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La presente invencidén se refiere a un

procedimiento para preparar nuevos derivados de tiazal-

~-5-metanol, de fdrmula I:

&

h 1’ (1)
R CH20R’

en la que R representa un radical alcohilo que contiene
de 2 a"12 &tomos de carbono, y R’ un itomo de hidrégena,
un radical alcohilo que contiene de 1 a 8 Atomos de car-
bono, o un radical acilo que contiene de 1 a 12 étomos
de carbano.

R representa de preferencia un radical alcohilo lineal,
y sobre todo un radical etile, n~propilao, n-butile,
n-pentilo, n-hexilo o n~undecilo; R’ representa de pre-
ferencia un Atomo de hidrdgeno, un radical alcohilo que
contiene de 1 a 4 atomos de carbono, y sobre todo el ra-
dical metilo, etilo, propilo, isopropile, butila, iso-
butilo y terc=-butilo, o un resto acilo derivado de un
dcido alifatico saturado o insaturado, en particular

de un 4cido alcanoico tal como el Acido férmico, acético,

propidnico, butirico, iscbutirico o undecilico, ds un
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dcido cicloalcohilcarboxflico o (cicloalechil)alcanoico,
tal como, por ejemplo, el acids ciclopropil-, ciclopen-
til- o ciclohexilcarboxilico, ciclopentil- o ciclohexila-
cético o ~propidnico, del Acido benzoico o de un Acido
fenil-alcanoico, tal como 8l &cido fenilacético o fenilpro
pidnico.

La invencidn se refiere sobre todo a la
preparacidén de los compuestos descritos en los ejemplos 1
a 3.

El procedimiento para preparar compuestos
de fdérmula I se caracteriza porque se somete un compuesto

de fdrmula II:

l
R” ; NCOR”

2" (11)

en la que R conserva el significado precedente, y R’. re-

1
presenta un &tomo de hidrégeno o un radical alcohilo que
contiene de 1 a 8 &tomos de carbono, a la accidn de un

agente de reduccidn, y se obtiene un compussto de fdrmu-

la Il:
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K ; “CHZUH (Il)

.

que se somete, llegado el caso, a la accidn de un agente
de eterificacidn o de esterificacidn, para ohtener un de-
rivado de fdrmula I, en la que R’ representa un radical
alcohilo que contiene de 1 a 8 &4tomos de carbono, o un
radical acilo qus &ontiene de 1 a 12 4tomos de carbong..

Cuando R'l representa un radical alcohilo,
se trata de preferencia de un radical alcohilo que contie-
ne 1, 2, 3 6 4 atomos de carbono. i

Como agents de reduccidn se emplea, de pre
ferencia, un hidruro mixto tal como el hidruro mixto de 1i
tio y aluminio, o el hidruro mixto de litio y bora; se pue
de emplear igualmente la accidn del sodio en presencia ds
un alcohol tal como, por ejemplo, el metanol o etanol.

La reaccidn de reduccidn tiene lugar en
8l seno de un disolvente orgénico, de preferencia un éter
como el tetrahidrofurano, éter etilico o dioxano.

En upa forma de realizacidn preferida del
procedimiento de la invencidn:

- el agente de reduccidn utilizado es el hidruro mixto de

-4 -
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aluminio y litio
y se trabaja en el seno de tetrahidrofuranc.
La reaccidn de eterificacién de los cam-

pusstos de férmula I, se realiza de preferencia por accidn

de un haluro de alcoiilo, sobre todo de un cloruro o un

yoduro de alcohilo, en presencia de un agente bésico tal
como Na 6 HNa; puede ser realizada igualmente por accién
de sulfatos, sulfitos o sulfonatos de alcohilo sobre los

alcoholatos alcalinos de los compuestos de férmula I.; tam-

4
bién puede ser realizada por deshidratacidn entre 1oi com-
puestos de fdrmula I1 y un alcohol, en presencia de acido
sulfdrico,

La reaccidn de esterificacidn de los com-
puestos de férmula Il se realiza de preferencia mediante
un écido o un derivado funcional de &cido, por sjemplo un
anhidrido de &cido o un haluro de &cide, sobre tado un
bromuro o un cloruro de &cido.

