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MEMORIA DESCRIPTIVA

Esta invencién se refiere a la preparacién de nue-
vos derivados acilatados o acilados de 2-aminotiazol y de

composiciones farmacéuticas que loscontienen. = = = = = = =

Se ha hallado que pueden obtenerse nuevos compues
tos que poseen efectos farmacéuticos valiosos por acilata-
eién o acilacién del grupo amino del 2-aminotiazol con un
derivado de un aminodcido, por ejemplo glicina, alanina, fe
nilalanina, etc., y por introduccidén de un grupo fenilo o
piridilo en la posicién 4, asi como de un grupo slquilo in

ferior en la posicién 5 del anillo tiazol. = = = = = « = -

Segdn ello, la invencidn se refiere a un nuevo
procedimiento para lsa preparacién de nuevos derivados acila
tados de 2-aminotiazol que tienen la fdrmula general (1), ¥

de sus sales de adicién de fdecidos farmacéuticamente acepta

Plgs = = = = = = = = = = - = e - = - - - - - ===~~~
R! R?
(1)
N S
*\T// I/,,R4
HN-CO-CH-N

|3 \R5

R
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en la cual

R’ significa un grupo fenilo o un grupo piridilo,
R? significa'hidrdgeno o un grupo alquilo inferior, - = - -
R3 significa hidrdgeno, un grupo alquilovinferior o un gru
po bencilo, ¥y = == =~ == == - - == - - - - - -
R4 y R5 representan cada uno hidrdgeno, un grupo alguilo
con C1-8' un grupo alilo, un grupo hidroxialquilo,
un grupo cicloalquilo con C3-6' un grupo beta-dime
tilaminoetilo, un grupo beta-dietilaminoetilo, un
grupo bencilo, un grupo 2-furilmetilo o un grupo fe
nilo que tiene opcionalmente un substituyente hald '
geno, metilo, metoxi o trifluometilo, o = = - - -
g y R’ pueden formar, conjuntamente con el 4tomo de nitrd -
geno contiguo, un grupo polimetilenimino de 5 a 8 7
miembros, un grupc morfolino, un grupo piperacino,
un grupo N-metilpipéracino o un grupo N-fenilpiper

acing., = = = = = = - - — = - -
Segdn el procedimiento de la invencién - - _— -
a) un derivado de tiazol de la férmula general (II)

R Rr?

(11)

HN=-Q

en 1a cual R Y R? tienen ambos el mismo significado Que el
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descrito anteriormente y Q significa un’'grupo de la férmu-
la general X-CH(RB)-CO-, en la cual R3 tiene el mismo signi
ficado que el definido anteriormente y X significa halége-
no, se hace reaccionar con una amina de la férmula-general

(III) == === =~ = = = = —---- e e e e m ==

4 5

en la cual R' y R” tienen ambos el mismo significado que el

definido anteriormente e Y significa hidrégeno 0 - - - - -

b) un derivado de tiazol de la férmula general
(II), en la cual R1 y R2 tienen ambos el mismo significado
que el definido anteriormente y Q significa hidrégeno, se
hace reaccionar con una amina de la férmula general (III),

4 5"t:ienen ambos el mismo significado que el

en la cual Ry R
definido anteriormente e Y significa un grupo de la férmula
general Z-CO-CH(RS)-, en la cual R3 tiene unmismo signifi-
cado que el definido anteriormente y 2 representa haldgeno,

un grupo alcoxi con C1_4 o un grupo azido, 0 =~ - = - - - -

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

R! = ¢ - CH - RZ
" ] (IV)
0 X

en la cual R1, R2 ¥y X tienen todos el mismo significado que

el definido anteriormente, se hace reaccionar con una aminog
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24

en la cual RS, R4 Yy RS tienen todos el mismo significado

Que el definido anteriormente, = = = = = = = - - = o - . _

Y, si se desea, una base libre de la férmula gene
ral (I) se convierte en su sal de adicidan de 4dcido Tarma-
céuticamente aceptadle o una sal se convierte en la base

