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la presente invencidn tiene por objetoe un
procedimiento de preparacidn de nuevos derivados de dei-
dos tiazolcarboxilicos.

Se conocian ya, por la Patente Belga n?

736,219, 4cidos tiazol-5-carboxilicos dotados de activi~

dad vagodilestadore e hipolipemiante.
la presente invencién tiene por objeto un
procedimiento de preparacién de amidas derivadas de dci-

dos timzolcarboxilicos de férmula general T :

X
I 2
S N (1)
0 Ry
X

en la cual R1 representa'un radical alcohilo que tiene
de 1 a 6 dtomos de carbono o un radical fenilo, Ry re-
presenta un 4dtomo de hidrdgeno o un radical alecohile
que tiene de 1 a 4 dtomos de carbono, Xy y X, represen-
ten un 4tomo de hidrdgeno o de haldgeno, un radical al-
cohilo, alcohiloxi o aleohiltio que tiensn de 1 & 4 &to
mos de carbono, o un radical trifluorometilo, y n re-

pregentz un mimero entero que puede variar de 2 & 5, asi
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como de sus sales de adicidn con los 4cidos.

Cuando R1 es un radical aleohilo, se tra-
ta, por ejemplo, de un radical metilo, etilo, n-propilo,
n-butilo 6 n-pentilo; cuando Rp, X, 6 X, representan un
radical alcohilo, se trata, por ejemplo, de un radical
metilo & etilo; cuando X1 é X2 representan un Stomo de
haldgeno, se trata, por ejemplo, de un dtomo de fldor,
de cloro o de bromoj cuando X4 é X2 representan un grupo
aleohiloxi o alecohiltio, el radical alcohilo de estos
grupos es, por ejemplo, un radical metilo 4 etilo.

Entre los compuestos de férmula general I,
se citardn, en especial, aquellos en los cuales X4 s un
redical o-metoxi y X, es un dtomo de hidrdgeno, y, entre
estos Yltimos compuestos, aquellos en los que Ry es un
redical etilo, propilo, ¢ fenilo, Ry, es un dtomo de hi-
drdgeno o un radical metilo, y n es igual & 2 § 4.

56 pueden citar en particular los compues-
tos de férmula genersl I, y sus sales de adicidn, descri
tos en los ejemplos 1 a 6 que figuran méds adelante, lLas
gales de adicidn de los compuestos de férmula general I
gon las formadas con los 4cidos minerales u orgénicos,
giendo estos ltimos especialmente los &cidos carboxfli-
cos o los 4eidos sulfdnicos.

Los compuestos de férmula general I y sus

gales de adicidn farmacéuticemente aceptables, poseen
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propiedades farmacoldgicas interesantes; estos compues-
tos presentan en especial una actividad ot-adrenplitica,
A diferencie de los dcidos de donde derivan, no preséh-
tan actividad vasodilatadore perifdrica notable. Manifies
tan, ademés, una actividad sedante.

Estos nuevosg productos son utilizables en

'%erapéutica en especial en el tratamiento de la hiper-

tensidn. Pueden ser administrados por vie bucal, perlin-
gual, parenteral o rectal.

A este efecto, pueden ser presentados en
forma de comprimidos, comprimidos sublinguales, gragess,
cédpsulas, cédpsulas duras de gelatina, soluciones o sus-
pensiones inyectables, soluciones o emulsiones bebibles
o supositorios.

