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MEMORIA DESCRIPTIVA

correspondiente a la solicitud de concesién de una

PATENTE DE INVENCION

SOLICITANTE: __ABBOTT TABORATORIES. . . .

RESIDENCIA: _ 14th Street & Sheridan Road, NORTH

CHICAGO, Illinois 60064, Estados.
Unidos.

ENUNCIADO: __“UN _METODO PARA PREPARAR UNA SAL DE.

T1AZOLIO" .

Prioridad: Patente Canadiense .”n3"97o,929ddw2l29*;966-

MJ/s. -1-
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Esta invencidn se relaciona con nuevas y Gtiles sa-
les de 2-(p-dialquilaminofenil)-tiazolio.

Dichas nuevas sales de 2-(dialquilaminofenil)-tiazo

+ lio tienen la férmuls

donde Rl ¥ R2, cuando no estin directamente unidos por un
enlace quimico, representan grupos hidrégeno, alquilo y ari
lo; o en el caso de estar quimicamente unidos entre si, re-
presentan un hidrocarburo saturado de 4 & 5 &tomos en el
cual los Atomos de carbono en las posiciones 4 y 5 del ani-~
1lo de tiazolio formen parte de un segundo anillo de 6 & 7
ftomos de carbono, unido al anillo de tiazolio en las posi-
ciones 4 y 5; ddnde R3 representa metilo o etilo; y donde
X representa un anidén de un Acido fisioldégicamente acepta-
ble. Estos compuestos poseen propiedades antihelminticas
notables y son spropiados para el control terapefitico de
gusanos parasitarios y patdgenos, particularmente el pard-

sito Ascaris suum que infesbta a los cerdos.

Las posiciones que se indican con Rl b R2 en la fér-
mula representada arriba, estén ocupadas de manera preferi-
ble por grupos alquilicos inferiores como, por ejemplo, me-
tilo, etilo y varias formas isoméricas de propilo y butilo.
Otros grupos alquilicos igualmente apropiados son los que
tienen hasba 8 Atomos de carbono en el radical alquilo, por

ejemplo, n-octilo, En vista de gque un agente antihelmintico

eficaz puede obtenerse substituyendo Rl v R2 con un grupo
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: metilo o etilo, el reemplazamiento de estos grupos con al-

quilos superiores no es practico en el sentido econdmico.

En la férmula expresada arriba, la identidad del
anibén X no tiene importancia ninguna en relacidn con la ac-
t$ividad antihelmintica del compuesto. Sin embargo, como el
compuesto tiene que ser fisioldgicamente tolerable después
de ser administrado a los mamiferos, hay que evitar el uso
de los aniones gque producen btoxicidad. Aungue los halogenu~
ros del grupo cloruro, bromuro y ydduro son aniones prefe-
ridos, otros aniones, como metosulfato, fosfato, lacbtato,
acebato y citrato son tambidn adecuados.

Los nuevos compuestos de la férmula representada
arriba pueden emplearse como antihelminticos en la medicina
humana.

Para preparar los compuestos de la invencibén es ne-
cesario sintetizar primero el producto intermedio, hasta
ghora desconocido, 4-dimetilamino-N-metiltiobenzemida & 4-
dimetilamino-N-etiltiobenzamida. Este compuesto puede pre-
pararse haciendo reaccionar meti - ebil amina disuelba en

un disolvente adecuado con cloruro de p-dimetilaminobenzoi-

lo también disuvelto en un disolvente adecuado. Como "disol-

vente adecuado" se entiende un disolvente inerte. Una vez
terminada la réaccidn, se recoge el producto. Otro procedi-~
miento consiste en usar 4-dimetilamino-N-alquilbenzamida co-
mo materia prima para obtener tiobenzamida. A continuacidn
se hace referencia a dos ejemplos especificos para preparar
la 4-dimetilamino-N-metiltiobenzamida. Debe entenderse gue
la 4-dimetilamino-N-etiltiobenzamida se puede preparar de

maners andloga.

