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Lo invencién tiene por objeto un procedi-
miento de preparaciém de nuevos &steres del &cido 2-alcohil-
~tiazol-5-carboxilico,

- Ia invencidn tiene por objeto mas particu-~
larmente un procedimiento de preparacién de nuevos éste-
res del &cido 2-aleochil-tiagzol-S-carboxilico, de f£érmula

goeneral I:

N 0
)L ﬁl i / \
g C-0-(CH,),, ,-N N-(CH,) R

CH-(CH,)Z N/ (1)

en la que n representa los ntmeros enteros 0, 1, 2, 3, &

b6 5, n' representa los nimeros enteros 1, 2, 3, 4, 6 5, m
representa los nfimeros enteros 0, 1, 2, 3, 4 6 5, ¥ R re-
presenta un radical fenilo no sustitufdo o sustituido, de

férmula general:

Xﬁ ¥ Xé, idéntico o diferentes, representan hidrégeno,

un Atomo de cloro, de bromo o de yodo, un radical elcohilo

-
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de 1 a 6 atomos de‘carbono, un radical alcoxi de'1 a 6
&tomos de carbono o un grupo trihalometilo, é R represen
ta un heterociclo que comprende como méximo 6 Atomos y
que puede llevar wno o varios heteroatomos, asi como sa-
les de estos compuestos con un acido mineral u organico.

En los compuestos I, los grupos X,‘ ¥y Xa
representan en especial un alcohilo tal como un radical
metilo, etilo, propilo, isopropilo, n-butilo, sec-~butilo,
terc-butilo 0 wn radical glcoxi tal como un radical meto
xi, etoxi, propoxi, isopropoxi, n-butoxi, sec-buboxi,
terc-butoxi, dietilaminoetoxi o trifluoroetoxi. El radi-
cal heterociclico R puede ser emn especial un radical pi-
ridilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, piremilo,
tigpiranilo, oxazinilo o tiofénico, el valor del factor
n es de preferencis 0, 1 6 2.

Como compuestos obtenidos por el procedi-
miento segfim la invencién se citan en especial:
2-propil-tiazol-5-carboxilato de W / 4'-(0-metoxifenil)-
~1'-piperazino/-butilo y su diclorhidrabto.
2-propil-tiazol-5-carboxilato de p-/ 4'-(0,0'-dimetilfe-
nil)-1'-piperazino_/-etilo y su monoclorhidrato.
2-propil=-tiazol-5-carboxilato de P-(4!'-bencil-1'-piperazi
no)etilo y su diclorhidrato.
2-propil-tisgzol-5-carboxilato de P-—(4'-p-t0lil-1'~pipera-
zino)etilo y su diclorhidrato.
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2-propil-~tiazol-5-carboxilato de B-(4'-o0-tolil-1!-pipera-
zino)etilo y su clorhidrato.
2-propil-tiazol-5-cerboxilato de P=/ 4'-(p-metoxifenil)-
-11-piperazing/~etilo y su diclorhidrato.
2-propil-tiazol-5~-carboxilato de p-/ 4'-(o-metoxifenil)-
-1t'-piperazing/-etilo, su maleato y su dielorhidrato.
2-propil-tiazol-5-carboxilato de p-(4'-a-piridil-4'~pipe-
razino)etilo y su maleato. '
2-propil-tiagzol-5-carboxilato de P-(4'~-fenil-1!-piperazi-
no)etilo y su diclorhidrato.
2-propil-tigzol~5-carboxilato de P-/ 4'-(o-clorofenil)-
-1 '-piperaz‘inoj——etilo ¥ su monoclorhidrato.
2—propil—tiazoi—5—car‘boxilato de B-/ 4'-(m~trifluorometil
fenil)~-1 '—piperézinojetiio y su monoclorhidrato.
2-propil—tiazo1-5-cérboxiiﬁto de p-/ 4'-(o-etoxifenil)-
-1*-piperazino /-etilo y su maleato.
2-metil-tiazol-5-carboxilato de -/ 4'-(o-metoxifenil)-
-1 '-piperazino]—etilo y su maleato.
2-butil-tiazol-5-carboxilato de B-/ %'~O-metoxifenil)-pipe
rezino Jetilo y su oxalato. A

Los compuestos obtenidos por el i:rocedimie_:_n_
to de la invencién estén dotados de interesantes propieds
des fisiolégicas. Fn especisl poseen una actividad adreng
1i{tica y vasodilatadors periférics que les hace aptos pa

rs ser utilizados en terapéutica, en el tratemiento de la
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hipertensién, en la mejora de la circulacién cerebral y
el tratemiento de la jaqueca. Pueden ser utilizados por
via bucal, perlingual, transcuténea o rectal.

Pueden presentarse en forma de soluciones
o suspensiones inyectgbles, acondicionadas en ampollas,
frascos de dosis m@ltiples, comprimidos, comprimidos re-
cubiertos, comprimidos sublinguales y supositorios.

La posologia utilizada puede escalonarse,
por ejemplo, entre 10 y 100 mg por dia en el adulto por
via parenteral, y entre 100 y 500 mg por via bucal o rec
tal.

Las formas farmacéuticas tales como solu~
ciones 0 suspensiones inyectables, comprimidos, comprimi-
dos.recubisrtos, comprimidos sublinguales y supositorios,
se preparsn segin los procedimientos usuales.

El procedimiento de preparacién de los com
puestos I, asi como sales de estos compuestos con un aci-
do mineral u orgénico objeto de la invencibn, se caracte-
riza esenciglmente por hacer reaccionar el &cido 2~alco-~

hil-tiazol-5-carboxilico de férmuls general II:

.\

CHZ'(CHQ)m COOH (II)

en la que m tiene el significado  amteriormente expuesto,

...5..
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o un derivado funcional de este &cido, con un alcohol de
férmule generel IIT:

HO-(CH,) ,-N_ .  N-(CH,) R (II1)

en la que n', n y R congerven los. significados sntes ex-
puestos, sslificendo eventualmente después, segin los mé-
todos usuales, el éster de férmula general I que resulba:

b p— '0
){ l! y / 0\
8 G-O-_(GHa)n,—N N"(OH‘?)nR

CHz~(CHp)y o/

con un écido mineral u orgémico.

- Para esterificar el alcohol III se puede.
utilizar el &cido 2-alecohil-tiazol-5-carboxilico II. Se
opera entonces en presencia de wn cabalizador écido tal
como el &cido paratoluensulfénico o el 4eido clorhidrico,
¥ se elimina el agua formada.

