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La presente invención tien e  por objeto un 
procedimiento de preparación de nuevos derivados de ác i­
dos t ia z o lc a rb o x ílic o s .

Se conocían ya, por la  Patente Belga na 
-736.219, ácidos tiazo 1 -5 -ca rb ox ílico  s dotados de a c t iv i ­
dad v asod ila tado ra  e h ipolipem iante.

La presente invención tie n e  por objeto un 
procedimiento de preparación de amidas derivadas de á c i­
dos tia z o lc a rb o x ílic o s  de fórmula general I  :

en l a  cual R̂  rep resen ta  un ra d ic a l a lcoh ilo  que tien e  
de 1 a 6 átomos de carbono o un ra d ic a l  fe n ilo , Rg re ­
p resen ta  un átomo de hidrógeno o un ra d ic a l alcohilo  
que tien e  de 1 a 4- átomos de carbono, X̂  y Xg represen­
tan  un átomo de hidrógeno o de halógeno, un ra d ic a l a l -  
oohilo , a lco h ilo x i o a lc o h il t io  que tienen  de 1 a 4 áto 
mos de carbono, o un ra d ic a l tr if lu o ro m e tilo , y n re ­
p resen ta  un námero entero que puede v a r ia r  de 2 a 5, a s í
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como de sus sa les de adicidn con lo s ácidos.
Cuando R̂  es un ra d ic a l a lco h ilo , se t r a ­

ta ,  por ejemplo, de un ra d ic a l m etilo , e t i l o ,  n -p rop ilo , 
n -b u tilo  d n -p en tilo ; cuando Rg, X̂  d Xg representan  un 
ra d ic a l a lco h ilo , se t r a ta ,  por ejemplo, de un ra d ic a l 
m etilo d e t i lo ;  cuando d Xg represen tan  un átomo de 
haldgeno, se t r a ta ,  por ejemplo, de un átomo de f ld o r , 
de cloro o de bromo; cuando X̂  d Xg represen tan  un grupo 
a looh ilox i o a lc o h il t io , e l  ra d ic a l a lcoh ilo  de esto s 
grupos es, por ejemplo, un ra d ic a l m etilo d e t i lo .

Entre los compuestos de fdrmula general I ,  
se c ita rá n , en e sp ec ia l, aquellos en los cuales X̂  es un 
ra d ic a l o-metoxi y Xg es un átomo de hidrdgeno, y, en tre  
esto s dltim os compuestos, aquellos en los que R̂  es un 
ra d ic a l e t i lo ,  p ro p ilo , d fe n ilo , Rg es un átomo de h i­
drdgeno o un ra d ic a l m etilo , y n es ig u al a 2 d 4.

Se pueden c i t a r  en p a r t ic u la r  lo s compues­
tos de fdrmula general I ,  y sus sa le s  de ad icidn, descri 
tos en lo s ejemplos 1 a 6 que fig u ran  más adelan te . Las 
sa les  de adicidn de lo s compuestos de fdrmula general I 
son la s  formadas con lo s ácidos m inerales u orgánicos, 
siendo estos dltim os especialmente lo s ácidos c a rb o x ili-  
cos o lo s ácidos su lfdn ioos.

Los compuestos de fdrmula general I  y sus 
sa les  de adicidn  farmacduticamente acep tab les, poseen
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propiedades farm acológicas in te re sa n te s ; es to s compues­
to s  presentan en esp ec ia l ana activ idad  -ad re n'o l í  t i c  a ,
A d ife ren c ia  de lo s ácidos de donde derivan, no presen­
tan  ac tiv idad  vasod ila tadora  p e r if é r ic a  no tab le. F an if ie s  

5 ta n , además, una activ idad  sedante.
Estos nuevos productos son u ti l iz a b le s  en 

te ra p é u tic a  en esp ec ia l en e l tra tam ien to  de l a  h ip er­
ten sió n . Pueden se r adm inistrados por v ía  bucal, p e r l in -  
gual, p a ren te ra l o r e c ta l .

10 A este  e fec to , pueden se r  presentados en
forma de comprimidos, comprimidos sub linguales, grageas, 
cápsu las, cápsulas duras de g e la tin a , soluciones o sus­
pensiones in y ec tab les , soluciones o emulsiones bebibles 
o su p o sito rio s .

15 La posología v a r ía  en esp ec ia l en función
de la  v ía  de adm inistración  y del efecto  terapéu tico  
buscado; puede e s ta r  comprendida, por ejemplo, en tre  10 
y 100 mg de p rin c ip io  activo  por d ía  en e l  adu lto , por 
v ía  p a re n te ra l, y en tre  50 y 500 mg por d ía  por v ía  bu- 

20 ca l o r e c ta l .
Las sa le s  de adición farmacéuticamente 

acep tab les son, por ejemplo, la s  formadas con ácidos mi­
nera les ta le s  como lo s  ácidos c lo rh íd ric o , bromhídrico, 
su lfd ríco  o fo s fó ric o , ácidos ca rb o x ílico s , ta le s  como 

25 lo s ácidos ac é tic o , benzoico, ta r tá r ic o ,  fumárico o ma-
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le ic o , o ácidos sulfónicos ta le s  como lo s  ácidos metano- 
sulfónico o parato luensulfónico .