ILa posologia varfa en especial en funcidn
de la via de administracidn y del efecto terapéutico
buscado; puede estar comprendida, por ejemplo, entre 10
y 100 ng de principio activo por dfa en el adulto, por
via parenteral, y entre 50 y 500 mg por dia por via bu-
cal o rectal,

Las sales de adicién farmacéuticamente
aceptables son, por ejemplo, las formadas con dcidos mi-
nerales tales como los dcidos clorhfdrico, bromhidrico,
sulfdrico o fosférico, decidos carboxilicos, tales como

los dcidos acdtico, benzoico, tartdrico, fumérico o ma-
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leico, o écidos sulfénicos teles como los dcidos metano-
sulfénico o peratoluensulfénico,

El procedimiento de preparacién de los com
puastos de férmula general I y de sus sales de adieidn
estd caracterizado porque se hace reaccionar un decido

tiazol-5~carbox{lico de f£érmula general II:

N
/m II (I1)
Ry 57 " c00H

en la que Rq representa un radical alecohilo que tiene
de 1 a 6 dtomos de carbono o un radical fenilo, o un de-
rivado funcional de este dcido, con una fenilpiperazina

de férmula generel III:

H—?»(Cﬂz)n~N N // (III)
RQ —
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en la que R, representa un dtomo de hidrégeno o un radi-
cal aleohilo que tiene de 1 & 4 dtomos de carbono, Xy
X, representan un 4dtomo de hidrdgeno o de haldgeno, un

radiecal alcohilo, aleohiloxi o aleohiltio que tienen de

"1 a 4 dtomos de carbono, o un radical trifluorometilo, ¥y

n representa un ndmero entero que puede varisr de 2 a 5,
y se gomete, si se desea, la amida obtenida, de férmula
I, a la accidn de un dcido para formar la sl de adicidén
correspondiente.

Los derivados funcionales de los &cidos
tiazol-5-carboxi{licos, utilizados en el procedimiento
anteriormente mencionado, son prinecipalmente los anh{-
dridos, los snhfdridos mixtos, los cloruros de dcido o
los ésteres de aleohilo inferior.

Estos derivados funcionales se emplean
gsegln las téonicas clédsicas de preparacién de amidas.

Cuando se utiliza el mismo dcido II, la
reaceidn se efectia, por ejemplo, por calentamiento con
la amina III, en presencia de un agehte deshidratante
tal como la diciclohexilcarbodiimida,

Cuando se utiliza un éster de aleohilo in-
ferior, la reaccidn puede ser llevade & cabo por simple
calentemiento con la amina III.

Cuando se utiliza el clorure ds deido o

el anhidrido, se efectda la reaccidn, por ejemplo, en
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an disolvente inerte tal como un hidrocarburo aromdtico
(benceno, xileno o tolueno), o tal como cloroformo o éter
et{lico.

Cuando se utiliza un anhidrido mixto, se
trata, de preferencia, de un anhidrido mixto carbdnico

de férmule general IV:

N
k 'l ()
R1 S ﬁ-O-CO-O—RB

0

en la que R1 ge define como anteriormente, y R3 represen
ta un radical alcohilo que tiene de 1 a 6 dtomos de car-
bono. Este anhidrido mixto, que se hace resccionar con
la amine ITI en un disolvente tal como acetona, se pre~
para previamente por aceidn de un cloroformiato de al-
cohilo de férmula C1-COORy sobre una sal del doido tiaw
zolcarboxf{lico II, por ejemplo la sal de trietilamina.
Las aminas de férmule III utilizadas como
productos de partida en gl procedimiento mencionado an-
teriormente, son conocidas en su mayor parte. Por ejem-

plo, las aminas de férmula general III (con Ry = H),
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pueden ser preparadas por geeidn de un halonitrilo de

férmula:

Hal—(CH2) ~CN

n-1

en la cuml Hel es un 4tomo de haldgenc, y n se define
como anteriormente, sobre una fenilpiperazina de férmu-

las

L/

seguido de une reduccidn del nitrilo formado; véase,
por e jemplo, R.P, WULL y col.,, J. Med, Phar, Chem., 5,
944-949 (1962),