Se puede utilizer igualmente el eloruro o
el anhidrido del &cido II, operando, de preferencia, en
presencis de una base terciaria, tal como trietilamins o
piridina.
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El anhidrido del &cido 2-alcohil-tiazol-5-
carboxilico II, puede obtemerse cémodamente haciendo reac
cionar el Acido IT con la diciclohexilcarbodiimidina.

Para efectuar la esterificacidn se puede
utilizar, igualmente, un anhidrido mixto del acido II. Pa
ra preparar este anhidrido se hace reaccionar una base
terciaria sobre el &cido II, y después se somete la sal
que resulta a la accién de un cloroformiato de alcohilo

inferior para obbener el anhidrido mixto de férmula gene-
ral IV:

b Bt 0 0
|

Il
,,Jl\ _~— 0-0-C-0 alcohilo inf.

(Iv)

que se hace reaccionar con el alcohol III,

Ia bese terciaria que se hace reaccionar
con el &cido IT es de preferencisa, la trietilamina o la
piridins.

La salificaclén del écido II por la amina
terciaria se efectha en el seno de un disolvente orgénico
como la acetona.

El cloroformiatbo de alcohilo inferior que
se hace reaccionar con la sal, es principalmente el cloxro

formiato de metilo o de etilo. Esta condensacibdn se efec-~
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tha, de preferencia, en medio aceténico,

La condensacién del enhidrido mixto IV con
el alcochol III, se efectlia de preferencis en medio acetd-
nico. Conjuntsmente con el éster deseado I, tiende a for-
marse un hemicarbonato de aleohilo inferior, que se des-
compone inmediatamente en gas carbdnico y el alcohol co-
rrespondiente.

La esterificacién puede efectuarse igual-
mente haciendo reaccionar el 4cido o wmo de sus deriva-

dos funcionsles con un alecoholato de férmuls:

MD-(GHa)n,AN N—(Cﬂa)nB

N—/

en la que M representa un atomo de metal alcalino.

La eventual salificacién de las funciones
amina del ciclo piperacinico del éster I, puede ser efec
tuada en especial por accibn del acido conveniente sobre
el éster I. Esta salificacién se efectlia en el seno de un
disolvente orgémico tal como metanol, etenol, isopropa-
nol, acetona o &ter.

Los piperazino-alcanoles empleados, estén
deseritos en gemeral en la bibliografia.

El 4-bencilpiperazinoetanol puede obtener-

-8 -



10

15

25
23.6.72.

403786 <

se segln el procedimiento descrito en NATURWISSENSCHAFTEN
22+ (16) 405 (1966).

El 4~x=piridilpiperazinoeténol puede obte-
nerse seglin el procedimiento descrito en la Patente de
EE.UU. 2.562.036.

El 4-0~bolilpiperazinoetanol se describe
por C.B, POLIARD y T.H. WICKER J.Am,Chem., Soc. 76, 1853
(1954).

El 4~(p-metoxifenil)piperazinoetsnol se
describe en la Patente Inglesa 889,223,

El 4-(o-metoxifenil)piperazinobutanol se
describe en la Patente de EE,UU. 2,922,788,

. Bl 4—p-tolilpiperazinoetanol se describe
por C.B. Pollard y T.H. Wicker, J.Am.Chem. Soc. 76, 1853
(1954), asi como el 4-(o-clorofenil)piperazinoetanol.

El 4-(o-etoxifenil)piperazinoetanol, el
4-(2',5'-dimetilfenil)piperazinoetanol, el 4-(3-trifluoro
metilfenil)piperazinoetenol pueden preparsrse por sccidn
del éxido de etileno sobre las piperazinas sustituidas co
rrespondientes. Las preparaciones de estos tres compues-
tos que no estén descritas en la bibliografia, se dan en
la parte experimembal.

Los otros alcoholes de férmula general V
pueden ser preparados por los métodos conocidos, em par-

ticular los descritos en las referencias citadas ante~

-0 -
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riormente.

Los acidos 2-alecohil-tigzol-5-carboxilicos
se obtienen por el procedimiento descrito en la Patente
Francesa n? 2.047.876.

Los ejemplos siguientes ilustrsn la inven-
cifn sin limitarla.

Ereparaciones:
4) 4;g-o 30°=dimetil-fenil )piperazinoetanol :

Fn. wna solueién de 14,3 g de N-(2,6-dimetil
fenil)piperazina en 38 em’ de metanol, ‘se efiaden & -1520,
43 cm® de vna solucifn metemdlica de éxido de etileno que
contiene 200 g/litro, se deja 90 horas'en contacto, se
eliming el disolvente por destilacidn a presién reducida
¥y se rectifice el residuo, obteniendo 14,67 g de 4-(0,0'~

~dimetilfenil)piperazinoetencl, punto de ebullicién =
1469C bajo 0,05 mm de mercurio.

De forma anfloga a la del ejemplo anterior, .
partiendo de 17,3 g de N-(m-trifIuorometilfenil)piperazi-
na, se obtienen 15,8 g de 4~(m-trifluorometilfenil)piperg
zino etanol, punto de ebullicidn =143eC bajo 0,1 mm de
mercurio,

C) 4-(o-etoxifenil)piperazinoetanol:

De forma sniloga a la del ejemplo i), par-

tiendo de 10,3 g de N-(o-etoxifenil)piperazina, se obtie-
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nen 7,9 g de 4~(o-~etoxifenil)piperazinoetanol, punto de
ebullicién = 1482C bajo 0,1 mm de mercurio.
Ejemplo I : Diclorhidrato de 2-propiltiazol-S5-carbo-

xilato de B-(4'-fenil-1'-piperazino)etilo:
Se suspenden 10,27 g de acido 2-propiltia-

zol-5-carbox{lico en 70 cm3 de acetona, se afilade una solu

5 de acetona y des

cibn de 9,10 g de trietilamina en 20 cm
pués en veinte minutos y manteniendo la temperabtura entre
+62 3 +82C wna solucién de 8,14 g de cloroformiato de eti
lo en 30 cn’ e acetona; se deja que la mezcla reaccionan
te alcence la temperaturs ambiente, se filtra con succién
¥ lava el precipitado con acetona; se enfrisn los filtra-
dos reunidos a +82C se sfiade wna soluciém de 12,37 g de
4~fenil-1'-piperazinoetanol (obtenido segim el procedimien
to descrito en J. Med. Chem. 6, 133-135, 1963) en 30 cm’
de acetona, se deja en contacto dursnte une noche y se evg
pora la acetona; se toma el residuo oleoso con 150 t':rn3 de
éter 7 10 csm3 de agua, se lava la fase ebérea con una so-
lucibn acuosa al 20% de carbonato potésico para llevar a
PH 10, se decanta la fase orgénica y se vuelven a extraer
las fases acuosas con éter; se laven con agua las fases
etéreas reunidas, se seca gobre sulfato de magnesio, se
trata con carbén activo, y ‘se filtra y evapora el disolven
tej se obtiemen 17,5 g de 2-propiltlazol-5-carboxilato de