El procedimiento de preparación de lo s com 
puestos de fórmula general I  y de sus sa le s  de adición 

5 e s tá  caracterizado  porque se hace reacc ionar un ácido
tia z o l-5 -ca rb o x ílic o  de fórmula general I I :

10 ( I I )

en la  que R̂  rep resen ta  un ra d ic a l a lcoh llo  que tien e  
15 de 1 a 6 átomos de carbono o un ra d ic a l fe n llo ,-o  un de­

rivado funoional de es te  ácido, con una fe n ilp ip e raz in a  
de fórmula general I I I :

20

25
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en l a  que Rg rep resen ta  un átomo de hidrógeno o un ra d i­
c a l a lcoh ilo  que tien e  de 1 a 4 átomos de carbono, X̂  y 
Xg representan  un átomo de hidrógeno o de halógeno, un 
ra d ic a l a lco h ilo , a lco h ilo x i o a lc o h ilt io  que tienen  de 

'1 a 4 átomos de carbono, o un ra d ic a l tr lf lu o ro m e tilo , y 
n rep resen ta  un ndmero entero que puede v a r ia r  de 2 a 5, 
y se somete, s i  se desea, l a  amida obtenida, de fórmula 
I ,  a l a  acción de un ácido para formar l a  sa l de adición 
correspondien te .

Los derivados funcionales de lo s ácidos 
tia z o l-5 -c a rb o x ílic o s , u tiliz a d o s  en e l  procedimiento 
anteriorm ente mencionado, son principalm ente lo s anhí­
d rid o s, los anhídridos m ixtos, lo s c lo ru ro s de ácido o 
lo s á s te re s  de a lcoh ilo  in fe r io r .

Estos derivados funcionales se emplean 
segdn la s  tácn icas c lá s ic a s  de preparación de amidas.

Cuando se u t i l i z a  e l  mismo ácido I I ,  la  
reacción  se e fec td a , por ejemplo, por calentam iento con 
la  amina I I I ,  en p resencia  de un agente desh idratan te 
t a l  como la  d ic ic lohex ilcarbod iim lda.

Cuando se u t i l i z a  un á s te r  de aloohilo  in ­
f e r io r ,  l a  reacción puede se r  llevada  a cabo por simple 
calentam iento con l a  amina I I I .

Cuando se u t i l i z a  e l  cloruro  de ácido o 
e l  anhídrido , se e fec tda  la  reacción , por ejemplo, en
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un d isolvente in e r te  t a l  como un hidrocarburo aromático 
(benceno, xileno o to lueno), o t a l  como cloroformo o ó te r  
e t í l i c o .

Cuando se u t i l i z a  un anhídrido mixto, se 
t r a ta ,  de p re fe renc ia , de un anhídrido mixto carbónico 
de fórmula general IV:

(IV)

en la  que R̂  se define como anteriorm ente, y R̂  represen 
ta  un ra d ic a l alcoh ilo  que tien e  de 1 a 6 átomos de car­
bono. Este anhídrido mixto, que se hace reaccionar con 
la  amina I I I  en un d isolvente t a l  como acetona, se pre­
para previamente por acción de un cloroform iato de a l ­
cohilo de fórmula Cl-COOR  ̂ sobre una s a l  del ácido t i a -  
zo lcarbox ílico  I I ,  por ejemplo la  s a l  de tr ie t i la m in a .

Las aminas de fórmula I I I  u ti l iz a d a s  como 
productos de p a rtid a  en e l  procedimiento mencionado an­
teriorm ente, son conocidas en su mayor p a rte . Por ejem­
p lo , la s  aminas de fórmula general I I I  (con Rg = H),

-  7 -



4128
pueden se r  preparadas por acción de un h a lo n itr i lo  de 
fórmula:

Hal-(CHg)^^CN
5

en la  cua l Hal ea un átomo de halógeno, y n se define 
como anteriorm ente, sobre una fe n ilp ip e raz in a  de fórmu­
las

10

____ _ /  2y y y y
15 Xi

seguido de una reducción del n i t r i lo  formado; vóase, 
por ejemplo, R.P. yULL y c o l . ,  J .  Med. Phar. Chem., 5., 

20 944-949 (1962).
Las aminas de fórmula general I I I ,  y en 

e sp ec ia l aquellas en la s  que Rg es un grupo a lco h llo , 
pueden p repararse igualmente a p a r t i r  de los alcoholes 
co rrespondien tes, por un procedimiento análogo a l  des- 

2$ c r i to  en l a  parte  experim ental para l a  4-(o-m etoxife-
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n i l ) - l - (  ^ -m e tilam in o e til)p ip e raz in a .