libre. = - =~ ~ - - - = e e e e e o oo

Las anteriores reacciones se realizsn preferente~
mente en presencia de un disolvente o diluyente inerte. Co
mo disolvente o diluyente pueden utilizarse preferentemen—
te agua, alccholes inferiores, tales como mgianol, etancl
0 propanoles isoméricos, cetonas, tales como %Fetona o bu-
tanona, disolventes de tipo éter, tales coaa dietiléter,
diisopropiléter o di-n-buiiléter, tetrehiirofurans, Jiswa-
zo, dizmegviléter de evilenglicol, disolventes del tipo axi-
da de 4cido, tales como formamida, metilformamida, dimetil
formanida, N-metilacetamida, N-metil-2-pirrclidonz y tria-
mida de dcido hexametilfosférico, ademis de dimetil sulfd-

xido o0 una mezcla de tales disolventes. = = = m = = « = =

Los disolventes mds preferidos para lz variante
a) del procedimiento son 10s alcoholes inferiores y la di-

metilformamida, mientras que los disolventes méds preferi-




dos para la variante ¢) del procedimiento son el agua y
los alcoholes inferiores. = = = — == = = — = = == — = =
Las variantes del procedimiento segin la invencién
se ;eaiizan preferentemenfe a temﬁeraturas que oscilan en-
5. ' fre -202C y +5090. Cuando se preparan los productos fina-
| les segin la variante a) del procedimiento se preflere, gin
embargo, apllcar temperaturas 1nfer10re° a +809C, dado que
‘los reaccxonantes de 2-haloa011t1azol son susceptibles de
reallzar reacclongs secundarias a tegperaturas supgr1ores.
10. - Téles!reaccionas secundérias iiplicah, por ejemplo; un cie
rre de aﬁillo’con el dtomo de nitrégeno del micleo de tia-
zol o una cuaternizacién pararcompuestos que contienen un
anillo de piridina. = - - = - - e e o - - -

. - Segﬁn el método de prenarac16n vy la cantldad de
15, 'reactlvos utlllzados, los compuestos de la férmula general
. (I) se forman ya sea como bases libres ya sea como sales

aé gdicién de'écido; La variante a) del proce@imiento pro=-
éorciona ya sea una base libre ya éea un hidrohalurs, se-~
gin la cantidad de la amina de la férmula general (III).
20. En la variante b) del procedimiento se forman en general.
. bases libres, mientras que en la variante ¢) del procedi-

miento se forman en general hidrohaluros. - - = = = = - = :

_ Sl debe prepararse unsa base llbre de la fdrmula
general (1), puede actuarse por adicién de una substancia
- -25. bésica a la mezcla de reaccidén y por-separaclén de la base

libre obtenida por procesos conocidos. Alternativamente, por

N
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. ejemplo en el caso de la variante c¢) del procedimiento, pue

de también_separarsé primero el producto obtenido como sal
hidrohaluro y convertirse en la base libre en una etapa in-
depeﬁdiente. Como substéncias bdsicas pueden utilizarse
principalmente hidréxidos de alcalinos y alcalinotérreos,

carbonatos o hidrocarbonatos, ademds de amonfaco acuoso. -

Como se ha mencionado anteriormente, los coﬁpues—
tos de la férmula general (I) son de cardcter bisico y for-
man sales de adicidn de 4cido con varios 4cidos orgénicos
0 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 férmula general (I) son terapéuticos valiosos. Ejer-
cen un alto efecto inhibidor de la secrecién del jugo gés-
trico por lo que pueden aplicarse pafa la inhiQicidn de la
hipersecrecién géstrica asi como para la profilaxis o el
tratamiento de la ulcera gédstrica. Los nuevos compuestos
preparados segin la invencién estén totalmente desprovis-
tos de efectos secundarios parasimpatolégicos (anticolinér
gicos), de modo que, con la administracidén de los nue&os
compuestos, no tienen lugar fendmenos. anticolinérgicos, ta-

les como espesor de boca, midriasis, etc. = = « = --- -

La dosis diaria eficaz de los nuevos compuestos

de la férmula general (I) es de entre 10 y 500 mg. - - - -

-
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Los efectos que ejercen los nuevos compuestos so-