4-Dimetilamino-N-metiltiobenzamida
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Una solucidn de mebtilamina (14 g., 0,45 mol) en clo

| roformo (100 ml.) se afiadié al cloruro de p-dimetilaminoben

zoilo(13,4 g., 0,073 mol) en cloroformo (100 ml.) a 202C.,

f y la solucibén se dejbé en reposo a la temperatura ambiente.

? La mezcla se filtrd, y el filtrado se lavd con agua, se se=
i ¢b y se evapord. El residuo fue cristalizado a partir de

! benceno, obteniéndose 4-dimetilamino-N-metilbenzamida (B. F.
ﬁ 1402 G.) con el rendimiento de 9,5 g. (73%). El resultado

i del anilisis elemental fué: carbono 67,35; hidrbgeno 8,07;

i nitrégeno 15,72.

4-Dimetilamino-N-metilbenzamida (70,0 g., 0,43 mol)

| se agregd al pentasulfuro fosforo (24,2 g., 0,11 mol) en

i piridina (150 nl.) y la suspensidn se calentd a reflujo du-

rante una hora. Diluyendo con el hielo y agua se obtuvo el
prodycto crudo, P. F. 183-1852 C., con el rendimiento de
75,0 g. (90%). El andlisis elemental did los siguientes re-
sultados: carbono 61,61; hidrbgeno 7,25; nitrdgeno 14,65;
azufre 16,79.

Para preparar los compuestos de esta invencidn, se

! hace reaccionar 4-dimetilamino-N-alquiltiobenzamida con un

compuesto carbonilico halogenado disuelto en un disolvente
adecuado, como por ejemplo dimetilformamida. La reaccién
transcurre preferiblemente a una temperatura de 752 a 1002
C., y se mantiene a esta temperatura durante 0,5 a 18 horas
aproximadamente. Ademds del disolvente mencionado anterior-
mente, ebanol y n-propanol son otros disolventes adecuados
para el uso como medio de reaccidn. Si se emplea cualquie-
ra de estos disolventes, la reaccidn se lleva a cabo conve-
nientemente a la temperatura de reflujo de la mezcla de

reaceidn. En estas condiciones la reaccidn transcurre dando
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el compuesto deseado, que es el 2-(p-dimetilaminofenil)-tia
zolio. Despubs de comprobar que la reaccidn se llevd acabo,
la solucidn se enfria y se diluye con un disolvente relatl
vamente apolar, como éter, y el extracto etéreo se decanta.
La sal cuaternaria de tiazolio que contiene el anidén hald-
geno procedente del carbonilo halogenado es insoluble en
éter, y se extrae con agua. Cuando se desea obtener una =~
sal con un anidén distinto, el haldgeno puede ser reemplaza
do disolviendo la sal en una solucién que contiene el anidén
nuaevo .

Tos compuestos de la presente invencidén son mas -
claramente ilustrados con los siguientes ejemplos de proce
dimientos de obtencidm.

EJEMPIO I

Yoduro de 2-(p-dimetileminofenil)-3-metiltiazolio

Una solucidn de bromo (120 g., 0,75 mol) en cloro-
formo (100 ml.) se agregd al acetato de vinilo (64,5 g.,
0,75 mol) en cloroformo (50 ml.) a -402C. durante un perio
do de dos horas. La solucidén obtenida se dejé en reposo a
la temperatura ambiente durante una hora v después, se eva
pord a sequedad a presidén reducida. EL residuo de acetato
de o,(3-dibromoetilo fué d.isﬁelto en etanol (60 ml.) afia-
diéndose despuds 4-dimetilamino-N-metiltiobenzamida (194 g.
0,1 mol). La solﬁcién se calentd a reflujo durante 45 minu
tos, y el disolvente se evapord. El residuo fué extraido -
con éter y el extracto etéreo se deseché. Este mismo resi-
duo fué extraido con agua, y el producto fué precipitado -
del extracto acuoso por adicidén de yoduro potisico. Después
de la recristalizacidén a partir de metanol-acetato de etilo

se obtuvo el yoduro puro. Fl pfoducto obtenido tenia el =
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.punto de fusidén de 2202 C. (con descomposicidn). El anilisis

