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MEMORIA DESCRIPTIVA

Esta invención se refiere a la preparación 3e nue­
vos derivados acilatados o acidados de 2—aminotiazol y de 
composiciones farmacéuticas que los contienen. - - - - - - -

Se ha hallado que pueden obtenerse nuevos compues^ 
tos que poseen efectos farmacéuticos valiosos por acilata- 
ción o acilación del grupo amino del 2-aminotiazol con un 
derivado de un aminoácido, por ejemplo glicina, alanina, fê  
nilalanina, etc., y por introducción de un grupo fenilo o 
piridilo en la posición 4, asi como de un grupo alquilo in 
ferior en la posición 5 del anillo tiazol. - - - - - - - -

Según ello, la invención se refiere a^un nuevo 
procedimiento para la preparación de nuevos derivados acila 
tados de 2-aminotiazol que tienen la fórmula general (I), y 
de sus sales de adición de ácidos farmacéuticamente acepta 

b l e s -------------------------------------- ----------------
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en la cual

significa un grupo fenilo o un grupo piridilo, ------- -
significa hidrógeno o un grupo alquilo inferior, ****** 

R̂ . significa hidrógeno, un grupo alquilo inferior o un gru
po bencilo, y ----------- ---------------------------

R^ y R^ representan cada uno hidrógeno, un grupo alquilo

10.

con C.]_g* un grupo alilo, un grupo hidroxialquilo, 
un grupo cicloalquilo con C^_^, un grupo beta-dims 
tilaminoetilo, un grupo beta-dietilaminoetilo, un 
grupo bencilo, un grupo 2-furilmetilo o un grupo fe 
nilo que tiene opcionalmente un substituyente hal<5 
geno, metilo, metoxi o trifluometilo, o 

R^ y R^ pueden formar, conjuntamente con el átomo de nitró 
geno contiguo, un grupo polimetilenimino de 5 a 8 
miembros, un grupo morfolino, un grupo piperacino,

Según el procedimiento de la invención-----------;

a) un derivado de tiazol de la fórmula general (II) I

un grupo N-metilpiperacino o un grupo N-fenilpiper
acino.

R R 2

( I I )

HN-Q

1 9en la cual R y R tienen ambos el mismo significado que el20.
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5.

descrito anteriormente y Q significa un grupo de la fórmu­
la general X-CH(R^)-C0-, en la cual R^ tiene el mismo signi 
ficado que el definido anteriormente y X significa halóge­
no, se hace reaccionar con una amina de la fórmula-general
(III)

R

R5 /
N - Y

4 5en la cual R y R tienen ambos el mismo significado que el 
definido anteriormente e Y significa hidrógeno o - - - - -

10.

15.

b) un derivado de tiazol de la fórmula general 
1 2(II), en la cual R y R tienen ambos el mismo significado

que el definido anteriormente y Q significa hidrógeno, se
hace reaccionar con una amina de la fórmula general (III),

4 5en la cual R y R tienen ambos el mismo significado que el 
definido anteriormente e Y significa un grupo de la fórmula 
general Z-CO-CH(R^)-, en la cual R^ tiene unimismo signifi­
cado que el definido anteriormente y Z representa halógeno, 
un grupo alcoxi con o un grupo azido, o ---'----------

c) una halocetona de la fórmula general (IV)

R** - C - CH - R^ !' !
0 X

(IV)

1 2en la cual R , R y X tienen todos el mismo significado que 
el definido anteriormente, se hace reaccionar con una amino.



-  5 -

i,!

aciltiourea de la fórmula general (V)

HgN -  C - N H - C O - C H - N .

s

(V)

R-

3 4 5 .en la cual R- , R y R^ tienen todos el mismo significado
que el definido anteriormente,

y, si se desea., una base libre de la fórmula gene 
. 5. ral (I) se convierte en su sal de adición de ácido farma­

céuticamente aceptable o una sal se convierte en la base 
l i b r e . -----.------------------ ------ ------ -------- ------ --

Las anteriores reacciones se realizan preferente­
mente en presencia de un disolvente o diluyente inerte. Co 

1 0 .  me disolvente o diluyente pueden utilizarse preferentemen-
"te agua, alcoholes inferiores, tales como metanol, etancl 
o propanoles isoméricos, cetonas, tales coco acetona o bu— 
tanona, disolventes de tipo éter, tales coma, dietiléter, 
diisopropiléter o di-n-butiléter, tetrañidrofurano^ dicva- 

