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La presente invencidn se refiere a la obtencibn

de compuestos de isotimzolilo de féxmula general I -

R1 :
AR,
~-NH-C
3| 4 C g™ NE-CT S
*4“? .NH—RZ{.
\2 ..
N2 4 .
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en la que Rl N R2, independienfes entre si, significan hidrd-
geno o un resto alquilo inferior, R5 v R4, independientes

entre si, significan hidrbgeno, un resto alquilo inferior

o los restos R3 y R4 juntos un resto alquileno inferion,

mediante el cual los &tomos de nitrdgeno enlazados con 8L

estén separados, como minimo, por 2 Atomos de carbono y n

' represente un nlmero entero de 1 & &4, sus compuestos tauto-

meros y sales. A
" Cada uno de los sustituyentes Rl y R2 y la cadena
lateral
| -CnHZn—NH—C< E:;

, , 4
se puede encontrar en una'@e las posiciones 3, 4 y S.

Los grupos de alguilo inferior R, a R, son, por

ejemplo, los grupos metilo,'etilo, n—propild, isopropilo, n-
butilo, isobutilo, sec.butilo, teb'c.bu*cilo, n-pentilo, iso-
pentilo, neopentilo, n- hexilo, isohexilo o n~heptilo, prefe-
rentemente, sin embargo, los grupos metilo, etilo, n-propilo,
isopropilo, n-butilo, isobutilo o terc.butilo. Un resto

de alquileno inferior R, & R, es, preferentemente, un resto
q 3 4

.l,2~etileno.6 l,ngropileno; pero también, por ejemplo, un

. resto l,2~propileno, 1,2=y 1,3=, l,4= & 2,3-butileno, 2,5-,-_

2,4— 8 1,5=-pentileno, l,4-hexileno o 2,6-~heptileno. El res—
to alquileno C,Hon» que puede ser recto o ranificado, ‘signi-

ficé preferentemente metileno o'etilideno, pero también uno

de los restos alquileno'mencionadoszpara el grupo R5 + Bya

con 4 ftomos de carbono como maximo.
ot o La expresibéntinferior" define, en relacibn con los

compuestos orginicos mencionados mds arriba y a contvinuacidn,

-

- asi como grupos y radicales, aquellos con un miximo de 7,
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preferentemcnte aguellos con un méximo de 4 dbomos de carbo-

N0,

Los nuevos compuestos poseen vallosas propiedades
farmacolbgicas.

En primer lugar tienen los compuestos segin la pre-
gente invencidn un efecto depletbdrico sobre la cabecolamina
en el tejido miocardio, lo que'se puede demostrar nediante
ensayos cen los animales ratas y gatos. Se emplean aqui dosis
entre aproximadamente 0,5 mg/kg y %0 mg/kg. En forma corres-
pondiente los nuevds compuestos son adecuados péra el trata-
niento ¥y regulacidn de insuficiencias en el tejidondel mio~
cardio, tal como; por ejemplo, para el tratamiento de Angina
pectoris. o

Adends, los compuestos nuestran propiedades hipo
tensivas y antihipertensivas, tal y como se puedé demogtrar
mediante ensajos con animales embleando ratas como taies
animales de ensayo.

Los nuevos compuestos de la presente invencidn se

. pueden administrar en forma enteral o parenteral, por ejemplo,
oral (o directamente en el lumen del intestino delgsdo) o
intravenosamente., En administracidn oral se pueden emplear
los compuestos de la presente invencibdn, por ejemplo, como
cépsulas de gelatina o en forma de soluciones o dispersio-
nes acuosas. Se.empiean aqui dosis entre aproximadamente
0,5 y 50 mg/kg/dfa, preferentemente 1 y 30 mg/kg/dia, espe-
cialmente, sin embargo, entre 5y 20 mg/kg/dia. El efecto
reductor de la presidn sanguinea se registra bién en perros'
sin‘anestesiar, normotensivos, después de adaministracibén’
peroral o en ratas renal hipertensivas.

Los nuevos compuestos de la invencidn son, por le
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tanto valiosos agentes antihiperﬁensivos'que se puedeh em-
pleér, por ejemplo, para el tratamiento de hipertensiones pri-
maerias o secundarias.

Los compuestos de la presente invencién se pueden

emplear tambidn como productos intermedios para la obtencién

. de otros productos, especialmente para la obtencidén de com-

puestos de eficacia farmacoldgica.
] Son de menclonar especialmente los compuestos de
Lérmula general
R, ‘ _N-R
IN— CH, -Ni-c¢” 3
U ' I NHR, . (1)

g .
[ . R2
en la que Ry, Ra, RB’ R,7n tienen los significados indica-—
dos bajo la férmula I, sus compueétos tautomeros y sales. of
Unas propiedades farmacolbgicas especialmente va-
liosas, especialmente propiedades depletoricas y antihiper-

tensivas de catecolamina lasmuestran, sin embargo, los com-

puestos de férmula Ia, en la que Ri significa hidrégeno o un

grupo alquilo inferior con un miximo de & ftomos de carbone

y Ra,’R5 y R4 significan hidrbgeno y n representa un ndmero
entero 1, sus compuestos tautomeros y sales.
Especialmeﬁte debido a la propiedades depleborica

y entihipertensiva de catecolamina sea mencionado como com-

- puesto la N-/(3-metil-4-isotiazolil)metil/-guanidina en for-

ma de su sulfato que en las ratas con presidén sanguinea mas

elevada, en aplicaciSn en dosis orales de 5 a 20 mg/kg, lo=
gra excelentes efectos antihipertvensivos. '

Los nuevos compuestos se obtisnen segln métodos en
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si conocidos, adecuados paﬁa la obtencidén de guanidinas sus-
tituidas. ‘

Por ejemplo, un compuesto de férmula general I se
obtiene haciendo reaccionar un 4-aminoal§uil—is§tiazol de

férmula general II

l’ C_H, -NH, - - (1ID),

R 2n
N\s/

en la que Rl, Rz ¥ n tienen los significados indicados bajo
la férmula I, o sus sales, coun un compuesto de férmula gene-
ral III '
: H
Y -C-N (I11)
I R, :

. N-X ,

0 sus gales, donde X significa el resto R3’ 6 X e Y junto

con el enlace CN doble forman un enlace CN tripe (grupo ni-

trilo), 6 Y significa un resto disociable, tal como un resto .