" elemental did los siguientes resultados:

Carbono Hidrdseno Yodo Nitrdgeno Azufre

i Pebrico 41,62 4,37 36,66 8,09 9,26
_Hallado 41,61 4,32 36,64 8,24 9,15
| EJEMPLO IT

.
i

Yoduro de p-Dimetilaminofenil-3,4-dimetiltiazolio

4-Dimetilamino-N-metiltiobenzamida (9,7 g 0,05 mol)
;y cloroacetona (9,2 g., 0,10 mol) se calentaron en dimetil-
lformamlda (25 ml.) a 952 C¢. durante 30 minutos. La solucidn
' se enfrid y fue diluida con &ter (200 ml.). Ia solucidn ebté-
rea se decantb. Al residuo insoluble en éter se afiadid yodu-
' ro potésico (30 g) en 200 ml. de agua, y el producto sdlido
nobtenldo se separd por filtracidn. Despuds de recristalizar
Eia partir de mebanol-&ter, se obbtuvo el producto en forma de
”monohldrato (11,0 g., 58%). E1 punto de fusidén del producto
’era 1652 C. (con descomposicidn), y el anflisis elemental

‘fue el siguiente:
Bl

; Carbo- Hidrd- Nitré~ Oxige Azu-
i no geno Yodo geno no fre
!Teérico 41,27 5,06 33,55 7,41 4,23 8,48

. Encontrado 41,09 5,11 3%,27 7,60 4,29 8,40

EJEMPIO TIIT

Yoduro de 2-(p-dimetilaminofenil)-3,4,5-trimetiltiazolio

Una sélucidn de 4-dimetilamino-4-metiltiobenzamida
(19,4 g+, 0,10 mol) y 3-bromo-2-butanona (15,1 g., 0,10 mol)
en n-propanol (100 ml.) se calentd en un bafio de vapor du-
rante cinco horas. La solucibén se evapord a presibén reduci=~
da y el residuo fue extraido con agua caliebe. Por adicidn

de yoduro potésico (20 g.) al extracto acuoso se obbuvo el
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' producto (19,4 g., el rendimiento 51%). El punto de fusidn
;idel producto era 2202C. (con descomposicidn). Después de la
f?recristalizacién a partir de metanol-éter, el punto de fu-
:Esién subid a 2292 C. (descomposicidn). ELl andlisis elemen=
tal dié los siguientes resultados:

ﬂ Garbono Hidrégeno Yodo Nitrdgeno Azufre

%!Teéri°° 44,92 5,12 33,91 7,49 8,56
S‘Encontrado 44,02 5,42 33,97 7,32 8,36
P EJEMPLO IV

i Yoduro de 2-(p-dimetilaminofenil)-3-metil-4-n-propiltiazolio

1-Cloro-2-pentanona fue condensada con 4-dimetilami-

no-N-metiltiobenzamida segln el método descrito en el Ejem-

" plo III, cobteniéndose el producto con el punto de fusibn de
1982 G.; el rendimiento: 39%. El andlisis elemental dié los

siguientes resultados:

Garbono Hidrdgeno Yodo Nitzdgeno Azufre

| mebrico 46,39 5,45 30,68 7,22 8,26
! Encontrado 46,%9 5,42 32,52 7,29 8,50
EJEMPIO V

Yoduro de 2-(p-dimetilaminofenil)-3,4-dimetil-5-etiltiazolio

| 3-Bromo-2-pentanona se condensd con 4-dimetilamino-

N-metiltiobenzamida de acuerdo con el mébodo descrito en el

' Bjemplo ILIL, obteniéndose el producto con el punto de fu-
sién de 154-1562 C. (descomposicién) (a partir de metanol-
éter), El rendimiento: 22%. El andlisis elemental did los

siguientes resultados:

Carbono Hidrdgeno Yodo Nitrégeno Azufre

Tebdrico 46,39 5,45 32,68 7,22 8,26

Encontrado 46,15 5,55 33,04 6,98 8,46
EJEMPLO VI
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. Yoduro de 2-(p-dimetilsminofenil)-3,5-dimetil-4=etiltiazolio

i
!

