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por: "MEJORAS INTRODUCIDAS EN EL OBJETO DE LA PATENTE 
PRINCIPAL Na 429.020 solicitada e l 7 de Agosto de 
1974# por: "Procedimiento para preparar nuevos 
derivados de tiazol-5-metanol".
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En la  solicitud de patente española 429.020 del 
! 7 de Agosto de 1.974, se han descrito nuevos deri­

vados de tiazol-5-metanol de fórmula general I :

5 N

R CHgOR'
( I )

en la  cual R representa un radical alcohilo que contiene 
10 * de 2 a 12 átomos de carbono y R' representa un átomo de

hidrógeno, un radical alcohilo que contiene do 1 a 8 áto­
mos de carbono o un radical acilo que contiene de 1 a 
12 átomos de carbono.

En dicha fórmula, R representa preferentemente 
1$ un rad ical alcohilo linea l y especialmente un radioal

e tilo , n-propilo, n-butilo, n-p-entilo, n-hexilo o n-un- 
deoilo; R' representa preferentemente un átomo de hidró- 

' geno, un radical alcohilo que contiene de 1 a 4 átomos 
de carbono y especialmente el radical metilo, e tilo , pro- 

20 p ilo , isopropilo, bu tilo , isobutilo  y te r.-b u tilo  o un
rad ical acilo derivado de un ácido a lifá tico  saturado o 
insaturado, en particular de un ácido nlcanoico ta l co­
mo ácido fórmico, acético, propiónico, bu tírico , isobu- 
tí r ic o  o undecílico, de un ácido cicloalcohilcarboxílico 

25 o (cicloalcohil)-alcanoico ta l  como, por ejemplo, ácido
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ciclopropll-,- ciclópea t i l -  o ciclohexil-carboxílíco, Mi­
do oiclopentil- o ciclohexil-acático o -propiónico, de 
ácido benzoico o de un ácido fen il-alcanoico ,tal oomo 
ácido fenilacático o fonilpropiónico.

La solicitud de patente española n° 429.020 del 
7 de Agosto de 1974, describe especialmente el 2 -e til-  
-tiazol-5-actanol, el 2-p rop il-tiaso l-5-metonol y el 2-he- 
xil-tiasol-S-m etanol.

La mencionada solicitud de patente española 
- n° 429.020 del 7 de Agosto de 1974 doscribe igualmento 

un procedimiento de prepcrsción do los compuestos de fór­
mula general I , caracterizado porque ce somete e un com­
puesto de formule general I I :

en la  cual R conserva el significado precedente y R'^ re­
presenta un átomo de hidrógeno o un radical alcohilo que 
contiene de 1 a 8 átomos de oarhono, a la  aoolón de un 
agente reductor, se obtiene un compuesto de fórmula gene­
r a l  1^:
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R CH,OH

5 al que, en oaso deseado, 3e somete a la  acción de un
agente de eterificación  o de estarificación para obtener 
un derivado de fórmula general I  en la  cual 3' represen- 
ta  un radical alcohilo que contiene de 1 a 8 átomos de 
carbono o un radical acilo que contiene de 1 a 12 átomos 

10 de carbono. Cuando R'^ representa un radical alcohilo,
se tra ta  preferentemente de un radical alcohilo que con­
tiene de 1, 2 , 3, ó 4 átomos de carbono.

Como agente reductor se emplea preferentemente 
un hidruro mixto, ta l  como el hidruro mixto de l i t i o  y 

15 de aluminio, o el hidruro mixto de l i t io  y de boro; se
puede emplear igualmente la  acción de sodio en presen­
cia de un alcohol ta l  como por ejemplo metanol o etanol.

La reacción de reducción tiene lugar en el se­
no de un disolvente orgánico, preferentemente un éter ta l  

20 como tetrahidrofurano, éter e tílico  o dioxano. En un modo
de realización preferido de este compuesto, el agente 
reductor utilizado es hidruro mixto de aluminio y de l i ­
tio , y se trabaja en el sene de tetrahidrofurano.

La reacción de eterificación  de los compuestos 
25 de fórmula general 1̂  se rea liza  preferentemente por ac-

( i p
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ción de un halogenuro de alcohilo, especialmente de un 
cloruro o de un yoduro de alcohilo en presencia de un 
agente básico ta l  como Na o HNa; se puede rea liza r igual­
mente por acción de aulfatos, su lfito s o sulfonatos de 
alcohilo sobre alcoholatos de metales alcalinos de los 
compuestos de fórmula I.¡; se puede rea liza r también por 
deshidratación entre los compuestos de fórmula general 
1̂  y un alcohol en presencia de ácido sulfúrico.