. bre la secrecidn de Acido géstrico y sobre la Ulcera de

Shéy'se examinaron segin el método de H. Shay et al.
(Gastroenterology 5, 43 /1945/), mientras que el efecto de
inhibicidén que ejercen con la Uleera de inmovilizacién e

insulina se ensay$ segun el método de Borsi et al. (Acta’

Pharm. Hung. 38, 151 /1968/). Los efectos midridticos de

los nuevos'compuestoé se ensayaron segun el método de'P.
Pilewka (Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 168, 306 /1932/), a
fin de determinar si poselan o no efectos secundarios anti
colinérgicos. Todos los experimentos se realizaron sobre
ratas. Como substancia de referenc1a se utilizd metantell-
na (dletll—/z-hldroxletll/nmetllamonlo bromuro xanteno~9-
—carboxilato). Los resultados de los anteriores ensayos se

resumen en la Tabla 1¢ = = = = = = = = = = = = = = = - -
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. Losjcompuestos de la férmula general (I) o sus sa
les!ae adici&n de &cido farmacéuticamente aceptables pﬁe-
den admlnlstrarse al hombre o a los animales en forma de
comp05101ones farmacéutlcas, tales como tabletas, tabletas
recgblertas, pildoras, cédpsulas, disoluciones, suspensio-
nes; preparaciones inyectables, supositorios, ete. Estas
comp051clones farmacduticas se preparan por métodos tono=-:
CLdos, utilizando vehiculos, diluyentes y/o agentes auxi-
liares farmacéuticos convencionales. Las cocmposiciones far

macéuticas pueden esterilizarse, si se requiere. = = = = =

- La invencidn se revela en detalle con la ayuda de

los siguientes Ejemplos no limitativos. - - = - - - - = =

Ejemplo 1

Preparacién de 2-glicilamido-4-(3'~piridil)-tiazol

Etapa A: Preparacién de 2-cloroacetamido-4-(3'-pi

r,_idil)-tiazol--_---__-_'_-..--__;.._'__..

Se aflade gota a gota una disolgcidn de 13,5 ml de
cloruro de cloroacetilo en 48 ml de dimetilformamida seca
a lé suspensién agitada de 28,8 g de 2-amino-4-(3'-piridil)
—tiaiol (J. Heterocyclic Chem. 1, 1139 /1970/) en 100 de
@i&etilformamlda seca y 14,5 ml de piridina seca. Durantef
la adicién la mezcla se enfria con un bafio de hielo y la '
temperatura interna se mantigne a +3éC. Acabade la adicidn,

la mezcla se deja reposar en refrigerador durante la noche
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¥ luego se mezcla con 360 ml de agua fria bajo egitacidn

vigorosa. El precipitado amarillo separado se separa por

filtracién, 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'-piridil)-tiazol; p.f.:
270-2T68C. = = = = = = = = mm o ———— - = = -----

Etapa B: Preparacién de 2-glicilamido-4-(3'piri-

dil)-tiaz0l = = = = = = = = = = - - . - - . .- - - - -~

Se suspenden 7,6 g de 2-cloroacetamido-4-(3'~-piri
dil)~tiazol en 200 ml de dimetilformamida y se introduce
amonizco gaseoso en la suspensién a temperatura ambiente
durante 22 horas, béjo agitacidén vigorosa. Se forma una di
so0lucién roja. Bl disolvente se evapora bajo presién 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.: 235-2400C.

hY

El hidrocloruro se disuelve en 100 mi de agua & la
disolucién se alcaliniza con amonfaco acuoso al 8%. Se ob
tienen 4,07 g de 2-glicilamido-4-(3'-piridil)-tiazol; p.f.:
188-1942C. Después de la recristalizacidén a partir de una
mezcla de dimetilformamida y etanol el producto funde a

