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para s o lic it a r

P A T E N T E  D E  I N V E N C I O N  

e n

E S P A Ñ A  

por. VEINTE año s

a nombre de I»EQUILIBRE BIOLOSIQUE, entidad fran cesa , esta  
b leo id a  en Am illy (L o ire t) Francia, por:

«PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE DERIVADOS ALCANFORADOS DE 
LA 2-AMINOTIAZQLINA"
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La presente invención tien e por o b je to  un proeedi__

m iento de preparación de d erivado» a loan fora d o» de la  2-  

aa in  o t la z o l in a , con stitu id os por e l  can forato de 2-am ino- 

t ia z o lin a , e l  caafocarbonato de 2-am in otiazolin a  y  e l  can 
fo -su lfcn a to  de 2-am inotiazolina*

E stos compuesto» son sa les de 2-am inotiazolina y  de 

un derivado ácid o d el a lca n for , y  constituyen compuestos 

nuevos químicamente d e fin id os . Presentan in teresan tes pr© 

piedades terapéuticas- como an titu sígen os y  an a lép ticos —  
resp ira torios*

-  1 -

Vi- vP;V 
T-- '.

m

íS?.
y-
® ■

V T T

f

•ri
i®  i;

T



5

10

15

20

25

n

El procedim iento de preparación ae estos oompueetoe 
aegán la  invención , e s té  caracterizad©  porque se s a l in if l  

ca e l derivado acid a  correspondiente d e l a lca n for  por me­

d io  de la  2-a m in otiazolin a , poniendo en contacto lo s  reao

t iv o s  en presencia de un d iso lv en te , ta l como agua o a leo
b o l .

&

Los ampios sigu ien tes ilu stran  la  invención .
EJMELO l t Canforato de 2-am inotiazolina .

Tiene como fórm ula bruta Cl 6H2804N4S2 (P.M. 404) y  
como fórm ula desarrollada:
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Este compuesto se presenta en forma de un polvo m i-

e r o o r is ta lin o  blanco solu b le  en agua, in so lu b le  en etanol 

y I te r . El punto de fu sión  medido en tubo ca p ila r  es de -  
186 a 188®C.

Su preparación puede efectu arse de la  forma alguien 

te : 40,4 g de ácid o ca n fórlco  (0 ,2  mol ) y  40,8 g  de 2-ami 

n o tia zo lln a  base (0 ,4  m ol), se disuelven en ca lle n te , 

uno en 50 mi de eta n ol, la s  dos so lu cion es se mezclan len  

temante, porque se produce un fu erte  desprendim iento de -  

c a lo r , p re c ip ita  la  sa l inmediatamente, se f i l t r a  sobre -  

m  Buehner, después de « fr ia m ie n to , y se lava sobre e l  -  
f i l t r o  con etanol* El rendim iento mínimo es del 85$, 

MPELO 2t Canfo-carbonato de 2-am in© tiazolina.

Tiene como fórmula bruta C ^ H ^ O ^ S  (P.M. 296) y  -  
como fórm ula desarrollada:
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Esta compuesto se presenta como un. polvo m icroeris - 

ta lin o  b lan co, so lu b le  en agua y  etenol a 95# , in solu b le  

en Iter*  El punto de fu sión  medido en tubo c a p ila r , e s  de 
138-139»C*

Su preparación se puede e fectu a r de la  foxma alguien 
tet

sa  ponen en suspensión 19,6 g de ¿c id e  csn fo—carbón ico —  

( 0,1  m ol) en 25 mi de agua y  se ca llen ta  a  baño mar la , —  

añadiendo 10,3 g  de 2-sm ln otia zo lla a  base ( 0,1  mi) en so­

lu ción  en 20 mi de agua; se  obtiene a s í una disolución- 

com pleta d e l ácid o can fo-esrbón lco* la  so lu ción  se f i l t r a  

inmediatamente y  se c r is ta liz a  por en friam iento; se f i l ­

tra  sobre un Buchner y  se lava con eten o l .  Se obtiene una 

nueva fra cc ió n  por concentración a v a c ío  de la s  aguas mo 
dres* El rendim iento mínimo es de 6 % ,

WMSLQ 3í Canfo-sulfenato de 2-aminotiazollns.
Tiene como fórm ula bruta 0 H . 0 1  S (P,M, 334) y

13 “  4 g 2
como fórm ula desarrollada;
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c r is ta lin o  blanco» muy so lu b le  en agua» so lu b le  en s ta n d , 

in so lu b le  en é te r» y  cuy© punte de fu sión  medid© en tubo 

e a p ila r , e s  de 178 -  180fiC*

Su preperaolón se puede e fectu a r de la  forma alguien 
tes

23*2 g  de á c id o  ca n fo -su lfó n ice  ( 0,1  m ol) se disuelven en 

ca llen te  en 20 na de e tan a l y  se adicionan 10,2  g  de 2-eanl 

n o tia zo lin a  base ( 0,1  mi) a i so lu ción  en 2Q mi de e tm o l. 