La reacción de esterificación  de los compuestos 
de fórmula general I j  se rea liza  preferentemente por me­
dio de un ácido o de un derivado funcional de ácido, por 
ejemplo un anhídrido de ácido o un halogenuro de ácido, 
especialmente un bromuro o un cloruro de ácido.

Los compuestos de fórmula general I I  utilizados 
como partida del procedimiento pueden ser preparados se­
gún el método indicado en la  patente francesa 2.047.876.A?La-solicitud de patente española n° 429*020 

del 7 de Agosto de 1974 describe igualmente la  administra­
ción a tí tu lo  de medicamentos, ú tile s  especialmente en 

-el tratamiento de insuficiencias cardíacas de.origen ate- 
romatoso, de los productos de fórmula I ;  describe tam­
bién composiciones farmacéuticas que comprenden, a títu lo  
de principio activo, un producto definido por la  fórmula 
general I antedicha.

El presente invento tiene como objeto un pro-



cedimiento de preparación de les sales por adición con 
un ácido de los productos de fórmula general I :

5i R
CHgOR' (I)
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en la  cual R representa un radical alcohilo que contiene 
de 2 a 12 átomos de carbono y R' representa un átomo de 
hidrógeno, un radical alcohilo que contiene de 1 a 8 áto­
mos de carbono o un radical acilo que contiene de 1 a 12 
átomos de carbono.

Los significados preferidos de los sustituyen^ 
tes 3 y R' son los más arriba indicados.

Mas particularmente, el presente invento tiene 
como objeto un procedimiento de preparación de les sales 
por adición con un ácido fuerte de los productos ta l  como 
se definen por la  fórmula general I anterior.

Entre las sales por adición con un ácido fuerte 
de los productos de fórmula I ,  se pueden c ita r  especial­
mente:

Las sales porgadlo i  ón con ácidos minerales tales 
como acido clorhídrico, ácido bromhídrico, ácido yodhídri- 
co, ácido n ítrico , ácido sulfúrico, ácido fosfórico, las 
sales por adición con ácidos orgánicos tales cono espe-
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cialmente ácidos alcohilmonosulfónioos tales como por 
ejemplo ácido metanosulfónico, ácido etanosulfónico, 
ácido propanosulfónico, ácidos alcohildisulfánicos ta­
les como por ejemplo ácido metanodisulfónico, ácido

-etanodisulfónioo, ácido ^  -propanodisulfóni- 
co, ácidos arilmonosulfónicos ta les como por ejemplo áci­
do bencenosulfónico, y ácido arildisulfónicos.

Muy especialmente, e l invento tiene como obje­
to un procedimiento de preparación
-  de las sales por adición con un ácido fuerte de los 
productos de fórmula general I  antedicha, en la  cual R' 
representa un átomo de hidrógeno y R tiene el sign ifica­
do más arriba indicado.
-  de las sales por adición con un ácido fuerte farmacéu­
ticamente aceptable, de los productos ta l  como se definen 
por la  fórmula general I antedicha;
- d e  las sales por adición con un ácido fuerte de 2 -e til-  
- t ia z o l—5-metanol, y especialmente del o(, (^-etanodisul- 
fonato de 2-etil-tiazol-5-m etanol.

El procedimiento de preparación de las sales 
por adición con un ácido de los productos de fórmula ge­
neral I ,  ta l  como se define más arriba, objeto del inven­
to, está caracterizado porque se somete a un producto 
definido por la  fórmula general I antedicha, a la  acción 
de un ácido.
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En condiciones preferentes de realización dol 
procedimiento.del invento, la  reacción se realiza en el 
aeno de un disolvente orgánico ta l  como por ejemplo ace­
tato de e tilo , cloroformo, cloruro de metileno.

Los productos de fórmula I utlllzadps a títu lo  
de productos de partida en el procedimiento del presento 
invento se pueden preparar según el procedimiento des­
c rito  en la  solicitud de patente española n° 429.020 del 
7 de Agosto de 1974.

Los productos,obtenidos por el procedimiento 
objeto del presente Invento, están dotados de propieda­
des farmacológicas muy interesantes; manifiestan especial­
mente interesantes propiedades an tilip o lític a s , así como 
una acción vasodilatadora muy prolongada. Con relación 
a los productos de fórmula general I  propiamente dichos,
presentan un cierto  número de ventajas. Loa productos, obtenidos cor el procedimiento.//objeto  d e í invento son productos sólidos que pueden ser
aislados en forma oriatalizeda y que son hidrosolúbles,
mientras que los productos %e fórmula general I son, en
general, productos líquidos, poco hidrosolúbles. Los pro­obtenidos por el procedimiento/ duotos^, objeto del invento, son mas fáciles de purificar,
y de llevar a disolución, que los productos de fórmula
general I ,  lo cual presenta una ventaja desde los puntos
de v is ta  industria l y terapéutico.