Las aminas de f8rmula general III, y en
espsoial aguellas en las que Ry, es un grupo aleohilo,
pueden prepararse iguelmente & partir de los alcoholes
correspondientes, por un procedimisnto andlogo al des-

crito en la parte experimental para la 4-(o-metoxife=-
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nil)e1-( @ -metilaminoetil)piperazina,
Los ejemplos siguientes ilustran la inven-

cidn sin limitarla, no obstante,

Ejemplo n® 1 : N-—Q-/ti'-(o-metoxifenil)-1'-pi eracinil/e~

ti1~2-n—propiltiazol-B-carboxag;da, ¥y au clorhidrato

Fage A s If{-@ =~/4'~(o-metoxifenil)=1 '-piperacinil/=etil-_

I A IR N T S N

L=~ Mo puinr SRl <Ry

Se sugpenden 11,1 g de 2-n-propil-S-carbo-
xitiszol en 80 cm3 de acetona, ge afiade una sdlucién de
742 g de trietilamina en 30 em> de acetona ¥ se enfria
a 1+ 62C; se afiade una solucidén de 8,7 g de cloroformiato
de etilo en 30 cm> de acetona, agitando y manteniendo la
temperatura entre +62 y 482C; se deja alcanzar la tempe-
ratura amblente, se agita durante treinte minutos y se
elimina por filtracidn el precipitado de clorhidrato de
trietilamina formado, Se enfrias el filtrado a $89C, se
afiade una solucién de 11,4 g de 4-(o-metoxifenil)-1-(@ -
-aminoetil)piperazina en 30 cm> de acetona, y se deja
en contacto durante cuarﬁnta ¥ ocho horas; se evapora la
acetona, se toma el residuo oleoso con 300 cm> de &ter
et{lico y 20 cms de sgua, se lava la fase etérea con una
solucién acuose al 20% de carbonato de potasio hasta

neutrelidad de las aguas de lavado y despuds con agua,
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y se seca sobre sulfato de magnesio; se evapora & seque-
dad y se recristaliza el residuc en é&ter isopropilico;

se obtienen 8,4 g de N—p-—/4'-(o-metoxifenil)—1'—pipera-

.zinil/etil-2-n-propiltiazol-5-carboxamide en forme de

cristales incoloros gue funden a 113eC,
Andligis: CopHogNy0p8 = 388,53

Calculado s % de N 14,42; % de S 8,23
Encontrado : 14,32 ' 8,16

Fase B : Clorhidrato de N-@-/4'-(o-metoxifenil)-1‘'~pi-

Se disuelven 8,4 g de N- p—/4'-(o—metoxi—
fenil)-1!~-piperazinil/etil-2-n-propiltiazol-5-carboxami-
3

da sn 43 em3 de etanol, se afiaden 5 em” de solucidn eta-
ndlice de édcido clorhfdrico 4,29 N, se filtre y se recris
taliza el precipitado en etanol; se obtienen 7,4 g de
clorhidrato de N~p-y%ﬁ«(o—metoxifenil)ﬂ’-piperaziniL/
etil-2-n~-propiltiazol-5~carboxamida en forma de erista-
les incoloros, solubles en agua, etanol y metanol, inso-
lubles en éter et{lico y benceno, y que funden a 1802C,
Andlisis: 020H28N4028.H01 = 424,98
Caleulado : % de ¢, 56,52; ¢ de H, 6,88; ¢ de Cl, 8,34;
% de N, 13,18; % de S, 7,55
Encontrado : % de C, 56,3; % de H, 6,7 ; % de C1, 8,4;

% de N, 13,1; % de S, T,4

-10 -



10

15

20

25

T=3~73

412886

Bjemplo ne 2 : N=@ -/4'~(o-metoxifenil)-1'-piperazinil/-

—l

etil-2-etiltiaszol-S~carboxamida, y su clorhidrato

— v ' - -

- e w— v, o wm e W Swa e e e

Se sugpenden 4,5 g de 2-stil-5-carboxitia-
zol en 30 0m3 de acetona, se aflade una solucidn de 3,2 g
de trietilamina en 10 cm- de acetona y se enfria a +69C;
se afiade una solucidén de 3,3 g de cloroformiato de etilo
en 15 cm3 de acetona agitando y mantenisndo la temperatu-
re entre 62 y 82C; se lleva a la temperatura ambiente,
se aglita durante treinta minutos y se elimina por fil~
traeidn el precipitedo formado.

