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establecida en 35, Boulevard des Invelides, Paris-7¢,
Francia -

por: "Mejoras introducidas en el objeto de la patente
principal ne 369,646, concedida el 7 de Noviembre de
1970, por: "UN PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE IOS DERI
VADOS DE ACIDO 5-TTAZOL-CARBOXILICOY
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En la Patente Espafiola N2 369,646, se ha
descrito un procedimiento de preparacidn de 4cidos 2-al
cohil-5-tiazol=carboxilicos, de sus sales y de sus éste

res que responden a la férmula I :

I -

R! COOR

en la que R representa hidrégeno, un dtomo de metal al-
calino, el resto monovalente de una base orginica o un
radical alcohilo sustituido o no sustituido, y

R' representa una cadena alcohflica lineal
gque posee de 3 a 12 Atomos de carbono.

la presente invencidén tiene por objeto
a) la preparacién de nuevos derivados del &cido 2-pro-

pil=5-tiazol-carboxilico de férmula II :

N

)I\ 1' (I1)
R', §7 ™ coor,

en la que R'1 representa un grupo propilo ¥
R,l representa un grupo 2,3-isopropiliden

dioxipropilo, un grupo 2,3=-dibidroxipropilo, un grupo
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morfolinocetilo eventuslmente salificado, un grupo ben—~

cllo, un grupo tere-~butilo o un grupo metilo, ¥y

b) la preparacién del 2-propil-5-tiazol-carboxilato de

calcio y de la sal basica de aluminio del dcido 2-pro-
5 pil=-5-tiazol=-carboxilico, de férmula :

N
]
C5H, )\S €00 | ,A10H

10

Entre los compuestos obtenidos segin la
invencién se pueden citar en especial los descritos en
la parte experimental.

15 Se pueden preparar los nuevos derivados
del 4cido 2-propil-5-tiazol-carboxilico de férmula IX,
el 2-propil-S=-tiszol=-carboxilato de calcio y la sal bi-
gica de aluminio del dcido 2~propil-5-tiazol-carboxili-

co, segin los métodos conocidos,

20 Asi pues, los compuestos de férmula II
pueden ser obtenidos por accién del &cido 2-propil-5-tia
zolw=oarboxilico o un derivado funcional de este Acido
sobre un alcohol de férmula R,CH, en la que R, represen
ta un grupo 2,3-isopropilidendioxipropilo, un grupo mor

25 folinoetilo, un grupo bencilo, un grupo terc-butilo o

17-5-74
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un grupo metilo, para obtener un compuesto de férmula
III:

N

l ”
5 R, /l\s COOR, (III)

en la que R'q N R2 tienen el significado anteriormente
indicado, y se somete este Gltimo, cuando R2 = 2,3-150
propilidendioxipropilo, a una hidrélisis 4cida para ob-

10 tener un compuesto de férmula II con R, = 2,3-dihidroxi
propilo, o se somete el compuesto de férmula ITI, cuan-
do R, = morfolinoetilo, a la accién de un agente sallfi
cante para obtener la sal correspondiente.

El 2-propil-S-tiazol-carboxilato de cal=

15 cio puede ser obtenido por la accidn del éxido de cal-
cio sobre el Adcido 2-propil-S-tiazol-carboxilico.

ILa sal bdsica de aluminio del Acido 2-pxo
pil-5-tiazol-carboxilico puede ser obtenida por la ac~
¢ibén del hidréxido de aluminio o del isopropilato de

20 aluminio sobre el &cido 2-propil-5-tiazol-carboxilico.

Por ejemplo, se puede hacer reaccionar el
dcido 2=-propil-5-tiazol-carbox{lico y el isopropilato de
aluminio en el seno de etanol acuoso.

También se puede hacer reaccionar en el se

25 no de dimetilsulfdxido, el dcido 2-propil=-5-tiazol-car-
17=5=74.
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boxilico y el isopropilato de aluminio, y someter el
producto obtenido de este modo a un tratamiento por
agua para obtener la sal bisica de aluminio del 4cido
2-propil-5-tiazol-carboxilico.

Los productos obtenidos segin la inven-
¢ién poseen propiedades farmacolégicas interesantes,
Presentan, en especial, una actividad hipolipemiante.
Algunos de ellos presentan igualmente una actividad va
sodilatadora.

Estos productos pueden ser empleados como

" medicamentos y, como tales, son utilizables en terapéu

tica, por ejemplo, en el tratamiento de la hiperlipe-
mia aguda o crénica, de la ateromatosis, de las esteato
sis hepdticas o téxicas y de las nefrosis lipoideas.