: 2-Bromo~-2-pentanona fue condensada con 4-dimetilami-
'no-N-metiltiobenzamida segin el método descrito en el Ejem-
gplo III, obteniéndose el producto con un punto de fusidn de
. 2032 G. (descomposicién) (a partir de acetato de etilo). EL
ﬁrendimiento: 30%.

3% El andlisis elemental did los siguientes resultados:

Carbono Hidrdgeno Yodo Nitrdgeno Azufre

iTeérico 46,39 5,45 32,68 7,22 8,26
fEncontrado 46,17 5,61 32,89 7,27 8,34
ﬁ EJEMPLO VII

i

?Yoduro de 2-(p-dimetilaminofenil)-3-metil-4-etil-5-n-propil-

tiaszolio

4-Bromo-3-Heptanona fue condensada con 4-dimetilami-

|
|
1

ﬂplo III, obteniéndose el producto con un punto de fusién de

no-N-metiltiobenzamida segln el método descrito en el Ejem-

51499'C; (descomposicidén) (a partir de metanol). EL rendimien

;;to: 48%, E1 andlisis elemental did los siguientes resultados

ﬁ : Yodo Nitrdgeno Azufre
| Debrico 30,48 6,73 7,70

i Encontrado 30,92 7,17 8,01
: EJEMPIO VIIT

Yoduro de 2-(p~dimetilamirofenil)=3,5-dimetil-4~feniltiazoll

Una Solucidn de of-bromopropiofenomna (2,13 g.; 0,01
mol) y 4-dimetilamino-N-metiltiobenzamida (1,94 g.; 0,01 mol
en etanol (10 ml.) se calentd a reflujo durante cuatro ho-
ras. El producto fué aislado de acuerdo con el método des-—
crito en el Ejemplo III; el rendimiento: 2,8 g. (64%). El
punto de fusidén del producto era 159-1602 CG. (a parbir de

mebanol-&ter). Los resultados del andlisis elémental:
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Carbono Hidrdgeno Yodo Nitrdgeno Azufre

i Tebrico 52,29 4,85 29,09 6,42 7435
. Encontrado 52,43 4,84 29,34 6,27 7,30
EJEMPLO IX

! Yoduro de 2-p-dimetilaminofenil)-3,4-dimetil-S~isopropiltia~

zolio
3-Bromo-4metil~2-pentanona fué condensada con 4-di-
metilamino~N-metiltiobenzamida segin el método descrito en

el Ejemplo IIX. El producto tenia un punto de fusidn de

i 1350 ¢. (descomposicibén) (a partir de acebato de etilo-me-

tanol). El rendimiento: 31%. Los resultados del andlisis

elemental:
Yodo Nitrdgeno Azufre
Tedrico 31,55 6,96 7,97
Encontrado 31,40 " 6,83 7,89
EIEIPIO X

Yoduro de 2-(p—-dimetilaminofenil)-3-metil-4,5-betrametilen-

tiazolio

Una solucidn de 2~clorociclohexanona (44 g.; 0,33

| mol) y 4~dimetilamino-N-metiltiobenzamida (25 g.; G128 mol)

en dimetilformamida (15 ml.) se calentd sobre un bafio de
vapor durante 18 horas. La mezcla fué extraida con éter
(500 ml.) y el extracto etéreo se desechbé. El residuo fué
extraido con agua caliente (150 ml.), y el extracto acuoso
claro fué tratado con yoduro potasico (25 g.), obteniéndo-
se el producto (30 g.; el rendimiento 58%) con un punto de
fusidn de 223-22492 G, (descomposicidn) @ partir de acetona).
Los resultados del andlisis elemenbal:

Carbono Hidrbgeno Yodo Nitrdgeno Azufre

Tebrico 48,00 - 5,29 31,70 7,00 8,01
Encontrado 48,23 5,54 31,51 7,15 8,09
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! 1aminofenil-N-metiltiobenzamida segln el método descrito en

“ el Ejemplo III, dando el producto con un punto de fusidn de

EJEMPLO X1

Yoduro de 2-(p-dimetilaminofenil)-3-metil-4,5-pentametilen~

Yoduro de 2-(p-dimetilaminofénil)=3-metil-4-propil-5-etiltis

tiazolio

2-Bromocicloheptanona fué condensada con 4-dimeti-

190 ¢. (descomposicidén) (a partir de metanol-éter). Los re
sultados del andlisis elemental:

Carbono Hidrdgeno Yodo Nitrdgeno Azufre

Tebrico 49,27 5,59 30,63 6,76 7574
Encontrado 48,99 5,60 30,64 6,93% 7,70
BJEMPLO XTI

Yoduro de 2-(p-dimetilaminofenil)=3,4-dimetil-5-n-butiltia-

zolio

3-Bromo-2~heptanona fué condensada con 4-dimetilami
no-N-metiltiobenzamida segfin el método descrito en el Ejem—
plo IIT, dando el producto con un punto de fusidn de 1342 C.
(a partir de mebanol-éter). El rendimiento: 33%. Los resul-
tados del andlisis elemental:

Carbono Hidrdgeno Yodo Nitrdgeno Azufre

Tedrico 49,04 ° 6,05 30,48 6,73 5. 70
Encontrado 48,99 6,31 30,43 6,71 7 44
FEJEMPLOXILL

zolio

%-Bromo-4-heptanona fué condensada con 4-dimetila-
mino-N-metiltiobenzamide de acuerdo con el método descrito
en el Ejemplo III, dando el producto con el punto de fusidn
de 125¢ G, (a pattir de etanol-éter). El rendimiento: 28%.

Los resultados del anédlisis elemental:
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Carbono Hidrdgeno Yodo Nitrbgeno Azufre

| Tebrico 49,04 6,05 30,48 6,7% 7,70
1+ Encontrado 49,07 6,04 30,49 6,79 7,65
EJENPLO XIV

Yoduro de 2-(p=~dimetilaminofenil)=3,4~-dimetil-5-n—octiltia—

70110

3-Bromo-2-undecanona fué condensada con 4-dimetila-

| mino~N-metiltiobenzamida seghn el método descrito en el Ejem
:plo III, dando el producto con el punto de fusidn de 1022 C.

| (a partir de metand-&ter). EL rendimiento: 26%. Los resulta-

dos del andlisis elemental:

Carbono Hidrbdgeno Yodo Nitrdgeno Azufre
Tebrico 53,38 7,04 26,86 5,93 6,79
Encontrado 53,52 7,17 27 4 34 6,10 6,65

Los compuestos seleccionados entre los que han sido

descritos en los ejemplos, se administraron a ratones para
demostrar su actividad antihelmintica. Los animales fueron
tratados e infestados por via bucal. Dos dosis terapelticas
de 10 mg/.kg. se administraron a un intervalo de cuatro ho-
ras. Después de la primera dosis, se administraron 10.000

huevos embrionados de Ascaris sunm. Cuatro horas mds tarde,

se administrd la segunda dosis, equivalente a la primera.
Después de ocho dias, los ratones fueron sacrificados y cla-
gificados seglin las lesiones pulmonares. La escala que se us
para clasificarlos fué la siguiente: O = negativo, 1 = lesio
nes muy ligeras, 2= ligeras, 3 = moderadas, 4 = graves, 5 =
muy graves. Bl nlmero de las larvas se determind solamente
en los ratones clasificados como O & 1, y en los controles
tratados con la substancia & sin tratar.