‘alquilo inferior-mercapto, alcoxi inferior 6 pirazol, & un

grupo amino o alquilo inferior-amino, y, si se desea, un com-

puestd obtenido, dentro del margen definido, se transforma

“en otro compuesto de la invencidn 'y, en caso deseado, un

conpuesto libre obtenido en una sal,

Los compuestos de férmula III son, pof ejemplo,
S-alguilo inferior~isotiolress, por ejemplo, S-metile, S-e-
til=, S-propil- 8 S-butil-isotiolreas, O-alquilo inferior-iso-
ﬁreés, por ejemplo, O-metil- & O~etilisoﬁreast cianamidas,
l-guanil-pirazoles o guanidinas, 0 sus sales, especilalmente

aguellas con &cidos inorginicos, por ejemplo, hidrécidos ha-
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logenados, 4cido fosfbérico, &cido nitrico o, prefermntemente
4cido sulffrico.

Los l-guanil-pirazoles pueden llevar también susti-

_ tuyentes en el nficleo, por ejemplo, un &Yupo glquilo infe-

rior en la posicién 3 y/c 5. De los compuestos de formula

III general arriba mencionada se emplean préferente las iso=
tioGreas o isofireas. . |

Seglin un ségundo procedimiento se pueden obtener los
compuestos de férmula general I amonolizando o aminolizando -

un compuesto de férmula general IV

Ry -

uﬁHz H

R

n_? '(IV)
Z :

2

e |

i

0 sus sales, en la que Z significa uno de los grupos -CN,
-CONHR,, , ~CSNHR,, RO--(%=I\IR3 & RS--('):NR59 donde R significa un
resto alquilo inferior y cada uno de los sustlituyentes Ry ¥
Ra-fiene los significados arriba indicados, con un compues-
tos de férmula HNR'H, donde el resto R significa hidrbgeno

o alquilo inferior y, en caso deseado, un compuesto obteni-

do se transforma dentro del margen definido en otro compues-—

to de la invencidén y, si se desea, un compuesto libre obte-
nido sé transforma en una sal.

Los éteres de férmula.IV, preferenfes en este pro-
cedimiento, es_decir, los cqmpuestos en los cuales Z repre-
senta el grupo RO-—C=NR5 6 RS--G::R3 son éteres de alquilo ip-
ferior, por ejemplo, metil-, etil-, propii— 6 butiléter.

El amoniaco ‘empleado para la amondlisis o la amins primaria
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de férmula H,NR' se puede liberar también durante la reac~
¢ibén segln el procedimiento de las sales correspondientes o
compuestos complejos, por ejemplo, sulfato de amonio, aceta-
to de metilamonio o hexametilentetramina,

Segln un tercer procedimiento se obtienen los com-
puestos de férmuia general I reduciendo en un compuesto de

férmula general V

‘ Ry .
- : AR
* C_,H, ,-CO-NH-C 73 (V)
I n' 2n \
N J
- NHR,,

- . 2
N-\\\S//// .
, . L
o en sus sales, donde n' representa el nfmero 0, 1, 26 3 ¥
Rl, R2,.R3 ¥y R4 tienen los significados arriba indicados,
el grupo carbonilo a un grupo mefileno ¥, en caso deseado,
un compuesto obtenido, dentro del margen definido, se trans-

forma en otro compuesto de la invencidn y, si se desea, un

'compuesto libre obtenido de férmula general I se transforma

en una sal.

La reduccidn se puede realizar con hidruros de me-~
tal térreo sencillos o complejos, tal como borohidruros, 6,
pre;érentémente, hidruros de metal alcalino o alcalino térreo-’
aluminio, por ejemplo, hi&rﬁros de litio-, sodio~ o magnesio-
aluninio. En caso dado se pueden emplear en las reducclones
a realizar como activadores, 4cidos Lewis, por ejemplo, clo-
ruro de aluminio,.

Segln un ulterior,prooedimiénto se pueden obtener
compuestos de férmula general I haciendo reaccionar un com-

puesto de férmula general VI



[

CnHZn_

1 V1),

N
\\\S,,//
en la que Ry Ry ¥y tienen los significados arriba indicados
y ¥, significa un grupo hidroxilo esterizado, capaz de reac-
¢idn, con una guanidina de férmula VII
H-N-H

| ~

. : N=C - NH (vity
5. : _ 1 ‘[ o ..
Rs Ry
en la que R3 ¥ R4 tienen los significados arripa indicados,
0 sus'sales, ¥, en caso deseado, un compuesto obtenido se
transforma den%ro del margen definido, en atro compuesto y
en caso deseado,’un_compuesto libre obtenido de £érmula ge-
10, ’ neral I se transformag en una sgl. '
El grupo hidroxilo esterizado, capaz de reaccidnm,
X, en los productos de partida de férmula VI es, por ejemplo, .
un grupo hidroxi esterizado con &cidos inorginicos fuertes,
_ tales como hidracidos halogenados; por ejemplo, &cido clore -
15, hfdrico, bromhidrico o yodhidrico, o fcido sulffirico, o, es-
' pecialmente con &cidos sulfénicos orginicos, tal como 4cido
alcano inferior. o bencenosulfénico, por ejemplo, &cido me-
tano~-, etano~ & p~toluenosulfdnico, La reaccibn se efectus
preferentemente en presencia de medios de condensacidn, por
20, . ejégplo, carbonatos o bicarbonatos de metal aléalino, 0 ba-

ses de nitrdgeno terciarias.:

s : Los productos de partida son conocidos o, en caso
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. de ser nuevos, se pueden obtener segin métodos conocidos,
, ? & v

Por ejemplo, los aminoalquilisotiazoles de férmula general

II, necesarios en el primero de los procedimientos, se obtic-

ne de los correspondientes derivados de halogenocalguilo

/Iiteratura: Indian J. Chem. 7, 103 (196927'§ue,a su ves,

se obfienen de un 4-alquilisotiazol correspondiente mediaate

halogenizacién con una N-haldgeno-succinimida, preferentemen~
te por bromacibn con N~bromo-succinimida., El 4-(<{ ~halogeno-

alquil)-isotiazoi obtenido se hidroliza o hidrazinoliza

entonces bien con amoniaco, un compuesto cededor de amoniaco

0 preferentemente con un metal alcalino-, por ejemplo, pota-
sio=-ftalimida a lés correspondientes 4-( ~aminoalquil)-iso-
tiazoles. ' |

Los mencionados 4-(® -~halogenoalquil)-isotiazoles
se pueden obtener también: por reduccién de 4-alcanoil-iso-
tiazoles con hidruros de metal liéero sencilios 0 complejos

y esterizacidén de los alcoholes obtenidos con derivadds reac~

tivos de &cidos correspondientes, por ejemplo, con halutos

“u oxihaluros de tionilo o fésforo, Los 4-(Gh-halogenoalquil)-

isotiazoles obtenidos se pueden reaccilonar también con cianu~
ros de metal alcalino y reducir los nitrilos obtenidos, por
ejemplo, con hidrégeno cataliticsmente activado, tal como hi-
drégeno en presencia de niquel‘Raney, o con los hidruros de
metal ligero complejos mencionados, por ejemplo, hidruro de
Iitio-aluminio, a los 4-((3-sminoalquil)-isotiazoles.