Estos productos pueden ser empleados pa-
ra preparar composiciones farmacéuticas que contienen,
a titulo de principio activo, por lo menos uno de di=-
chos productos.

Estas composiciones farmacéduticas pueden
ser administradas por via parenteral, oral o rectal.

A este efecto, dichas composiciones pue=-
den ser presentadas en forma de soluciones o suspensio
nes inyectables, comprimidos, comprimidos recubiertos,
sellos, cépsulas, grénulos, emulsiones, Jjarabes o supo

sitorios.
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Ta posologfa varfa especialmente en fun~
cifn de la via de administracién y del efecto terapéuti
co buscado. Por ejemplo, en el adulto, puede variar en-
tre 0,25 g ¥ 2,5 g de principio activo por dia.

Los ejemplos siguientes ilustran la inven
cién sin limitarla no obstante.

Ejemplo 4: 2-n-propil-S-tiazol-carboxilato de 2,5-iso-

propilidendioxipropilo.
Se disuelven 10 g de Z2-n~propil-5-tiazol-

~carboxilato de etilo en 66 g de 2,3-isopropilidendioxi
propan-1-o0l, después se afiaden 0,57 g de una suspensién
al 50% de hidruro de sodio en aceite de parafina. Se ca
lienta durante dos horas a 65¢-702C bajo una presién de
5 cm de mercurio. Se evapora a presién reducida. El re-
siduo se vuelve a tomar con 700 em’ de éter ¥y 100 cm’
de agua. Se separa la fase orgdnica, se lava con agua,
se seca sobre sulfato de magnesio, se trata con carbén
activo y se evapora el éter. El residuo se purifica por
destilacidén. Se obtiene el 2=-n=propil=-5-tiazolecarboxi-
lato de 2,3~isopropilidendioxipropilo., Punto de Ebulli~-
cién = 1409C (0,1 mm de Hg), na’ = 1,4996.

El 2-n-propil=5=tiazol-carboxilato de eti
lo pueds ser preparado del siguiente modo:

Se disuelven %0 g del dcido 2«-n=propil=5-

~tiazol-carboxilico en 400 cm5 de etanol. Se hace pasar
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una corriente de gas clorhidrico durante cuatro horas
manteniendo la temperatura entre 252 y 302C. Se deja en
contacto durante uma noche, después se evapora a seque-
dad, y se vuelve a tomar el residuo oleoso con 250 cm5
de una solucién acuosa al 10% de carbonato de potasio.
Se extrae con éter y se lavan con agua los extractos
hasta neutralidad. Se seca, se trata con carbén activo,
se filtra y se evapora a sequedad en vacio. Se recogen
de este modo 33,1 g de 2-n-propil-5-tiazol-carboxilato
de etilo en forma de un aceite amarillo, o sea un rendi
miento del 95%.

Se purifica el éster por destilacién frac
cionada, Se separan de este modo 31,2 g de producto puro
que destila a 1392~1402C bajo 16 mm de Hg.

El 2-n-propil-5-tiazol-~-carboxilato de etl
lo se presenta en forma de un liquido de indice de re-
fracoidn n§2’5 = 1,5025,

Ejemplo 2 : 2-n-propil-5-tiazol-carboxilato de 2,3-dihi-

droxipropilo

Se disuelven 7,5 g del producto obtenido
en el ejempls anterior en 38 cm5 de etanol y se afiaden
30 em? de doido clorhidrico 2N & temperatura inferior
a 2500. Se deja en contacto durante dos horas y media,
y después se extrae con cloruro de metileno., Se lavan

los extractos hasta neutralidad, se seca y se evaporan

- -



los disolventes. Se recristaliza el residuo en éter
isopropilico. Se obtienen 4 g de 2-n-propil~5-tiazol=-

-carboxilato de 2,3~dihidroxipropilo. Punto de fusién

= 711900
5 Ejemplo 3: 2-n-propil-S5-tiazol-carboxilato de terc-buti-
1o

Se disuelven 8,5 gramos de 4cido 2-n-pro-
pil-5-tiazol-carboxilico en 120 cm? de piridina, Se afia
den progresivamente 19 g de cloruro de paratoluensulfo-

10 nilo, se agita durante diez minutos a temperatura ambien
te, y se afade gota a gota 3,85 g de terc-butanol, a’teg
peratura comprendida entre 02 y 52C. Se agita a continua
cién durante treinta minutos a 02C, se deja en contacto
durante una noche a temperaturs ambiente y después se