1$. -O, dímetiléter de etilenglicol, disolventes del tipo ami­
da de ácido, tales como fomamida, metilformamida, dimetil 
formamida, N-metilacetamida, N-metil-2-pirrolidona y tria- 
mida de ácido hexametilfosfórico, además de dimetil sulfó- 
xido o una mezcla de tales disolventes. - - -  —  - - - - -

20. Los disolventes más preferidos para la variante 
a) del procedimiento son los alcoholes inferiores y la di- 
metilformamida, mientras que los disolventes más preferí-
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10.

15.

20.

25. '

dos para la variante c) del procedimiento son el agua y 
los, alcoholes inferiores. - - --------- ---------- ---------

Las variantes del procedimiento según la invención, 
se realizan preferentemente a temperaturas que oscilan en­
tre -208C y +50SC. Cuando se preparan los productos fina­
les según la variante a) del procedimiento se prefiere, sin 
embargo, aplicar temperaturas inferiores a +809C, dado que 
los reaccionantes de 2-haloaciltiazol son susceptibles de 
realizar reacciones secundarias a temperaturas superiores. 
Tales reacciones secundarias implican, por ejemplo, un cij3 
rre de anillo con el átomo de nitrógeno del núcleo de tia- 
zol o una cuatemización para compuestos que contienen un 
anillo de piridina. - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

Según el método de preparación y la cantidad de 
reactivos utilizados, los compuestos de la fórmula general 
(I) se forman ya sea como bases libres ya sea como sales 
de adición de ácido. La variante a) del procedimiento pro- - 
porciona ya sea una base libre ya sea un hidrohaluro, se­
gún la cantidad de la amina de la fórmula general (III).
En la variante b) del procedimiento se forman en general 
bases libres,.mientras que en la variante c) del procedi­
miento se forman en general hidrohaluros. ---------  --- -

Si debe prepararse una base libre de la fórmula 
general (I), puede actuarse por adición de una substancia 
básica a la mezcla de reacción y por separación de la base 
libre obtenida por procesos conocidos. Alternativamente, por
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ejemplo en el caso de la variante c) del procedimiento, pu¿ 
de también separarse primero el producto obtenido como sal 
hidrohaluro y convertirse en la base libre en una etapa in­
dependiente. Como substancias básicas pueden utilizarse 

$. principalmente hidróxidos de alcalinos y alcalinotérreos,
carbonatos o hidrocarbonatos, además de amoniaco acuoso. -

Como se ha mencionado anteriormente, los compues­
tos de la fórmula general (I) son de carácter básico y for­
man sales de adición de ácido con varios ácidos orgánicos 

10. o minerales. De las sales deben mencionarse principalmente
los cloruros, los bromuros, los sulfatos, los fosfatos, los 
maleatos, los fumaratos y los D-tartratos. - ---------

Los nuevos derivados de 2-aminotiazol*acilatados 
de la fórmula general (I) son terapéuticos valiosos. Ejer- 

15. cen un alto efecto inhibidor de la secreción del jugo gás­
trico por lo que pueden aplicarse para la inhibición de la 
hipersecreción gástrica asi como para la profilaxis o el 
tratamiento de la úlcera gástrica. Los nuevos compuestos 
preparados según la invención están totalmente desprovis- 

20. tos de efectos secundarios parasimpatológicos (anticolinér
gicos), de modo que, con la administración de los nuevos 
compuestos, no tienen lugar fenómenos.anticolinérgicos, ta­
les como espesor de boca, midriasis, e t c . ----------- - -