Se.enfrfa el filtrado a 4 820, se afiade
une solueidn de 5,9 g de 4-(o-metoxifenil)-1-(f -amino)-
etil-piperazine en 15 cm3 de acetona y se deja en contag
to durante dieciseis horas; se evapore la acetona, se
toma el residuo oleoso en 100 em3 de cloruro de metileno
y 10 em3 de agua, se lava la fage orgénica con una solu-
cidén acuosa al 10% de carbonato de potasio hasta neutre-
lidad de las aguas de lavado, despuds con agua y se seca
sobre sulfato de magnesio; se evapors a sequedad, se to-
me el residuo en 20 em3 de dter igopropilico, se filtra
¥ se recristaliza en ciclohexanoj se obtienen 4,4 g de

N-@-/4'~(0-metoxifenil(~1'~piperazinil/-2-etiltiazol-5~-
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~carboxemida, en formae de cristales incoloros, solubles

-en metanol, etanol, acetona y cloroformo, e insolubles

en ¢l agua que funden & 11000,

Andlisis: CqgHogNy0p8 = 374,49

Caloulado : ¢ de C, 60,93; % de H, 7,00; % de N, 14,96;
% de S, 8,56,

Encontrado : % de C, 61,13 % de H, 6,9; % de N, 14,63
% de S, 8,2

Fage_B_: Clorhidrato de N.p

perazinil/-etil-2-gtiltiarol-5-carboxemida

Se disuelven 3,6 g de N-@8 ~/4'=(0~metoxi-
fenil)-1'=piperazinil/-etil-2-etiltiazol-5~carboxemide
en 20 om3 de etanol, se afiaden 3,05 emd de solucidn eta-
nélica de dcido clorhfdrico 3,15 N, se filtra y se re-
cristaliza el precipitado en etanol; se obtienen 2,95 g
de clorhidrato de N-@ -/4'~(o-metoxifenil)-1‘-piperazi-
nil/etil-2-etiltiazol-5~carboxemida en forma de crista-
les incoloros, solubles en agua, etenol, metanol y clo-
roformo, que funden a 19080,

Anélisis: OygHpgN,0p8. HOL = 410,96

Caelculado : % de ©, 55,53; % de H, 6,62; % de Cl, 8,63;
% de N, 13,63; % de S 7,80

Encontrado : % de C, 55,6; 9% de H, 6,7; % de Cl, 8,6;
% de N, 13,4; % de S, 7,7
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Ejemplo n® 3 : N=f -/4'-(o-metoxifenil)-1'-piperazinil/~

etil-2-feniltiazol-5-carboxamide, v su clorhidrato

o o ot cam  wwn o —

— ema s ey wam s wm wwe” wm wme e e e

Se suspenden 6,8 g de 2-fenil~5-carboxi-
tiazol (obtenido segin el procedimiento descrito en J., Am.
Chem. Soc,, 65, 2167 (1943)) en 35 em> de acetona, se
afiade una solucién de 3,65 g de trietilapina en 15 om3
de acetona y se enfria a &+ 39°0; se afiade una solucidn
de 3,8 g de cloroformiato de etilo en 20 emd de acetons,
se deja en contacto durante treinta minutos lavendo a
le temperatura ambiente, eliminéndose después por filtra
cién el precipitado formado. Se enfria el filtrado a
+ 620 y se afiade una solucién de 6,8 g de 4-(o-metoxife-
nil)-1-(p-4mﬁno)-etil-piperazina en 35 cm> de acetona,
manteniendo la temperatura entre 4620 y & 99C; ge deja
volver & la temperatura ambiente y se mantiene en con~
tacto durante una nochej se filtra,; se lava el precipi-
tado con acetone y se obtienen 4 g de cristales incolo-
ros que funden a 152¢C, Se evapora el filtrado, se di-
guelve el residuo en 100 om3 de cloruro de metileno, se
lava la solucién con agua, después con una solucidn
acuosa 8l 10% de carbonato de potesio y finalmente con