Los ejemplos sig u ien tes  i lu s tra n  la  inven­
ción s in  l im ita r la , no obstante .

Ejemplo ns 1 : N -^ - /4 '- (o -m e to x ife n il) -1  '-p ip e ra c in i l /e  
til-2 -n -p ro p iltiazo l-5 -ca rb o x am id a , y su. c lo rh iá ra to

N-̂ 6 r / 4 ' -  (o t o  xi f  e ni 1) -1 ¿,-^ÍRe r  ac i  ni l/ '-e í.i l - _  
-2-n-pro¿iltiazol-5 .-carboxam ida

Se suspenden 11,1 g de 2 -n -p rop ll-5 -carbo - 
x i t ia z o l  en 80 cm  ̂ de acetona, se aRade una solución de 
7,2 g de tr ie ti la m in a  en 30 cm  ̂ de acetona y se e n f r ía  
a 4 6aC; se añade una solución de 8 ,7  g de cloroform iato 
de e t i lo  en 30 cm  ̂ de acetona, agitando y manteniendo la  
tem peratura en tre  4-6a y 4-8SC; se de ja  a lcanzar l a  tempe­
ra tu ra  ambiente, se a g ita  durante t r e in ta  minutos y se 
elim ina por f i l t r a c ió n  e l p rec ip itado  de c lo rh id ra to  de 
tr ie t i la m in a  formado. Se e n fr ía  e l  f i l t r a d o  a 4-8ec, se 
añade una solución de 11,4 g de 4 -(o -m e to x ifen il)-1 -((5 - 
-am in o e til)p ip eraz in a  en 30 cm̂  de acetona, y se deja  
en contacto durante cuarenta y ocho horas; se evapora la  
acetona, se toma e l residuo oleoso con 300 crn̂  de á te r  
e t í l ic o  y 20 cm̂  de agua, se lava l a  fase e tó rea  con una 
solución acuosa a l  20% de carbonato de potasio  hasta  
neutra lidad  de la s  aguas de lavado y despuós con agua,
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y se seca sobre su lfa to  de magnesio; se evapora a seque­
dad y se r e c r i s ta l i z a  e l  residuo en á te r  iso p ro p ílico ; 
se obtienen 8 ,4  g de N -^ - /4 '- ío -m e to x ife n il) -1 '-p ip e ra -  
z ín il/e til-2 -n -p ro p iltia z o l-5 -c a rb o x a m id a  en forma de 

5 c r i s ta le s  incoloros que funden a 1132c .
A n á lis is : C g o ^ g N ^ S  = 388,53 
Calculado : % de N 14,42; % de S 8,23 
Encontrado : 14,32 8,16

10 Fase_B_s C lorhidrato  ^e_N-^-^4j.-j¡.o^metoxifenil^-j_' ^ p i-
^ e ra z in i l / e  t  i  l - 2-n^prp2i  11 i  azo l-5.-carboxamida

Se disuelven 8,4 g de N -^ ,-/4 '-(o -m e to x i- 
f e n i l ) - 1 ' -p ip e ra z in il/e til-2 -n -p ro p iltia z o l-5 -c a rb o x a m i-  
da en 43 cm  ̂ de e tan o l, se aHaden 5 cm̂  de solucidn e ta -  

15 n d llca  de ácido c lo rh íd rico  4,29 N, se f i l t r a  y se r e c r ié  
t a l i z a  e l  p rec ip itado  en e tan o l; se obtienen 7 ,4  g de 
c lo rh id ra to  de N -^ - /4 '- (o -m e to x ife n i l) ^ '-p ip e ra z in i l /  
e til-2 -n -p ro p iltia zo l-5 -ca rb o x am id a  en forma de c r i s ta ­
le s  in co lo ro s, so lub les en agua, e tan o l y metanol, in so - 

20 lu b les  en á te r  e t í l i c o  y benceno, y que funden a 1802C.
A n á lis is : CgQHggN^OgS.HCl = 424,98
Calculado : % de C, 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 Cl, 8 ,4 ;

25 % de N, 13,1; % de S, 7,4
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Ejemplo ns 2 : N -^ - /4 '-(o -m e to x ife n il) -1  '-p ip e ra z in .i l /-  
e til-2 -e tiltia z o l-5 -c a rb o x a m id a , y su c lo rh id ra to

Fase_A_: N-j^ ^ /4 ^ z ( x ife n i1)-**i*RÍRe r  az_i n i l /e  t  i  1-2J^- 
-etiltiazol-5-carbo_xarn.ida

Se suspenden 4,5 g de 2 -e ti l-5 -c a rb o x it ia -  
zol en 30 cm̂  de acetona, se añade una solución de 3,2 g 
de tr le ti la m ln a  en 10 cm  ̂ de acetona y se e n fr ía  a 46SC; 
se añade una solución de 3,3 g de cloroform iato de e t i lo  
en 15 cm  ̂ de acetona agitando y manteniendo la  temperatu­
ra  en tre  6B y 8ec; se lle v a  a la  tem peratura ambiente, 
se a g ita  durante t r e in ta  minutos y se elim ina por f i l ­
tra c ió n  e l  p recip itado  formado.