192-1959C. = = = = = = = = = = = = m - - .- -——— =

Ejemplo 2

Prevaracién de 2-cicloprovilaminoacetamido-4-(3'-

.
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-piridil)-tiazol

Se afiaden 18 ml de ciclopropilamina a una mezcla
egitada de 10,2 g de 2-cloroacetamido=4-(3'-piridil)-tia-
zol y 120 ml de dimetilformamida y la mezcla se calienta
a 55eC para obtenef una disolucién clara. Después de 4 ho

ras se evapora el 50% del disolvente bajo presién reduci-

‘da Y se afiade el resfduo isopropanol saturado con 4cido
-clorhidrlco seco. El1 s6lido separado se separa por filtra-

cién. Se obtienen 12,9 g (93%) de dihidrocloruro de 2-ciclg

propiiaminoacetamido;4—(3'—piridil)-tiazol; p.f.: 246-247

oC (después de.recristalizacién a partir de una mezcla de

metanol y acetona)., - = = — « - = - - — - e = . - - - - -

Se disuelve 1 g de la sal asf obtenida en 10 ml
de agua y la disolucidén se alcaliniza con amoniaco 2Cu0s0

al 8%. La substanc1a crlstallna separada se separa por fil

tracién y se recristaliza a partir de 1sonropanol. Se obtig

nen 0,4 g de 2—clcloprop11am1noacetam1do-4—(3'-Plrldil)-tig

zol; p.f.: 189-1929C, = = = - = = = = - - - - - - - -~ -
Ejemplo 3

Preparacién de 2-(beta-hidroxietilaminoacetamido)-

—=4-(3'-piridil)-tiazol

Se afladen 20 ml de etanolamina a una mezcla agita
da de 15,2 g de 2—cloroace£amido—4-(3'rpiridil)-tiazol Yy

80 ml de dimetilformamida. Se forma una disolucién roja y
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déspués de varias horas se separa de la disolucién una subs
tancia cristalina. La substancia cristalina se recoge por
filtracién y las aguas madres se concentran a la mitad del
volumen bajo presidén reducida para proporcionar otra canti
dad del producto final. De esta forma sé obtiene una canti
dad total de 15,5 g (96%) de 2-(beta-hidroxietilaminosceta
mido)-4~(3'-piridil)-tiazol; p.f.: 186-1892C (después de

recristalizacién a partir de etanol). = = = = = = = = = =

Ejemplos 4 a 29

Se repite el procesc descrito en el Ejemplo 3 pero
se ﬁtilizan los siguientes compuestos amino como reactivos:
monoetilamina, dietilamina, alilamina, beta-dimetilaminoetil
amina, bencilamina, ciclohexilamina, 2-furilmetilamina,
3-hidroxipropilamina, 2-(1-hidroxi-2-metil)-propilamina,
2-(1-hidroxi)-butilamina, dietanolamina, enilina, piperidi-
na, morfolina, heptametilenimina, 4-metilpiperacina, n-pro
pilamina, isopropilamina, n-butilamina, isobutilamina, sec-
~butilamina, t-butilamina, n-hexilamina, n-octilamina y di-
-n-butilamina. Loe productcs obtenidos se indican én la Ta

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




- 14 -

Tabla 2

Ne de .
Ejemplo Producto P.f. oC
4 2-(etilaeminoacetamido)=4~(3'-piridil)-
-tiazol 238-242
5 2-(dietilaminoacetamido)-4—-(3'-piri=
dil)-tiazol 178-182
6 2-(alilamincacetamido)~4-(3'-piridil)- '
-tiazol 7 242-246
7 dihidrato de trihidrocloruro de 2-(be-
ta-dimetilaminocetilaminoacetamido)-4-
~(3'~piridil)-tiazol 169-172
8 2-(bencilaminoacetamido)=4-(3'-piridil)-
-tiazol 182-185
9 2-(ciclohexilaminoacetamido)=-4-(3'-pi-
ridil)-tiazol - 178-180
10 2-(2'-furilmetilaminoacetamido)-4- (3"~
~piridil)-tiazol 182-184 -
11 2-(3'-hidroxipropilaminoacetamido)-4~
=(3"-piridil)-tiazol 186-188
12 2-(2'~hidroxipropilaminocacetamido)-4-
-{(3"-piridil)-tiazol ~181-183
13 2-(2'-/1'-hidroxi-2'-metil/~propilami -
noacetamido)=-4-(3"~piridil)-tiazol 173-174
14 2~(2'-=/1'~hidroxi/-butilaminoacetami- _—
do)-4-(3"-piridil)-tiazol 162-165
15 2-(bis/beta-hidroxietil/~aminoacetamido)
' =4~(3'-piridil) -tiazol 175-178
16 2-(fenilaminoacetamido)-4-(3'-piridil)-
-tiazol 254-~256
17 2-(pentametileniminoacetamido)-4-(3'~
~-piridil)-tiazol 166-169
18 2-(4'-morfolinoacetamido)-4~-(3"-piri-
dil)-tiazol . 212-214
19 2-(heptametileniminoacetamido)-4-(3'~