egua; se sect sobre sulfato de magnesio y se evapora el
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disolvente a presidn reducida; se cristaliza el residuo
en dter, se filtrs ¥y se recristaliza en etanol; se ob-
tienen 3 g de producto crudo que funde & 1512-1522C; se
unen & este producto los 4 g de producto obtenidos an-
teriormente y se recristalize en etanol; se obtienen
6,2 g de N-B-/4'-(0-metoxifenil)=1'~piparazinil/etil-
-2~-feniltiazol-5~-carboxemida en forma de cristales in-
coloros, solubles en cloroformo, poco solubles en eta-
nol, y écido elorhfdrico N, insolubles en agua y éter,
que funden a 152¢¢,
Andlisis: 023H26N4028 = 422,54
Calculado ¢ % de C, 65,37; % de H, 6,20; % de N, 13,26;
% de S, 7,59.
Encontrado ¢ % de C, 65,3; % de H, 6,1; % de N, 13,2;
% de S, 7,8

L B B I B B e i e S R e - ]

Se disuwelven 5,9 g de producto obitenido en
la fase anterior en 750 cm3 de acetato de stilo, se sha-
den 4,8 em? de solucidn etandlica de deido clorhidrico
3,15 N, se filtra, se lava el precipitado con acetato de
etilo y se recristaliza en etanol con el 54 de agua, ob-
tenidndose 3,45 g de clorhidrato de N-@-—/A,'—(o-metoxi—
fenil)-1'-piperazinil/etil-2-feniltiazol-5-carboxamida en
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forme de cristales incoloros, solubles en cloroformo,

poco solubles en agua e insolubles en éter y acetona,

que funden a 24429C.

Andlisis: CpqHps01N,058 = 459

Caloulado : % de C, 60,18; % de H, 5,93; % de C1, 7,72;
9 de N, 12,21; % de S, 6,98

Encontrado : % de C, 60,2; % de H, 5,7; % de Cl, 7,9;
% de N, 12,1; % de S, 6,8

Ejemplo n® 4 : N-metil-N-f-/4'-(o-metoxifenil)=1'wpi~

perazinil/etil-2-n-propiltiazol-S-carboxamida y su clor-

hidrato

Foge A_: N-metil-N-P-/4'-(o-metoxifenil)-1!-piperazi~
nilletil-2-n-propiltiazol-5-carboxamida

Se suspenden 1,60 g de 2-n-propil-5-car-
boxitiazol en 10 cm%mde acetona, se affade una soluecidn
de 1,01 g de trietilamino en 5 ems de acetona; se en-
fris a +42C, se afiade una solucidn de 1,04 g de cloro-
formiato de etilo en15 cm3 de acetona, y se elimina des~
pués por filtracidnbél precipitado formado. Se enfria el
filtrado, se afiade una solucidén de 1,83 g de 4-(o-meto-
xifenil)=1~( @ -metilaminoetil)piperazine en 5 emS de
acetona y se deja enﬁcontacto durante une noche; se evée-

pora la cetona, se toma el residuo con 30 em> de oloruro
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de metileno y 5 em de agua, ge lava la fase orgdnica
con una solucidn acuosa al 10% de carbonato de potasio
y después con ague, se geca sobre sulfato de magnesio

¥ se evapora el disolvente; se cromatografia el residuo
sobre gel de sflice y se eluye con una mezcla de aceto-
na-ciclohexano (6:4) obteniéndose 1,04 g de N-metil-N-
~®-/4'~(0o-metoxifenil)-1'~piperazinil/etil-2-n-propil-
tiazol-5~carboxamida en forme de cristales incoloros

que funden a 6580,

o - - — IR g R g rbuiag Ve

Se disuelven 1,04 g de la base obtenida
en la fase anterior, a la que se han incorporado 0,50
g del mismo producto obtenido en otra preparacién, en 7
cm3 de etanol, se afiaden 1,3 cm3 de una solucidn stand-
lica de 4cido clorhfdrico 3,15 N y se separa por filtra-
cién el precipitado formedo.