Se. e n fr ia  e l  f i l t r a d o  a 4- 8sc, se añade 
una solución de 5,9 g de 4 -(o -m e to x ifen il)-1 -(^ -am in o )- 
e ti l-p ip e ra z in a  en 15 cm̂  de acetona y se deja en contac. 
to durante d ie c ise is  horas; se evapora l a  acetona, se 
toma e l  residuo oleoso en 100 cm-̂  de cloruro de'm etlleno 
y 10 cm̂  de agua, se lava l a  fase orgánica con una solu­
ción acuosa a l  10% de carbonato de potasio  hasta  neu tra­
lidad  de la s  aguas de lavado, despuós con agua y se seoa 
sobre su lfa to  de magnesio; se evapora a sequedad, se to ­
ma e l  residuo en 20 cm  ̂ de ó te r  iso p ro p ílic o , se f i l t r a  
y se r e c r i s ta l iz a  en ciclohexano; se obtienen 4,4 g de 
N -^ -/4 '- (o -m e to x ife n il( -1  '- p ip e r a z in i l / - 2 - e t i l t i a z o l - 5 -

-  11 -
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-carboxamida, en forma. de c r i s ta le s  inco lo ros, so lubles 

-en m etanol, e ta n o l, acetona y cloroformo, e inso lub les 
en e l  agua que funden a 110BC.
A n á lis is : C^gH2gN^02S = 374,49

5 Calculado : % de C, 60,93; % de H, 7,00; % de N, 14,96;
% de S, 8,56.

Encontrado : % de C, 61,1; % de H, 6 ,9 ; % de N, 14,6;
% de S, 8,2

10 Fase_B_: C lorh idrato  <3 e _ N - o x i f e n ^ L l j ^ - 1 _ ' 2iPÍ.-_
g ^e raz in i^ -e til-2 ^ -e tlltiazo l-5 -ca rb o x am id a

Se disuelven 3,6 g de N -^ -/4 '- (o -m e to x i-  
f e n il) -1 '-p ip e ra z in il /-e t i l-2 -e ti l t ia z o l-5 -o a rb o x a m id a  
en 20 cm  ̂ de e tan o l, se añaden 3,05 cm  ̂ de solución e ta -  

15 n ó llc a  de ácido c lo rh íd rico  3,15 N, se f i l t r a  y se re ­
c r i s t a l i z a  e l  p rec ip itado  en e tan o l; se obtienen 2,95 g 
de c lo rh id ra to  de N -@ -/4 '-(o -m e to x ife n il) -1 '-p ip e ra z i-  
n il /e ti l-2 -e ti l t ia z o l-5 -c a rb o x a m id a  en forma de c r i s ta ­
le s  in co lo ro s, so lub les en agua, e ta n o l, metanol y c lo -  

20 reformo, que funden a 190BC.
A n á lis is : C ^ g N ^ S .  HC1 = 410,96 
Calculado : % de C, 55,53; % de H, 6,62; % de Cl, 8,63;

% de N, 13,63; % de S 7,80
Encontrado : % de C, 55,6; % de H, 6 ,7 ; % de Cl, 8 ,6 ;

25 % de N, 13,4; % de S, 7 ,7
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Ejemplo ns 3 : N-^ - /4 '- (o -m e to x ife n i l) -1 '-p jp e ra z in i l / -  
e til-2 -fen iltiazo l-5 -o a rb o x am ld a , y su c lo rh id ra to

F ase_A_: N -^ 3 / 4 ' ^( o-m etoxifeni1 )^1 ̂ -R iR eraz in i3 /e tÍI3 

5 enj^l t i  azo 1- 5^0 arboxami^a_
Se suspenden 6,8 g de 2 -fe n il-5 -c a rb o x i-  

t ia z o l  (obtenido segdn e l  procedimiento d esc rito  en J .  Am. 
Chem. Soc., 65, 2167 (1943)) en 35 cm  ̂ de acetona, se 
añade una solución de 3,65 g de t r ie t i la m in a  en 15 cm^

10 de acetona y se e n f r ia  a 4- 3^0; se añade una solución
de 3,8 g de cloroform iato de e t i lo  en 20 cm  ̂ de acetona, 
se deja en contacto durante t r e in ta  minutos lavando a 
l a  tem peratura ambiente, eliminándose despuós por f i l t r a  
ción e l  p recip itado  formado. Se e n f r ia  e l  f i l t r a d o  a 