Los compuestos de fdrmula II utilizados al
principio del procedimiento pueden ser preparados seqin el
método indicado en la patente francesa 2,047.876.

Los compuestos de fdrmula I estin dotados
de propiedades farmacoldgicas notables, y manifiestan so-
bre todo intersesantes propiedades hipolipémicas, asi co-
mo una accidn vasodilatadura muy prolongada.

Estas propiedades les hacen aptos para

30.7.74 -5~
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ser utilizados como medicamentos en medicina humana, sobre
todo para el tratamiento de la hiperlipidemia, de las insu-
ficiencias coronarias, de las insuficiencias cardiacas de
origen ateromatosc, de los estados de angina crénica, y
5 de las alteraciones funcionales de la hipertensidn. La poso-
logia Gtil puede escalonarsae, por ejemplo, entre 0,5 y 2,5
g por dia, en adultos, en funcién de la via de administra-
cidn.
Los compuestos de férmula I se utilizan por
10 via bucal, rectal o transcutinea. Pueden ssr presentadss en
forma de comprimidos, de comprimidos revestidos, de ssllos,
de cépsulas, de gramulados, de emulsiones, de jarabes, de
supositorios y de solutos o de suspensiones inyectables.
Los compuestos de fdrmula I puedaé gmplear-
15 se para la preparacidn de composiciones farmacéuticas que
contienen.como principio activo al menos un compusstos de
férmula I,
A continuacidn, a titulo rie limitativo, se

daran ejemplos de utilizacidn de la invencidn,

20
Preparacidn 1l: 2-etil~tiazol-~-5-carboxilato de metilo
Se introducen 10,45 g de dcido 2-etil-tiazol-
-5=carboxilico en 30 cm3 de cloruroc de metilenc. S5e aflade a la
25 suspensidn asi aobtenida una solucidn clorometilénica de diazg

30.7.74 -6 -



10

15

20

25

metano, hasta ausencia de efervescencia. Se destila el
cloruro de metileno y se filtra el aceite residual, so-
bre sflice, con la mezcla benceno-acetato de etilo (l:l),
Se obtienen 11,3 g de 2-etil-tiazol-5-carboxilato de meti

lo.

Preparacidn 2: 2-propil-tiazol-5-carboxilato de etilo

Se disuelven con agitacidn y con corrien~
te de &cido clorhidrico 30 g de 4cido 2-propil-tiazol-5-
~carboxilico en 400 cm3 de stanol absoluto. Se mantiene
la corriente de &cido- clorhidrico durante una noche. Se
evapora el etanol, se obtiene un residuo aceitoso Que sg
recoge can carbonato potésico al 10% en presencia de éter,
Se vuelve a sxtraer con éter y se lava con agua hasta pH = 6,
$e seca y se obtiene un aceite amarilloc que se purifica
por destilacidn. Asi se obtienen 31,2 g de 2=propil-tiazol-
-5-carboxilato de etilo, cuyo punto de sbullicidn es de

1399eC-1409C, bajo una presidn de 16 mm de mercurio.

Ejemplao l: 2-etil~timzol~5-metanol

Se disuelven bajo nitrdgeno 11,3 g de 2-etil-
~tiazol-5-carboxilato de metilo en 100 cm3 de tetrahidrofu-

rano anhidro, Se affaden a la solucidn 2,4 g de hidruro mix-

30.7.74 -7 -
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to de aluminio y de litio, manteniendo la temperatura a
209C-252C, La suspensidn obtenida se calisnta durants una
hora y treinta minutos a reflujo. Se enfria y se destruye
el exceso de hidruro con acetato de etilo. Se afiade agua

y se filtra con succién. Se empasta elprecipitado con ace-
tato de etilo, y luego con una mezcla de cloruro de metile
no-metanol., Se lava el filtrado con agua, se seca y se sva-
pora, Se obtienen 9,5 g de un aceite gue se rectifica bajo
presién reducida. Asi se obtiensn 10,4 g de 2-stil-tiazol-
S5-metanol, cuye punto de ebullicidn es de 782C, bajo una

presidn de 0,1 mm de mercurio.

