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Para solicitar jer CERTIFICADO DE ADICION

a nombre de ROUSSEL UCLAF

Sociedad anénima francesa

egtablecida en 35, Boulevard des Invalides, Paris, Francia

por: "MEJORAS INTRODUCIDAS EN EL OBJETO DE I.A PATENTE
PRINCIPAL N& 429.020 solicitada el 7 de Agosto de

1974, por: "Procedimiento para preparar nuevos

derivados de tiazol-5-metanol®,
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En  la solicitud de patente espéﬁbla 429.020 del
7 de Agosto de 1.974, 80 hen descrito nuevos deri-

vedos de tiuzol-5-metanol de férmuls general I:

T ~eeeeme

)y S

R ° \ca?_oa'
en lz cugsl R represents un redical sleohilo que contiene
de 2 o 12 £tomos de carbono y R' rerreeenta un &tome de
hidrdgeno, un radical eleohilo que ccntiené de 1 & 8 dto~
mos de c&roono o un radicel scilo gque contisne de 1 &
12 &tomos ds carbono,

En diche formuls, R representé preferentenante
un redical alcohilo linesl y especislmerite un redioal
etilo, hppropilo, n-tutilo, n-reatilo, n-hexilo o n~un-
decilo; R' representa prefecentements un Stomo de hidréd-
gono, un radicsl slcohilo gue contiens de 1 a 4 Gtomos
de carbono y especisclumente el raedical metilo, etilo, pro- -
pilo, isoproyilo, butilo, isobutilod y ter.~hutilo o un
radicel acilo derivado ds wa &cido alifdtico metursdo o
insaturado, ea particular de un dcido uleanoico tal co-
mo scido férmico, acético, propionico, butirico, isobu~
tirico o undecilico, de un icido clcloalconilearboxilico

o (cicloalconil)-alcanoico tal como, por ejemplo, acido
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ciclomropil~, ciclopentil- o ciclohexil-carhox{lico, fci-
do oiclopentil- o ciclohexil-scético o -propidmico, de
éicido henzoloo o de un édcido fenil-slesmnoico,tal ocomo

ficido fenilacético o fenilpropionico.

La solicitud de patente espéﬁsla n° 429.020 del

-7 de Agosto de 1974, deweribe esrecislmente el 2-etll-

~tiazol~5-metanol, el 2-rropil-ticzol-S-metonol y el 2-he-

xil-tiazol-5~-metanvl.
La mencionada solicitud de patente espéS§la

' n° 429,020 del 7 de Agosto de 1974 doserive iguslmento

ws procedimiento de rreperscion de los compuestos de £or-
mulas generel I, caracterizsdo porgue ce somete a un com~

puesto de férmule general II:

/ts ‘ (11)

' -
R COZR p
en la cusl R conservs el significado precedente y R, To-
yresenta un £tomo de hidrégeno o un radicel alecohilo que
contiene de 1 8 8§ &tomos de cartono, 2 la sccidn de un
agente reductor, se obtiene un compuesto de formuls gsne-

ral 11:
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8l que, en ceso deseado, se somete a la sccion de un
agente de eterificecion o de esterificascidn pera obtener
un derivedo de formuls general I en la cuel R! represen~
ta un redicel slcohilo que contiene de 1 a 8 dtomos de
corbono o un radicel acilo que contiene de 1 a 12 2tomos
de carbono, Cuando R'y representa un radical sleohilo,
se trata preferentemente de un redical alcohilo qﬁe con-
tiene de 1, 2 , 3, 6 4 étomos de cartono.

Como agente reductor se emplea preferentemente
un hidrvro mixto, tsl como el hidruro mixto de litio y
de gluminio, o el hidruro mixto de litio y de boro; se
puede emplesr iguslmente la accion de sodio en presen-
cia de un alcchol tal como por ejemplo metanol o etanol.

Le reaccion de reduccion tiene lugar en el se-
no de un disolvente organico, rreferentemente un éter tal
como tetrshidrofursno, éter et{lico o dioxsno. En un modo
de realizacidn rreferido de este compuesto, el agente
reductor utilizedo es hidruro mixto de 2luminio y de li;
tio, ¥y se travaje en el seno de tetrshidrofursno,

La reaccidn de eterificacidn de los comruestos

de formula general I, se realiza preferentemente ror ac-



cion de un halogenuro de slcohilo, especialmente de un
cloruro o de un yoduro de alcohilo en presencis de un
agente basico tal como Ne o HNm; se puede reelizer igual-
mente por aceidn de sulfatos, sulfitos o sulfonatos de
5 alcohilo sobre alcoholstos de meteles alcelinos de los
! compuestos de formula 11; se puede reelizar también por
deshidratecidén entre los compuestos de formula general
I, ¥y un slcohol en presencie de dcido sulfurico.