Despuds de reeristalizacidn en isopropa-
nol se obtienen 1,25 g de clorhidrato de N—metil—N—(a-
~/4*~(0-metoxifenil)~1'=-piperazinil/-etil-2-n-propil-
tiazcl-5-carboxamide en forma de cristales incoloros,
golubles en cloroformo y &2gue, poco solubles en etanol
e insolubles en éter, que funden a 185¢C,

Andlisig: CpqHy C1N,0,8 = 439,02

- 16 ~
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Caleulado : ¢ de C, 57,45; % de H, 7,12; % de N, 12,76;
%4 de Cl, 8,07; 4 de S, 7,30,

Bnoontrado : % de C, 57,1; % de H, 7,13 ¢ de N, 12,6;
4 de Cl, 8,13 ¢ de S, 7,5

La 4—(o~metoxifenil)—1-(Q-mwtilaminoetilQ-Eigerazina,

utilizade como producto de partida, se prepara del modo

giguienta

Eage A _: Clorhidrato de_d4-(o-mefoxifenil)-1-clorogtil=
—piperazing

Se disuelven 29,5 g de 4~(o-metoxifenil)-
~1-hidroxietil~piperezina (deserita en la patente de
EE.UU. 2,836.595) en 1000 om> de &ter et{lico, se afia-
den 79,4 om> de solucidn etanélica de deido clorhidrico
3,15 N, se filtra y se lava el precipitado con éter eti-
lico. Se obtienen 38 g de clorhidrato de 4-({o-metoxife-
nil)-1-hidroxietil~piperazina.

Se suspenden log 38 g de clorhidrato en
370 em3 de 1,1-diéxido de tetrashidrotiofeno, se afiaden
13,3 cm3 de cloruro de tionilo y se callenta a 1202C
du;ante veinte minutos; se enfrie, se vierte le solu-
cidn en 2 litros de benceno, se filtra y se recristali-
za el precipitado en etanol; se obtienen 20,2 g de clor~

hidrato de 4-(o~metoxifenil)-1»oloroetil—piperazina, que
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funde a 1952¢C.
Por accidn del carbonato de potasio se ob-

tiene la base libre correspondiente que funde a 362C,

Page_B_: 4-(o-metoxifenil)-1-(®_-metilaminoetil)pipera~
zine

Se introducen 8,9 g de clorhidrato de 4-(o-
-metoxifenil)~1-cloroetil-piperazina en 20 g de una solu-
cién acuosa al 34,88% de metilamina, se afiaden 8 cm3 de
etanol y se agita durante una hora & temperatura ambien-
te, y después durante cuatro hores a reflujo; se evapora
el etanol, se enfria, se afladen 5 g de sosa en lentejas,
se extrae con éter etilico, se secan los extractos sobre
carbonato de potasio y se evapora el disolvente. Despuds
de destilacién del residuo oleoso, se obtienen 2,6 g de
4~(o-metoxifenil)-1~(@ -metilaminoetil)-piperazina en
forma de un aceite amarillo, soluble en etanol y éter
et{lico, poco soluble en agua, que hierve a 1532C bajo
0,2 mm de merecurio.
Andlisis: 014H23N30 = 249,36
Caleulado : ¢ de N, 16,85