15 4 6ac y se añade una solución de 6,8 g de 4-(o-m etoxife-
n i l) -1 - (p -a m in o )-e ti l-p ip e ra z in a  en 35 cm  ̂ de acetona, 
manteniendo la  tem peratura en tre  4-6SC y 4 gaC; se deja  
vo lver a la  tem peratura ambiente y se mantiene en con­
tac to  durante una noche; se f i l t r a ,  se lava e l  p reo ip i-  

20 tado oon acetona y se obtienen 4 g de c r i s ta le s  inco lo ­
ros que funden a 152BC. Se evapora e l  f i l t r a d o ,  se d i­
suelve e l  residuo en 100 om̂  de cloruro  de m etileno, se 
lava la  solución con agua, despuós con una solución 
acqosa a l  10% de carbonato de potasio  y finalm ente con 

25 agua; se seca sobre su lfa to  de magnesio y se evapora e l
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d iso lven te a p resién  reducida; se c r i s ta l i z a  e l  residuo 
en é te r ,  se f i l t r a  y se r e c r i s t a l i z a  en e tan o l; se ob­
tienen  3 g de producto crudo que funde a 1513-15290; se 
unen a este  producto lo s 4 g de producto obtenidos an­
teriorm ente y se r e c r i s ta l iz a  en e tan o l; se obtienen 
6,2 g de N " ^ - /4 '- (o -m e to x if e n i l ) - 1 '-p ip e r a z in i l /e t i l -  
-2 -fen iltiazo l-5 -carb o x am id a  en forma de c r is ta le s  in ­
co lo ros, so lub les en cloroformo, poco so lubles en e ta ­
no l, y ácido c lo rh íd rico  N, in so lu b les en agua y é te r ,  
que funden a 152ec.
A n á lis is : Cg^HggN^OgS = 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

Fase_B_: C lorhidrato  ^e_N -^-^4^-j¡.o^etoxif^nil^-_í'-pipe_- 
ra z in il /^ ti l-2 -fe n ilt ia z o l-5 -c a rb o x a m id a

Se disuelven 5,9 g de producto obtenido en 
la  fase a n te r io r  en 750 cm̂  de aceta to  de e t i l o ,  se aña­
den 4,8 cm  ̂ de so lucién  e ta n é lic a  de ácido c lo rh íd rico  
3,15 N, se f i l t r a ,  se lav a  e l  p rec ip itado  con acetato  de 
e t i lo  y se r e c r i s ta l i z a  en e tano l con e l  5% de agua, ob­
teniéndose 3,45 g de c lo rh id ra to  de N -^ -/4 '- (o -m e to x i-  
fe n il) -1 * -p ip e ra z in il /e ti l-2 -fe n ilt ia z o l-5 -c a rb o x a m id a  en
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forma de c r is ta le s  inco lo ros, so lub les en cloroformo, 
poco solubles en agua e inso lub les en ó te r  y acetona, 
que funden a 244SC.
A n á lis is : Cg^yClN^OgS = 459
Calculado : % de C, 60,18; % de H, 5,93; % de Cl, 7,72;

% de N, 12,21; % de S, 6,98
Encontrado : % de C, 60,2; % de H, 5 ,7 ; % de 01, 7 ,9 ;

% de N, 12,1; % de S, 6,8

Ejemplo na 4 : N -m e til-N -^ -/4 '-(o -m e to x ife n il)-1  '- p j -  
p e raz in il/e til-2 -n -p ro p iltia zo l-5 -c a rb o x am id a  y su c lo r ­
h idrato

Fase_A_: N - m e t i l - N - (o -m eto x ifen il)-IJ^-^ i^eraz i-

Se suspenden 1,60 g de 2 -n -p ro p il-5 -c a r-  
b o x itiazo l en 10 cnA,de acetona, se añade una solución 
de 1,01 g de tr ie tila m in o  en 5 cm  ̂ de acetona; se en­
f r í a  a 44SC, se añade una solución de 1,04 g de c lo ro - 
form iato de e t i lo  en 5 cm  ̂ de acetona, y se elim ina des- 
puós por f i l t r a c ió n  e l  p rec ip itado  formado. Se e n fr ia  e l  
f i l t r a d o ,  se añade una solución de 1,83 g de 4-(o-m eto- 
x ifen il)-1 -(j& -m e tilam in o e til)p ip e raz ln a  en 5 cm  ̂ de 
acetona y se deja en contacto durante una noche; se eva­
pora l a  cetona, se toma e l  residuo con 30 cnt  ̂ de cloruro
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áe m etileno y 5 cmP de agua, se lava l a  fase orgánica 
con una solución acuosa a l  10% de carbonato de potasio 
y después con agua, se seca sobre su lfa to  de magnesio 
y se evapora e l  d iso lv en te ; se crom atografía e l  residuo 

5 sobre gel de s í l i c e  y se eluye con una mezcla de aceto -
na-ciclohexano (6:4) obteniéndose 1,04 g de N-metil-N- 

- /4 '- (o -m e to x ife n il) -1 ' - p ip e ra z in i l /e t i l -2 -n -p ro p il-  
tiazol-5-carboxam ida en forma de c r is ta le s  incoloros 
que funden a 65SC.