Los 4—(0{—aminpélquil)-isotiazolés antes menciona~
dos se pueden obt?nert-también;upor'reduccién, por ejemplo,
por hidrogenacién{catélitica de oximas que se pueden obte-

ner de los 4—alcanoil-isotiazoles arriba mencionados. -



10,

15,

20,

25,

30

e S m 10 -

404879

Los Hm(l ~ & {3-aminoalquil)—isotiazoles obtenidos
se pueden transformar segln métodos en si conocidos, por
ejemplo, pox reaqcién con nitrito de sodio en un medio &ci-
do, e hidrélisis de la sal diazoica obtenida.ﬁediante calenta

miento de su solucidn acuosa hasta desarrollar nitrégeno,

“en los 4-(l= § (3 -hidroxialquil)~isotiazoles. Estos se

pueden transformar como arriba descrito, con haluros de tio-

"nilo o de fbésforo, en los haluros que por reaccidén con cia-

nuros de metal alcalino y ulterior reduccién de los nitrilos
obtenidos, dan los 4=( 52-6 ¢§-aminoalquil)-isotiazoles.
Las isotiazolil-4—alcanoilguenidinas de férmula V,

empleadas en el tercero de los procedimientos, son compues-

tos nuevos y forman, & su vesz, parte conponenfe de la presen
te invencibn, |

Las isotiazolil~4-alcanoilguanidinas se pueden ob-
tener de 1os correspondientes 8cidos isotiazolil-f—alquile-
carboxilicos conocidos mediante reaccibn directa con guani~

dina o un derivado de guanidina o por reaccidn de un 8ster

0 de un derivado funcional capaz de reaccién del grupo carbo-

xilo,

Los 4-aminoalquil-isotiazoles de férmula general II

mencionados en el primero de los procedimientos se pueden

transformar en compuestos de partida del segundo de los pro-
cedimientos de férmula general IV, Se hacen reaccionar, por

ejemplo, los compuestos 4-amino con cianhaluros, isocianatos

0 isotiocianatos y las ureas o tiofireas obtenidas se eteri-

zan en caso dado con &steres reactivos de alcanoles, por
ejemplo, con los ésteres arriba mencionados, a O—alquil—iso—

Greas o S~alquil~isotiolreas.
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La cianamida de‘férmula geﬁerél III, mencionada
en el primero de losfbfdéedimientos,%se puede obtener in situ
de uns nitrosogﬁanidiﬁé; tél-como metilcienamida de l-nitro-
so=%=-metilguanidina,

~ EL smoniaco o bien las aminas primarias empleadas

en el segundo de los prodedimientos descritos se pueden obte-
ner in situ durante la réaccién de las sales o compuestos
complejos correspondientes, tal como, por ejemplo, sulfato
de amonio o0 hexametilentetramina.

Los coﬁpuesto obtenidos de la prese@te invencida

se pueden transformar entre si segin métodos conocidos. Asi

-se puede sustituir una guanidina insustituida mediante amind-

lisis por monoalguilaminas.

Los procedimientos aqul descritos se pueden reali-
zar en forma usual a temperatura ambiente, bajo enfriamiento
o calentamiento a presibn normal ‘o presibn mds elevada y, si
eg necesario, en presencia o bajo ausencia de un diluyente,
catalizador o agente de condensacidn., Si es necesario se pue-~
den realizar las reaccioneé también en la atmbsfera de un
gas inerte, tal como, por ejemplo, nibtrégenoc,

Segln las condiciones de reaccldn se obtienen los nuevos
compuestos en forma libre o en forma de sus sales, espe~
cialmente de sus sales de adiciln de &cido; las sales estén
asimismo comprendidas por la presente invencibn. Las sales
ocbtenidas se pueden transformar en forma en si conocida en

otras sales o en los correspondientes compuestos libres,

por ejemplo, mediante tratamiento con bases, tales como hi-

dréxidos alcalinos, o intercambiadores de iones adecuados.

-Las sales de adicidén de &cido, que también se pueden emplear

como productos intermedios, por ejeaplo, para la purifica-
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cidén de los compuestos libres (por ejemplo, mediante transfor-
macién de un compuesto libre en una sal, aislamiento de la
sal y liberacibén del compuesto libre de la sal) o para fines
de identificacibén (por ejemplo, los picratos), son en primer
lugar las sales de adicidén de Acido no téxicas, de aplica-
cibn farmacdutica, tales como aquellas con &4cidos inorgénicos,
por ejemplo, Acido clorhidrico, &cido bromhidrico, &cido sul-
frico, &cido fosfbérico, Acido nitrico o &cido pereldrico, o
con &cidos orgénicos; tales como los Acidos carboxilicos o
sulfénicos aliféticos, cicloaliffticos, cicloaliffticovalifi-
ticos, afométicos, aralifiticos, heterociclicos o~heterociclo-r
alifdticos, por ejemplo, los &cidos férmico, ac&tico, propid- .
nico, succinico, gliebdlico, léctico, mélico, tartérico, ci-
trico, ascorbico, maléico, hidroximaleico, pirfGvico, fenil-
acético, benzoico, 4-aminobenzoico, antranilico, 4~hidroxi-
benzoico, salicflico, 4Qaminosal£cilico,.embénico, metanosul-
fénico, etanosulfdnico, 2~hidroxietanosulfdénico, etilensulfé- :
nico, halogenobencenosulfénico, toluenosulfdénico, naftalin-
sulfénico, sulfanilico & N-ciclohexilsulfaminico. Las sales
con &cidos, tales como las de arriba, se obtienen(en la for-
ma usual, por ejemplo, medlante tratamiento del compuesto
libre con un &cido o con un intercambiador de iones adecuadog
Ademés, también se pueden tratar las sales de Aci~ -

dos inorgénicos con sales metélicas, tal como por ejemplo,

" sales de sodio, de bario o de plata de un &cido en un disol-

vente adecuado, dobde los compuestos inorganicos obtenidos
se presenten en forma insoluble.