La dosis diaria eficaz de los nuevos compuestos 
de la fórmula general (I) es de entre 10 y 500 mg. -------25.
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Los efectos que ejercen los nuevos compuestos so­
bre la secreción de ácido gástrico y sobre la úlcera de 
Shay se examinaron según el método de H. Shay et al. 
(Gastroenterology j?, 43 /1945/), mientras que el efecto de 
inhibición que ejercen con la úlcera de inmovilización e 
insulina se ensayó según el método de Borsi et al. (Acta* 
Pharm. Hung. ^8, 151 /1968/). Los efectos midriáticos de 
los nuevos compuestos se ensayaron según el método de P. 
Pülewka (Arch. f. exp. Path. u. Pharm. _168, 306 /1932/), a 
fin de determinar si poseían o no efectos secundarios anti 
colinérgicos. Todos los experimentos se realizaron sobre 
ratas. Como substancia de referencia se utilizó metanteli- 
na (dietil-/2-hidroxietil/-metilamonio bromuro xanteno-9- 
-carboxilato). Los resultados de los anteriores ensayos se 
resumen en la Tabla 1. --------------- ---------------
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Los compuestos de la fórmula general (I) o sus sa 
les de adición de ácido farmacéuticamente aceptables pue­
den administrarse al hombre o a los animales en forma de 
composiciones farmacéuticas, tales como tabletas, tabletas 
recubiertas, pildoras, cápsulas, disoluciones, suspensio­
nes, preparaciones inyectables, supositorios, etc. Estas 
composiciones farmacéuticas se preparan por métodos cono­
cidos, utilizando vehículos, diluyentes y/o agentes auxi­
liares farmacéuticos convencionales. Las composiciones far 
macéuticas pueden esterilizarse, si se requiere. - - - - -

La invención se revela en detalle con la ayuda de 
los siguientes Ejemplos no limitativos. -----------------

Ejemplo 1

Preparación de 2-glicilamido-4-(3'-PÍridil)-tiazol

Etapa A : Preparación de 2-cloroacetamido-4-(3'**PÍ 
ridil)-tiazol — ------------------------------ ------------

Se añade gota a gota tina disolución de 13,5 mi de 
cloruro de cloroacetilo en 48 mi de dimetilformamida seca 
a la suspensión agitada de 28,8 g de 2-amino-4-(3'*PÍriéil) 
-tiazol (J. Heterocyclic Chem. 7, 1139 /1970/) en 100 mi de 
dimetilformamida seca y 14,5 mi de piridina seca. Durante- 
la adición la mezcla se enfria con un baño de hielo y la 
temperatura interna se mantiene a +3^0. Acabada la adición, 
la mezcla se deja reposar en refrigerador durante la noche
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y luego se mezcla con 36O mi de agua fría bajo agitación 
vigorosa. El precipitado amarillo separado se separa por 
filtración, se lava para liberarlo de la piridina con agua 
helada y se seca a temperatura ambiente. Se obtienen 37)75 
g (91%) de 2-cloroacetamido-4-(3'-pii*idil)-tiazol; p.f.: 
272-276$C. -------------------------------------------------

Etapa B: Preparación de 2-glicilamido-4-(3'piri- 
dil)-tiazol-----------------------------------------------

Se suspenden 7)6 g de 2-cloroacetamido-4-(3'**PÍri 
dil)-tiazol en 200 mi de dimetilformamida y se introduce 
amoniaco gaseoso en la suspensión a temperatura ambiente 
durante 22 horas, bajo agitación vigorosa. Se forma una di, 
solución roja. El disolvente se evapora bajo presión redu­
cida y el residuo se recristaliza de una mezcla de etanol 
y dimetilformamida. Se obtienen 5,5 g (68%) de hidrocloru- 
ro de 2-glicilamido-4-(3'**Piridil)-tiazol; p.f.: 235-240SC.

y
El hidrocloruro se disuelve en 100 mi de agua y la 

disolución se alcaliniza con amoniaco acuoso al 8%. Se ob 
tienen 4,07 g de 2-glicilamido-4-(3'**pii'idil)-tiazol; p.f.: 
188-194$C. Después de la recristalización a partir de una 
mezcla de dimetilformamida y etanol el producto funde a 
192-195SC. -----------------------------------------------

Ejemplo 2

Preparación de 2-ciclopropilaminoacetamido-4-(l'-
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10.

15.

' 20.