B-(4{-fenil-1'-piperazino)etilo; se disuelven 17,24 .g de

-1 -
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la base obtenida snteriormente en 30 cm3 de etanol, se
afiade la centidad estequiométrica de solucidn etanblica
de &cido clorhidrico 4,29 N, se filtra con succibn y seca
el precipitado. Se purifica el producto por recristsliza-
¢ién en isopropanol obteniéndose 10 g de diclorhidrato de
2-propiltiazol-5~-carboxilato de B-(4'-femil-1'-piperazino)
etilo, en forma de cristales incoloros, solubles en clo-
roformo, bastante solubles en agua y metanol, poco solu-
bles en etemol, e insolubles en &ter, acetona, y benceno,
que funden a 1602C.

Andlisis : 019H25N§OZS,2301 = 432,41

Calculado C% 52,77, B% 6,29, C1% 16,4, N% 9,72, 8% 7,41
Encontrado 52,5 6,1 16,3 %5 7.6

Espectro U.¥, en stanol :
Méximo em 245 nm - LE:}%cm = 502
Espectro I.R. en KBr : 4
Picos en 3000, 2960, 2400, 1720, 1600 y 1500 cm™"
Ejemplo II : Diclorhidrato de 2-propiltiazol-S5-car—
boxilato de p-/%'=(o-metoxifenil)-1'~

piperazino/etilos

Se suspenden 10,3 g de &cido 2-propiltia-

z0l-5-carboxflico en 70 em’ de acetona, se afiade wne solu
cién de 9,1 g de trietilamina en 20 om’ de acetona, Se en
£ris a +62C y se afiade una solucién de 8,1 g de clorofor-

niato de etilo en 35 e’ de acetons, con agitacién y men-

- 12 -



teniendo la temperatura en +692C; se deja alcanzar la tem-
peratura asmbiente y se continfia la agitacibén dursnte trein
ta minubos; se filtre, se lava el precipitado con acetons,
se enfrian a +82C las fases aceténices reunidas, se afiade
5 uwna solucién de 14,2 g de 4—(o-metoxifenil)piperazinoeta-
nol (obtenido segln el procedimienfo deserito en Chem.
Abstrs, 52, p. 20216 ¢, 1958) en 70 em’ de acetona con
agitaéién y manbteniendo la temperabura en +82C; se deja
que la solucién alcence la temperatura ambiente, y se man
10 tiene en contacto dursmte 48 horas; después se evapora s
sequédéd; se toma el residuo oleoso con 150 cm? de éter,
ge lava la fase etérea con sgua, después con una solucibn
acuosa al 20% de cerbonsto de potasio y finalmente con
agua hastaﬁnéutralidad de las aguas de lavado; se seca SO
15 bre sulfato magnésico, se trata con carbén activo, se £il
tra ¥y se évapora a sequedad; se obtienen 16,9 g de 2-pro-
piltiazol-5-carboxilato de B~/ 4!'-(o-metoxifenil)-1t-pipe
razino/etilo.
- Se disuelven los 16,9 g de base en 170 e’
20 de etanol, se aiiaden 20 cm’ de solueién etenblica de &ci-
do clorhfdrico 4,3 N, se filtra, se lava el precipitado
coﬁ etanol y se seca; ror recristalizacidén en etanol se
obtienen 9,1 g de diclorhidrato de 2-propiltiazol-5-carbo
xilato de 31[74'~(oametoxifenil)4';piperaziq§7étilo en for

25 ma de cristales incoloros, solubles en agua,.msténol, inso
28.,6.72s
- 13 -
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lubles en éter, benceno y scetona, que funden s 17020,
Andlisis : 620329012“3053 = 462,43

Calculado : XN% 9,08, 8% 6,93, C1l% 15,33

Encontredo: 8,62-8,63 6,58-6,61 15,01-14,94

Espectro I.R,-KBr: '

Bandas em 3000, 2400, 1700, 1600, 1420, 1280, 1100, 1010,
750 ¥ 630 om™

Egpectro U.V, en etamol

Méximo en 247 nm E:l‘%em = 350

Obtencién del maleato :
A 1,19 g de &cido maléico en solucién en

150 cn’ de dter, se afiaden 4 g de 2-propiltiazol-5-carbo-
xilato de p-/ 4'-(o-metoxifenil)q-piperazino/etilo en so
lucién en 50 e’ de &ter, se deja en contacto durante dos
horas;y treinte minutos, se alsla el precipitado formado
filtrendo con succién, se lava con éter y se recristaliza
en acetato de etilo obteniendo 4,4 g de maleato de 2-pro-
piltiazol-5-carboxilato de B=/ 4'-(o-metoxifenil)-1t-pipe
razing/etilo. Punto de fusibn = 1332C.
Anfligis :  COpyH; N;0.8 = 505,595
Calculado : C% 57,02, H% 6,18, N% 8,31, 8% 6,34
Encontrado 56,8 6,0 8,0 6,4

Ejemplo IIT : Clorhidrato de 2-propiltiagol-5-earbo-

xilato de E_@'. t-(o-clorofenil)=4t~pi-

perazino/etilo:

- -
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Se afiade una solucibn de 7,9 g de trietila
mina en 25 cm’ de acetona a una suspensibn de 8,9 g de
4cido 2-propiltiazol-S-carboxflico en 60 cm’ de acetona,
se enfria a +62C, se afiade en veinte minutos una solucién
de 6,8 g de cloroformigto de etilo en 25 e de acetona,
bajo agitacién y manteniendo la temperatura entre +620 ¥
+82C; se deja que la mezcla reaccionante alcance la tem-
peratura ambiente, se filtra, se lava el precipibado con
acetona, se enfrian a +89C los filtrados reunidos, se
afiade una solucién de 9,6 g de 4'-(o-clorofenil)piperazi-
noetanol en 40 cm3 de acetona con agitacién y manteniendo
la temperatura entre 82 y 102C; se deja que la solucidn al
cance la btemperatura smbiente, se agita durente tres horas
v se deja en conbtacto durante 12 horas; se evapora la acg
tona, se toma el residuo con 50 cm3 de éter y 10 cm3 de
agua, se lava la fase etérea con una solucidén acuosa al
1055 de carbonato potasico hasta neutralidad de las aguas
de lavado y después con agua, se seca sobre sulfato magné
sico, se trata con carbdn activo, se filbtra y se evapora
a sequedad; se obtienen 14,6 g de 2-propiltiazol-5-carbo-
xilato de p-/ &t-(o-clorofenil)-1'-piperazino/etilo.

