato de etilo y la solución se 
cromatografía sobre 600 g de sílice MERCK (0,2 - 0,5 mm) conte

- 2 3
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nida en una columna de 5 cm de diámetro. Se eluye con una mez­
cla de 900 cm^ de ciclohexano y 600 cm^ de acetato de etilo 
eliminando el eluato correspondiente, a continuación con una 
mezcla de 600 cm^ de diclohexano y 400 cm^ de acetato de eti­
lo. Se evapora el segundo eluato bajo presión reducida (20 mm 
de mercurio) a 50°C. El producto obtenido (30 g) se purifica 
por recristalización en 100 cm^ de óxido de diisopropilo hir- 
viente. Se obtienen asi 11 g de piridil-2 ditiocarbamato de 
.bis(metiltio)-3)3 oxo-2 propilo que funde a 127°C.

Cuando el producto se examina en I.R. en solución 
clorofórmica se observa aproximadamente 90 % de hidroxi-4 
bis(metiltio)metil-4 (piridil-2)-3 tiazolidinationa-2 (muy ne­
ta disminución de intensidad de la banda carbonilo a 1705 cm**^. 
Esta forma no se detecta cuando el producto se examina entré lá 
minas en vaselina.

La cloro-1 bis(metiltio)-3!3 propanona-2 puede prepa­
rarse de la forma siguiente:

- preparación del ácido bis(metiltio)-2,2 acótico 
(F. = 77°C) segón el mótodo descrito por A. TANANGER, Arkiv. 
Kemi, Mineral. Geol., 2̂ . A, 10-18 (1947);

- preparación de 28,4 g de cloruro de bis(metiltio)
acetilo (EbgQ = 105°C) por acción de una solución de 30,4 g
de ácido bis(metiltio)2,2 acótico en 350 cm^ de Óter dietílico
anhidro sobre una solución de 19 cm^ de cloruro de oxalilo en
100 cm^ de óter dietílico anhidro en presencia de 1 cm^ de di-

ometilformamida hacia 0 C;
- preparación de 28 g de cloro-1 bis(metlltio)-3t3 

propanona-2 (aceite anaranjado no destilable) por acción de una 
solución de 17^2 g de diazometano en 480 cm-3 de óter dietílico 
anhidro sobre una solución de 28,4 g de cloruro de bis (metil-
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tio)acetilo en 50 cm^ de éter dietílico anhidro hacia -30°C y a 
continuación por acción de 35 cm-3 de una soluoión acuosa de áci 
do clorhídrico 12N sobre la diazo-1 bis(metiltio)-3,3 propano- 
na-2 formada in situ entre 0 y 20°C.
EJEMPLO 17

A una solución de 18,4 -g de piridil-2 ditiocarba- 
mato de trietilamonio en 150 cm-̂  de agua destilada se agrega, 
entre 18 y 22°C una solución de 19,0 g de bromhidrato de bro- 
mo-2 (plridil-3)-i etanona en 350 cm^ de agua destilada. La 
reacción se prosigue durante 16 horas a 20-22°C. El producto 
bruto se separa por filtración, se lava 3 veces por 300 cm^ en 
total de agua destilada y a continuación por 10Q cm^ de óxido 
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 filtración de la solución hirviente y tras 4 horas de 
refrigeración a 2°C, los cristales formados se separan por fil­
tración, se lavan en 3 veces por 30 cm^ en total de acetato de 
etilo helado y se secan bajo presión reducida, (0,2 mm de mer­
curio) a 40°C. Se obtienen asi 10,5 g de piridil-2 ditiocarb& 
mato de oxo-2 (piridil-3)-2 etilo que funde a 190°C.

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

El bromhidrato de bromo-2 (piridil-3)-1 etanona se 
prepara según el método descrito por A. DORNOW, H..MACHENS y K. 
BRUNCEEN,Chem.;,Ber., 8̂ L, 147-50 (1951).
E.TEMPLO 13

Se opera como en el ejemplo 15 pero a partir de 25,6 
g de cloro-5 piridil-2 dltiocarbamato de trietilamonio y de
17,2 g de bromo-1 (tienil-3)-3 propanona-2 en 150 cm^ de aceto-
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nitrilo anhidro entre 15 y 20^0. La reacción se prosigue du­
rante 30 minutos a 20°C. El producto obtenido (25,0 g; F. = 
145^0) se purifica por recristalización en 280 cm^ de acetoni- 
trilo. Se obtienen 21,7 g de (cloro-5 piridil-2) ditiocarba- 
mato de (tenoil-3) metilo que funde a 148^0.