10
Fase_B__: C lorhidrato  de_N2m.etil-N-(8_-^4^-^,o^me,toxíf^ni^lj_- 
-1 IrR ^R erazini ̂ - e  t  i  1 -2-n-^r opi l t  i  az o 1 -5-c arboxam ida  

Se disuelven 1,04 g de l a  base obtenida 
en l a  fase a n te r io r , a l a  que se han incorporado 0,50 

15 g d e l mismo producto obtenido en o tra  preparación, en 7
cm  ̂ de e tan o l, se aSaden 1,3 cm  ̂ de una solución etanó- 
l io a  de ácido c lo rh íd rico  3,15 N y se separa por f i l t r a ­
ción e l  p rec ip itado  formado.

Después de re c r is ta l iz a c ió n  en isopropa- 
20 nol se obtienen 1,25 g de c lo rh id ra to  de N -m etil-N -^- 

- / 4 ' - ( o -me to x ife  n i1 ) -1 '-pipe raz i n i l / - e  t  i 1-2-n-pro p i1- 
tiazol-5-carboxam ida en forma de c r i s ta le s  inco lo ros, 
so lub les en cloroformo y agua, poco so lub les en e tano l 
e in so lu b les  en é te r ,  que funden a 185^0.

25 A n á lis is : Cg-jH^ClN^OgS = 439,02
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: % de C, 57,45; % de H, 7,12; % de N, 12,76;
% de Cl, 8,07; % de S, 7,30.

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

La 4 -(o -m eto x ifen il)-1 -( ^ -m e tilam ln o e til) -p lp e raz in a , 
u t i l iz a d a  como producto de p a rtid a , se prepara del modo 
sigu ien te

Fase_A_: Clorhidrato, d e_ 4 -(o -m e to x ife n ll)-1 -c lo ro e til-  
j^ ip e raz in a

Se disuelven 29,5 g de 4 -(o -m eto x ifen ll)-  
-1 -h id ro x ie til-p ip e ra z ln a  (d e s c r ita  en la  patente de 
EE.UU. 2.836.595) en 1000 cm  ̂ de á te r  e t í l i c o ,  se aña­
den 79,4 cm̂  de solución e tan d lica  de ácido c lo rh íd rico  
3,15 N, se f i l t r a  y se lava e l  p rec ip itado  con á te r  e t í ­
l ic o . Se obtienen 38 g de c lo rh id ra to  de 4-(o-m etoxife- 
n il) -1 -h id ro x ie ti l-p ip e ra z in a .

Se suspenden lo s 38 g de c lo rh id ra to  en 
370 cm-3 de 1,1-didxido de te tra h id ro tio fe n o , se añaden 
13,3 cm  ̂ de cloruro de t io n ilo  y se c a lie n ta  a 1208C 
durante vein te  minutos; se e n f r ía , se v ie r te  la  so lu­
ción en 2 l i t r o s  de benceno, se f i l t r a  y se r e c r i s t a l i ­
za e l  p recip itado  en e tan o l; se obtienen 20,2 g de c lo r­
h id rato  de 4 -(o -m e to x ife n il)-1 -c lo ro e til-p lp e raz in a , que

-  17 -



funde a 195-C.
Por acción del carbonato de potasio  se ob­

tie n e  l a  base l ib re  correspondiente que funde a 36ac.

5

10

15

20

Fase_B_: 4-{_o^^toxifenil^-1_-^_-m et^ilam inoetilj_pipera- 
z in a

Se introducen 8,9 g de c lo rh id ra to  de 4 -(o - 
-m e to x ife n il) -1 -c lo ro e til-p ip e ra z in a  en 20 g de una solu­
ción acuosa a l  34,88% de m etilam ina, se añaden 8 cm  ̂ de 
e tan o l y se a g ita  durante una hora a  tem peratura ambien­
te ,  y despuós durante cuatro horas a re f lu jo ;  se evapora 
e l  e tan o l, se e n f r ia , se añaden 5 g de sosa en le n te ja s , 
se ex trae con ó te r  e t í l i c o ,  se secan lo s  ex trac to s sobre 
carbonato de potasio  y se evapora e l  d iso lv en te . Despuós 
de d e s ti la c ió n  del residuo oleoso, se obtienen 2,6 g de 
4 -(o -m eto x ifen il)-1 -( -m e tila n in o e til) -p ip e ra z in a  en 
forma de un a c e ite  am arillo , soluble en e tan o l y ó te r  
e t í l i c o ,  poco soluble en agua, que hierve a 153SC bajo 
0,2 mm de m ercurio.
A n á lis is : = 249,36
Calculado : %- de N, 16,85 
Encontrado : 16,5