~piridil)-tiazol

191-193

’
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N2 de
Ejemplo Producto _ P.f. oC
20 2-(1'-/4'-metilpiperacino/-acetami )
d0)=4~(3"~piridil)-tiazol 179-181
21 dihidrocloruro de 2-(n-prop11am1no
acetamido)-4-(3'-piridil)-tiazol 258-262
22 dihidrocloruro de 2-(isopropileming
acetamido)~ 4-(3'-p1r1d11 -tiazol ' 265-269
23 dihidrocloruro de 2~(n-butilamino=-
acetamido)-4-(3'-piridil)- tlazol 218-226
24 dihidrocloruro de 2-(isobutilaming
acetamido)=4=(3'=piridil)~tiazol 240-245
25  dihidrocloruro de 2-(sec-butilaming
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
LY
Ejemplo 30 .

Preparacidn de dihidrocloruro de 2-ciclopropilami-

noacetamido~4~(2'-piridil)-tiazol °

Etapa A: Preparacién de 2-cloroacetamido-4-(2'-pi

© ridil)=t18201 = = = = = = m - e m o m e e e - = o

Se aflade una disolucidn de 13,5 ml de cloruro de
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cléroa&etilo en 48 ml de dimetilformamida, en un tiempo de
3 horas, a una suspensidén agitada det28,8 g de 2-amino-4-
4(2'-piridil)-tiazol (memoria de la patente alemana No _
1.062.245) en 100 ml de dimetilformamida seca Yy 14,5 ml de
Piridina. Durante la adicidn la mezéla se enfria en un ba-
Ho de hielo, después de lo cual se coloca en un fefrigera—
dor. Al dfa siguiente la disolucién se mezela con 400 ml
de agué, la substancia cristalina separada se filtra, ce
lava con agua helada y etanol y se seca a 502C. Se obtie-
nen 35,38 g (87,0%) de 2-cloroacetamido-4-(2'-piridil)-
-tiazol; p.f.: 181-1849C. Esta substanciz se utiliza ea la

etapa siguiente sin ninguna purificacién subsiguiente. ~ -

Etapa B: Preparacidén de dihidrocloruro de 2-ciclo

propilaminoacetamido-4—(2'—piridil)-tiaéol - - - - - - -

Se afiaden 20 ml de ciélopropilamina‘a una suspen-
sién agitada de 24,5 g de 2-cloroacetamido-4-(2'-piridil)-
~tiazol en’ 60 ml de dimetilformamida seca. Lam 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 evapéran bajo presién
reducida 50 ml de los lfquidos y se sfiaden al residuo 70
ml de 4cido clofhidrico isopropanélico al 7%. La sal eris-
talina separada se filira. Se obtienen 28,0 g de dihidro-

cloruro de 2-ciclopropilaminoacetamido—4—(2'—piridil)-tig

" zol; p.f.: 185-1909C. Esta substancia bruta se recristali-

zé a partir de metanol acuoso al 90% para proporcionar
16,8 g (48%) de una substancia purificada que funde a 214-

"21890- ----- b SETm e e e, e -
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Ejemplo 31

