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El objeto de la presente invencidn es la
obtencién de 2-amino-4-/ alquilo bajo-piridilo-(2°)7-
tiazoles, sus derivados N-ac{licos y sus sales. Los
regtos slquilo bajo se encuentran especialuente en la

5. posicidn 4 y/o 6 del ndcleo piridfnico y son, ante todo,
restos metflicos. Log derivados acflicos se derivan en
primer lugar de los 4ecidos carbdénicos, ante todo de 4cidos
carbénicos aromfticos o 4dcidos cerbénicos aliféticos bajos,
por ejemplo, del &cido acdtico.

10. Los nuevos compuestos,especialmente el 2~-amino-
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[ 6% -metilo-piridilo~(2')/-tiazol, poséen buenas propis-
dades analgéticas. Se pueden,por lo tasnto, emplear
como medicamentos.

Los nuevos compuestos se obtienen segin métodos
en sf conocidos. Un procedimiento consiste ,por ejemplo,
en reaccioner una alquilo bajo-2-acetilo-piridina, que
en el resto aceti{lico lleva un sustituyente reacciona-
ble, por ejemplo, un grupo diazo o un grupo esterificado
reaccionable, preferentemente una alquilo~bajo-2-halogeno-
acetilo=-piridina, con tiourea o una N—acildtiourea.

Asg{, se puede, por ejemplo, reaccionsr un
alquilo bajo-2~bromoacetilo-piridine con tioureé al
2=awino-4-/ alquilo bajo-piridilo=(2'})/-tiazol.

Pero tambien se puede proceder dejando resccionar una
elquilo bajo-2- scetilo-piridina con tiourea o une
N-acilotiourea y agentes de oxidacidén, tal como por
ejemplo,vyodo,'con lo que se obtiene el correspondients
2~amino-4-/"alquilo bajo-piridilo=-(2')7-tiazol.

Otfa forme del procedimiento consiste en que en
los 2—X~4ﬁ[_alquilo bajo-piridilo-(2'17—tiazoles, donde
X significe un resto tremsformable en el grupo amino
libre o acilado, X setransforma en el grupo amino libre
0 acilado, X puede ser, por ejemplo, un grupo oxi
libre, eterificado o esterificado, 0 un grupo mercapto,
por ejemplo,un &tomo de halégeno que, en forma en si
conocida, se transforma en el grupo amino libre o
acilado. En los compuestos obtenidos con un grupo smino
libre éste se puede acilar en forma en si conocida,

por ejemplo, con halogenuros de dcido o anhidridos de
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dcido. Por otra parte,los compuestos 2-adiloaminicos i
obtenidos se pueden saponificar en forma wusual a los éi
correspondientes compuestos con un grupo aminico libre.
Segun la forma detrabajer se obtienen los
nuevos compuestos con un grupo aminico libre en forma
de beses libres o de sus sales. De las sales,se pueden
obtener las bases libres,en forme en s{ conocida. De
estas ltimas se obtienen las sales mediante reacciln
con dcidos adecuados pera la formecidn de sales de
aplicacion terapéutica, tales como los dcidos halogeno-
hidrogénicos, dcido sulfirico, 4cido nitrico, 4cido
fosfbrico, dcido rodenohidrogénico, dcido acético,
dcido tértrico , 4cido propidmico, dcido oxdlico,
dcido maldnico, 4dcido sucefnico, deido mdlico, 4eido
metanosulfénico, dcido etanosulfdénico, dcido oxietano~
sulfénico, dcido benzol o toluolsulfénico o de dcidos de
efecto terapdutico.
Los nuevos compuestos sé pueden emplear como
medicamentos, por ejemplo en forma de preparacidn

farmacédutics que los contenga, & ellos o & sus sales,

en mezcla con un materisl vehfculo sélido o lfguido,orgéni-
co o inorgénico, farmecédutico, adecuado pers la aplicacién
enteral, parenteral o topicel. Para la formacidn de los
mismos entran en consideracibén aquellos meteriales que no
reaccionen con los nuevos compuestos,tales como,por
ejeuplo, agus, gelatina,lactosa,almiddn,estearato de
magnesio,talco, aceites vegetales,slcoholes bencilicos,
goma,glicoles polialquilénicos, vaselina, colesterine,

u otres vehiculos medicinales conocidos. Los preparados
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foruacéuiicos se pueden presentar,por effEmpToy” domo

‘tabletas, grageas: cremas o unglentos o en forma liquida

como goluciones,suspensiones o émulsiones. En caso dado
estardn esterilizadas y/o contendrfn materias auxiliares,
VYales como agentes de conservacidn, estabilizacién, humec-
tacidén o emulsiédn, sales para la variacién de la presién
osmdtica, o shuecadores. Asimismo pueden contener otras
naterias terapéuticamente valiosas.