Encontrado : 16,5

Ejemplo ne 5 : N—é'1&1'-(o—metoxifenil)«1'-piperazini;7g

~butil-2-n-propiltiazol-5-carboxamida

- 18 -



~ Se disuelven 8,6 g de 2~n-propil-5-carbo-
xitiazol en 50 wl de tolueno y se afiaden 5,1 g de trie-
tilamine, Se efiade a continuacidn & ~202C una solueidn
de 5,5 g de cloroformiato de etilo en 20 ml de tolueno,
5 después una solucidn de 15 g de 4-(o~metoxifenil)~1-(é;
-aminobutil)piperazina (descrita en la Patente de BE,UU.
n® 3.398,151) en 50 ml de tolueno. Se agita durente 15
horas a temperatura ambiente, se lava la solucidn con
agua, se seca ¥y se concentra a sequedad. Se recristali-
10 za el residuo en una mezcla de éter isopropilico-isopro-
panol y se obtienen 7,5 g de N-S-1£I'~(o-metoxifenil)—
—1'-piperazini;7butil—2-n—propiltiazol-sncarboxamida.
P.F, 10020,
Andlisis: 022H32N4028 = 416,6
15 - Caleulado : % de C, 63,43; % de H, 7,74; % de N, 13,45;
% de S, 7,70.
Encontrado : % de C, 63,4; % &e H, 7,9; % de N, 13,T;
% de S, 7,6

20 Ejemplo ne 6 : N=-f-/4'-(o-metoxifenil)-1'-piperazinil/-

~8til-2-n~propiltiazol-5~carboxamida

‘ Se hacen fundir a 402C 7 g de 4-(o-metoxi-
fenil)-1-( @ -amino)etil-piperazina, se afiaden 6 g de 2-n-
-propiltiazol-S~carboxilato de etilo y se calienta ls

25 mezela durente tres horas treinta minutos a 12520, bajo

7~3~73 -19 -
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atmdefera de nitrdgeno; se lleva a la temperaturs am-
biente, se afiaden 20 em3 de éter etflico, se tritura y
se deja en contacto durante una noche; se separa el pre-
cipitado por filtracidn, se lava con éter etilico y se
recristaliza en dter isopropilico; se obtienen 5,5 g de
N-6 ~/4'~(o-metoxifenil)~1'~piperazinil/-etil-2-n~propil
tiazol-5-carboxamida, idéntieca al producto obtenido en

el ejemplo n2 1, fase A,

Bl 2-n-propiltiazol-S—carboxilato de etilo utilizado co-

mo_producto de partids se prepara del modo siguiente:

Fase_A_: Tiobutiramida

Se calienta a 502 -~ 602C una mezcla de 71
g de butironitrilo y 35 g de dietilamina. La solucidn
se sature seguidamente con decido sulfhidrico haciendo
burbu jear &ste, y despuds se vierte en 500 cm3 de agua.

Se extrae con éter etflico, se lava la
solucién etérea con una solucidn acuosa al 10% de 4cido
eclorhidrico, y después con agua hasta neutralidad,

Se seca sobre sulfato de magnesio y se
obtienen, despuds de eliminacidén del éter etf{lico por
destilacidén, 87 g de tiobutiremida, que se utiliza tal

como estd para la fase siguiente.

- 20 -
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Se mezeclen38 g de tiobutiramida, 54,2 de

2-formil-2~-cloroacetato de etilo, 185 em3 de dioxano y
22 g de carbonato de magnesio.

La mezcla se calienta a 602C durante cua-
tro horas. Se elimine el precipitado por filtracidn, y
después se evapora el dioxano, El residuo se vierte en
665 ems de una mezels de &ter et{lico~agua (1:1). Se se-
pars la fase etérea por decantacidn, se lave con una so-
lueidén acuosa al 10% de 4decido clorhidrico y despuds con
ague hagte neutralidad.

3e seca sobre sulfato de magnesio y se
elimina el éter etilico por destilacién.

Siguiendo la destilacidn, se recogen 57 g
de 2-n-propiltiazol-S-carboxilato de etilo. Punio de
ebullicidn = 95-1062C (bajo 0,5 mm de mercurio).