15 vierte la mezcla reaccionante en 750 cm§ de hielo. Se
agita, se acidifica hasta pH = 4 por adicién de dcido
sulfirico diluido, se extrae con éter, se lavan los ex-
tractos, Se secan y se evapora el disolvente. Se purifi

ca el residuo oleoso por destilacién y se obtienen 7,8

20 g de 2-n-propil-5-tiazol=carboxilato de terc-butilo.
Punto de Ebullicién 1402-1429C (11 mm de Hg); n3> =
1,4903,

Ejemplo 4 : _2-n-propil=S~tiazel-carboxilato de metilo
Se disuelven 30 g de &cido 2=-n-propil-5-

25 ~tiazol-carbox{lico en 400 cm’ de metanol ¥ se hace
17574,
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borbotear gas clorhidrico durante ocho horas. Se deja
en contacto durante una noche y despuds se evapora el
metanol. Se afiaden al residuo 300 em’ de una solucién
acuosa al 10% de carbonato de potasio y se extrae con
éter., Se laven los extractos con agua, se secan y se
evapora el éter. Se purifica el residuo oleoso por des-
tilacién. Se obtlenen 28,6 g de aqnepropil—5-tiazoi-cqg
boxilato de metilo. Punto de ebullicién = 1292C (14 mm
de Hg), n2' = 1,5128.

Ejemplo 5 : 2-n-propil-5-tiazol-carboxilato de bencilo

Se disuelven 8,5 g de dcido 2-n-propil-5-
~tiazol-carboxilico y 5,4 g de alcohol bencilico en 75
cm3 de tetrahidrofurano. Se introducen progresivamente
a 02C, 10,3 g de diciclohexil=carbodiimida en solucién
en 75 cm’ de tetrahidrofurano. Despuds de veintidbs ho-
ras de contacto a temperatura ambiente, se elimina por
filtracién la parte insoluble. Se evapora el filtrado.
El residuo se vuelve a tomar con éter. Se elimina la
parte insoluble, después se lava el filtrado con una sg
lucidén de bicarbonato de potasio al 10% y después con
agus. Se seca sobre sulfato de magnesio, se trata con
carbén activo y se evapora a seguedad. Por cromatogras-
£ia sobre gel de sflice, eluyendo con la mezcla acetato
de etilo-ciclohexanona (3:7), se separa el producto de

REf#. 0,41 y se obtienen 4 g de 2-n-propil=5-tiazol-car-



boxilato de bencilo. 2l = 1,5547.
Ejemplo 6: 2-n-propil-S5-tiazol—carboxilato de B-morfoli-

noetilo, as{ como su clorhidrato

Se disuvelven 6,5 g de 2-n-propil-5-tiazol-~
5 ~carboxilato de metilo en 15,8 g de N-f~hidroxietilmor-
folina y se afiaden 0,388 g de una suspensidén al 50% de
hidruro de sodio en aceite mineral. Se calienta durante
dos horas a 652C bajo una presién de 4 cm de mercurio.
Se evapora bajo presidn reducida el exceso de N-f-hidro
10 xietilmorfolina, se vuelve a tomar el residuo con 90 cm5
de &cido clorhidrico 1N y se alcaliniza hasta pH = 8 mg
diante la adicidén de 250 em? de wna solucién al 5% de
bicarbonato de potasio.
Se extrae con éter, se lavan los extrac-
15 tos con agua, se secan y se evapora el disolvente. Se
obtienen 7,3 g de 2-n-propil-S5-tiazol-carboxilato de
f=morfolinocetilo.
' Se disuelve el producto obtenido en 10 cm;
de etanol y se afiade la cantidad equivalenté ds dcido
20 clorhidrico 3,74N. Se evapora el etanol y se recristali
za el residuo en isopropanol para obtener 6,5 g de cloxr
hidrato de 2-n-propil-5-tiazolecarboxilato de p-morfoli
noetilo. Punto de fusién = 1802C,
Ejemplo 7 : 2-n-propil-S-tiazol-carboxilato de calcio
25 Se disuelven 10 g de dcido 2-n-propil=5-
17=5=7k.