11 esn fo -sa lfa n a to  de 2-am in otiazolin a  c r is t a liz a  per en­

friam ien to , se f i l t r a  eobre un Buehner y  se lava con etc*» 

ncd . Se puede obtener una nueva fra cc ió n  per a d ición  de -  

e te r  a  la s  aguas madres* El rendim iento mínimo e s  del 6CJÉ.

E l estu d io farm acológico de e s to s  compuestos hace — 
re sa lta r  la s  s igu ien tes propiedades:

1» -  ,2ccd.cidaa*.

Por v ía  intraperitem eal en e l ratón» la : d os is  le t a l  

50 d e l esn forato de 2—am inotiazolina se s itú a  en lo s  a ire  
dadores de 350 mg por Xg*

Del mismo modo, la  del esnf© >sulfcoate de 2—amine— 

tia z o lin a , se s itu é  alrededor de 550 atg por Xg.

2# — Acolón en e l  terreno card iovascu lar*

a) E stos tre s  compuestos tienen en la  ra ta , por v ía  

intravenosa» una acción  h ipotaneora; para la  d o s is  de 2 -  

ttg/ÍLgt la  h ipotensión  se sitúa: en¡ lo e  a lrededores de 2 em 

de Hg, siendo muy rápido e l  retorn o a un v a lo r  norm al;

b) en e l perro» por v ía  intravenosa, e s to s  compues­

to s  tienen tendencia a provocar una h iperten sión» y  e l lo  
desde la  d osis  de 1 m g/^g, h iperten sión  fugaz frecuente—  

mente acompañada por una brad ieardla  más o menos acusada 

según lo s  animales* la  v u e lta  a la  normalidad se r e a liz a

2 8 0 7 1 ^
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Se de a d v ertir  que per v ía  subcutánea, o bu ca l, en 

d o s is  que van desdo 20 a 40 mg per Kg, no se neta ninguna

acción  card iovascu lar de e s te s  productos.

3* -  Acción sobre la  resp ira ción .

E stas t r e s  sa les  do la  2-sm Inotiazolina proveean en 

la  ra ta  y  en e l perro una h ip erv en tila ción .

En la  ra ta» per v ía  subcutánea» se a d v ierte  an lo s  

25 m inutes que siguen a la  inyeeeion» un aumento muy im—

m
ía ¥
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m

portante d e l ritm o y  de la  amplitud resp ira torios*

En e l  p erro , en la s  miañas con d icion es, e l e fe c to  ~ 

re sp ira to r io  e s  d e l mismo cardan.

E stas s a le s  do la  2-am in otiazolin a  tienen tendeaeia 

a aumentar e l  consumo de oxígeno de la  ra ta  anestesiada — 

con uretane, en proporciones que ven de 15 a  40 50,  según 

lo s  su je tes  de la  experien cia .

48 -  A cción sobre lo s  m úsculos lia o s .

E l ca n fora to , e l can f o—carbonato y  e l  canfo—sulfona 

t e  de 2-a m in otia zolin a , tienen tendencia a  provocar una — 

exageración de la  fa cu ltad  m otriz in te s t in a l, puesta en — 

ev id en cia  bien sea en órganos a le la d os, o bien en e l  pe*~- 

r r o  anestesiado.

58 -  A cción  a n ea tla ica  lo c a l .

E stes tre s  compuestos tienen una lig e r a  acción  anes 

t ís ic a  de su p e rfic ie  (córnea de con e jo ) y  de in filtr a c ió n  

(in y ección  intradérm ica).

Por otra  p a rte , l a  an estesia  de conducción , medida 

por a p lica ción  d ire cta  durante un tia rp o  dado, de uno u -  

o tro  de e s to s  tre s  compuestos sobre e l n erv io  c iá t ic o  d el 

con e jo , e s  muy f á c i l  de poner en evidencia  por la  diaolnu
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e i6a im portante de le : re  apuesta d e l n erv io  a un estim ulo 

e lé c t r ic o  oanatante.

6# -  Acción axti tusígena.
la  activ id ad  ant itu sígen a  de e s to s  tre s  compuestos 

ha s id o  estudiada por la  medida d e l número de golp es de — 

to s  provocados p or a eroso les  de amoniaco:

por una parte, 24 h oras antes de la  adm inistración 
de uno de e s to s  compuestos,

P«r otra  p a rte , una hora después de la  administra*—» 
c ión  o ra l de une de e s to s  compuestos,

f i nalmen te, 24 horas después de esta  adm inistración. 