Ejemplo na 5 : N -(f-/ T '-(o -m e to x ife n il) -1 '-p ip e ra z in i l7 -  
25 -b u til-2 -n -p ro p iltiazo l-5 -ca rb o x am id a
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Se disuelven 8,6 g de 2 -n -p rop il-5 -carbo - 
x i t ia z o l  en 50 mi de tolueno y se añaden 5,1 g de t r i e -  
tilám ina . Se añade a continuación a -2060 una solución 
de 5)5 g de cloroform iato de e t i lo  en 20 mi de tolueno, 
despuós una solución de 15 g de 4 -(o -m e to x ifen il)-1 -(J -  
-am inobutil)p iperazina (d e sc r ita  en la  Patente de EE.UU. 
ns 3.398.151) en 50 mi de tolueno. Se a g ita  durante 15 
horas a tem peratura ambiente, se lava la  solución con 
agua, se seca y se concentra a sequedad. Se r e c r i s t a l i ­
za e l  residuo en una mezcla de ó te r  iso p ro p ílico -iso p ro - 
panol y se obtienen 7,5 g de N -# -¿ T '-(o -m e to x ife n il) -  
- 1 '-p ip e ra z in il/b u til-2 -n -p ro p iltia zo l-5 "ca rb o x a m id a .
P.F. 100BC.
A n á lis is : ^22^22^4^2  ̂ "  416,6
Calculado : % de C, 63,43; % de H, 7,74; % de N, 13,45; 

% de S, 7,70.
Encontrado : % de O, 63,4; % de H, 7 ,9 ; % de N, 13,7;

% de S, 7,6

Ejemplo ns 6 : N -^* -/4 '-(o -m eto x ifen il)-1  '- p ip e r a z in i l / -  
-e til-2 -n -p ro p iltia zo l-5 -ca rb o x am id a

Se hacen fu n d ir a 409C 7 g de 4-(o-m etoxi- 
fe n il) -1 - (p -a m in o )e ti l-p ip e ra z in a , se añaden 6 g de 2-n- 
-p ro p iltia z o l-5 -ca rb o x ila to  de e t i lo  y se c a lie n ta  l a  
mezcla durante t r e s  horas t r e in ta  minutos a 125SC, bajo
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atm ósfera de n itrógeno; se lle v a  a l a  tem peratura am­
b ie n te , se aSaden 20 cm3 de ó te r  e t í l i c o ,  se t r i t u r a  y 
se deja en contacto durante una noche; se separa e l  pre­
c ip itad o  por f i l t r a c ió n ,  se lava con á te r  e t í l ic o  y se 

5 r e c r i s ta l i z a  en ó te r  iso p ro p ílico ; se obtienen 5,5 g de
N-^S - /4 '- ( o - m e to x if e n i l ) - l '- p ip e r a z in i l / - e t i l -2 -n -p ro p i l  
tiazol-5-carboxam ida, id ó n tica  a l  producto obtenido en 
e l  ejemplo ns 1, fase A.

10 E l 2 -n -p ro p iltia zo l-5 -c a rb o x ila to  de e t i lo  u tiliza d o  co­
mo producto de partida , se prepara d e l modo s ig u ie n te :

Fase_A_: Tiobutiram ida
Se c a l ie n ta  a 50S -  606C una mezcla de 71 

15 g de b u t i ro n i t r i lo  y 35 g de d ie tilam in a . La solución
se sa tu ra  seguidamente con ácido su lfh íd rico  haciendo 
burbujear ó s te , y despuós se v ie r te  en 500 cm  ̂ de agua.

Se ex trae con ó te r  e t í l i c o ,  se lava la  
so lución e tó rea  con una solución acuosa a l  10% de ácido 

20 c lo rh íd r ic o , y despuós con agua h as ta  n eu tra lidad .
Se seca sobre su lfa to  de magnesio y se 

ob tienen, despuós de elim inación del ó te r  e t í l i c o  por 
d e s ti la c ió n , 87 g de tiobu tiram ida, que se u t i l i z a  t a l  
como e s tá  para l a  fase s ig u ien te .
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Fase_B_: ^ -n -]3 rop íltiazo l-5 -carbox ilato_de e t i lo
Se mezclan38 g de tio bu tiram ida , 54,2 de 

2-fo rm il-2-c lo ro ace ta to  de e t i lo ,  185 cm̂  de dioxano y 
22 g de carbonato de magnesio.

La mezcla se c a lie n ta  a 60SC durante cua­
tro  horas. Se elim ina e l  p recip itado  por f i l t r a c ió n ,  y 
despuós se evapora e l  dioxano. El residuo se v ie r te  en 
665 cm  ̂ de una mezcla de ó te r  e tí l ic o -a g u a  (1 :1 ). Se se­
para la  fase e tó rea  por decantación, se lava con una so­
lución  acuosa a l 10% de ácido c lo rh íd rico  y despuós con 
agua hasta  n eu tra lid ad .