Preparacidén de dihidrocloruro de 2-ciclopropilemi-

noacetamido-4-(3'-piridil)-5-metiltiazol

Etaps A: Preparacién de 2-cloroacetamido-4-(3'-pi-

ridil)-5-metiltiagol =~ = = = = = = = = = = = = = = = = = =

Se suspenden 11,6 g de 2-amino-4-(3'-piridil)-5-mg

tiltiazol (p.f.: 191-194eC; preparado por reaccién 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 ml de pi
ridina seca y se aflade a la suspensién agitada, en un tiem-
po de 2 horas, una disolucidn de 5,92 ml de cloruro de clo-

roacetilo en 10 ml de dimetilformamida seca. Durante la adi

“cién 1la mezcla se enfrfa en un bafio de hielo. La mezcla se

"mantiene en un refrigerador durante la noche y luego se

vierte en 200 ml de agua helada. Los cristales separados se’
filtran, se lavan con égua helada y se secan\a'SOQC. Se ob~-
tienen 10,84 g (66,9%) de 2—cloroacetamido-4—(3'-p;ridil)-

~5-metiltiazol; p.f.: 264-2662C. Esta substancia.se utiliza

en la etapa siguiente sin purificacidn, - - = = = = - - -

Etapa B: Preparacidén de dihidrocloruro de 2-ciclo

propilaminoacetamido-4-(3'=-piridil)=5-metiltiazol - - - -

Se afiaden 10 ml de ciclopropilamina a una suspen-
sicén agitada de 10,8 g de 2-cloroacetamido-4-(3'-piridil)-

~5-metiltiazol en 25 ml de dimetilformamida seca. La mezcla
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se calienta ligeramente y forma una disolucidén. La disolu-
cién se agita durante 4 horas y después se mezcla con 150

ml de agua fria. Se separa un productb aceitoso que se soli
difica al reposar. La éubétancia cristalina se separa por
filtracién, se lava con agua y se éeca a 502C. Se obtienen
10,2 g (87,6%) de 2-ciclopropilaminoacetamido-4-(3'piridil)-

~-5-metiltiazol; p.f.: 128-1348C, - - — — - R

" El producto obtenido se convierte en su dihidroclo
ruro en un medio de metanol. Se obtienen 11,14 g (76,5%)
del dihidroéloruro; p.f.: 224-228eC. Después de recristali

zacién de metanol acuoso al 75%, el punto de fusidn ascien

de & 235-2382C. - = = = ~ = m = = = - - - - - - -~ -~ -
Ejemplo 32

Preparacién de 2-{2'~hidroxietilaminoacetamido)-

=4-{3"—piridil)-5-metil tiazol

A Y

Una mezcla de 8,0 g de 2—cloroacet;hido-4-(3'—Pir§
dil)-5-metiltiazol, 20 ml de dimetilformamida seca y 12 ml
de etanolamina se mantiene a temperatura ambiente‘una hora.
La disolucién obtenida se mezcla con agua helada y se deja
feposar en un refrigerador. Al dfa siguiente los cristales
separados se filiran, se levan con agua y se secan a 50¢C.
Se obtienen 5,2 g (59,5%) de 2-(2'-hidroxietilaminoacetami
do)-A-(3"-piridil)~5-metiltiazol; p.f.: 176-1792C. Después
de recristalizacidén a partir de etgnol, el punto'de fusién

asciende 2 178-1802C. = = = = = = = = = = = = =~ = = = - -
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Ejemplo 33

Prevaracidn de dihidrocloruro de 2-ciclopropilami-

noacetamido-4-(4'~-piridil)-tiazol

Etapa A: Preparacién de 2-cloroacetamido~4-(4'-pi-

ridil)=-tigazol = = = = = B R

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

te sin purificacibn., = = = = = = = = = - - - - - - - L oo

Etapa B: Preparacién de dihidrocleruro de 2-cicloe- .