E jemplo 2: 2-propil-tiazel~5~metanol .

3¢ introducen bajo agitacidn y borboteo de
nitrdgeno 5,8 g de hidruroc mixto de aluminio y de litio
en 150 cm3 de éter anhidro. Se afade entonces gota a gota
a la mezcla de reaccidn una solucidn de 15,1 g de 2-propil-
~tiazol-G~carboxilato de stilec en 30 cm3 de éter anhidro.
Se mantiene la agitacidén durante dos horas, se enfria y
se afiadsn 20 cm3 de acetato de etilo, y luego 20 cm3 de
agua. Se decanta la fase orgénica tras haber filtrado el
precipitadoc formado. Se seca la fase etérea sobre sulfaw

to do magnesio. Se elimina el disolvente bajo presidn re-
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ducida, y ss destila al residuo. Asi se obtienen 6,2 ¢
de 2-propil-tiazol-S-metanol, cuyo punto de ebullicidn

es de 869C, bajo una presién de 0,01 mm de mercurio.

Ejemplo 3: 2~hexil-tiazol-S5-metanol

Trabajando de la misma manera que antes
8 partir de 2-hexil-tiazol-5-carboxilato de etilo, pre-
parado segdn el método indicado en la solicitud de pa~-
tente francesa 2047876, se obtiene el 2-hexil-tiazol-5-
-metanol, cuyo punto de ebullicidn es 1302C bajo una pre-

sidn de 0,2 mm de mercurio.

Ejemplo de formas farmacéuticas

Capsulas:
2-propil-tiazol-s-metanolA 500 mg
polioxistilenglicol cs

La presents solicitud, que corresponde a
la presentada en Francia, el 29 de Agosto de 1973, bajo
el N2 73-31182, se acoge a los beneficios del articulo

51 del vigente Estatuto socbre Propiedad Industrial.
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- REIVINDICACIONES -~

Los puntos de invencidn, propia y nueva
que se preseftan para que sean objeto des esta solicitud
de Patente de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son
los gue se recogen en las reivindicaciones siguientes:

l2_ - Procedimiento para prepararinqevos

derivades de tiazol=-5-metanol, de férmula I:

CHZOR (1)

en la que R representa un radical alcohiloc que contiene
de 2 a 12 &tomos de carbono, y R’ un Atomo de hidrdgena,

un radical alcohilo ques contiene de 1 a 8 Atomos de car-

- 10 -
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bono o un radical acilo que contiene de 1 a 12 Ataomas de
carbono, caracturf{zado porque se somete un compuesto de

formula II:

CO R/ (11)

en la que R tiene el significado antes citado, vy R?l re-
presenta un 4tomo de hidrdgeno o un radical alcohilo que
contiene de 1 a B Atomos de carbono, a la accidn de un

agents de reduccidn, y se obtiene un compuesto de Fdrmu-

la Il:

'Y
§/L\ CH,0H (1,)

que se somete, llegado sl caso, a la accidn de un ageuts
de eterificacidn o de wsterificacidn, para obtensr un de-
rivado de fdérmula I, on la que R” representa un radical
alcohilo quo contiens de 1 a B8 atomos de carbono, o un ra-

dical acilo qus contiens de 1 a 12 Atomos de carbona.

- 11 =
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EAS.-

28.= Procedimiento para prepafar nuevos
derivados de tiazol-5-metanol,

Tal y como se ha descrito an la Memoria
aue antecede y para los fines que se han especificada.

Esta Memoria consta de doce hojas escri=-

tas a maquina por una sola cara.

-7 RBO. 1974

Madrid,
plA‘
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