~tiazol-carbox{lico en 100 cm’ de etanol de 95% y se |
afiaden a 50¢C, agitando, 1,63 g de Cal. Se calienta a
802C durante une hora, se elimina la parte insoluble por
filtracién, y se adaden 500 cn’ de éter. Se guarda a 02C
5 durante una noche. Se separa por filtracién y se obtiene
después de secar el 2-n-propil-5-tiazol-carboxilato de
calcio, punto de fusidn > 250¢C.
Andlisgis : Q’I 4_E,16N204820a
Calculado: % de C 44,19 % de H 4,24 % de N 7,36 % de 516,85
10 Encontrado: 43,9 4,4 7.4 17
Ejemplo 8 : Sal bdsica de aluminio del dcido 2-n-propil-

~5=tiazol~carboxilico,.
Se lleva a reflujo con agitacién, una mez-

cla de 10,2 g de 4cido 2-n-propil-5~tiazol~carboxilico y
15 4,1 g de lsopropilato de aluminio en 100 cm3 de etanol
de 952. Se mantiene a reflujo durante dieciocho horas ¥
se enfria la mezcla. Se concentre a presién reducida, ob
teniéndose un sélido blanco que se disuelve en cloruro
de metileno; se obtiene de este modo una solucién que se
20 diluye en 600 cm3 de éter. Se lleva la solucién obteni-
da a 02C durante veinticuatro horas y se mantiene segui
damente a temperatura ambiente durante veinticuatro ho-
ras, Se filtra con succidén y se obtienen después de se-
car 5,9 g de sal bédsica de aluminio del dcido 2-n-propil-
25 -5=tiazol=carboxilico.

A7=5m7k,
-] -
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Anélisis: (044H47N20582A1)

Calculado: % de C 43,74 %de H 4,46 %de N 7,29 %de S 16,68
Encontrado: 43,9 o4 6,9 16,7
Ejemplo 9 : Sal bésica de aluminio del 4cido 2-n-propil-

~5-tiazol-carboxilico.

Se mantiene a 602C durante cinco horas una
mezcla de 5,1 g de dcido 2-n~propil-S-tiazol-carboxilico,
2 g de isopropilate de aluminio y 15 em’ de dimetilsulfd
xido. Se deja a continuacién en reposo durante cuarenta
¥y ocho horas la solucidn obtenida, vertiéndola seguida-
mente en 200 cm3 de agua, Se filtra el precipitado for-
mado, se lava y se seca. Se obtlene de este modo la sal
bésica de aluminio del 4cido 2-n-propil-5~tiazol-carboxi
lico.
Andlisis : (c,l 4I!t,l,71v205s,‘,1x.1)
Calcwlado: % de C 43,74 %de H 4,46 %de N 7,29 %de S 16,68
Encontrado: 43,6 4.4 741 16,6
Ejemplo 10 : Preparacién de wma solucién inyectable
Se prepard una solucidn inyectable de férmula:
=~ 2-n~-propil~5-tiazol~-carboxilato de
2,3=AihidroxXipropilocececcescesscsccnns 250 mg

= Exolplente acuoS0eseccvesssse CuaSeDos 4 cm3

Ejemplo 11: Preparacién de comprimidos
Se prepararon comprimidos de férmula:
-:-2~n—propil~5~tiazol—carboxilato de terc~butilo.. 500 mg
Excipiente, cantidad suficiente para un comprie
mido terminado Ascecsecccsscsrssccocsascescssnse 75 Mg

- 12 =
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(Detalle del excipiente : lactosa, almiddn, talco,

estearato de magnesio).
Ejemplo 12 : Preparacifén de comprimidos

Se prepararon comprimidos de férmula:

Sal bdsica de aluminio del &cido 2-n-propil-
«5ut18201-carboxiliCOsecacecrscccrscsonscese 500 mg
Excipiente, cantidad suficlente para un com-

PTiMido Gecevssevcrssvovencstosssocssccaees 750 mg
(Detalle del excipiente: lactosa, glmid.6n,

talco, estearato de magnesio).
La presente solicitud que corresponde a

las presentadas en Francia, el 11 de Mayo de 1973, ba-
Jo el N2 73-17070 y 26 de Marzo de 1974, bajo el N2
74-10277, se acoge a los beneficios del articulo 51
del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.

REIVINDICACIONES

Los puntos de invencién, propia y nueva,
que se presentan para que sean objeto de la presente so

licitud de 1er. Certificado de Adicién en Espafia, son

-13 -
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los que se recogen en las reivindicaciones siguientes:
12 ,- Mejoras introducidas en el objeto de
la patente principal n2 369,646 concedida el 7 de Noviem
bre de 1970 por: "Un procedimiento de preparacién de los
derivados de dcido S-tiazol-carboxflico" segin las cua-
les para la preparacién de a) de nuevos derivados del

dcido 2-propil-5-tiazol-carbox{lico de férmula IT

N

R /“\S/‘\- (I

4 COOR,

en la que R',] representa uwn grupo propllo ¥y R,l represen
ta wn grupo 2,3-isopropilidendioxipropilo, un grupo
2,5-dihidroxipropilo, un grupo morfolinocetilo eventual-
mente salificado, un grupo bencilo, un grupo terc-~butilo
o un grupo metilo, y b) del 2-propil-5-tiazol-carboxila
to de caleio y de la sal bdsice de aluminio del dcide