-piridil)-tiazol
!:

Se añaden 18 mi de ciclopropilamina a una mezcla i
¡

agitada de 10,2 g de 2-cloroacetamido-4-(3'-piridil)-tia- ¡ 
zol y 120 mi de dimetilformamida y la mezcla se calienta ! 
a 55SC para obtener una disolución clara. Después de 4 ho 
ras se evapora el 50% del disolvente bajo presión reduci­
da y se añade el residuo isopropanol saturado con ácido 
clorhídrico seco. El sólido separado se separa por filtra­
ción. Se obtienen 12,9 g (93%) de dihidrocloruro de 2-ciclo 
propilaminoacetamido-4-(3'-piridil)-tiazol; p.f.: 246-247 
se (después de.recristalización a partir de una mezcla de 
metanol y acetona). --------------------------------------

Se disuelve 1 g de la sal asi obtenida en 10 mi 
de agua y la disolución se alcaliniza con amoniaco acuoso 
al 8%. La substancia cristalina separada se separa por fil 
tración y se recristaliza a partir de isopropanol. Se obtie 
nen 0,4 g de 2-ciclopropilaminoacetamido-4-(8'-piridil)-tia 
zol; p.f.: 189-192SC. ------------------------------------

Ejemplo 3

Preparación de 2-(beta-hidroxietilaminoacetamido)- 
-4-(3'-PÍridil)-tiazol

Se añaden 20 mi de etanolamina a una mezcla agita 
da de 15,2 g de 2-cloroacetamido-4-(3'rPiridil)-tiazol y 
80 mi de dimetilformamida. Se forma una disolución roja y
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después de varias horas se separa de la disolución una subs¡ 
tancia cristalina. La substancia cristalina se recoge por 
filtración y las aguas madres se concentran a la mitad del 
volumen bajo presión reducida para proporcionar otra cantjL 

5. dad del producto final. De esta forma se obtiene una cantjL
dad total de 15)5 g (96%) de 2-(beta-hidroxietilaminoaceta 
mido)-4-(3'-piridil)-tiazol; p.f.: 186-1893C (después de 
recristalización a partir de etanol). --- ---------  -----

Ejemplos 4 a 29

-¡O. Se repite el proceso descrito en el Ejemplo 3 pero
se utilizan los siguientes compuestos amino como reactivos: 
monoetilamina, dietilamina, alilamina, beta-dimetilaminoetil 
amina, bencilamina, ciclohexilamina, 2-furilmetilamina, 
3-hidroxipropilamina, 2-(1-hidroxi-2-metil)-propilamina,

1$. 2-(l-hidroxi)-butilamina, dietanolamina, anilina, piperidi-
na, morfolina, heptametilenimina, 4-metilpiperapina, n-pro 
pilamina, isopropilamina, n-butilamina, isobü'tilamina, sec- 
-butilamina, t-butilamina, n-hexilamina, n-octilamina y di- 
-n-butilamina. Los productos obtenidos se indican en la Ta 

20. bla 2. ------------------------------------------------------



Tabla 2

N9 de
Ejemplo P r o  d u c  t o

. 4 2-(etilaminoace tamido) - 4- (3'-piridil)- -tiazol
5 2-(dietilaminoacetamido)-4-(3'-piri-dil)-tiazol
6 2-(alilaminoacetamido)-4-(3'-piridil)- -tiazol
7 dihidrato de trihidrocloru.ro de 2-(be- 

ta-dimetilaminoetilaminoacetamido)-4- -(3'-piridil)-tiazol
8 2-(bencilaminoacetamido)-4-(3'-piridil)- -tiazol
9 2Y(ciclohexilaminoacetamido)-4-(3'-pi­

ridil) -tiazol
10 2-(2'-furilmetilaminoacetamido)-4-(3"- 

-piridil)-tiazol
11 2-(3'-hidroxipropilaminoacetamido)-4-

"*(3"-piridil)-tiazol
12 2-(2'-hidroxipropilaminoacetamido)-4--(3"-piridil)-tiazol
13 2-(2'-/l'-hidroxi-2'-metil/-propilami ' 

noacetamido)-4-(3"-piridil)-tiazol "
14 2-(2'-/l'-hidroxi/-butilaminoacetami- 

do)-4-(3"-piridil)-tiazol
15 2- (bis/beta-hidroxietil/-aminoacetamido) 

-4-(3'-piridil)-tiazol
16 2-(f enilaminoace tamido)-4-(3'-piridil)- 

-tiazol
17 2-(pentametileniminoacetamido)-4-(3'- 

-piridil)-tiazol
18 2-(4'-morfolinoacetamido)-4-(3"-piri- dil)-tiazol
19 2-(hep tam e t ilenimino ac etamido)-4-(3'- 