Se disuelven los 14,6 g de base obtenida
anteriormente en 250 cm? de &ber y se afiaden 8,60 cn’ de
solucidn etandlica de &cido clorhidrico 4,29 N; se filtra,

se lava el precipitado con &ber y se seca; se oblienen

-15 -
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13,8 g de clorhidrato de 2-propiltiazol-S5-carboxilato de
-/ 4'~(o-clorofenil)-1'-piperazing/etilo.

Parg el gnalisis se recristaliza el compues
to en isopropsmol; el punto de fusidén permanece inaltera-
de.

El producte se presenta en forma de cristg
les incoloros, solubles en agua, metanol, y etanol, insolu
bles en éter, que funden a 145C.

Analisis 049}125012'%028 = 430,39

Caleculado ©% 53,02, H% 5,85, Cl% 16,48, N% 9,76, 8% 7,45
Encontrado 52,8 5,8 16,5 92,6 7.4
Espectro U.V. en etanol :

Méximo en 250 nm qu/:m = 400

Espectro T.R., ~ EBr :

Bandas en 3080, 2960, 2920, 2880, 2840, 2680, 2500, 1700,
1580, 1440, 1280, 4100, 1010 y 750 cm™

Ejemplo IV : Diclorhidrato de 2-propiltiszol-S5-carbo-
xilato de B-(4'-p-tolil=1'-piperazing)-

etilos

Se suspenden 9,8 g de &cido 2-propiltiazol-
~-5~¢carboxilico en 70 cm? de acetona, se afiade una solucidn
de 6,4 g de trietilamina en 20 em’ de acetona T se énfria
a 620; se afiade una solucién de 6,5 g de cloroformiato
de etilo en 30 em’ de mcetona agitendo y menteniendo la

temperatura entre 62 y 82C; se lleva a teﬁperatura ambien

- 16 -
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te, se agita durante cusrenta minutos, se filtra y lava el
precipitado con scetona; se enfrian los filtrados rewni-
dos a 800, se afiade wna solucién de 11 g de 4-p-tolilpipe
razinoetsnol (obtenido segln el procedimiento descrito en
J. Am. Chem. Soc. 76, 1854, 1954) en 40 cm’ de acetona y
maﬁteniendo la temperatura entre 82 y 102C.y se deja en
contacto durante cuarents y ocho horas; se evspora la
acetona, se toma el residuoc en 200 em? de éter 3y 20 cm3
de agua, se lava la fase etérea con una solucidn acuosa
de carbonato potasico al 20%, ¥y después con agua hasta
PH neutro; se seca sobre sulfato magnésico, se tfata con
carbén activo, se filtra y se evapora el éter; se toma

el residuo‘cﬁn 5 cm? de Ster de petrdleo, se recristaliza
el precipitado en éter isopropilico y se obtienen 7,8 g
de 2-propiltiszol-5-carboxilato de B-(4'-p~tolil-1'-pipe
razino)etile.eﬁ fopmﬁ de cﬁistales incéloros'que funden

a 5020, o

Andlimis Cogarl380, = 573,50

Caleculado N%, 11,25 8%, 8,58

Epcontrado 11,14-11,03% 8,67-8,67 _

Se disuelven los 7,8 g dél compuesto obteni
do smbteriormente en 80 cm3 de etanol, se afiaden 9,8 em’
de solucién etenblica de Acido clorhidrico 4,29 N, se fil
tre ¥ se recristaliza el precipitédo en otenol; se obbtie-

nen 7,3 g de diclorhidrato de 2-propiltiazol-5-carboxilato

-17 -
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de P-(4'-p-t0lil-1'-piperazino)etilo en forma de crista-
les incoloros, solubles en agua, etanol, metanol ¥ clorg
formo, e insolubles en benceno y éter, que funden a 183e@,
& » . - L bd

Caleulado : C%,53,80 HY, 6,55 C1%, 15,89 W%, 9,41 S, 7,18
Encontrado 53,5 6,5 16,0 2,6 6,8
Espectro U.V. en etanol :

105
1en
Espectro I.R, - KBr

Méximo en 247 nm E = 488

Presencia de N* & 2440 cum ™, de 0=0 a 1720 en™ ! y

de C=0 &ster arombbico a 1100 em™ )

Ejemplo V : Diclorhidrato de 2-propiltiazol-S-carbo-
xilato de B-(4'-bencil-1!-piperazino)eti-

lg:

Se suspenden 8,9 ;5 de &cido 2-propiltiazol-
-5-carboxilico en 60 cm5 de acetona, se aflade wna solucidn
de 7,9 5 de trietilamina en 25 cm’® de acetona v se enfria
a 69C; se afiade una solucibn de 6,8 g de cloroformiato de
etilo en 25 cm5 de acetona agitando y manteniendo la tem
peratura entre 62 y 82C; se lleva a Uemperatura ambiente,
se agita durante cuarenta minutos, se filtra y se aclara
el filtrado con acetona; se aflade a los filtrados reuni-
dos wna solucibén de 8,8 5 de 4-bencilpiperazinoetanol
(obtenido segln el procedimiento descrito en Chem. Absth.