TABLA T
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Datos obtenidos en los ratones

' | Lesiones Pulmo
} Dosis nares durante  Nimero de
i Compuesto ng. /e, la Aubtopsia gusanos

i Yoduro de 2=(4-dime-

. tilaminofenil)-3-me- 10
. til-4,5-tetrametilen
tiazgolio

2,5

HOO KFHEFH 000
MOO HEHE 00O

! Yoduro de 2-(4-dime-

tilaminofenil)-3,4-di 10 1
metil=-5-n-octiltiazo- 1
lio 1
> 1
1
1
2,2 1 5
1 3
0. 0]
Yoduro de 2-(4-dime- 10 1%
tilaminofenil)-3~-metil 0 0
h tiazolio B 1 2
i 5 1 9
| 1 5
| - 5
2,5 1 6
1 6
1 5
Perclorato de 2-(4-di 10 1 3
metilaminofenil)-3-me 1 2
til-U4-etiltiazolio 0 0
5 0 0
2 54
1 3
2,5 1 3
1 9
1 7
Yoduro de 2-(4-dimeti 10 0 0
laminofenil)=3,4~dime 0 0
til—5—n—bu$;ltiazolio 1 4
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Lesiones Pulmo .
— 7
nares durante Nimero de

minofenil)-3-metil-4-~pro
pil-5-ebiltiazolio

M = el ratdn se ha muerto.

Dosis
Compuesto ng./ke.  la Autopsia gUSanos
5 0 0
1 1
1 2
2,5 1 9
1 2
4 312
Yoduro de 2-%4—dimeti— 10 n?
laminofenil (-3-metil- 0 0
L4egtil-n-propiltiazolio 0 0
Yoduro de 2-(4-dimetila 10 1
minofenil)-3,5-dimetil-4 1
-feniltiazolio 1
Yoduro de 2-(4-dimetila~ 10 1 2
! minofenil)~-3,4,5-trime~ 1 1
tiltiazolio 0 0
5 1 1
0 0]
2,5 1 3
1 1
iR 14
Yoduro de 2-(4-dimetila 10 0
minofenil)-3~metil=4-n- 2
propiltiazolio 4
5 ]
p,
2
2,5 1
3
5
Yoduro de 2-(4-dimetila- 10 1
minofenil)-3,4-dimetil~5 3
~isopropiltiazolio 3
Yoduro de 2-(4-dimetila- 10 g
2

Ta Tabla II demuestra la actividad extraordinaria-

mente buena de los compuesbtos de esta invencidn como agen-

tes profildcticos contra la parasitacidn de los cerdos con
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" el Ascaris sunm. Durante diez dias recibieron dos cerdos una

sal de tiazolio mezclada con la dieta en la concentracidn

que se indica en la tabla. Tres dias después de incluir el

' agente profiléctico en la dieta, se administraron 100.000

i huevos de Ascaris suum embrionados. El décimo dfs después

de la primera inclusidén del agente profiléctico entihelmin-
tico en la dieta, es decir el séptimo dia después de la pa-
rasitacidén, los animales fueron sacrificados. Los resultadoi.
de estos experimentos figuran en la Tabla IIL. Se hace notar
que las lesiones hepéticas al igual que el nimero de las
larvas en los pulmones indican el grado de infestacidn. ELl
tanto por ciento de diferencia en comparacidén con la infes-
tacidn control es igual al nimero de las larvas en el con-
trol menos (=) el nfimero de las larvas descublertas en los
animales tratados con la substancia dividido por el nlmero

de las larvas descubiertas en el control.
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Compuestos