-piridil)-tiazol

P.f. se

238-242

178-182

242-246

169-172

182-185

178-180

182-184

186-188

181-183

173-174

162-165

175-178

254-256

166-169

212-214

191-193
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N9 de
Ejemplo P r o d u c t o P.f. se

20 2-(1'-/4'-metilpiperacino/-acetanú 
do)-4-(3"-piridil)-tiazol 179-181

21 dihidrocloruro de 2-(n-propilamino. 
acetamido)-4-(3'-piridil)-tiazol 258-262

22 dihidrocloruro de 2-(isopropilamino 
acetamido)-4-(3'-piridil)-tiazol " 265-269

23 dihidrocloruro de 2-(n-butilamino- 
acetamido)-4-(3'-piridil)-tiazol 218-226

24 dihidrocloruro de 2-íisobutilamino 
acetamido)-4-(3'**Piridil)-tiazol "* 240-245

25 dihidrocloruro de 2-(sec-butilamino 
acetamido)-4-(3'-piridil)-tiazol "* 244-249

26 dihidrocloruro de 2-(t-butilamino- 
acetamido)-4-(3'-piridil)-tiazol 263-268

27 dihidrocloruro de 2-(n-hexilamino- 
acetamido)-4-(3 '-piridil)-tiazol 152-155

28 dihidrocloruro de 2-(n-octilamino- 
acetamido)-4-(3'-piridil)-tiazol 242-246

29 2-(di-n-butilaminoacetamido)-4-(3'- -piridil)-tiazol 135-137

Ejemplo 30

Preparación de dihidrocloruro de 2-ciclopropilami- 
noacetamido-4-(2'-piridil)-tiazol '

Etapa A : Preparación de 2-cloroacetamido-4-(2'-pi 
ridil)-tiazol -------------------------- -----------------

Se añade una disolución de 13,5 mi de cloruro de



cloroacetilo en 48 mi de dimetilformamida, en un tiempo de 
3 horas, a una suspensión agitada de 28,8 g de 2-amino-4- 
**(2'—piridil)-tiazol (memoria de la patente alemana NS 
1.062.245) en 100 mi de dimetilformamida seca y 14,5 mi de 
piridina. Durante la adición la mezcla se enfria en un ba­
ño de hielo, después de lo cual se coloca en un refrigera­
dor. Al dia siguiente la disolución se mezcla con 400 mi 
de agua, la substancia cristalina separada se filtra, se 
lava con agua helada y etanol y se seca a 503C. Se obtie­
nen 35,38 g (87,0%) de 2-cloroacetamido-4-(2'-piridil)- 
-tiazol; p.f.: 181- 1843C. Esta, substancia se utiliza en la 
etapa siguiente sin ninguna purificación subsiguiente. - -

Etapa B: Preparación de dihidrocloruro de 2-ciclo
propilaminoacetamido-4-(2'-piridil)-tiazol --------- '___

Se añaden*20 mi de ciclopropilamina a una suspen­
sión agitada de 24,5 g de 2-cloroacetamido-4-(?'-piridil)- 
-tiazol en 60 mi de dimetilformamida seca. mezcla se ca 
lienta ligeramente y se diluye el compuesto de cloroaceti­
lo. La mezcla se agita durante 5 horas y luego se deja re­
posar durante la noche. Después se evaporan bajo presión 
reducida 50 mi de los líquidos y se añaden al residuo 70 
mi de ácido clorhídrico isopropanólico al 7%. La sal cris­
talina separada se filtra. Se obtienen 28,0 g de dihidro­
cloruro de 2-ciclopropilaminoacetamido-4-(2'-piridil)-tia 
zol; p.f.: 185-190SC. Esta substancia bruta se recristali- 
zá a partir de metanol acuoso al 90% para proporcionar 
16,8 g (48%) de una substancia purificada que funde a 214- 
- 2 1 8 S C . --------- ---------------------------------
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Ejemplo 31

Preparación de dihidrocloruro de 2-ciclopropilami- 
noacetamido-4-(3'-uiridil)-5-metiltiazol

Etapa A : Preparación de 2-cloroacetamido-4-(3'-pi- 
ridil)-5-metiltiazol ------- ------------------------------