65, 16970 £, 1966) en 25 em’ de acetona manteniendo la tem

- 18 -
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persbura entre 82 y 102C y se deja en contacto durante 18
horas; se evapora la acetona, se toma el residuo con 100
e’ de éter y 10 en® de agua, se lava la fase etérea con
une solucién acucsa sl 10% de carbonato potadsico, después
con agua, se secs sobre sulfato magnésico, se trata con
carbén activo, se filtra y se evapora el éter. Después
de reprecipitar en una mezcla de acetona—~agua y lavar los
cristales con etanol con 10% de agua, se obtienen 6,4 g de
2-propiltiazol-5-carboxilato de B-(4'-bencil-1?'-piperazi-
no)etilo que funde a 48eC,
Andlisis : CpgHooN580, = 373,50
Calculado 8%, 8,58
Encontredo  8,57-8,54

Se disuelven los 6,4 g del compuesto obte-
nido snteriormente, en 35 cm? de etanol, se afiaden 8 cm3
de solucidn etandlica de acido clorhidrico 4,29 N y se
filtra; por recristalizacién en etenol se obtienen 5,3 g
de diclorhidrato de 2-propiltiazol-5-carboxilato de B-
(4'-beneil-1'-piperazino)etilo en forma de cristales inco
loros solubles en agua, poco solubles en cloroformo, e in
golubles en éter y benceno, que funden a 2089C,
Andlisig @ 020H27N3502.2H01 = 446,47
Calculado 0% 53,80, H% 6,55, Cl% 15,89, N% 9,41, 8% 7,18
Encontrado 53,8 6,3 15,8 9,3 | 6,9
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Egpectro U.V. en etanol :

Miximo en 256 nm Ej]%cm = 261

Egpectro I.R. :

Presencia de NV g 2440 cqu, de carbonilo a 1715 cqu, de
anillo aromitico monosustituido a 750 y 699 en™ y de tia
zol a 1673 y 1653 cn™t,

Ejemplo VI : Diclorhidrato de 2-propiltiazol-5-carbo-
xilato de ¥ ~/"4'-(o-metoxifenil)-1'-
piperazino/butilo :

Se suspenden 6,9 g de &cido 2-propiltiazol

~5-carboxilico en 60 en’ de acetona, se afiade una solucidn
de 4,5 g de trietilamina en 20 cm’ de acetona, se enfria

a +620 y se sfiade una solucidn de 4,6 g de cloroformiato
de etilo en 25 em3 de acetona, con agitscién y mantenien-
do la temperatura entre +62 y +82C; se lleva a temperatu-
ra ambiente, se agita durante 1 hora, se filtra ¥ enjuasa
el filtrado con acetona; se enfrisn log filtrados reuni-
dos a + 820, se afiade una solucién de 9,3 g de 4-(o-meto
xifenil)piperazinobutanol (preparado segin el procedimien
to deserito en la Patente de EE,UU. n2 2.922.788) en 30
em’ de acetona, manteniendo la bemperatura entre +82 ¥

+ 10eC y se deja en contacto durente cuarenta ¥y ocho horas;
se evapora a sequedsd, se toma el residno con 200 on? de

&ter y 20 cm5 de agua, se separa la fase ebérea, se lava

con una solucidn acuosa gl 20% de carbonato potédsico, y
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después con agua; se trata con carbbém activo, se filtra,
se seca sobre sulfabo magnésico ¥y se evapora a sequedad;
se obtienen 11,3 g de 2-proplltiazol-5-carboxilato de
é.(-’~‘£T-"-Co—~metoxif.‘en:i.l)--’l'—-pi;pe::*az3'.1127‘011.’61lo.

Se disuelven los 1143 g de base en 14 en?
de etanol, se afiaden 12,6 cm’ de solucibn etandlica de
&cido clorhfdrico 4,29 N y se filtra; se recristaliza el
precipitado en etanol oblteniéndose 6,6 g de diclorhidra-
to de 2-propiltiazol-5-carboxilato de W-/ 41-(o-metoxi-
fenil)-1'-piperazino)butilo en forma de cristales incolg
ros, solubles en agua, metanol, etanol y cloroformo, e in
solubles en éter y benceno, que funden a 1602C,

Andligis 022H§1N5038 JHC1 = 490,49

Calculado : Cf, 5%,86 HY, 6,78 Cl%, 14,46 N5, 8,57 8%, 6,54
Encontrado 54,1 6,8 14,2 8,4 6,2
Espectro U.V. en etanol :

Méximo a 243 nm Eq%cm = 340

Espectro I.R. —~ KBr :

Presencia de NV a 2380 cm"q, de C=0 a 1700 cm™ ! y de
C=N- tiazol & 1600 cm™)

Ejemplo VIT : Clorhidrato de 2-propiliiazol-5-carboxilato
de B-/%F'-(0,01-dimetilfenil)—1'~piperazino/

etilo:
Se suspenden 9,85 g de Acido 2-propiltia-

zol-5-carboxilico en 70 cm” de acetona, se afiade una solu
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cién de 6,4 g de trietilamina en 20 cm’ de acebona, se en
fria a + 62C y se afiade una solucidn de 6,55 g de cloro-
formiato de etilo en 30 om® de acetona, con agitacién y
manteniendo la temperatura entre +62 y +82C; se deja al-
canzar la temperabura ambiente, se agita durante una hora,
se filtra y lava el filtrado con acetona; se enfrian los
filtrados rewnidos a +62, +82C, se afiade wa solucidn de
11,72 g de 4*-(0,0'~dimetilfenil)piperazinoetanol (obte-
nido segln el procedimiento descerito en la parte A de las
preparaciones) en 30 cn® de acetona, con agitacidn; se
aglta durante treinta minubtos y se deja en contacto duran
te ochente y cuatro horas; se evapora a sequedad bajo va-
clo, se toma el residuo con 200 cm3 de éter y 20 cm3 de
agua, se separa la fase etérea, se lava con una solucidn
acuosa al 10% de carbonato potésico y después con agua, se
trata con carbdn activo, se filtra, se seca sobre sulfa-
to magnésico, se filtra y se evapora a sequedad bajo va-
cfo; se obbtienen 19,17 g de 2-propiltiazol-S-carboxilato
de p-/%1-(0,0t-dimetilfenil)-1'-piperazing/etilo.

Se trituran 19 g de la base con 105 cm3
de Acido clorhidrico M, se filtra con succidn, se empas-
ta el residuo con &ter, se filtra con succibn, se lava el
residuo con acetona y se recristaliza en agua; se obltlenen
6,53 g de clorhidrato de 2-propiltiazol-5-carboxllato de

f;_[zp..(o,o’-—dime‘cilfenil)—'1'-piperazinge'bilo en forma de °

-2 -



10

15

© 25
28.6.72,

403786

cristales incoloros solubles en mebanol, etamol, clorofor
mo y agua, e insolubles en benceno y éter, que funden a
195eC.