Estas @ otras sales de los compuestos, por ejem-
plo, los picratos, pueden servir también para la purifica=-

cibn de los compuestos libres obbtenides, transformando la
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base libre en sales, separando éstas y liberando de las

sales nuevamsente las bases. Yebido a la estrecha relacidn

_entre el nuevo compuesto en forma libre y en forma de

sus sales se entenderdn en los enterior y a continuacidn ba-
Jo el compuesto. libre, segln sentido y finalidad, tambien
en caso dadonaé_sales correspondientes. '

Les mezclas de isbmeros se pueden separar en forma
conocida, por ejemplo, los racematos obtenidos se pueden des-
componer en sus forman d'y 1 dpticamente activas por recris-
talizacidn en disolventes Spticamente activos o por trata-
miento de la mezcla racémica con un zcido bpticamente activo,
preferentemente en presencia de un disolvente adecuado.

Ejemplos de &cidos opticamente activos adecuados

son el fcido G- y l-tarthrico, las formas 6pticamente acti-

' vas del 4cido mdlico, &cido mandélico y otros Acidos optica-

mente activos.

La invencién se refiere también a aqueilas formas
de ejecucidn del procedimiento segln las cuales se parte de
un compuesto que se obtiene en cualguier ebapa del proce-
dimiento como producto intermedio y se realizan las etapas
del procedimiento que faltan, o el procedimiento se interrﬁm—
pe en cualquier ebtapa, 0 en las cuales un producto de parti-
da se forma bajo las condiciones de reaccibén o se emplea en
forma de una sal. .

Para las reacciones segln la presente invencién se
emplean preferentemente aguellos prodﬁctos de partida que

conducen a los compuestos preferentes arriba mencionados.
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Los-nuevos compuestos de la presente invencidn
se pueden emplear como medilcamentos, por ejemplo, en forma

de preparados farmacéuticos que sean -adecuados pera la ad-

" ministracibn enteral, por ejemplo, oral & parenteral j
9 C J

gue contengan las sustancias activas en forme libre 6 en

forma de sus sales junto con un excipiente orgénico &

inorgénico, sélido 6 liquido. .
Pormas de unidades de dosificacidén adecuadas,
tales como grageas, tabletas, cdpsulas, supositorios 6
ampollas contienen éomo sustancia activa i—lOO ng, pre-
ferentenente 5—50 g de un compuesto de férmula general I
& de una sal de adlclon de Acido farmaccatlcamcnte conmpa:
tible de la misma., EZantra edemds tembién.en con319eraclén

el empleo de correspondientes cantidades de formas de

aplicacién, suspensiones § emulsiones tales como jarabes

L ’

-y elixires no dosificadas individualmente,

e,

s

En las formas de unidades de dosificaci bn pera

la eplicacién peroral se encuentra el contenido en sus-

tancia activa preferentemente entre un 0,1 %y 75 %,

~especialmente entre un 1 % haste un 50 %. Para la obten-

cién de tales formas de unidades de dosificacidén se combing
la sustancia activa, por ejemplo, con excipieantes sblidos,
pulvarnlentos, tales como lactosa, sacarosa, soxrbita,

manitaj; féculas, tales como fécula de patate, fécula de’
=niz amilopectina, adends polvo de laminaria 6 poivo
we pulpa’de ca.’cros9 derivados de celulosa 6 gelating,eh'
caso dado, bajo adicién de lubricantes, tales como esteara-
to de magnesio &6 de calcio & polietilenglicoles a babletas
6 nicleos de grageas. Estos filtimos se recubren, por ejem-

plo, con solucmones de -azucar concentrada que contlcne».



titanio & con una laca disuelta en disolvenbes 6 mezclas
de disolventes orgénicos de facil volaticidad. 4 éstos
revestimientos se les pueden agregar coloraates, por
5. ' ejemplo, para caracterizar las diferentes ddsis de sustan-

cia activa. Como ulteriores formas de dosificacibén oral
son adecuadas las capsulas duras de gelatina, asi couzo
las cipsulas biandas cerradas de gelatinas y un plastifi-
cante, tal como. glicerina, Las primeras contienea la sus-

io‘ tancia activa preferentemente como granulado en mezcla con
lubricantes, tal como talco O estearato de magnesio y,

en caso dado estabilizadores Tales como metabisulfivo de

[O]

sodio (Na28205) 6 4cido ascéybico. En las cépsulas blandas
se encuentra la sustancia;activa preferentemente disuelia
T 15, . 6 suspendida en liquidos adecuados, teles como polietilen-
glicoles liquidos, pudiéndose heber egregado tambiéh.
‘estabilizadores. |
Como formas de wnidedes de dosificacidn para la
aplicacién‘rectal entran en consideracidn, por ejémplo?
20, .los supositoniqs,%que s¢ componen de una combinecidn de una
; ' ; ' susﬁancié activa con una masa bisica de supositorios a basc
; _ ' " de triglicéridos naturales & sintéticos (por ejemplo, men--
i " teca de'cacao),.polieﬁiienglicoles 6 alcoholes grasos
superiores adecuadoé y chpsulas rectales de gelatina, que
! 25, contienen una combinacifn de la sustancia sctiva don poli-
etilenglicoles.
Las soluciones de ampolles para administracién
parenterél,"especialmante intramuscular 6 intravenosa

contienen, por ejemplo, un compuesto de Lérmula genersl I

30

L J ———

en una concentracidén de preferentemente un 0,5 - 5 %

ey b — o
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CcOoro dispersién acuosa preparada con ayuda de los facili-

tadores de la solucidn usuales y/6 emulsmonautes, asi como

" en caso dado de estabmllzaaores 8, brc¢erentcmente ue -

solucidn acuosa de wna sal de ‘adicién de dcido hidrosolu~

'ble,_farmacéuticamente aceptable, de un compuesto de fér-

nula general I.

Para liquidos de administracidn oral, tales
como jarabes d eiixires, se selecciona la concentracidn
de la sustancia activa de manera que se pueda medir facil-
mente u@a ddsis individual, por ejemplo, como conte;iéd de

una cucharilla de té& 6 de una cucharilla gfaduada de, ‘por

‘ejemplo, 5 cc, & también como mlltiplo de &stos volumenes.