Cuando el producto se examina en I.R. en solución cío 
rofórmica se observa mayormente la (cloro-5 piridil-2)-3 hi- 
droxi-4 (tienil-3)-4 tiazolidinationa-2 (disminución de inten­
sidad de la* banda carbonilo a 1680 cm"^).

La bromo-1 (tienil-3)-3 propanona-2 (F. = 55°C) se 
prepara según el mÓtodo descrito por D.W.H. Mac DOWELL y T,D. 
GREENWOOD, J. Het. Ohem. 46 (1965).
EJEMPLO 19

A una solución de 27,1 g de (piridil-2) ditiocarbama 
to de trietilamonio en 150 cm^ de agua destilada se agregan, 
entre 15 y 20^0, 30,3 g de bromhidrato de bromo-1 dietilamino- 
-5 pentanona-2. La reacción se prosigue durante 2 horas a 20- 
25°C. Tras filtración de la mezcla reaccional bajo presión re­
ducida, el agua se evapora bajo 20 mrn de mercurio a 70^0. El 
residuo obtenido se disuelve en 200 cm^ de etanol hirviente.

Tras haber agregado 2 g de negro decolorante a la 
solución hirviente, se filtra a ebullición y se deja refrige­
rar durante 2 horas a 20°C. Los cristales formados se separan 
por filtración, se lavan 2 veces con 40 cm^ en total de etanol 
helado y se secan bajo presión reducida (0,2 mm de mercurio) a 
45°C.

Se obtienen asi 11,6 g de bromhidrato de (dietílami- 
no-3 propil-l)-4 hidroxi-4 (piridil-2)-3 tiazolidinationa-2 
que funde a 175°C (estructura determinada por espectro IR en 
vaselina).
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El bromhidrato de bromo-1 dietilamlno-5 pentanona-2 
puede prepararse de la manera siguiente:

A una solución de 15,7 g de dietilamino-5 pentanona- 
-2 en 20 cm de ácido acático se agregan, entre 20 y 25°C, 25 
cm-̂  de una solución de ácido bromhídrico al 35 % aproximadamen 
te en ácido acático y a continuación, entre 15 y 20°C, una so­
lución formada disolviendo 16 g de bromo en 30 cm^ de ácido 
acático. La reacción se prosigue durante 16 horas a 20-25^0.
El ácido acático se evapora bajo 20 mm de mercurio a 70°C y a 
continuación bajo 0,2 mm de mercurio a 50^0. El aceite resi­
dual se lava 3 veces por 1500 om-3 en total de áter dietílico y 
a continuación se seca bajo presión reducida (0,2 mm de mercu­
rio) a 45°C. Se obtienen asi 30 g de bromhidrato de bromo-1 
dietllamino-5 pentanona-2 (oleaginosa).

El pirldll-2 ditlocarbamato de trletilamonio (F. = 95 
°C) se prepara segán el mátodo descrito por E.B. KNOTT, J. Chen. 
Soc., 1644-9 (1956).

Descrita suficientemente la naturaleza del Invento, 
asi como la manera de realizarlo en la práctica, debe hacerse 
constar que las disposiciones anteriormente indicadas, son sus 
ceptibles de modificaciones de detalle, en cuanto no alteren 
su principio fundamental.
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REIVINDICACIONES
Mejoras introducidas en el objeto de la patente prin­

cipal n2 469-883, concedida el 13 de junio de 1979, por PROCE­
DIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS DE LA HIDROXI-4 TIAZO- 
LIDINATIONA-2, de fórmula general:

en la que: R.¡ representa un átomo de hidrógeno o de halógeno 
situado en posición -4, -5 ó -6, y Rg representa un radical al 
quilo que contenga de 2 a 4 átomos de carbono sustituido en po 
sición diferente de la -1 /"por un radical amino, alquil amino, 
dialquilamino (cuyas partes alquilo pueden formar con el átomo 
de nitrógeno al cual están enlazados, un heterociclo saturado 
con 5 ó 6 eslabones que contiene eventualmente otro heteroát^ 
mo elegido de entre un átomo de nitrógeno secundario o tercia­
rio, el oxígeno o el azufre), carbamoilo, alquilcarbamoilo, 
dialquilcarbamoilo (cuyas partes alquilo pueden formar, con el 
átomo de nitrógeno al cual están enlazadas, un heterociclo sa­
turado con 5 ó 6 eslabones que contenga eventualmente otro he- 
teroátomo elegido de entre un átomo de nitrógeno secundario o 
terciario, el oxígeno o el azufre) ó oiano_7 o un radical dial, 
quiloximetilo, dialquiltiometilo, alquilsulfonllmetilo, fenil- 
tiometilo, fenil-1 ciclopropilo, metil-1 ciclohexilo, fenilo 
sustituido (por un radical amino en posición -2 o por dos ra­
dicales idánticos elegidos de entre hidroxi, metilo o metoxi), 
naftilo-1, heterocíclico (elegido de entre ditiolano-1,3 il-2,
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dihidro-5,6 ditiino-1,4 il-2, tienilo-3 d plrldilo-2, -3 d -4) 
alcanoilo o benzoilo; entendidndose que las porciones alquilo 
y el radical alcanoilo citados anteriormente son rectos o rami­
ficados y que, salvo mencidn especial, contienen de 1 a 4 áto­
mos de carbono, y eventualmente sus sales cuando Rg representa 
un radical alquilo sustituido /"por un radical amino, alquilan^ 
no, dialquilamino (cuyas partes alquilo pueden formar con el 
átomo de nitrdgeno al cual están enlazadas, el heterociclo defj 
nido anteriormente) o dialquilcarbamoilo cuyas partes alquilo 
forman con el átomo de nitrdgeno al cual están enlazadas, un 
heterociclo saturado con 5 d 6 eslabones que contiene otio átomo 
nitrdgeno, secundario o terciario_7 o amino-2 fenilo, caracte­
rizadas porque se hace reaccionar un compuesto de fdrmula gene 
ral:

Rg -COCHgX (ii)

en la que Rg tiene el significado correspondiente y X represes' 
ta un átomo de haldgeno, sobre un ditiocarbamato de fdrmula ge 
neral:

R,
N

-NHCS-S O  . HN ̂ (33)3 (III)

en la que R^ tiene el significado correspondiente y los símbo­
los R^, que son Idántlcos o diferentes, representan cada uno un 
radical alquilo que contiene de 1 a 4 átomos de carbono, y a 
continuacldn se transforma eventualmente el producto obtenido 
en sal de adicldn de ácido con un ácido cuando Rg represente 
un radical alquilo sustituido /"por un radical amino, alquilan^
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no, dialquilamino (cuyas partes alquilo pueden formar con el 
átomo de nitrógeno al cual están enlazadas, el heterociclo de­
finido anteriormente) o dialquilcarbamoilo cuyas partes alqui­
lo forman con el átomo de nitrógeno al cual están enlazadas, 
un heterociclo saturado con 5 ó 6 eslabones que contiene otro 
átomo de nitrógeno, secundario o terciario/ o amino-2 fenilo.