Se suspenden 11,6 g de 2-ajnino-4-(3'-piridil)-5-m_e 
tiltiazol (p.f.: 191-194^0; preparado por reacción de 3-pro 
pionilpiridina con bromo y tratamiento del bromuro o hidro- 
bromuro de 3-/alfa-bromopropionil/-piridina con tiourea) en 
una mezcla de 64 mi de dimetilformamida seca y 5:5 mi de pjL 
ridina seca y se añade a la suspensión agitada, en un tiem­
po de 2 horas, una disolución de 5.92 mi de cloruro de clo- 
roacetilo en 10 mi de dimetilformamida seca. Durante la adî  ' 
ción la mezcla se enfría en un baño de hielo.. La mezcla se 
mantiene en un refrigerador durante la noche y luego se 
vierte en 200 mi de agua helada. Los cristales'separados se* 
filtran, se lavan con agua helada y se secan a 50BC. Se ob­
tienen 10,84 g (66,9%) de 2-cloroacetamido-4-(3'-piridil)- 
-5-metiltiazol; p.f.: 264-2663C. Esta substancia.se utiliza 
en la etapa siguiente sin purificación. -----------------

Etapa B: Preparación de dihidrocloruro de 2-ciclo 
propilaminoacetamido-4-(3'-piridil)-5-metiltiazol -------

Se añaden 10 mi de ciclopropilamina a una suspen- 
sicón agitada de 10,8 g de 2-cloroacetamido-4-(3'-piri¿il)- 
-5-metiltiazol en 25 mi de dimetilformamida seca. La mezcla
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se calienta ligeramente y forma una disolución. La disolu­
ción se agita durante 4 horas y después se mezcla con 150 
mi de agua fría. Se separa un producto aceitoso que se solî  

difica al reposar. La substancia cristalina se separa por 
filtración, se lava con agua y se seca a 50SC. Se obtienen 
10,2 g (87,6%) de 2-ciclopropilaminoacetamido-4-(3'piridil)-
-5-metiltiazol; p.f.: 128-1343C. --------------------------(

El producto obtenido se convierte en su dihidroclo 
ruro en un medio de metanol. Se obtienen 11,14 g (76,5%) 
del dihidrocloruro; p.f.: 224-2285C. Después de recristali 
zación de metanol acuoso al 75%, el punto de fusión ascien 
de a 235-2383C. - --------------------------------------- ' -

Ejemplo 32

Preparación de 2-(2'-hidroxietilaminoacetamido)- 
-4-(3"-piridil)-5-metiltiazol

Una mezcla de 8,0 g de 2-cloroacetamido-4-(3'-piri 
dil)-5-metiltiazol, 20 mi de dimetilformamida seca y 12 mi 
de etanolamina se mantiene a temperatura ambiente una hora. 
La disolución obtenida se mezcla con agua helada y se deja 
reposar en un refrigerador. Al día siguiente los cristales 
separados se filtran, se lavan con agua y se secan a 50SC. 
Se obtienen 5,2 g (59,5%) de 2-(2'-hidroxietilaminoacetami 
do)-4-(3"-piridil)-5-metiltiazol; p.f.: 176-17930. Después 
de recristalización a partir de etanol, el punto de fusión 
asciende a 178-1802C. - - - - - - -  --- - - - - - - - - -
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Ejemplo 33

Preparación de dihidrocloruro de 2-ciclopropilami- 
noacetamido-4-(4'-piridil)-tiazol

Etapa A : Preparación de 2-cloroacetamido-4-(4'-pi-i 
ridil)-tiazol ---------;--------------------------  ---------

Se procede como se ha descrito en la Etapa A del 
Ejemplo 30 pero.se utiliza 2-amino-4-(4'-piridil)-tiazoÍ 
(J. Heterocyclic Chem. 7, 1135 /1970/) como substancia de 
partida. Se obtienen 22,7 g (52,4%) del compuesto indicado, 
p.f.: 284-287SC. Este producto se utiliza en la etapa siguien 
te sin purificación.---------------------------------------

Etapa B: Preparación de dihidrocloruro de 2-ciclo- , 
propilaminoacetamido-4-(4'-piridil)-tiazol r -------------

