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MEMORIA DESCRIPTIVA

pafa solicitar PATENTE DE INVENCION por 20 aflos
A nombre de CENTRE D'ETUDES POUR L*INDUSTRIEZ PHARMACEUTIQUE
entidad frencesa

egstablecida en 195, Route d'Espagne, 31023 Toulouse, Francia

por: “UN PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE DERIVADOS TIAZOLICOS"
(Clase Internacional CO7d) '
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La presente invencién se refiers a un proce
Aimiento Ae preparacidén de nuevos Asrivados tiazdlicos
utilizables en medicing humans y veterinaria.

Los nuevos compuestos preparados segin la

invencidén responden a la férmula general:

(1)

en la cual Rl v R2 representan individualmente hidrd
geno o un radlcal aleohilo inferior, o bien formen jum
tos un puente alcohileno ~(CH,) - en el que n &s un
ndmero entero comprendidc entrs 2 y 6.

Los redicales alecohilo inferiores represen-
tados por Rl ¥ Ry tlenen preferentemente de 1 a 4 dto
mos As carbono y son particularmente radicales metilo
o 8tllo; el puente alcohileno ~(GH2)n— es particular-
ments un puente tetrametileno u(CHz It

El procedimiento Ae preparacién Ae los come
puestos de férmula (I) segin la invencidn ss caracte-

riza porque se hace reaccionar un Asrivado Ael deido

uzm



2=amino-tiofeno~3~carboxilico de férmule

(11)

en la cual Rl y R2 son tales como se ha definlAo ante
riormente, con la tiocianatoacetona Ae férmula

10 . CH3CO~GH2-SCN°

La reaccidén se efectia con preferencia en
caliente en medio alcohbélico (butanol por ejemplo) en
presencia Ae un pequefio volumen Ae dcido mineral fuer
te (dcido clorhiarico concentrado por ejemplo).

L3 Los compuestos e partida de férmula (II)
se pueden preparar segin los proceAimientos ﬁeséritos
por K.GEWALD (Chem. Ber., 1965, 357L) y K,GEWALD,
E.SCHINKE y H,BOTTCHER (chem. Ber., 99, 1966, 94),

rLos e jemplos no 1imitativos_siguientes’sé

20 dan a t{tuloc Ae ilustracidn Ael procedimiento As la

invencién.
EJEMPLO 1 - Preparacién de la 1,6,7-trimetil~5H~tiazo
lo=/ 2,3-b 7/-tieno~/ 2,3-d 7-pirimidin-5-

25 ~ona (Aerivado ne 1)

12=173 -3 =
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40 g de dster etilico del dcido 2-amino=4,5-
~Aimetil-tiofeno~3-carboxilico, preparado segin el pre,
cedimiento de K.GEWALD y colaboradores, 40 ml As tio-
clenatoacetona y 1 ml Ae 4cido clorhidrico concentra-—
Ao se megclan en 400 ml Ae butanol y se calientan a
reflujo durante 6 h.

Al enfriar, se forma un precipitgao de 14,6
g As cristales amarillentos,

Se recogen estos cristales por filtracidén
e vacio, se lavan con éter y se recristslizan on dci-
do acétlco glacial. Se obtienen cristeles incoloros

que se descomponen & ung temperatura Ae 3352 - 33924,

EJEMPLO 2 - Preparacién Ae la lemstil-6,7,8,9=tetrahi

Aro=5H=/" 1 /~benzotienc=/" 2,3=4 7=tiazolo=-
~/"2,3~0_/=pirimiain-5-ona (Asrivado ne 2)
78 g de éster etflico del dcido 2~-amino=-
~4,5,6,T=tetrahidrobenzo/ b_7tLofeno~3~carbox{lico,
78 ml Ae tiocianctoacetona y 2 ml As 4ecido clorhifrie
co concentrado se mezclan en 750 ml Ae butanol y se
calienten & reflujo, Aurante 4 a 5 h.
Al enfriar, se forma wn precipitado que prY
porclona, Asspuds Ae f£iltracidén a vacio, lavedo con
etanol y sacado a la estufa, 51 g As cristales emarie

llentos.
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Despuds de reeristalizacidn en etanol, se
obtienen cristales incoloros cuyo punto de fusidn, dg
terminado en el blogue Koefler, ss de¢ 2902-293¢C,

Los resultados Ae los ensayos toxilcoldéglcos
y farmacoldgicos que se relacionan a continuacidn, pg
nen Ae relieve las interesantes actividades Ae los Ag
rivados de férmula (I), particularmente las activida~
Ags anti~inflametorias, sntdlgicas y ssdantes, gue

los hacen valiosos en terapdutica.

I - ESTUDIO TOXICOLOGICO

Este estudlose ha efsctuado sobre la toxlecl
dad aguda de los compuestos, su toxicldad crénica y
rotardada, y su tolerancia.