2.- Mejoras según la reivindicación 1, para la pre­
paración de- un derivado de la hidroxi-4 tiazolidinationa-2 de 
fórmula general (i) en la que R.¡ se define como en la reivindi 
cación 1 y Rg representa un radical alquilo que contiene de 2 
a 4 átomos de carbono sustituido en posición diferente de la 
-1 /"por un radical amino, alquilamino, dialquilamino (cuyas 
partes alquilo pueden formar con el átomo de nitrógeno al cual 
están enlazadas un heterociclo saturado con 5 ó 6 eslabones 
que contiene eventualmente otro heteroátomo elegido de entre 
un átomo de nitrógeno secundario o terciario, el oxígeno o el 
azufre), carbamoilo, alquilcarbamoilo, dialquilcarbamoilo (cu 
yas partes alquilo pueden formar con el átomo de nitrógeno al 
cual están enlazadas un heterociclo saturado con 5 ó 6 eslabo 
nes que contiene eventualmente otro heteroátomo elegido de en­
tre un átomo de nitrógeno secundario o terciario, el oxigeno o 
el azufre), o ciano_7 o un radical dialquiloximetilo, feniltic 
metilo, fenil-1 clclopropilo, metil-1 ciclohexilo, fenilo sus­
tituido- (por un radical amino en posición -2 o por dos radica­
les idánticos elegidos de entre hidroxi, metilo o metoxi), 
naftilo-1, piridilo-4, alcanoilo o benzoilo, entendiándose que 
las porciones alquilo y el radical alcanoilo citados anterior­
mente son rectos o ramificados y que, salvo mención especial, 
contienen de 1 a 4 átomos de carbono, y eventualmente sus sa-
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lea cuando Rg representa un radical alquilo sustituido ¿"por 
un radical amino, alquilamino, dialquilamino (cuyas partes al­
quilo pueden formar con el átomo de nitrógeno, al cual están 
enlazadas, el heteroclclo definido anteriormente) o dialquil- 
carbamoilo cuyas partes alquilo forman con el átomo de nitró­
geno al cual están enlazadas un heterociclo saturado con 5 ó 6 
eslabones que contiene otro átomo de nitrógeno, secundario o 
teroiario_7 o amino-2 fenilo, caracterizadas porque se hace 
reaccionar un compuesto de fórmula general:

Rg - COCHgX

en la que Rg tiene el significado correspondiente y X  represen 
ta un átomo de halógeno, sobre un ditiocárbamato de fórmula ge 
neral:

en la que R^ tiene el significado correspondiente y los símbo­
los Rj, que son idénticos o diferentes, representan cada uno 
un radioal alquilo que contiene de 1 a 4 átomos de carbono, y 
a continuación se transforma eventualmente el producto obteni 
do en sal de adición con un ácido cuando Rg representa un radi 
cal alquilo sustituido /"por un radical amino, alquilamino, 
dialquilamino (cuyas partes alquilo pueden formar con el átomo 
de nitrógeno al cual están enlazadas, el heterooiclo definido 
anteriormente) o dialquilcarbamoilo cuyas partes alquilo for­
man con el átomo de nitrógeno al cual están enlazadas un hete- 
roolclo saturado con 5 ó 6 eslabones que contiene otro hetero- 
átomo de nitrógeno, secundario o terciarioJ7o amino-2 fenilo.

3.- Mejoras segán la reivindicación 1 para la prepa-
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ración de un derivado de la hidroxi-4 t iaz olidinati ona-2 de 
fórmula general (i) en la que R^ se define como en la reivin­
dicación 1 y Rg representa un radical alquilsulf onilmetilo, 
dialquiltiometilo o heterociclico elegido de entye ditiolano- 
-1,3 il-2, dihidro-5,6 ditiino-1,4 il-2; tienilo-2 o piridi- 
lo-2 ó -3, siendo las porciones alquilo citadas anteriormente 
rectas o ramificadas y conteniendo, salvo mención especial,
1 a 4 átomos de carbono, caracterizadas porque se hace reac­
cionar un compuesto de fórmula general:

en la que Rg tiene el significado correspondiente y X repre­
senta un átomo de halógeno, sobre un ditiocarbamato de fórmu­
la general:

en la que R^'tiene el significado correspondiente y los sím­
bolos Rj, que son idántlcos o diferentes, representan, cada 
uno un radical alquilo que contiene de 1 a 4 átomos de car­
bono.

principal ns 469.883, concedida el 13 de junio de 1979, por 
PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS DE LA HIDROXI-4 
TIAZ0LIDINATI0NA-2, tal y como queda sustancialmente descrito 
en la presente Memoria.

Rg - COCHgX

N

4.- Mejoras introducidas en el objeto de la patente

Esta Memoria consta de 32 hojas, escritas a máquina
por una sola cara

Madrid -gHOV. 1978
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