2-propil-5-tiazol=carboxilico, dichas mejoras estin ca=

racterizadas porque se somete o bien el 4cido 2-propil-

. =5=tiazol-carboxilico o un derivado funcional de este

dcido, & la accién de un alcohol de férmula R,OH, en la
que 32 representa un grupo 2,3=-isopropilidendioxi-propi

lo, un grupo morfolinocetilo, un grupo bencilo, un grupo
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terc~butilo o un grupo metilo, para obtener un compues-

to de férmula IIT:

Neo—
,/ﬂ\s,lL\ (1I1)

R',l COOR,,

en la que R'q N R2 tlenen el significado anteriormente
indicado, y se somete este dltimo, cuando Ry = 2,3-is0
propilidendioxi-propilo, a una hidrélisis acida, pars
obtener un compuesto de f£érmula II con R, = 2,3-dihidro
xipropilo, o se somete el compuesto de férmula III,
cuando Rz-horfolinoetilo, a la accién de un agente sall
ficante para obtener la sal correspondiente; o bien el
deido 2-propil-5-tiazol-carboxilico, a la accibn de éxi
do de calcio para obtener el 2-propil-5-tiazol-carboxi-
lato de calcio, 0 a la accidén de isopropilato de alumi-
nio o de hidréxido de aluminio, para obtener la sal b4
sica de aluminio del deido 2-propil-5~tiazol-carbox{li
co.

2a,- Mejoras segin la reivindicacién 12,
caracterizadas porque se somete o bien el Acido 2-pro-
pil~-5-tiazol=-carbox{lico o un derivado funcional de es-
te dcido, a la accién de un alcohol de férmula R,0H, en

« 15 -
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la que 32 representa un grupo 2,3-isopropilidendioxi-pro
pilo, un grupo morfolinoetilo, un grupo bencilo, un gru
po terc~butilo o un grupo metilo, para obtener un com-~

puesto de férmula III:

J'\—DL (III)

R',l COORZ

en la que R'1 Yy R2 tienen el significado anteriormente
indicado, y se somete este Ultimo, cuando Ry= 2,3-iso-
propilidendioxi-propilo, a una hidrdélisis 4cida para
obtener un compuesto de férmula II con R,l = 2,3~dihidro
xipropilo, o se somete el compuesto de férmula III, cuan
do R,= morfolino-etilo, a la accién'de un agente salifi
cante para obtener la sal correspondiente, o bien el
écido 2-propil-5-tiazol-carboxilico, a la accidn de éxi
do de calcio para obtener el 2¢propil~5-tiazol~¢arbox1~
lato de calcio,

| %8,~ Mejoras segim la reivindicacidn 12,
caracterizadas porque se somete el 4cido 2-n=propil-5e
~tiazol-carboxilico a la accién de isopropilato de alu-
minio o de hidréxido de aluminio y se obtiene la sal b4

sica de aluminio del dcido 2-n-propil-5-tiazol-carboxi-

- 16 -
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42,- Mpjoras seglin la reivindicacién 32,
caracterizadas porque se hace reaccionar el écidp 2-n=-
=propil=5-tiazol-carboxilico con isopropilato de alumi-
nio y se obtiene el compuesto deseado.

52 ,- Mejoras segin la reivindicacidn 42,
caracterizadas porque se opera en el seno de etanol

acuoso,
62,.~ Mejoras segin la reivindicacién 32,

caracterizadas porque se hace reaccionar, en el seno

de dimetilsulféxido, el dcido 2-n-propil-5-tiazol-carbo
x{lico con isopropilato de aluminio, se somete el pro-
ducto obtenido de este modo a un tratamiento de agua y
se obtiene asi la sal bdsica de aluminio del 4cido
2-n-propil-5-tiazol-carboxilico. -

78 ,~ Mejoras introducidas en el obJeto de
la patente principal n2 369,646, concedida el 7 de No-
viembre de 1970, por: "UN PROCEDIMIENTO DE PREPARACION
DE I0S IERIVADOS DE ACIDO 5-PIAZOL-CARBOXILICO",

Tal y como se ha descrito en la Memoria

que antecede y para los fines que se han especificado.

-1 -
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Esta Memoria consta de dieciocho hojas

escritas a miquina por una sola cara.

» e ol
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