Anglisis @ 02,]H3001N5028 = 424,00

Calculado : C%, 59,48 H%, 7,13 Cl%, 8,36 N%, 9,91 S% 7,56
Encontrado: 59,6 751 8,5 2,6 7,7
Egpectro I.R. - KBr :

Presencia de ==CH g 2940 cm™ ', de N¥, 01~ a 2540 cm"q,

de 0=0 &ster a 1700 cn™"' y de = G~0 a 1290 y 1100 cm™

Ejemplo VIII : Clorhidrato de 2-propiltiazol-S5-car—
boxilato de B~/ 4!'~(m-trifluorometil-

fenil)~1'-piperazino/etilo:

/l

Opersmdo como en el ejemplo VII, g partir
de 9,85 g de acido 2-propiltiazol~5-carboxilico, 6,4 g de
trietilemina, 6,55 g de cloroformiato de etilo y 13,72 g
de 4'-(m~trifluorometilfenil)piperazinoetanol, (obbtenido
segin el procedimiento descrito en la parte B de las pre-
paraciones), se obtienen 21,45 g de 2-propiltiazol-5-car-
boxilato de -/ 4'-(n-trifluorometilfenil)-1'-piperazino/
etilo. Haciendo actuar 104 om’ de &eido clorhfdrico N so-
bre 21,2 g de base, se obtienen 6,7 g de clorhidrato de
2-propiltiagzol-5-carboxilato de p-/ 4!'-(m-trifluorometil-
fenil)-1'~piperazino/etilo.

El compuesto se presenta en forma de cris-

tales incoloros, solubles en agua, metanol y etanol, e
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insolubles en &ter y benceno, que funden a 2029C.

Andlisis 020H2501F3N5028 = 463,95

Calculado : C3%, 51,77 HS, 5,43 C175, 7,64 F&, 12,28 W%, 9,06
2y 6,91

Encontrado: 52,0 5,5 77 12,1 8,9

6,8
Espectro I.R, -~ KBp

Fresencia de =CH a 2940 y 2900 em™', de W*, C1™ a 2570 om™,
de C=0 &ster a 1710 cm™, de C=¥ tiazol a 1600 cu™, de

CJ“E‘:3 a 1310, 1160 y 750 cm"q, de =C-0 &ster a 1280 y 1110

cm"q.

Ejemplo TX: Clorhidrato de 2-propiltiazol-S-carboxi-

lato de P-4'-(o-tolil-1'-piperazino)eti-
lo:

Operando como en el ejemplo VII, a parbir
de 8,8 g de Acido 2-propiltiazol-5-carboxilico, 5,8 g de
trietilamina, 5,9 g de cloroformiazto de etilo y 9,9 g de
4~(o~t0lil)piperazinoetanol, se obtienen 15,5 g de 2-propil
tiazol-5~carboxilato de B-(4'-o-tolil-1'-piperazino)eti-
lo. Haciendo reaccionar 83 cm? de solucidn acuosa de aci
do clorhidrico N con los 15,5 g de base, se obtienen 9,9
de clorhidrato de 2-propiltiazol-5-carboxilato de p-(4'-
~0-t01il-1'-piperazino)etilo, en forma de cristales inco-
loros, solubles en metanol, etanol, y cloroformo, poco SO

lubles en agua e insolubles en éter y benceno, que funden
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a 1989C,

Anjlisis 020H27N3028, HCL = 409,97

Calculado : C%, 58,59 Hy, 6,88 C1% 8,65 N7, 10,25 85, 7,82
Encontrado: 58,8 6,5 8,9 10,4 7,9

Espectro U,V. en etanol:

4 | (;’
Méximo en 247 mm, EnC = 338
Espectro I.R., - XBr :

1

Presencia de N a 2560 cm™ ', de G=0 &ster a 1720 cn™ 7

de C=N-tiazol a 1600 cn™ .

Tl 4~(o-bolil)piperazino etanol se obtiene
segln el procedimiento descrito por POLIARD y colaborado
res, J.Am. Chem Soc. 76, 1853-5, 1954,

Ljemplo X : 2-propiltiazol-S-carboxilato de B-/T'-
~(p-metoxifenil)1'~piperazino/etilo v

su diclorhidrato:

Operando como en el ejemplo VII, a partir
de 8,8 g de 4cido 2-propiltiazol-5-carboxilico, 5,8 g de
trietilamina, 5,9 g de cloroformiato de etilo y 10,6 g de
4-(p-metoxifenil)piperazinoetanol, se obtienen 11,4 g de
2-propiltiazol-5-carboxilato de B-/ZF'-(p-metoxifenil)~1't-
piperazing7étilo en forma de cristales incoloros, solubles
en mebtanol, éter, benceno, acetona y cloroformo, e insoly

bles en agua, que funden a 77¢C.
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Anflisig @ 020H27N3038 = 389,50

Calculado : 8%, 8,23 N%, 10,78
Encontrasdo: 7,91-7,89 10,65-10,62

El 4-(p-metoxifenil)piperazinoetanol se ob
tiene seglin el procedimiento descrito en la Patente ingle
sa ne 889.223 (C.A. 1962, 57, 13778 a).

Haciendo reaccionar 15 cm’ de solucién eta
nblica de &cido clorhidrico 3,15 N con 9,2 g de la dbase,
se obtienen 5,9 g de diclorhidrato de 2-propiltiazol-5-
carboxilato de B-/ 4'-(p-metoxifenil)-1'-piperazing/eti-
lo, en forma de cristales incoloros, solubles en agua, me
tanol y cloroformo, poco solubles en etanol, e insolubles
en éter y bencemo, que funden a 1682C,

Andligis 020327N505S, 2HC1 = 462,43
Calculado : C%, 51,94 H%, 6,32 Cl%, 15,33 N%, 9,08 8% 6,93
Encontrado: 52,0 6,0 15,3 19,3 6,6

Espectro U.V. etanol :

Miximo a 242 nm EMP = 465
1cm

Espectro I.R - KBr :
Presencia de N¥ a 2400 cm'q, de C=0 éster a 1720 cm™ v de

C=N-tiazol a 1620 el
Ejemplo XI : 2-propiltiazol-S5-carboxilato de B-(4'-

~-¢~piridil-1'~piperazino)etilo y su
maleato :

Operando como en el ejemplo VII & partir de
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9,8 g de Acido 2-propiltiazol-5-carboxilico, 6,4 g de
trietilamina, 6,5 g de cloroformigto de etilo y 10,2 g de
fm(xt-piridil)piperazinoetenol, se obtienen 5,4 g de 2-pro
piltiazol-5-carboxilato de B-(4'-x-piridil-1'-piperazino)
etilo, en forma de cristales incoloros solubles en éter,
etanol, benceno y acetone e insolubles en sgua, que funden
a 562C,

Andligis : CygHoy 40,8 = 360,47

Celoulado : C%, 59,97 H%, 6,71 N%, 15,54 8%, 8,90
Encontrado: 59,7 6,6 15,5 8,7

El 4—(oc'~piridil)piperazinoetano} se obbie
ne segln el procedimiento descrito en la Patente de EE,UU,
ne 2.,562.036.,