Los materiales iniciales, a emplear segin
la presgente invencién, son conocidos o se pueden emplesr
gsegin métodos en sl conocidos. Tambien se pusden obtener
bajo las condiciones de reaccidn.

La invencion abarca tambien aquellas formas
de ejecucidn del procedimiento,segun las cuales se
parte de un compuesto obtenido en cualquier etapa del
procedimiento como producto intermedio y se siguen
ejecutando las etapas del procedimiento que fzltan o
el procedimiento se interrumpe en cualquier etapa.

La invencién se describe con mds detalle en
los siguientes ejemplos. Las temperaturas estdn indicadas
en zrados Celsio. '

EJEMPLO 1 -

14,5 ge. de 6-metilo~-2-acetilo-piridina y 16,3 g.
de tiourea se hierven al reflujo con 70 cm3 de tetracloro=-
carbono y 27,2 g. de yodo durante 16 horas. Xl tetracloro-
carbono se destila totzlmente. Xl residuo negro,pegajoso,
se disvelve en 30 cm3 de agua y la solucidn se filtra.

E1l filtrado se hierve tres veces,cada una con 2 g. de

carbén animal, cada vez se Tiltra y despuds se mezcla con




90 cm3 de etanol a 96 % y se deja reposar durante la

noche a -149. El hidroyoduro del 2-smino-4-/ 6'-metilo
piridilo—(2’l7Ltiazol en bruto, precipitado, se disuelve
en 20 cm3 de ague, 8¢ hierve con 2 g. de carbén animal, se
5. filtra y se deja reposar durante la noche 8 42. De esta
menera se obtiene el hidroyoduro del 2-emino-4-/ 6'-meti-
lo-piridilo~(2')/~%tiazol como cristales teliidos de verde
oliva que, despuds de recristalizar tres veces de agua
(con carbén animel) funde a 180-1852,
10. La solucibén caliente de 14 g. del hidroyoduro
en bruto en 1CO cm3 de ague se mezcla con amoniaco
gcuoso concentrado. La base libre se precipita inme-

diatamente en forma de agujss ligersmente befiidas

de azul. PP.170.176¢. Para la limpieza se pueden
15. disolver 4,08 g. de amina en 10 cm3 de 4cido c¢lorhidrico
gecuogo al 10% y hervir 2 veces con 1 g. de carbdn animal.
Bl filtrado se neutralize entonces con amoniaco acuoso
concentrado y se deja reposar durante la noche a 4%2.
De esta manera se obtiene el 2-amino-/ 6'-metilo-piridilo-
20. (2')/~tiazol como agujas del PF.1762.
La 6 metilo-2-acetilo-piridina empleada como

material inicial se puede obtener de la siguiente manera:

A 22,7 g. de 6=metilo-2-cigno-piridina en 100
cm3 de éter abs. se gotean agitando bien, a2 =52 , una
25, golucidn de yoduro de metilomagnesio de 40 g. de
yoduro met{lico y 7 g. de virutaes de magnesio
en un total de 150 cm3 de éter abs. Se forma
una mess de grano gordo, tefiida de amarillo

hasta marrén. Despuds de haber seguido
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agitando adn durante 1 hora a 092, s:Laestgia‘;l éter
al bafio Meria y la maggyggamantiene durante 1 hora a
60~802. Despuds de enfriar se vierte a la mezcla de
reaccidn una mezecla de 40 g. de 4dcido sulfdrico concen-
trado y 300 g. de hielo pars saponificar el imino formado.
Se neutraliza con sosa cdustica acuosa hasta un pH de
5, se agita 4 veces, cada una con 100 cm3 de &ter. Después
de secar y evaporar el éter, el residuo etfico obtenido
se destile a 62-902 (11 mm.Hg.). En una segunda destilacidn
hierve la 6-metilo-2-acetilo-piridina a 82-832 (11 mm.Hg.)
EJEMPLO 2 - '
2,64 g. de 6G-metilo-2-bromoecetilo-piridina
ge hierven al reflujo en 10 cm3 de etanol con 1,88 g. de
tiourea durante 15 horas, Despuds de filtrar el alcohol
se recibe el residuo en 60 cm3 de agua y.-6 cm3 de 4cido

clorhidrico concentrado y se filtra de los insolubles.

Bl filtrado se trata dos veces con carbdn animal - ls

solucién estd entonces tefiida solo ligeramente amarillo
verdoso - ¥y en caliente se pone alcalino con gmoniaco |
acuoso concentrado. Las agujas teflidas de rosa obtenidas
se lavan con poca agua y se secan & 12 mm./Hg. y 80¢.
El 2-gmino-4-/"6' -metilo-piridilo-(2')/-tiazol aef
obtenido,funde a 175-1762.

El punto de fusidn mixto con el producto,obteﬁido
segun el ejemplo 1, no muestra depresién alguns.