Datos

-15_

TABTA I

obtenidos en los cerdos

Yoduro de 2-(4~dimetilaminofenil)-
Z-metiltiazolio

Yoduro de 2-(4-dimetilaminofenil)-
Z,4,5-trimetiltiazolio

Yoduro de 2-(4-dimetilaminofenil)-
3-metil~4-n-propiltiazolio

Yoduro de 2~(4~dimetilaminofenil)-
3,5-dimetil-4-etiltiazolio

Yoduro de 2-(4-dimetilaminofenil)-
Zemetil-4-etil-5-n~propiltiazolio

Yoduro de 2-(4-dimetilaminofenil)-
3,5~dimetil~4~feniltiazolio

Yoduro de 2-(4-dimetilaminofenil)-
Z-metil-4,5-Tetrametilentiazolio

Cerdo
Cerdo

Cerdo
Cerdo

Cerdo
Cexrdo

Cerdo
Cerdo

Cexrdo
Cerdo

Cerdo
Cerdo

Cerdo
Cexrdo

Pa

Lesiones
Hepéticas _P
No. 1 Muchas M
No. 2 Muchas M
No. 1 1 i)
No. 2 95 N
No. 1 17 i)
No. 2 24 N
No. 1 2 )
No., 2 7 )
No. 1 2 i
No. 2 2 N
No. 1 Muchas M
No. 2 + o - 300 I
No. 1 4 i)
No. 2 5 i
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TABTA IT

el
&
U]
¢rTH
P,

obtenidos en los cerdos

No.
No.

No.
No.

Wo.
No.

Wo.
Wo.

No.
No.

No.
Ho.

No.
To.

H PO PHE PHE D DE D

Patologlia Larvas

El % de dife~-
rencia en com

Lesiones del en los paracibén con
Hepéticas Pulmndn Pulmones los controles
Muchas Moderada 13,000 64 ,8%
Muchas Moderada 4,000
1 Normal 0 100 %
95 Normal 600 97,9%
17 Ninguna 0 98, 7%
24 Ninguna 600 7
2 Ninguna 0 100 %
7 Ninguna 0 '
2 Ninguna 600 98,8%
2 Ninguna 0
Muchas Moderada 10,000 70 %
+ 0 -~ 300 ligera 4,000
4 Ningunsa 0 100 %
5 Ninguna 0
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El medicamento se puede administrar de cualquier ma

i nera idénea para combabir los pardsitos. El método més con~
‘ venlente consiste en mezclar una canbidad de la substancia
antihelmintica profiléctica con 14 dieta en una proporcidn

| que asegure la ingestibén de una dosis adecuada con el ali-

' mento.

Esta dosis se puede debterminar & base de las tablas

Q Iy II, aungue las cantidades mAs grandes se pueden emplear

| sin riesgo después de hacer ung cuantas pruebas.

En resumen, la Patente de Tnvencidn que se solici-

! ta recaerd sobre las siguientes:

REIVINDICACIONES

1. Un mébodo pare preparar una sal de tiazolio de

1a férmula

B
B, N(CH)p
ﬁ;
3

donde Ry ¥ Rg, cuando no estin directamente unidos por un
enlace quimico, representan grupos hidrdgeno, alquilo ¥y
arilo, y en el caso de estar quimicamente unidos entre si
representan un hidrocarburo saturado de 4 6 5 Atomos; donde
R5 representa metilo o etilo; y donde X representa un anidn
fisioldégicamente aceptable. E1 método consiste en hacer
reaccionar 4—dimetilamino-N—Ra-tiobenzamida con un compues-
to carbonilico halogenado y en recoger la sal halogenada
de 2—(p—dimetilaminofenil)—Rl, Rg-tiazolio.

5. E1 mbtodo de acuerdo con la Reivindicacibén 1 en

que la sal halogenada de 2—(p—dimetiloaminofenil)-R2, Rq-
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tiazolio se disuelve en una solucibn acuosa de un anibén pa-

ra reemplazar el haldgeno ligado al nitrégeno del tiazolio
durante el paso en el cual se lleva a cabo una ciclizacidn
con dicho anidn.

%, Se reivindica por Gltimo, como oljeto sobre el
que he de recaer la Patente de Invencidn que se solicita:
"UN METODO PARA PREPARAR UNA SAL DE TIAZOLIO".

) " Todo conforme queda descrito y reivindicado en la
presente memoria que conéta de diecisiete paginas mecano-

grafiadas.

Madrid, 19 de Septiembre 1967
BERNARDO UNGRIA
PP
/)
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