E stas m edidas han mostrado que la  adm inistración por 

v ía  hucal de 5 a 10 mg/Kg de una de e s ta r  sa le s  de 2-sm i- 

n o tia zo lin a , a cobayas:, provees una dism inución de lo s  —  

golpea de toe  que lle g a  a u n 4 5  a 50¡S>, una hora después de 

la  absorción  de uno de e stos  productos, y  es aún de a ire »  

dedor d e l 3Gj£, 24 horas después.

Este estudio farm acológico pone en evidencia  la  ac­

ción  esencialm ente antitusígena y an aléptica  re sp ira to ria  

d el ean forato, d e l oanfo-earbonato y  d e l canfo—eulfonato 

de la  2—amino—tia z o lin a , que se puede aprovechar ven ta jo» 

sámente en la  terapéutica  humana.

En e s ta r  in d ica cion es, e s to s  compuestos pueden ser 

form ulados eon lo s  excip ien tes usuales apropiados:

“  en comprimidos, ja ra b e , poción para la  adm inistración -  

por v ía  b u ca l, en la  d osis  cotid ia n a  dé 0,2  g  a 1 g pot­
ra  e l  ad u lto,

-  en su p ositorios  d osifica d os con 50 a 500 mg, para la  ad 

m in istraoión  por v ía  r e c ta l, a razón de 2 a 3 suposito­
r io s  por d ía ,
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-  en am pollas d osifica d a s con 20 a 150 mg de p r in cip io  ac 

t iv o  on 1 a 5 «1  de agua d estila d a , in yectab les a razán 
de 2 a 4 am pollas por d ía .

Bien entendido que la  invención no está  lim itada a 

la s  fornas de puesta en p rá ctica  d e scr ita s , la s  cu a les no 
se han dado más que a t ít u lo  de ejem plos.

la  presente s o lic itu d  que corresponde a la  presenta 
da en F rancia, e l  13 de Septiembre de 1961, ba jo e l núme­

ro  873.087 y  24 de Noviembre de 1961, número 880.048, se 

acoge a lo s  b e n e fic io s  del a r t ícu lo  51 del vigente Eetatu 
to  sobre Propiedad In d u stria l.

n o t a

lo »  punto» 4o lnvenol 6n propia y nueva ¡pío n  pr, _
s m t m  para que seon objeto 4o oeta eoaieltu4 4o Patento
4» Xnvenoián en Sapada, por VEIMB attos, son loe  eigu ie». 
test

1. -  Procedim iento 4e preparación 4»  4sriv a 4o» a loes  
fora4oe.' 4a la  2-am inotiazolina» eon etitu íd o» por e l  oanfo 

ra to  de 2-«m in otla zo lin e , e l  eanfo-oarboneto do 2- e a ia * I  

tla a o lin a  y  e l can fo-eu lfon ato de 2-em in otia zolin a , oarao 
teriza d o porque oo e a lin ifio a  e l  derivado ácid o eorreepm  

diento del a lca n for  por medio da la  2-am dm etiezollna, pZ  

alendo en con tacto lo e  re a c tiv o s  en presencia do un d is o l 
ven te, ta l como agua o a lco h o l,

2 -  Procedimiento eegón ol punto 1, caracterizado -  
porque o l derivado del alcanfor os e l ácido oanfórioo y -  
oo obtiene .1 eanforato do S-ominotiezolina, do la  fóm u»

280713-  7 -
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3 . -  Procedim iento según e l punto 1 , caracterizad o -  

porque e l derivado acido del a lca n for es e l  ácido ca n fo - 

-ca rb ón ico  y  se obtiene e l eanf©-carbonato de 2-am Ínotia- 

zo lin a  de la  fá m u la :

OH2

CR,

GH, -  C -  CH. 3 ( 3
CH

c

c u  -  c o e r h i j N  -
y s N  

V  o h 9•t 1 «
I  ------  CH

2

4*— Procedimiento: Begún e l punto 1 , caracterizado -  

porque e l  derivado ácido d el a lca n for  es e l  ácido canf o* 

-s u lfá n ic o  y  se obtiene e l can fo-su lfon ato de 2—am inctia- 
z o lln a , de la  fá m u la :

íCB;

k W
S I
B S

•V V  .• . v  
;• r 
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¿K- ;'-y

I?.'

CH.

GH.

CH,

? 2 *- S03" % 3N - C XCH 
ii «

c  — N ------ GH
t ouof

0 - CH, 11 BÍ— CH.OH -— — * 2

I f e

5 * - Procedim iento de preparación de derivados alean 
forad os de la  2-am in otiazolin a .

Sal y corno se ha d e scr ito  en la  Memoria que antece­

da y  para lo a  fin e s  que se han e sp e c ifica d o .
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Esta Memoria consta de nueve h o ja s  e s cr ita s  a máqui 
na por una so la  cara»

9
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