Los resultados han pussto Ae manifissto la
escasa toxicldad Ae los derivados de férmula (I). A
${tulo indicativo, en el ratén, la dosis letal al 50
por clento en 24 horas por kilogramo Ae peso corporal
por vie intravenosa es Ae 100 mg para sl Asrivado no
1 vy As 165 mg para el Aerivado ne 2,

Eptos compuestos prasentan la ventaja, ade-
més, Ae une excelente toleranols y no han provecado
jemés, en los animales somstidos & expariencias, reag
clones loocales, particularmente al nivel RAe las muco~

sng gdstricas, ni gensrales, asl como tamnoco pertur-

-5 -
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baciones en log controles biloldégicos efectuados con

rogularidad.

II ~ ESTUDIO FARMACOLOGICO

Este estudio se ha efectuasdo sobre las ag-
ciones anti-inflamatorie, entidlgice y sedante.

18) Accidn anti-inflametorie 7

Se ha pucsto en eviAdencia una neta acoién
anti=inflamatoria.

a) Métode_del_edema localizado provocedo por

la_carragenine,

La inyeceidn As un volumen As 0,1 ml de una
gsolucién acuosa de carragenina =l 1 por ciento en los
flexorss metatarsiancs Ae la pata posterior derecha,
en la rata, prosuce una reaccién edematose. La expe-
rimentacién se efectudé sobre 2 lotes 4e ratas, reciblep
do el lote testigo una inysceién de carragenina, mien
tras que el lote tratado reclbe, ademéds, una hors an=-
tes y al mismo tismpo que la inyeccidn Ae carragenina,
100 mg/kg del derivado & ensayar,

Las medinas efectuadas con ayuda de un micrd
metro de Roch, en ol tiempo O (inyeccidn ge carrageni
na) y ln, 2h, 3h, 4h y 5h Aespuds de esta inysccién
en las patas Ae los animales testigos y de los enime,
les tratados, permiten determinar el porcentaje de ag

- =
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tividad anti-inflametoria fe los 7erivados Ae £érmuls
(I) en funcidén 7el tiempo. Los resultados se resumen

an la tabla sigulente:
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b) Htodo _#el_edema generalizado provocade
Una inyeccidén intraperitoneal Ae 1 ml de
‘ovoalbUmina provoca, en la rata, una reaccibén sdemato
5 sa. Logs animeles del lote tratado reciben, adembs, al
mismo tlsmpo y una hora Aespuds Ae la inyeccidn Ae
ovoalbimina, 100 mg Ael Aerivado a ensayar por via o
oral,
Atribuyendo arbitrarismente sl valor §

10 .+ al eodema generalizado y el valor 1 al edsma localizg
do en el escroto, habidnAose atribuido los valores
intermedios a los cdemas de lus patasy las orejas y
ol hocico, sa ha Aempstrado que en los animales tra-
tad08, los valores medlog del sindrome inflamatorio

15 gon netamente menos elevados que en el lote testi-
&0,

Las medisas, efectuadas cada hors durante
5 horas a ﬁartir Ae la inyececidn de ovoalbimina, se
releclonenen la table siguiente:

20

12173 -9~
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Anderson y de Beer; Feder, Proceedings
18 y supp. Pharmacology, 1959, 412-426)

Una inyeccidn intrapsritoneal de 6C mg de
una solucidn acuosa de deido acético al 0,6 por cien
to provoca, en el ratdn, reacciones Aclorosas carace
terlsticas (estiramientos).

Log animales Ae los lotes tratados han reci
bido, un cuarto de hora antes de la inyeceidn As aci-
A0 wedtico, 100 mg/kg Ael Aerivado a ensgayar, por via
oral,

El ndmero e sstiramisntos provocados por
al Aolor se cuents Aurente la medis hors que sigue s
la inyeccidén irritante, y se Aetarmina para cada lote
el nimerc merio Ae estiramlentos. Los porcentajes Ae
antalgie asi obtenidos son Ae 78 por clento (lote tra
tado con sl derivedo n® 1) y As 73 por ciento (lote

tratado con el Aerivado ne 2).

Deutsch Wisch., 1959, 55, 731-733)
Una pinza de forcipresién colocada en la bg
se As la cola %el ratdén provoca reacciones caracterig
tlcas Ael animal, que bajo el efecto Ael Aolor muerde

la pinza e intenta Assembarszarse Ae ella.

-1l -
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Los derivados a ensayar se a@ministrgn por
via oral, en dosis de ‘100 mg/kg. En tismpos que verien
desde + 15 minutos a 4+ 2 horas, se coloca la pinze de
foreipresidn y qurante un minuto se cuenta el ndmero
de mordeduras.

Se obtiene asi, para caaa lpte, el ndnmero
medio Ae mordeduras, y se determinan durante este pew-
riodo los porcentajes de antalgle producidos, qus son
de Tl por ciento para el Aerivado n? 1L y de 68 por
clento para el Aerivado ng 2.