Haciendo reacclionar una solucién de 1,45 g
de 4cido maléico en 100 cm’ de &ber con una solucién de
4,5 g de 2-propiltiazol-5-carboxilato de P-(4'-a-piridil-
-11-piperazino)etilo en %0 em’ de dter, se obtienen 4 g de
maleato en forma de cristales incoloros, solubles en meta
nol, poco solubles en egua y etanol, e insolubles en éter,
que funde a 15400,

Andlisis 022H23N406S = 496,54
Caleulado : O%, 55,45 H¥%, 5,92, N%, 11,76 8%, 6,73
Encontrado: 55,4 5,8 11,8 6,44

Bepectro I,R. - KBr :
Presencia de 0=0 éster a 1720 en™ 'y de O=N tlazol a 1600
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Ejemplo XTI : 2-metiltiazol-S-carboxilato de B—/%'~
~(o-metoxifenil)~1'-piperazino/etilo

Z_su maleato:

A la suspensién de 8,59 g de &cido 2-metil
tiazol-S5-carboxilico (compuesto descrito por RUBLEW Ann.
259, 271) en 60 em? de acetona, se afiaden 7,28 g de trie-
tilamina en 30 cm5 de acetona, después en treinta minubtos
a + 52C, se afladen 7,16 g de cloroformiato de etilo en so
lucién en 30 em® de acetona, se agita durente una hora a
temperatura ambiente, se elimina por filtracién el clorhi
drato de trietilamina formado, se afladen al filtrado en
quince minutos, 14,1 g de 4-(o-metoxifenil)piperazinoeta
nol, se deja en conbtacto durante cuarenta horas, se elimi
na la acetona por destilacidn a presibn reducida, se di-
suelve el residuo en éter, se lava la solucidn etérea
con carbonato potasico, y con agua, se seca y elimina el
disolvente por destilacibn, se reeristaliza el residuo en
hexano, se prepara el diclorhidrato por acelidn de una so-
lucibn ebandlica de &cido clorhidrico, se recristaliza el
diclorhidrato en etanol, ¥ se aisla la base por adicién
de carbonato potdsico obteniéndose 7,15 g de 2-metiltia-
zol-5-carboxilato de B-/ 4'-(o-metoxifenil)-1'~piperazi-

no/etilo. Punto de Fusidn 739C.

- 28 -
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Analigis 018H23N305S = 361,46
Caloulado : C%, 59,81 H%, 6,41 N%, 11,62, 5%, 8,87
Encontrado: 60,1 6,3 11,6 8,7
A 4 g de 2-metiltiazol-5-carboxilato de
5 B~/ 4'~(o-metoxifenil)~-1'-piperazino/etilo, en solucién
en 145 cn® de éter seco, se giiaden 1,27 g de acido maléi-~
co en solucibn en 200 cm’ de éter, se aisla por filtrado
con suceidn el precipitado formado, ¥ se recristaliza en
agua obteniéndose 5 g de maleato de 2-metiltiazol-5-car-
10  boxilato de p-/ 4'-(o-metoxifenil)-1*-piperazino/etilo.
Punto de fusibén 108-1092C.
inflisis @ CppHyNN;0,8 = 477,53
Calculado : €%, 55,33, H%, 5,70, N%, 8,80, 8% 6,71
Encontrado 55,1 5,8 8,7 6,5
15 Ejemplo XTIT : Maleabo de 2-propiltiazol-S5-carboxila-
to de B-/ 4'-(o-etoxifenil)-1'-pipsra~

zino/etilo:

De modo analogo al del ejemplo VII a par-
tir de 5,5 g de écido 2-propiltiazol-5-carboxilico, de 7
20 g de 4-(o-etoxifenil)piperazinoetanocl (obtenido segin el
procedimiento descrito en la parte C de las preparaciones),
de 3,6 g de trietilamina y de 3,7 g de c¢loroformiato de
etilo, se obtienen 4,8 g de 2-propiltiazol-S5-carboxilato
de p-/ 4'-(o-etoxifenil)~1'~piperazinc/etilo, Punto de fu

25- sibn 429C.
28.6.72,
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Anjlisis 021H29N3°55 = 40%,5%
Calculado : C%, 62,50 He5, 7,24, W 10,41, S5 7,95
Incontrado: 62,7 7,3 10,7 7,8

A una solucién de 1,25 g de dcido maldico
en 80 cm3 de éter se afiaden 4,35 g de 2-propiltiazol-5-
carboxilato de P~/ 4'-(o-etoxifenil)-1'-piperazino/etilo
en solucién en 20 cm® de tter, se alslan por filtrado con
suceidn los cristales formados, y se recristaliza en iso-
propanol, obteniéndose 5,2 g de maleato de 2-propiltia-
zol-5-carboxilato de B-/ 4'~(o-etoxifenil)-1'-piperazi-
no/etilo. Punto de fusién = 772C,

Inflisis i CogfzN;0.8 = 519,60
Caloulado : C%, 57,78, H3, 6,40, W5, 8,09, S%, 6,17
Encontrado: 57,5 643 8,2 5,9
Ejemplo XIV : Diclorhidrato de 2-propiltiazol-5-car-
boxilato de B~/ 4'-(o-metoxifenil)-1'~
piperazino/etilo:

En una solucibn de 950,76 g de écido 2-pro
piltiazol-5-carboxilico en seis litros de tetrahidrofurg
no, se introduce en una hora, una solucibn de 573,6 g de
diciclohexilcarbodiimida en 4,5 litros de tetrahidrofurg
no, se aglta durante tres horas y se elimina por filtra-

cidn la diciclohexilurea formada.
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b) esterificacién :

" A1 filtredo obtenido emteriormente se afia-
den en cuarenta minutos 655 g de 4-(o-metoxifenil)pipera-
zinoetanol en solucidén en 2,2 litros de tetrshidrofurano,
se absndona la solucldén reasccionante durante dos dias, se
concentra a sequedad por destilaciém a presibn reducida,
se afiade éter al residuo, se elimina por filtracibn wm 1i
gero residuo insoluble, se lava la solucién etérea con una
solucidn acuosa de carbonato potésico, se extraen los la-
vados alcalinos con éter, se reunen las soluclones etéreas
se lava con agua y seca, se adade carbbén activo, se agita,
se elimina el carbdn activo por filtracibn, se concentra
a sequedad por destilacidén a presién reducida, se disuel-
ve el residuo en éter, se elimina por filtraciém wn lige-
T0 residuo insoluble, se concentra g sequedad por destila
cién a presién reducida, se disuelve el residuo en éter,
se elimina nuevamente por filtraciém el residuo insoluble,
se concenbra casi a sequedad por destilaciém a presién re
ducida, se aislan por filtrado con succién los cristales
formados, se les lava con éter de petrdleo (punto de ebu-
1licibén 65-750C) y se les seca obteniendo 692 g de 2-pro-
piltiagol-S-carboxilato de p-/ 4'-(o-metoxifenil)-1'-pipe
razino/etilo, Punto de fusién = 59C.