Como Jarabes son adecusdos, por ejemplb, las soluciones
de sales de adicién de acido hidrosolubles & las sus-

pensiones de sales de adicidn de &cido insolubles pero

resorbables en solucidi acuosa de azucares y/é alea nonolm—

oles,.taleé como azucar de cafia § bién sorbitg & glicerina,
sazonantes y aromatizantes asi como en caso dado agentes :
de consexrvaciéh y estabilizacida. |

" ILos elixires son soluciones acuoso-alcohblicas

de un compuesto de férmula general I & de las sales farra-

céuticamente aceptables del mismo que, asimismo pueden

contener los aditivos mencionados para los jarabes. Como
ﬁlterioras formas de aplicecién,oral sean mencionadas las
soluclones goteables que,en la mayoria de los casos, tienen
un contenido en alcohol més elevado y al mismo tiempo un
mayor contenido en sustancia activa, de menera que una

dbésis individual se puede medir, por ejemplo, como 10 a.

50 gotas..
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Los ejemplos a) & £) a continuacidn Cxpllc

obtencidén de algunas formas de aplicaci6n~tipicas, sin

representar por ello las Gnicas formas de ejecucidn de teles

Ea luger de las sustanclds activas agui conte-
nidas se pueden emplear tembién otras, por ejeﬂnlo, las
 sales de adicidn de acldo mencionadas después e la férmula
general 1.

a) . 250,0 g de sustancia activa se mezclan con

550, O ‘g de lactosa y 292,0 g de fécula de patata, la muzclu
se humecta con una solucién alcohélica de 8 g de gelatina
y se granula a través de un bamiz. Despubs dé secar se
mezcla con 60,0 g de fécula de patate, 60,0 g de talco,
l0,0 g de estearato de‘magnesio ¥y 20,0 g de dibxido de
SlllClO coloidal y la mezcla se prensa a 10,000 tableta

de 125 ng de peeo cada una y un contenido de sustancia
activa de 25 mg que, en caso dado, se pueden dotar de
'muespas parciales para adaptar més finamente la doéifioa—

~ cidm.

o

‘ b) ' De 100,0 g de sustancia actlva, 379,0 g de lﬁctosn

vy la soluclon alcohélica de 6 0 g de gelatina se separa

un granulado que, después de secar se mezcla con 10,0 g

de disxido de silicio coloidal, 40,0 g de talco, ©0,0 g

de fécula de patata y 5,0 g de estearato de magnesio 'y

se prensa a 10,000 nlicleos de grageas. Estos se recupren

a continuacién con un jarsbe concentrado de.533,5 g de
sacarosa cristalizada, 20,0 g de goma-laca, 75,0 g de goma
arébica, 250,0 g de talco, 20,0 g de diéxido de silicio

coloidal y 1,5 g de coloranbte y se secan, Las Gro5ess obe




10,

15,

20,20

25,

404879

- 18 -

tenidas pesam, cada una,150 mg y contienen,cada ung, 10 ng

de sustancia activea.

¢) 20,0 g de sustancia activa sc disuelven ea
1500 cc de agua hervida, libre de pirdgenos y la solucibn
se completa con un agua igual a 2000 c¢. La solucibén se f£il-

tra, se llena en 1000 émpollas de 2 cc cada uno y sé es~

teriliza. Una empolla de 2 c¢ contiene 20 mg & bidn un 1,0 %

de sustancia activa.

a) © 25,0 g de sustancia activa & 1975 g de masa

bésica de supositorios finamente rallada (por ejemplo,

manteca de cacac) ‘se mezclen i{ntimamente y despuds se fun-

den. De la fusidn mantenide homogénea por agitacidn se cue-

‘lan 1000 supositorios de 2,0 g. Estos contienen cada uno

25 mg de sustancia activa. .

e) Para preparar-un'jarabe con un 0,25 % de con-

teorido de sustancia activa se disuelven en 3 litros de

agua destilada 1,5 litros de glicerina, 42 g de p-~hidroxi-

o benzoagg de metild; 18 g de p-hi&roxibenzoato.de.népropglo

v bajo ligero calentamiento 25,0 g de sustancia activa, y

& litros de solucidn al 70 ¥ de sorbita, 1000 g de gacaiosa e

” cristalizada, 350 g de glocosa y un aromatizante, pbr'

ejemplo, 250 g "Orange'Peel Soluble Fluid® de Eli Lilly and_i;

Col, Indianapolis 6 en cada caso 5 g de aroms de limbén na- -

tural y 5 g de "mitad y mitad” -esencia, ambas_de la

firma Haarmann y Reimer, Holzminden, Alemania, la solucibn

-obtenida se filtra y el filtrado se completa coﬁ;agua

destilada a 10 litwos. , o L
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f)t ParaAPreparar'una»soluciéﬁ'de gotas con un
contenido de un.-1,5 % de sustancia activz se disuelven
150,0 g de sustanciaz activa yiBO g de .ciclemato de sodio
en una mezcla de 4 litros de etanol (96 %) y 1 litro de

propilenglicol. Por otra parte se mezclan 5,5 litros de

. solucibn de sorbita al 70 % con 1 litro de azua y la mezcla

" se agrega a la solucidn de sustancia activa de arriba.

"Alemania y todo ello se mezcla bién, se filtra y se com-

Se agresa entonces un aromatizante, por ejemplo, 5 g5 de
aroma de bombones contra la tos & 30 g de esencia de Toron-

ja, ambas de la firma Haarmann y Reimer, Holzminden,

’

' pleta con agua déstilada'a 10 litros.

Los ejemplos siguientes explican la obtencidn de

~los nﬁevos compuestos de férmula general 1, sin por ello

limitar en forma alguna el alcance de la invencidn.,

Las tempersturas se indican en grados centfgrados.

Ejemplo 1

a) Una mezcla de 4,0 g de 4—aminometil-3-metilisotie-

20l ¥ 4,2 g de sulfato de 5-metilisotiolrea se calienta en

30 cc de agua durante 2 horas bajo reflujo hasta hervir, se

enfris y se filtra, El residuo sblido se recristaliza dos
veces en agua y da la N-/(3-metil-4-isotiazolil)metil/guani-

dina como sulfato, de férmula

l4;NH

1/2 H,S0,
\‘NHZ 274

— CH2.~ NH - C




. que funde a 297 - 300°¢,

404879 - =~

b) El producto de partida para la sintesis arriba
descrita se obtiene como sigue:
A una solucidn de-4,2 g de #4-clorometil-3-metil=-

isotiazol (Indian J.Chem. 7, 203 (1969)) en 20 cc de dimetil-

~ formamida se agregan, bajo agitacién;_5;7 g de ftalimida de

10,

.15, -

20,

potasio. La mezcla se calienta en el bafio Marfa durante me-
dia hora a 80°, $‘enf}ia ¥y se diluye con 100 dc‘de agud, Des—
°pués{ se agregan 50 cc de cloroformo para extraer loé compo-
nentes»orgénicos, o ) '

La papg?clpioformica se lava con 30 cc de lejia
sbdica 0,2-n, sé“laVa ulter?ormente cond agla y se seca sobre
sulfato de sodio. -

Despuds de evaporai el cloroformo ¥y &espués de re-

cristalizar en una mezcla de disolventes de acetato de etild/

hexano se obtiene el derivado de ftalimide de f6rmula

: B 0 .