Se añaden 20 mi de ciclopropilamina a^una mezcla 
de 17,1 g de 2-cloroacetamido-4-(4'-piridil)-tlazol y 70 mi 
de dimetilformamida seca. La mezcla se agita a temperatura 
ambiente durante 3 horas y después se evapora el exceso de 
la amina bajo presión reducida. El residuo se trata con áci 
do clorhídrico isopropanólico para obtener 17,6 g (72,7%) 
de dihidrocloruro de 2-ciclopropilaminoacetamido-4-(4'-piri 
dil)-tiazol; p.f.: 242-246SC. Después de recristalización 
a partir de una mezcla de metanol acuoso al 90% y acetona, 
el punto de fusión asciende a 263-267SC. - - - - - - - - -
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N O T A

Se declaran de novedad y propiedad para España, 
sus territorios y plazas de soberanía, las siguientes: - -

R E I V I N D I C A C I O N E S

5.

10.

15.

1.- Procedimiento para la preparación de derivados 
acilatados de 2-aminotiazol, de la fórmula general (I) o 
sus sales de adición de ácido farmacéuticamente aceptables

en la c u á l ----- -------------------- ------------------ ----

R significa un grupo fenilo o un grupo piridilo, - - - - 
R significa hidrógeno o un grupo alquilo inferior, - - - 
R^ significa hidrógeno, un grupo alquilo inferior o un gru 

po bencilo, y - - - -  - - -  - - -  - - - - - -  - - -  - -
4 5R y R representan cada uno hidrógeno, un grupo alquilo 

con C^_g, un grupo alilo, un grupo hidroxialquilo, 
un grupo cicloalquilo con C^_g, un grupo beta-dime. 
tilaminoetilo, un grupo beta-dietilaminoetilo, un 
grupo bencilo, un grupo 2-furilmetilo o un gpipo fê  
nilo que tiene opcionalmente un substituyente haló
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geno, metilo, metoxi o trifluometilo,,o ----- ---

y pueden formar, conjuntamente con el átomo de nitró 
geno contiguo, un grupo polimetilenimino de 5 a 8 
miembros, un grupo morfolino, un grupo piperacino, 
un grupo n-metilpiperacino o un grupo n-fenilpipe- 
r a c i n o , ------------------- ------ -------------- *

caracterizado porque

a) un derivado de tiazol de la fórmula general (II)

R' R'

N
( I I )

HN-Q

10 .

en la'cual R^ y tienen ambos el mismo significado que el 
descrito anteriormente y Q significa un grupo de la fórmula 
general X-CH(R*^)-C0-, en la cual R-̂  tiene el mismo signifi­
cado que el definido anteriormente y X significa halógeno, 
se hace reaccionar con una amina de la fórmula general (III)

!N (III)
R-

15-

en la cual R^ y R^ tienen ambos el mismo significado que el 
definido anteriormente e Y significa hidrógeno, o -------

b) un derivado de tiazol de la fórmula general (II),
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5

10

1 2en la cual R y R tienen ambos el mismo significado que el 
definido anteriormente y Q significa hidrógeno, se hace 
reaccionar con una amina de la fórmula general (III), en la 
cual R y R tienen ambos el mismo significado que el defi­
nido anteriormente e Y significa un grupo de la fórmula ge­
neral Z-CO-CH(R^)-, en la cual R*̂  tiene el mismo significa­
do que el definido anteriormente y Z representa halógeno, 
un grupo alcoxi con C^_^ o un grupo azido, o -------------

c) una halocetona de la fórmula general (IV) - - -

R^ - C - CH - R^ti t
0 X

(IV)

en la cual R , R y X tienen todos el mismo significado que 
el definido anteriormente, se hace reaccionar con una amino- 
aciltiourea de la fórmula general (V) - - - - - - - - - - -

M  - C - NH - CO - CH -¿ " t
S R- R^

3 4 5en la cual R , R y R tienen todos el mismo significado
que el definido anteriormente,

15. y, si se desea, una base libre de la fórmula gene­
ral (I) se convierte en su sal de adición de ácido farmacóu- 
ticamente aceptable o una sal re convierte en la base libre.-

2.- "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVA­
DOS ACHATADOS DE 2-AMIN0TIA20L".-------------------------
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Todo ello conforme se describe y reivindica en la 
presente memoria que consta de veintürés hojas foliadas y 
mecanografiadas por una sola de sus caras.--- - ___ - _____

_ q Mr.'.- io;", 
MADRID, s '' '
f. A. M. CUREil SUÑOL

¡

mgs
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