La 6-metilo-2-bromoacetilo-piridina,empleada como
meterial inicial, se puede obltener de la siguiente
manera:

4,5 cm3 de bromo en 50 cm3 de tetraclorocarbono
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se gotean, agitando, a una solucidn hirviendo de 11,85
g+ de 6-metilo~2~acetilo-piridina en 100 cm3 de tetra-
clorocarbono. Despuds de la bromizacién se hierve adn
durante 1/2 hora. Loz cristales amerillo-marrén se
5e gseparan de la pared de cristal, se filtran y se lavan
con tetraclorocarbono. El residuo de filtrado se seca
durante la noche con cloruro cdlcico, después se
disuelve en 180 cm3 de ague y la solucidn se neutraliza
con gosa hasts Que no se escape ningun 4cido carbdnico
10. nds. La solucidn se extrae entonces con 100 cm3 de &ter
v a¥n tres veces con 50 cm3 de &ter; el &ter se seca sobre
clorurc célecico y se destila.ll residuo etérico se destila
en alto vacio en el matraz Saebel obteniendose la 6-metilo-
2~bromoacetilo~piridina a 88-1082 (0,25 mm.Hg.) y en una
15. segunde destilacién a 82-962 (0,08 mm.Hg.). Punde a
46-472. |
EJSMPLO 3 =
1 g. de 2-amino-4~/6' -metilo-piridilo-(2')Z

tiazol se hierve bajo reflujo con 4 cm3 de anhidrido

20. de édcido acltico durante 15-20 minutos. La mezcla de
reaccidn se vierte en 26 cm3 de agua fria, se neutralize
con sosa y el derivado acet{lico,precipitado en hojitas
incoloras,se filtra en vacfo. Despuds de recristalizar
una vez de etanol, sublimacién (150-1709, 0,03 mm. Hg.)

25 y ulterior recristalizacidn de etanol funde el 2-acetil-
amino-4-/"6' -metilo-piridilo-(2')Atiezol a 210-2112.
N _ 0 T &

Descrite suficientemente la naturslezs del

invento,as{ como la manere de realizarlo en la préctica,

debe hacerse constar que las disposiciones anteriormente
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indicadas son susceptibles de modificaciones de detalle,

en cuanto no alteren su principio fundamental. Tambien
se hace constar que el invento corresponde a una solici~
tud de Patente presentada en Suiza con fecha 14 de abril
de 1958, n? 58271, acogiéndose, por lo tanto, a loe
beneficios que conceden los Convenios Internacionales
en vigor y siendo lo que constituye la esencia del
referido invento y por lo que se solicita patente de
invencién, pof 20 afios en Espafia: "Procedimiento para
Ja obtencidn de nuevos compuestos tiazdlicos"; caracteri-
zéndose por lo siguiente:

12.~ Procedimiento para la obtencidn de nuevos
compuestos tiazblicos, caracterizéndose porgque los
2-gmino-47elquilo bajo-piridilo-(2')/~tiazoles, de la
férmla '

3 S
N —
R tN//L:KN:} ~NH,,

donde R representa un resto elquilico bajo con 1-6 dtomos
de carbono,sus derivados N-acflicos y sus sales, se
obtienen: a) reaccionando un alquilo bajo;Z—acetilo?
piridina,que en el resto acetflico lleve un sustituyen-
te reaccionable, con tiourea y uns N-acilotiourea;

b) reaccionando una alquilo bajo-2-acetilo-piridina

con tiourea , una N-acilotiourea y un agente de oxidacibn, -

y ©) en 2-X-4-/ alquilo bajo-piridilo-(2')/-tiazoles
donde X significa un resto transformable en un grupo

amfnico libre o acilado, X se transforma en el grupo

i
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aminico acilado o libre, donde la expresidn "alquilo
bajo" significae restos alquilicos con 1-6 4tomos de
carbono, y si se deses,los compuestos obtenidos con un
N-ac{licos

srupo amfnico libre se acila y los compuestog/obtenidos
se saponifican,si se desea, las bases obtenidas se
transforman en sus sales y las sales obténidas en las
bases.

22,~ Procedimiento,segin lo especificado en
la reivindicacidn 18, caracterizéndose porgque como
material inicial se emplea una 6-metil-2-halogenoacetilo-
piridina.

32,~ Procedimiento,segun reivindicacidn 18,
caracterizdndose porque ls 6-metilo-2-acetilo-piridina
se reaccions con fioures en presencia de yodo.

49 ,~ Procedimiento,segin las réivindicaciones
18 - 38, caracterizéndose porque sebarte de un compuesto
gue se obtiene en cualquier etapa del procedimiento
como producto inbtermedio y se efectian las etepas del
procedimisnto gque faltan ¥y el ?%ocedimlento ge interrumpe

en cuglquier etzgpa.
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