En el caso de los medicamentos, es muy preferi-
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ble disponer de un principio activo sólido cuando se tra ­
ta de llevarlo  a una forma farmacéutica.

Por ejemplo, es mucho más d if íc i l  producir un 
comprimido a p a rtir  de un principio activo líquido ya que 
es necesario inc lu ir en el comprimido varios excipientes, 
en proporción grande, lo cual aumenta el peso y el tama­
so del comprimido.

Además, las soluciones Inyectables son mucho 
más d if íc ile s  de producir a p a rtir  de un principio ac ti­
vo líquido, ya que este principio activo líquido, cuando 
es poco hidrosoluble, lo cual ocurre con los productos 
de fórmula general I ,  necesita el recu rrir a disolven­
tes no acuosos que conducen a formas inyectables cuya 
manipulación en terapéutica es menos fá c il que la  de so­
luciones inyectables acuosas.

Las propiedades de los productos obtenidos por 
el procedimiento del invento ju s tifican  la  u tilizac ión  
en terapéutica, a títu lo  de medicamentos, de las sales 
por adición con un ácido farmacéuticamente aceptable de 
les productos definidos por la  fórmula general I antedicha, 
y en particu lar, la u tilización , como medicamentos, de 
las sales por adición con un ácido fuerte farmacéutica­
mente aceptable del 2-etil-tiazol-5-m etanol, y especial­
mente la  u tilización  de ^  ^  -etanodisulfonato de
2-etil-tiazol-5**metanol.
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Estos productos constituyen medicamentos muy 
ú tile s  en terapéutica humana, especialmente en el tra ­
tamiento de hiperlipemia aguda o crónica, de insuficien­
cias coronarias, de insuficiencias cardíacas de origen 

5 ateromatoso, de estados anginosos crónicos y de pertur­
baciones funcionales de la  hipertensión.

La posología usual, variable según el produc­
to utilizado, el individuo tratado y la  afección en cues­
tión, puede ser, por ejemplo, de 0,1 a 2,5 gpordía en 

10 un adulto, por vía oral.
Las sales por adición con un ácido farmacéutica 

mente aceptable de los productos definidos por la  fórmu­
la general I anterior, obtenidas por el procedimiento del 
invento, pueden ser empleadas para preparar composiciones 

15 farmacéuticas que, a títu lo  de principio activo, contie­
nen al menos una de dichas sales por adición.

Estas composiciones se producen de manera que 
puedan ser administrado# por vía digestiva o parenteral. 
Pueden ser sólidas o líquidas y presentarse en las for- 

20 mas farmacéuticas corrientemente utilizadas en medicina
humana, ta l  como por ejémplo comprimidos simples o en 
forma de grageas, cápsulas de gelatina, granulados, su­
positorios, preparados inyectables; éstas son preparadas 
según los métodos usuales.

25 En el o los principios activos se pueden in-
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corporar excipientes habitualmente empleados en estas 
composiciones farmacéuticas, ta les como talco, goma ará­
biga, lactosa, almidón, estearato de magnesio, manteca 
de cacao, vehículos acuosos o no, compuestos grasos de

* 5 origen animal o vegetal, derivados parafínicos, glico-
* les, diversos agentes humectantes, dispersantes o emul- 

sifican tes, y agentes de conservación.
Los ejemplos seguidamente dados ilu stran  el in­

vento, pero sin  lim itarlo .
Elemnlo 1 : ^  . @ -etanodisulfonato de 2 -e til-  

-tiazol-5-metsnol
Se mezclan 2,020 g de 2-etil-tiazol-5-m etanol 

y 10 mi de acetato de e tilo , se añade una solución sa- 
.15 turada de ácido etanodisulfónico en acetato de e tilo  has­

ta un pH de 2,5 aproximadamente, se f i l t r a  con succión, 
se lava con acetato de e tilo , se seca, se obtienen 3,4 g 
de producto, que se rec ris ta liz a  en isopropanol, y se 
obtienen 3 g de , Q -etanodisulfonato de 2 -e t i l- t ia -  

20 zol-5-metanol. Punto de fusión -  1363(2.
, Análisis : (C^H-^NO^Sg)

Calculado :C %  35,28 H% 5,07 N% 5,87 S% 26,$1 
Encontrado: 35,2 5,1 5,6 27,1

25 El 2-etil-tiazol-5-m etsnol, u tilizado como par-
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tida de este ejemplo, se puede obtener de la  manera s i­
guiente:

Se disuelven,bajo nitrógeno, 11,3 g de 2 -e ti l-  
tiazol-5-carboxilato de metilo en 100 cm̂  de tetrahidro- 