. . » l )

CH3 . AN '

' \Tn“-~—-CH2'- N ’

] J NS .
. N.
. \ S o O .

que funde a 158 - 161°C.
' Una mezcla de 5,0 g del derivado de ftalimida arri-
ba obtenido y 1,5 cc de nidrazina al 85 % en 50 cc de meta-
nol se calienta durante 1 hora bajo reflujo hasta hervir, con

lo que Se separa un residuo sblido, A esta mezcla se le agre~

. gan 25 cc de agua y el metanol existente se retira em vacfo.

ELl residuo sélido obtenido se trata con 25 cc de &cido clor-
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 hidrico concentrado y en un bafio de aceite se calienta

durante 2¥2 horas bajo agitacibdn y al reflujo., La mezcla de

reaccidén ge enfrfa, el residuo sélido se separa por filtra-

" oibn y el filtrado obtenido se evapora casi hasta sequedad.

Al residuo que queda se le agregan 10 cc de agua fria y la
mezcla obtenida se pone alcalina con lejia sbdica 6-n. 4
continuacibén se sapura lé solucibén con cloruro de sodio s6-
lido y se extrae repetidas veces con acetato de etilo. Le
capa orgénica se seca sobre sulfato de sodio y después se

evapora & un aceite. El 4—aminometil-5-metilisotiazol obte~

3 ' o
\H,,,_\ ACr12¥\’}12

_se destila como aceite a un punto de ebullicién de 115 ~ 117

/6 mm,

"nido, de férmula

o

Ejemplo 2
Una mezcla de 5,1 g de 4—aminometil-3-metilisotia-

zol y 10 g de N,N'~S~trimetilisotioﬁrea en 100 cc de etanol

se calientaAdurante 15 horas bajo reflujo hasta hervir. Des-

' pués de enfriar la mezcla de‘reaccién‘se agrégan 200 cc de

8ter seco y el residuo sbélido obtenido se separa por fil-

tracién y se recristaliza en una megcla de disolventes de
“etanol, absoluto/éter.‘Elihidroyoduro de N,N'~dimetil-N"-

_ [Tmetil-#—isotiaéolilj@efi{]guanidina obtenido de férmula
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" funde a 208 - 211°¢.

Una soluciébén de 0,5 g del hidroycduro arriba obte-

nido en 10 cc de asgua se deja pasar a través de una columna

que contiene 10 g de ia fesina Amberlit IRA-400 (forma cloru= i

ro) y la columna se lava ulteriormente con 50 cc de agua. Los

eluados combinados se evaporan en vacio y el residuo se. re-

' oristaliza en una mezcla de alcohol/éter. Se obtiene asi la

N,N'-dimetil-N"-/(3-metil-4=isotiazolil)metil/guanidina como.

hidrocloruro con un punto de fusién de 225 - 227°C,

Ejemplo 3 _
Una mezcla de 12,0 g de S-—aminometil-3-metil-iso-

tiazol y 12,0 g de sulfato de 2-metil-2-isotioflirea en 50 cc

‘de agua se hierves durante 2 horas bajo reflujo. Despuds de

-enfriar se precipita un residuo silido que se separa por fil-

tracibn, se lava con agua fria y a continuacidén se recrista-
liza eh agua en presencia de carbdn animal.

Se obtiene la Ne/3-metil-isotiazolil-5/-metilguani- .

dina como sulfeto (2:1) de férmula
NH °

T
/ .'. . . e
N\S (?-HZ-NH—C < o 1/2 Hy80,

2

que funde a 230 - 232°C,

] -
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Ejemplo 4
a) Una mezcla de 3,5 g de 3-aminometilisotiazol y

4,2 g de 2-metilg2~isoﬁrea se calienta en 15 cc de agua du-—
rante 2 horas bajo reflujo hasta hervir, se enfria, se filtra

¥y el residuo se lava con agua destilada, fria. El producto

obtenido se recristaliza en aéua destiladaen presencia de
_ carbén-animal y da la N-(3-isotiazolil-metil)gusnidica como

.sulfato (2:1) de férmula

, /NH .
. 1/2 HZSO4

CHé-NH-Q\\\'
‘ l‘ NH,
s’//N
que funde a 232 - 234°C.
b) El producto de partida para la sintesis arriba des-

crita se obtiene como sigue:

A una solucidn de 16,2 g de Z-bromometil-isotiazol
en 60 cc de dimetilformsida se agrega bajo agitacidn, eﬁ por;
ciones, 17,5 g de ftalimida de potesio. La temperatura en
la mezclg de reaccidn aumenta a 6090. La ﬁezcla se calienta
a continuacifn en el bafio de aceite durante una hora a 80°,
se enfria, se mezcla con 100 cc de cloroformo y R00 cc de

agua ¥ a continuacidén se agita. La capa cloroformica se sepa-

ra, se lava con lejia sbdica 0,2-n y agua, se seca y se evapo

ra. El residuo sblido se tritura con dietiléter, se filtra

Y se seca. Se obtiene el correspondiente derivado de ftalimi-

‘da con un punto de fusién de 121 - 124°C.
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' Una mezela de 15,0 g del derivado de ftalimida

. srriba obtenido y 5,0 g de hidrato de hidrazina en 150 cc

de metanol se calienta durante 1 hora bajo reflujo hasta her- :

vir. La mezela de reaceidn se enfria = 100, se trata con 75

 ¢c de Acido clorhidrico concentrado y se calienta durante

- otras 3 horas a 130°C bajo reflujo. La mezclag de reaceidn

se enfria y se filtra y él precipitado obtenido se lava en
agua. EL filtrado resultante se evapora casi hasta'sequedad,
el residuo se enfria a una temperatura de 5%¢ y con lejia
sédica 4-n se pone cuidadosamente basico. La solucidn obte-
nids se satura con cloruro de sodio y se extrae con acetato
de etilo en cantidades de'3 x 200 cc. ELl extracto acetato
etilico se evapora, con lo que se obtiene el 3-amino-metil-
isotiszol. .
~NOTA-