32) Accidn segante

Este estudio ha puesto Ae manifiesto la ng
ta accidn sedante de los derivados de férmuls (I).
Administrados en dosis orales As 100 mg/kg, potehoiap
considerablemente la gccidn 4s los barbituricos; asi,
provocan con gran rapldez el ajormecimiento de iés re
tones que han recibido una dosis infraliminer de bagr
bitdricos.

Ejercen,_ademés, une neta accién anticonvul
8iva frente al pentetrazol en el ratén y frente a los
electrochogues en la rata.

Los resultados de este estudio demusstran
que los compucstos de férmula (I) poseen actividedes
anti-inflamatoria, antédlgice y sedante.

Dichos compuestos se pueden formular para
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la utilizacidén terapdutica como comprimidos, comprimi
dos en forma Ae grages, cépsulas, gotas o jarabe pars
la administracién oral, Se pueden presentar tambidn,
para la administracidn parenteral, en forma de solubo

5 inysctable, y para la administracidn rectal en forme
de gupositorios.

Cada dosls unitaria contilene ventajosamente
de 0,050 g & 0,500 g, pudiendo variar las dosis admi-
nletrables en 24 horas desde 0,050 g a 1,50 g.

10 _ Los Aerivados de férmula (I) so administran
dtilmente en terapdutica.

Como sedantes, producen una accidn neuroequi
libradora muy Util en ol tratamiento dsl eretismo ner
vioso, de la neurotonia, de los estados de excitacidn

15 con insomnio, de los insomnios nerviosocs Ael nifio, ¥y
de log problemas Ae la denticidn.

Por sus acciones anti-inflametorie y antdl
gloa, estdn indlcados en todos los estados inflamato
rios Aolorosos, cualquiera que sea su etiologla. Pug

20 dsn gor administrados en curas cortas o prolongadas,
graclas a su excelente tolerancia, en los reumatismos
inflamatorios, en los reumaﬁismos degensrativos, en
lap lumbalgles, en traumatologia, y en cirugfa odontg
estomatolégica.

25 La presente solicitud, que corresponds a la

12m1~T3 - 13 ~



presentada en Austris, el 4 de Enero Ae 1972, bajo el
Ne A 35/72, se acoge a los beneficlos del Artfeulo 51
del vigente Estatuto sobre Propiedad Inaustriel.

REIVINDICACIONES

5 Los puntos de invencidn propla y nueva, que
ge presenﬁan para que mean objeto de esta soliecitug
de Patente Ae Invencidn en Espafia, por VEINTE afios,
gon los que se recogen en las reivindilcaciones sigulen
teos:
10 18,- Un procedimiento Ae preparacién de com,

puestos de f£édrmula

- 14 ~
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Ry

Bes .

en la cugl R, y Rj representen individuslmente hiard
geno o un radical alcohilo inferlor, o bien forman
juntes un puente elcohileno =(CHy) =~ en donde u es un
némero entero comprendido entre 2 y 6, caracterizado
porque se hace reaccionar un derivado del deido 2-ami

no=~tiofeno=~3~carboxilico Ae férmula

(11)

R2 NHP

en la cual R, ¥ R, son tales como se ha Aefinido arri

2
ba, con la tloclanatorcetons de férmula GH3CO~GH2~SCN.

2~ Un procsdimiento Qe acusrdo con la rei-

e
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vindicacién 1, caracterizado porque se efectds }a re=
aceldn en caliente en medio alcohdlico en presencisa
de un é4cido nineral fuerte.

38,~ Un procedimiento de acuerdo con la rei
virdicacidn 1 8 2, caracterizado porque so utiliza o,
mo derivado de £édrmula (II) el 4cido 2=amino=4,5~gi-
metil-tlofeno=3=carboxilico y se obtisne la 1,6,7=tri
met1le5Het182010w/2,3=b_7=tieno=/"2,3~d 7~pirinidin-
=B=0na.,

8.~ Un procedimiento As acuerdo con la rei

vingicacidn 1 & 2, caracterizado porque se utilize cg
mo derivago de férmula (II) el deido 2~am1n0w4,5,6,7w
~tetrahldrobenzo /76 7~tiofenc=3~carboxilico y se obe
tisne la lumetil-S,'?gS,9-te‘brahiaro~5Hw[l_7~benzo-=
$lanow/ 243=3 7/~tinzolo /[ 2,3=b_7=pirimidin=5=ons.

58.= Un procedimiento Ae preparacién de dg
rivados tiazblicos.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que
antecede y con los fines que se han especificado.

Este Memoria consta de qlecisiete hojas

- 16 ~



410333

eseritas a mdguina por una sola cara.

MeArid, 99 EME. 1973

P.A,

12172 - L7 o
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