propilaminoacetamido~4-(4'-piridil)~tiazol = = = = = ~ = -

Se afiaden 20 ml de ciclopropilamina a.una mezcla
de 17,1 g de 2-cloroacetamido~4-(4'—piridil)ltiazol y 70 ml
de dimetilformamida seca. La mezcla se agita a temperatura
ambiente durante 3 horas Y después se evapora el éxcesd de
la amina bajo presidén reducida. El residuo se trata con dei
do clorhfdrico isopropanélico para obtener 17,6 g (72,7%)
de dihidrocloruro de 2-ciclopropilaminoacetamido-4-(4'-piri
dil)-tiazol; p.f.: 242-2469C. Después de recristalizecién
a partir de una mezcla de metanol acuoso al 90% ¥y agetona,

el punto de fusidn asciende a 263~2679C. = = = = = = = = =
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Se declaran de novedad y propiedad para Espafia,

sus territorios y plazas de soberanfa, las siguientes: - -

REIVINDICACIONES

1.- Procedimiento para la preparacién de derivados
5, acilatados de 2-aminotiazol, de la férmula generel (I) o

sus sales de adicién de dcido farmacéuticamente aceptables

(1)

en la cual = - - - - T

R1 significa un grupo fenilo ¢ un grupo piriailo, - - = -
R2 significa hidrdégeno o un grupo alquilo inferior, = - =
10. R significa hidrégeno, un grupo alquilo inferior o un gru
po bencilo, § = = = ~ - - --- -7 -----------
R4 y R5 representan cada uno hidrdgeno, un grupo alquilo
con C1-8’ un grupo alilo, un grupo hidroxialquilo,
un grupo cicloalquilo con 03-6’ un grupo beta-dime
15. tilaminoetilo, un grupo beta-dietilaminoetilo, un
grupo bencilo, un .grupo 2-furilmetilo o un grupo fe

nilo que tiene opcionalmente un substituyente hald
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geno, metilo, metoxi o trifluometilo, , 0 = = = - =~

4 y R’ pueden formar, conjuntamente con el dtomo de nitrd
' geno contiguo, un grupo polimetilenimino de 5 a 8
miembros, un gruéo morfolino, un grupo piperacino,

un grupo n-metilpiperacino o un grupo n-fenilpipe-

PaCiNg, = = = = = =% = == == —————

caracterizado porque = = = = = = = = = = = — = = - = - = =

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

(I1)

HN-Q

en la cual R1 y Rz-tienen ambos el mismo significado que el
descrito anteriormente y Q significa un grupo de la férmula
general X—CH(RB)—CO-, en la cual RS tiene el\mismo signifi-
cado que el definido anteriormente y X significa haldgero,

se hace reaccionar con una amina de la férmula general (III)

R
\\\\ : (111)

en la cual R y R? tienen ambos el mismo eignificado que el

definido anteriormente e Y significa hidrégeno, 0 = - - =

b) un derivado de biazol de la férmula general (11),
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en la cual R1 y R2 tienen ambos el mismo significado que el
definido anteriormente y Q significa hidrdgeno, se hace
reaccionar con una amina de la férﬁula general (III), en la
cual R4 y R5 tienen ambos el mismc significado que el defi-
nido anteriormente e Y significa un grupo de la férmula ge-
neral Z-CO-CH(R3)—, en la cual R3 tiene el mismo significa-
do que el definido anteriormente y Z representa halégeno,

un grupo alcoxi con 01_4 0 un grupc azido, 0 = = = = -« - -

¢) una halocetona de la férmula general (IV) - - -

" ' . (IV)

en la cual R1, R2 ¥ X tienen todos el mismo significado que

el definido anteriormente, se hace reaceionar con una amino-

aciltiourea de la férmula general (V) = = = = = = = = = —= =

H,N - C - NH - CO - CH - i
" ' \ R5

S Rr3

4

en la cual B3, R* y R’ tienen todos el mismo significado

que el definido anteriormente, = = = = = = = = = = = - - -

y, si se desea, una base libre de la férmula gene-
ral (I) se convierte en su sal de adicién de 4cido farmacéu-

ticamente aceptable © una sal re convierte en la base libre.-

2.- "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACiON DE DERIVA~-

DOS ACILATADOS DE 2~AMINOTTAZOL", = = = = « - - - - m——-—-
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Todo ello conforme se describe y reivindica en la
presente memoria que consta de veintiirés hojas foliadas ¥y

mecanografiadas por una sola de SUS CATAS.= = = = = = = = = «
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