Descrita suficientemente la naturaleza del inven
to asi, como la manera de realizarlo en la préctica, debe
hacerse constar que es libre de modificaciones en cuanto
no alteren su principio fundemental, Tembien se hace cong
tar que este invento corresponde a una solicitud de paten
te registrada en Suiza, bajo el n® 10413/71 de 15 de julio
de 1971., acogiéndose por lo tanto a los beneficios que
conceden los Oonvenios Internacionales en vigor, siendo lo
que constituye la esencia del referido invento y por lo
que se solicita Patente de Invencidn por 20 afics, sobré;
PROCEDIIENTO PARA TA OBTENCION DE COMPUESTOS DE ISOTIA-
ZOLILO., caraqterizéndose por lo siguiente: o
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1. Procedimiento para la obtencidn de compuestos de

"isotiazolilo de férmula general I

Ry
/—

n2n I
l R2 \\NH-R @

4
\S/

en la que Ry R2, independientes entre si, significan hi-

drégeno o un resto de alquilo inferior, R3 ¥ Ry, in depen~

dientes entre si significan hidrégeno, un resto de alquilo

.inferioxr, ¢ los restos R3 ¥ Ry Juntos significan un resto

de alquileno inferior mediante el cual los &ftomos de nitrd-

geno a el enlazado estén separados como minimo por 2 &tomos

de carbono, donde cada uno de los sustituyentes Ri ¥Ry ¥

lg cadena lateral ., NH- ::N R
NH- R4

se pueden encontrar en una de las posiciones 3, &4y 5, y n

representa un nimero entero de 1 - 4, sus compuestos tau-

témeros y sales, caracterizado porgue un 4-aminoalquiiiso-

tiazol de férmula general II

e N

Ry

I

t | 4——cu, -m

n 2n _

»'N\ - R

v

(L)

en la que Rl’ R2 y n tlenen los significados indicados bajo

la £érmula I, o sus sales, se hace reaccionar con un compues—
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to de férmula general III
. : .
c-N"T
| F
N - X

Y -

4

. 0 sus sales, donde X significa el resto R5, o X e Y junto
con'el enlace doble CN forman un enlace triple CN (grupo ni-
'5. - trilo, 6 Y significa un resto disociable, © uﬁ grupo aﬁino
6 alquilo inferior-amino, en caso deseado un compueéto-obte-
nido se transforma dentro del margen definido en'otro com-
. puesto y, en caso deseado, los compuestos iibres obtenidos
se transforman en una sal y/o, si se desea, la mezcla de

10. isbmeros se separa en los distintos isémeros,

2. Procedimiento segln la reivindicacibén 1, caracte~
, . rizado porque un compuesto de férmula general II

i oo .

Ry - N
l ' i CoHn Nty (II)

R
\\\S////

2

~en la que Rl, Raly n tienen el significado definido en la

15, " reiwindicacién 1, o sus sales, se haCe reaccionar con un -
. ~ compuesto de fbérmula general III '
. H”‘—w__
Y-¢-n~ , .
” .\R4 . (I11)

sy e dm st P T T,

e g S % e a me e e
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o sus sales, donde X significa el resto RB’ 6 X e Y junto

con el doble enlace CN forman un enlace triple CN (grupo ni-
trilo), & Y significa un resto alquilo inferior-mercapto, ai~
cosi inferior o un resto pirazolo, © un grupo amino o aiquilo
inferior animo, en caso deseado un compuesto obtenido se
transforma dentro del margen definido en otro compuesté ¥

en caso deseado, los comﬁuestos'libres obtenidos se trans-
forman en una sal y/o, si se desea, la mezcla de isbmeros

se separa en los distintos isdmeros,

3. Procedimiento segln las reivindicaciones 1 y 2,

caracterizado porque como ‘compuesto de férmula general III
se emplea una S-alquilo inferior-isoticlrea.
4o Procedimiento segin las reivindicaciones 1 y 2,

caracterizado porque como compues%o de férmula general III

"se emplea una O=alquilo inferior-isolirea.

Se : Procedimiento seglin las reivindicaciones 1 y 2,

caracterizado porque como compuesto de férmula general III

se emplea una c¢ianamida,

B Procedimiento segin las reivindicaciones 1 y 2,
caracterizado pozque‘como compuesto de férmula general III

gse emplea un l-guanil-pirazol.
7. Procedimiento segin las reivindicaciones 1 y 2,

caracterigzado porque como compuesto de férmula general III

se emplea una guanidina o bien una sal de la misma.

T U e i e TR L L]
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8. Procedimiento segln las reivindicaciones 1 ~ 7,

caracterizado porque se preparan los compuestos de férmula.

general Ia

R N-R

“w-c¢” 3 e
n 2n Y .
\ \ NHR4 (Ia),

e

C H

2 -

en la gme Rl’ Rz','R5 T Ry tienen los significados indicados

en la reivindicacibn.l.

% Procedimiento segln las reivindicaciones 1 - 7,

 caracterizado porque se preparan los compuestos de férmula

general Ia, en la que R, significa hidrdégeno o un grupo al-
quilo inferior con 1 - 4 Atomos de carbono, Roy R3 Y By

H
gignifican hidrdgeno, sus compuestos taubtomeros y sales.

- 10. Procedimiento segin la reivindicacién 1, .carac

terizado porque de un compuesto de férmula general I un

- compuesto de fdrmula general Iv

Ry

I ’ CH‘-NH

n 2n | . (v
\/

Rz
S

O sus sales, en 14 que & smgnmflca uno de los grupos ~CN,
|-

—CONHRq, ~CSNHR, , RO--C-NR3 6 RS—C:NR ,‘donde R significa al- o

quilo 1n£erlor, y cada uno de los s“stltuyentes Rl ¥y R2

tienen los smgnlfmcados arriba lndlcados, se amonoliza ©

~ aminoliza con un compuesto de férmula HNR'H, donde el resto

R! signifiéa hidrégeno ¢ alquilo inferior, en caso dado un
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compuesto obtenido se transfo rma dentro del margen definido
en obro compuesto y, en caso deseado, los compuestos libres

obtenidos se transforman en una sal y/o, si se desea, la mez-

- ¢la de isbmeros se separa en los distintos isbmeros.

1l. Procedimiento segn la reivindicacitn 10, caracte-
rizado porque como compuesto de férmula general IV se emplea
un compuesto en el que Z significa el grupo alquilo inferior-

O-G-NR3 § alquilo inferior—S-C:NRB.