A partir del filtrado etéreo y del éter

de petrbleo, se recupera una segunda fraccidn de 72 g'de
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2-propiltiazol-5-carboxilato de B-/ 4'-(o-metoxifenil)-
-4 1-piperazing/etilo,
c) diglorhidrato :

Se disuelven 671 g de 2-propiltiazol-5-car
boxilato de B-/ 4'~(o-metoxifenil)-1'-piperazino/etilo,
anteriormente obtenido, en 6 litros de etanol, se afiaden
937 cm” de ma solucién alcohdlica de clorhidrico gaseoso
de 3,67 moles/litro, se abandona la mezcla reaccionante
durante quince horas a 02C, se alslan por filtrado con
succibn los cristales formados, se les lava con éter y se
les recristeliza en etanol tratando con carbén activo, ob
teniéndose 642 g de diclorhidrato de 2-propiltiagol-S5-car
boxilato de §1£-4'-(o—metoxifenil)-1'-piperazinoetilo,
punto de fusién = 190eC.

Apflisis 020H29N5035C12 = 462,43
Calculado : (1%, 15,33 8%, 6,92 N%, 9,08
Encontrado: 15,51 7,06 9,15

Este compuesto es idéntico al obtenido por
el procedimiento del ejemplo IX.

Ejemplo XV : Oxalato de 2-butiltiazol-5-cerboxilato

de B~/ 4'~(o-metoxifenil)-1'-piperazi-
no/etilo:

Se mezclan bajo nitrégeno 10,66 g de 2-bu~
tiltiazol-5-carboxilato de etilo y 11,82 g de 4-(o-meto-

xifenil)piperazinoetanol, se afladen 10,6 g de metilato de
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sodio, se lleva la mezcla a 1402C menteniéndola durante
tres horas treinta minutos, se enfria, se aflade éter, se
deja en conbacto 1 hora, se decanta, se filtra con suc-—
cidén las fases etéreas reunidas, se lava el filtrado con
agua, se seca sobre sulfato magnésico, se filtra y evapo
ra a sequedad bajo presidn reducida obteniendo un aceite
gque se cromatografia sobre gel de silice y se eluye con
una mezela de cloroformo-acetona (2 : 1).

Se aislan de esta manera 9,9 g de 2-bubil
tiazol-5-carboxilato de P-/F!-(o-metoxifenil)-1'-pipera-
zino/etilo.

d) oxalato

Se disuelven 7,7 g de base obtenida ante-
riormente en 15 cn” de etanol, se aflade una solucidn de
2,41 g de Acidc oxalico en 15 cm? de etanol, se lleva la
mezcla a ebullicibn, se enfria, se filtra con succidn, se
lava el filtrado con etanol y después con éter, y se re-
cristaliza el residuo en ebanol obteniéndose 5,17 g de
oxalato de 2-butiltiazol-5-carboxilato de p-/ 4!-(o-meto
xifenil)-1'-piperazing/etilo, en forma de producto sélido
de color ocre, soluble en Acido acético, poco soluble en

etanol, benceno y acetona, e insoluble en &ter y agua.
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Anflisis 023H5,]N307S = 493,57
Caloulado : C%, 55,96, B%, 6,33 N%, 8,51 8%, 6,49
Encontrado: 56,0 6,5 8,5 6,3,

La presente solicitud que corresponde a la
presentada en Francia, el 14 de Junio de 1971, bajo el N2
71-21466, se acoge a los beneficios del articulo 51 del
vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.

RELVINDICACIONES

Los puntos de invencidén propia y nueva que
se presentan para que sean objeto de esta solicitud de Pg
tente de Invencién en Espaila, por VEINTE afios, son los si
guientes:

1.~ Un procedimiento de preparacién de com

puestos de férmula general I:

¥ 0
/ﬁ@\.’ L3 / 0\
4 C-0-(CH,), ,-I N- (CH,), R
(D



403786

en la que n representa wn nimero entero que varia entre

0 y 5, n' representa w nimero entero que varia entre 1y
5, m representa un nfimero entero que varia entre 0 v 5, ¥y
R representa un radical fenilo mo sustitui{do o sustituldo

5 de fbérmuls general:

Xy 7 Xy idénticos o diferentes, representan hidrbgeno, wn
édtomo de cloro, de bromo o de yodo, un radical alcohilo de
1 a 6 gtomos de carbono, un radical alcoxi de 1 a 6 Atomos
de carbono o un grupo trihaldgenometilo, o R representa
10 un heterociclo que comprende 6 atomos como miximo y que
puede llevar uno o varios hetéroéﬁomos, asi como sales de
estos compuestos con wn 3cido mineral u orgénico, caracte
rizado porque se hace reaccienar un Acido 2-alechiltiazol-

S5-carboxilico de férmula general II:

N
s\
cg3-(cga)m COOH (II)

15 en la que m tieme el significado amteriormente expuesto,
28.6.72. -

.‘55-
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o un derivado funcional de este &cido, con un alcohol de

férmula general III:

HO-(OHa)n =N N-(GHQ)nR (II1)

\—/

en la que n', n y R tienen el significado antes expuesto,
salificando eventualmente después el éster de férmula ge~

neral I que resulta :

CH5"(°}12

I} 0
)L ]—L g-o-(cne)n,-m‘ ~(CH,) R
)n 8 \ e/

()

con un Acide mineral u orgémico.

2.- Un procedimiento de preparacién de nue
vos ésteres del &cido 2-alcohil-tiazol-5-carboxilico.

Tal y como se ha descrito en ls Memoria

que sntecede y para los fines que se han especificado.

-

- 36 -




G.D.S.
28.6.72.

Estba Memoria consta de treinta y siete

hojas escritas a maquina por una sola cara.

Madrid, -
o, 39 UL 1979

Albe Elzgpurv

vor P

- 37 -



	Bibliographic data
	Description
	Claims