5 furano anhidro, Se añaden a la  solución 2,4 g de hidruro
mixto de aluminio y de l i t i o  manteniendo la temperatura 
a 203C-253C. Se calienta a reflu jo  la  suspensión obteni­
da durante una hora y tre in ta  minutos. Se enfría y se 
destruye el exceso de hidruro con acetato de e tilo . Se 

10 añade agua y se f i l t r a  con succión. Se empasta e l preci­
pitado con acetato de e tilo  y luego con una mezcla de 
cloruro de metileno y metanol. Se lava el producto f i l ­
trado con agua, se seca y se evapora. Se obtienen 9,5 g 
de un aceite, que se re c tif ic a  a presión reducida. Se ob- 

15 tienen así 8,9 g de 2-etil-tiazol-5-m etenol cuyo punto
de ebullición es de 78BC bajo una presión de 0,1 mm de 
mercurio.

El 2 -etil-tiaso l-5 -carbox ila to  de metilo puede 
ser preparado de la  manera siguiente:

20 Se introducen 10,45 g de ácido 2 -e til- tia z o l-
-5-carboxílico en 30 cm̂  de cloruro de metileno. A la 
suspensión así obtenida se añade una solución clorometi- 
lánica de diazometano hasta ausencia de efervescencia.
Se destila  el cloruro de metileno y se f i l t r a  él aceite 

25 residual sobre s í l ic e  con la  mezcla de benceno y acetato

3.12.75 11 -



de e tilo  ( l - l ) .  Se obtienen 11,3 g de 2 -e til-tiazo l-5 - 
-carboxilato de metilo.

5 tic a
Ejemplo 2: Preparación de una forma farmacóu-

Se han producido comprimidos que responden a 
la  fórmula:

-  0( , @ -etanodisulfonato de 2-etil-tiazol-5-m etanol 50 mg 
10 -  excipiente c .s . para un comprimido terminado con 500 mg

(detalle del excipiente : lactosas, almidón, talco, estea 
rato de magnesio).

La presente so licitud , que corresponde a la  
presentada en Francia, e l 22 de Enero de 1975, bajo el 

15 número 75-01972, se acoge a los beneficios del articulo 
51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Industria l.

20 REIVINDICACIONES -

Los puntos de invención propia y nueva, que 
25 se presentan para que sean objeto de esta solicitud de

23- 12-75 -  12 -



3

le r  Certificado de Adición en España, son los que se 
recogen en las reivindicaciones siguientes:

1 3 . -  Mejoras introducidas en e l objeto de 
la  patente principal na 429.020 solicitada e l 7 de Agos- 

5 to de 1974 por "Procedimiento para preparar nuevos de­
rivados de tiazol-5-metanol" de fórmula general I :

en la  cual R representa un radical alcohilo que contie­
ne de 2 a 12 átomos de carbono y R' representa un áto­
mo de hidrógeno, un radical alcohilo que contiene de 1 
a 8 átomos de carbono o un radical acilo que contiene 

15 de 1 a 12 átomos de carbono, segán las cuales para pre­
parar las sales por adición con un ácido de los produc­
tos de fórmula I ,  se somete a la  acción de un ácido un 
producto definido por la  fórmula general I  antedicha.

2&.- Mejoras segán la  reivindicación 13, ca- 
20 racterizadas porque e l ácido empleado es un ácido fuer­

te .
33.- Mejoras segán la  reivindicación 13, ca­

racterizadas porque se preparan sales por adición con 
un ácido fuerte de los productos de fórmula general I 

25 de la  reivindicación 13 en la  cual R'  representa un áto-
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mo de hidrógeno y R tiene e l significado indicado en la  
reivindicación la ,

4^.- Mejoras según la  reivindicación 13, ca­
racterizadas porque se preparan sales por adición con 

5 un ácido fuerte de 2-etil-tiazol-5-m etanol.
5a .-  Mejoras según la  reivindicación ia , ca­

racterizadas porque se prepara e l , (3 -etanodisulfo- 
nato de 2-etil-tiazol-5-m etanol.

6&.- MEJORAS INTRODUCIDAS EN EL OBJETO DE LA 
10 PATENTE PRINCIPAL Na 429.020 solicitada e l 7 de Agosto 

de 1974, por: "Procedimiento nara preparar nuevos deri­
vados de tiazol-5-metanol".

Tal y como se ha descrito en la  Memoria que 
antecede y para los fines que se han especificado.

15 Esta Memoria consta de catorce hojas escritas
a máquina por una sola cara.

20

Madrid, 3 1 B!C, 1975
P .A.

fernona ¡e Eüxaburv
Por Poder

23-12-75
e . c . v
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