Ejemplo de preparacidn de una solucién in-

yectable

Se ha preparado una solucidn inyectable de
férmulas:
- Clorhidrato de N-{-/4'-(o-metoxifenil)~1'~pi-
perazinil/-etil-2-etiltiazol-5-carboxamida, can—
tidad correspondiente a base 1librée svevocvevceos 10 mg

d Excipiente acU.OSO 08 0QU RS eOO0O0ODOIE C-Supo oo e o0 3 Cm3

-21 -



10

15

20

25

7-3-T3

Ejemplo de preparacidén de comprimidos

Se han preparado comprimidos de férmula:
- Clorhidrato de N-@-/4'-(o-metoxifenil)-1'~pi-
perazinil/-etil-2-etiltiezol-~5-carboxamida ..... 50 mg
- Execipiente c.s. para un comprimido acabado a . 500 mg
(Detalle del excipiente : lactosa, almidén, talco, esten
rato de magnesio).

La presente solicitud, que corresponde a
la presentada en Francia, el 22 de Marzo de 1.972, bajo
el Ne 72-10010, se acoge a los beneficios del articulo 51

del vigente BEstatuto sobre Propiedad Industrial,

REIVINDICACIONES

Los puntos de inveneidn propia y nueva,
que se presentan para que sean objeto de esta solici-
tud de Patente de Invencidén en Espafia, por VEINTE afos,
son los que se recogen eh las reivindicaciones signieh-

teg:

- 22 -
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12,~ Un procedimiento de preparacidén de derivados

de deidos tiazolcarboxilicos de férmula general I:

X5

o
J 7\

R1 S C-N-(CHg)n-N N (1)
i1 \ /

0 R,y

en la que R1 represente un radical alcohilo que %iene

de 1 a 6 dtomos de carbono o un radical fenilo, Ry reprg
senta un 4tomo de hidrdgeno o un radical slecohilo que
tiene de 1 a2 4 é&tomos de carbono, X1 y X, representan

un dtomo de hidrdgeno o de haldgeno, un radical aleohi=

lo, aleohiloxi o aleohiltio que tienen de 1 a 4 Atomos

de carbono, o un radical trifluorometilo, y n represen-
ta un ndmero entero que puede variar de 2 a 5, ag{ co-
mo de sus sales de adicidn con los deidos, caeracteriza=-

do porque se hace reaccionar un dcido tiazol-5-carboxi-

lico de férmula general II:
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N“‘:]
R //u\‘S l COOH (11)

en la que R1 tiene el significado anteriormente citado,
o un derivado funcional de este dcido, con una fenilpi-

perazine de férmula general IIT:

(II1)

en la que Ry, X4y X5 y n tienen el significado anterior-
mente citado, y se somete, si se desea, la amida obteni-
da de férmuls general I, a la accidn de un dcido para
formar la sal de adicidn correspondiente,

28,- Un procedimiento segiin la reivindica-
ecidn 128, caracterizado porque el derivado funcional del
4dcido es un anhidrido, un anhfdrido mixto, un cloruro de

dci1do, o un dster Ge alcohilo inferior,
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S
: < Pi%? {3
412886, j=e

38,.. Un procedimiento segin la reivindice-
cidn 18, caracterizado porque X1 representa un redical
o-metoxi y X, representa un 4tomo de hidrdgeno.

4¢,- Un procedimiento segin la reivindica~
cién 18, caracterizado porque Ry es un radical etilo, pro
pilo o fenilo, R, es un 4tomo de hidrdgeno o un radicsl
metilo, y n es igual a 2 4 4,

58,- Un procedimiento de preparascidén de dg
rivados de dcidos tiazolearbox{licos.

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

Esta Memoria consta de veinticinco hojas

escrites a méguina por una sola cara,

8 LT AT
Wadrig, &7 v T
o - .,,.._P.O Aa
\-\\\
ara oo » .
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