Se seca sobre su lfa to  de magnesio y se 
elim ina e l  ó te r  e t í l ic o  por d e s tila c ió n .

Siguiendo la  d e s tila c ió n , se recogen 57 g 
de 2 -n -p ro p iltia zo l-5 -ca rb o x ila to  de e t i lo .  Punto de 
eb u llic ió n  = 95-106SC (bajo 0,5 mm de m erourio).

Ejemplo de preparación de una solución in ­
yectable

^0 Se ha preparado una solución inyectab le de
fórmula:
-  C lorhidrato  de N - ^ - / 4 '- ( o -m e to x if e n i l ) - l '- p i -  
p e ra z in il /-e ti l-2 -e ti l t ia z o l-5 -c a rb o x a m id a , can­
tidad  correspondiente a b a s e  l ib re  . . . . . . . . . . . . .  10 mg

25 -E x c ip ie n te  acuoso . . . . . . . . . . . . . . .  c .s .p .  . . . . .  3 cm̂
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Ejemplo de preparación de comprimidos 
Se han preparado comprimidos de fórmula:

-  C lorh idrato  de N -^ - /4 '- (o -m e to x ife n i l) -1 '-p i-  
p e ra z in il /-e ti l-2 -e ti l t ia z o l-5 -c a rb o x a m id a  . . . . .  50 mg
-  Excipiente c .s .  para un comprimido acabado a . 500 mg 
(D etalle  del excip ien te  : lac to sa , almidón, ta lc o , as tea  
ra to  de magnesio).

La presente s o l ic i ta d , que corresponde a 
l a  presentada en Francia , e l  22 de Marzo de 1.972, bajo 
e l  Na 72-10010, se acoge a los benefic io s del a r tíc u lo  51 
del v igente E sta tu to  sobre Propiedad In d u s tr ia l .

15
REIVINDICACIONES

20

25

Los puntos de invención propia y nueva, 
que se presentan  para que sean objeto de e s ta  s o l ic i ­
tud de Patente de Invención en España, por VEINTE años, 
son lo s que se recogen en la s  re iv ind icaciones sigu ien­
te s :
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1 8 .- Un procedimiento de preparación de derivados
de ácidos tia z o lca rb o x ílic o s  de fórmula general I :

en l a  que R̂  rep resen ta  un ra d ic a l a lco h ilo  que tien e  
de 1 a 6 átomos de carbono o un ra d ic a l  fe n ilo , Rg repra¡ 
san ta  un átomo de hidrógeno o un ra d ic a l  a lcoh ilo  que 
tien e  de 1 a 4 átomos de carbono, y Xg representan  
un átomo de hidrógeno o de halógeno, un ra d ic a l a lco h i­
lo , a looh ilox i o a le o h il t io  que tien en  de 1 a 4 átomos 
de carbono, o un ra d ic a l tr if lu o ro m e tilo , y n represen­
ta  un nómero entero que puede v a r ia r  de 2 a 5, a s í co­
mo de sus sa le s  de adición  con los ácidos, c a ra c te r iz a ­
do porque se hace reaccionar un ácido tia z o l-5 -ca rb o x í-  
lico  de fórmula general I I :

(I)

X



5

en la  que R̂  tien e  e l  sign ificado  anteriorm ente c itad o , 
o un derivado funcional de este  ácido, con una f e n i lp i-  
perazina de fórmula general I I I :

10

15

( I I I )

en l a  que R2 , Xg y n tienen  e l  sign ificado  a n te r io r­
mente c itad o , y se somete, s i  se desea, l a  amida o b ten i- 

20 da de fórmula general I ,  a la  acción de un ácido para
formar l a  sa l de adición correspondiente.

2&.- Un procedimiento segdn la  re iv in d ica ­
ción 1a, caracterizado  porque e l  derivado funcional del 
ácido es un anhídrido , un anhídrido mixto, un cloruro de 

25 ácido , o un á s te r  de a lcoh ilo  in fe r io r .
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3 s .-  Un procedimiento segdn la  re iv in d ica ­
ción 16, caracterizado  porque X̂  rep resen ta  un ra d ic a l 
o-metoxi y Xg rep resen ta  un átomo de hidrógeno.

46. -  Un procedimiento segón la  re iv in d ic a -  
5 ción 16, caracterizado  porque es un ra d ic a l e t i l o ,  pro; 

p ilo  o fe n ilo , Rg es un átomo de hidrógeno o un ra d ic a l 
m etilo , y n es igual a 2 ó 4.

56 .- Un procedimiento de preparación de de 
rivados de ácidos tia z o lc a rb o x ílic o s .

10 Tal y como se ha d esc rito  en l a  Memoria
que antecede y con lo s f in es  que se han especificado .

Esta Memoria consta de v e in tic inco  hojas 
e s c r i ta s  a máquina por una so la  cara .
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