12, ‘ Procedimiento segln las reivindicaciones 10 y 11,

caracterizado porqﬁe para la aminblisis o bien amondlisis

se emplea smoniaco o bién Saies'cededorésrin‘éitu de auinas

primarias o compuestos complejos. |

13. Procedimiento segin las.reivindicaciones 10, 11 ¥y

12, caracterizado porque para la amondlisis se emplea sulfa-

to de amonio,

- 14, Procedimiento segln las reivindicaciones 10, 1l y

12, caracterizado porque para la amindlisis se émplea sulfa-

“to metilambénico.

15, Procedimiento seghn las reivindicaciones 10, 11 i

12, caracterizado porque para la emondlisis se. emplea hexa-

metilentetramina.

16. Procedimiento seéﬁn las reivindicaciones 10 ~ 15,

caracterizado porque S Preparal compuestos de férmula gene-
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CHy - NH~C

N
: f\‘s Ry

e o 2 — i = s e e Lo s - sy 1o e Spavbe s &

en la que Rl’ R2’ R3 y R4 t;enen los significados indicados

“en la reivindicacibn 1, sus compuestos tautomeros v sales,

17 Procedimiento segin las reivindicaciones 10 - 15,
caracterizado porque se preparan compuestos de f£érmula ge-

-neral Ta, en la que Ri’significa hidrégéno o un‘grupo alqui-~

2

" lo inferior con 1 = 4 &tomos de carbonoy R2’ R5 y R@ signifi-
can hidrégeno, susfcoﬁpuestos bautomeros y sales,

18. Procedimiento segin la reivindicaciém 1, caracteri- z
gizada,pbrque para la obtencién de wn compuesto de férmula ge-'
. meral I,:un compuesto de férmula general V. |

Ry

A% :
SR, W)

Cn 1 Hzn 3 "'CO-NH‘C

R .

N-\\S /;/’ .2

.0 en sus sales, donde n' representa el nlimero O, 1,2 6 3,
¥y Rl’ RZ,VR3 Yy R4 tienen los significados arriba indicados,
el grupo carbonilo se reduce a un grupo metileno, en caso
‘deseado un comguesto'obtenido se transforma dentro del mar-
gen definido en otro compuesto y, en caso deseado, los com- -
puestos libres obtenidos se tronsforman en una sal y/o, si _

se desea, la mezcla de isdmeros se separa en los diferentes




15,

20,

4
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isbémeros.

19, Procedimiento segln la reivindicacién 18, caracte-—

~ rizado porque la reduceién se efectua con hidruros de mebal

ligero sencillos o complejos.

" 20, Procedimiento segln las reivindicaciones 18 y 19,

caracterizado porque la reduccidn se efectua con borohidruros

o] hidiuros de metal alcalino o metal alcalino térreoc-aluminio.

21, Procedimiento segin las reivindicsciones 18, 19 y

20, caracterizado porque la reduccidn se efectua con litio,

anhidrido de sodio o magnesio-aluminio,.

22, Procedimiento segin las reivindicaciones 18, 19,

1A

He

20 y 21, caracterizado porque sefpreparan cdmpuestos de fbr-

mula general Ia

. . . .
N CH, -Ni-c? 3

n2n . . .\\\ .
l S NHR, - (la),

N .
g7 R,
en la que R, R2, R5 ¥ R, tienen el significado indicado

en la reivindicacién 1, sus compuestos Gautomeros y sales.

23, Procedimiento seglin las rei%indicaciones 18, 19,

20 y 21, caracperizado pofque se preparan compuestos de fér~
tula general Ia, en la que Ry signifiga’hidrégeno 0. un grupo
alquilo inferior con ii~iﬁ étoﬁos de'parbono, sus compuestos

LR

tautomeros y salées, -- =

a

/ a @ - .
b - ger s e s e =




10,

15,

20,

24, Procedimiento segin la reivindicacién 1, caracteri-

‘zada porque pars la obtencién de un compuesto de férmule I, un

compuesto de férmula general VI

Ry

(VD)

‘ ' Collon —‘Xl
T ARZ

N

\s .

en la que Ry R.2 y n tienen los significados arriba indica-

"dos, y X, significa un grupo hidroxilo estérizado, capaz de
1 - ’ P

reaccién, se hace reaccionar con una guanidina de f£érmula ge-

neral.VII,

H-'T’-H ,
' 'N=c-1im : (VII)
'Il‘s R4 '

en la que R5 y R4 tienen los significados arriba indicados,
o sus sales, y, en caso deseado, un compuesto obtenido se

transforma dentro del margen definido, en otfo compuesto y,
en caso deseado, los compuestos libres obtenidos se transfor—
man en una sal y/o, si se desea, la mezcla de isémeros se se- -

para en los distintos isdmeros.

'25. Procedimiento segln la reivindicacién 24, caracte-
rizado porque se emplean los productos de partida de la
f£érmula VI indicada en la reivindicacién 24, donde Xllsigni-
fica un grupo hidroxilo esterizade con un &cido inorgénico

fuerte o un 4cido sulfénico orgénico,



10,

15,

20,

A

26, Procedimiento segOn las reivindicaciones 24 y 25
caracterizado porque se emplean los productos de partida de
la férmula VI, en la que X, significa un grupo hidroxi este-
rizado con un hidrécido halogenso o 4cido sulflrico, o un

Acido alcano inferior- o bencenosulfénico.

27 Procedimiento segfin una de las reivindicaciones 24,
25 o 26, caracterizado porque la reaccidn se efectua en pre-

sencia de ggentes de condensacidn.

28. Procedimiento segln una de las reivindicaciones
24, 25, 26 6 27, caracterizado porque la reaccidn se efec—
tua en presencia de carbonatos o bicarbonatos de metal alca-

1lino o bien bases de nitrbégeno terciarias.

.29 Procedimiento seglm las reivindicaciones 24 - 28,
caracterizado porque se preparan compuestos de férmula gene~
ral Ia, en la que Rl’ Rg, R3 TRy tienen los significados in-
dicados en la reivindicacidn 1, sus compuestos tautomeros y

sales.

30, Procedimiento segln las reivindicaclones 24 - 28,
caracterizado porque se prepsran los compuestos de férmula
general lLa, en la que Rl siénifica h%drégeno 0 un grupo al-
quilo inferior con 1 - 4 Atomos de’ carbono, R, R5 7 R, sig-

nifican hidrégeno, sus compuestos tautomeros y sales.

3l. Procedimiento para laAdbtencién de compuestos de
isotiazolilo, tel y oomo queda sustancialmente descrito en

la presente memoxria,




Esta Memoria consta de 34 hojas escritas a mé-

quina por una sola carg,
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