La reaccidn de esterificacidn de los compuestos

10 de formula genersl I1 se realiza preferentemente por me-
‘ dio de un dcido o de un derivado funcionsl de &cido, por

ejemplo un snhidrido de écido o un hslogenuro de acido,
especialmente un btromuro o un cloruro de deido,
. Los compuestos de férmuls general II utilizedos
15 como partidas del proocedimiento pueden ser preparados se-
gin el método indicedo en le putente francesa 2.047.876.
LIs-solicitud de patente espéﬁola n® 429.020
I del 7 de Agosto de 1974 describe igualmente la administro-

oldn a titulo de medicamentos, Utiles especialmente en
20 -8l tratamlento de insuficiencias cerdiacss de origen ate-
romatoso, de los productos de férmula I; deseribve tem- .
! bién composiciones farmacéuticas que comprenden, @ titulo
de principio activo, wn producto definido por la férmula
general I sntedicha, A
2% El presente invento tiene como objeto un pro-

- 3-12.75 - 4' -
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cedimiento de preparscion de les sales por adicidn con

un dcido de los productos de formuls general I:

I l.*__.CH OR' ()
2

en la cual R representa un radical alcohilo que contiene
de 2 @ 12 Ztomos de cartono y R' rerresenta un dtomo de
hidrégeno, un redicsl slcohilo que contiene de 1 a 8 éto-
mos de carbono o un radicsl acilo Que contiene de 1 2 12
étomos de cartono.

Los significazdos preferidos de los sustituyen—
tes Ry R' son los més arriba indicsdos.

Més perticularmente, el rresente invento tiene
como otjeto un procedimiento de prerzracidn de les ssles
por sdicion con un gécido fuerte de los productos tel como
se definen por ls férmuls general I anterior.

Entre las seles por sdicion con un écido fuerte
de los produgtos de formula I, se pueden citer especial-
mente: X

Las sales pofiadioién con écidos minerales tales
como &eido clorhidrico, &cido hromhidrico, deido yodnfdri-
co, dcido nitrico, écido sulfirico, &cido fosfdrico, les

4 o, ’
sales por adicion con acidos orgsnicos teles cono esre-

-5 -
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ciglmente Scidos alcohilmonosulfonicos tsles como por
ejemplo dcido metznosulfénico, éeido etanosulfénico,
écido propenosulfdnico, acidos alcohildisulfonicos ta-

les como por ejemplo écido metanodisulfonico, acido

oy @ ~etenodisulfénico, dcido ®A, (> -propsnodisulféni-

co, acidos arilmonosulfonicos tales como por ejemplo éci~
do bencenosulfdnico, y écido erildisulfonicos.

Muy especialmente, el invento tiene como ohje-
to un procedimiento de preparacion
- de las sales por adicidn con un écido fﬁerte de lo=z
productos de formula general I antedicha, en la cuml R’
representa un &tomo de hidrdgeno y R tiene el significa-
do mas srriba indicado.
- de las sales por adicion con un dcido fuerte farmaceu-
ticemente aceptable, de los productos tal como se definen
por la formula genersl I antedicha;
- de las sales por adicion con un adcido fuerte de 2-etil-
-tiazol—~5-metsnol, y especialmente del o, Q)»etanodisul—
fonato de 2-etil-tiazol-5-metanol, .

El procedimiento de preperacion de las sales
por adicidn con un scido de los productos de formula &Cw
neral I, tel como se define més srribe, objeto del inven—
to, ests cerzcterizado porgue se somete a un producto
definido por la férmula genersl I entedicha, a la éccién

de un acido.
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de productos de pertidas en el procedimiento del presente

En condiciones preferentes de realizaeidn del
procedimiento, del invento, la reaceidn se recliza en el
geno de un disolvente orginico tel come ror sjemplo ace-
tato de etilo, cloroforme, cloruro de metileno.

Los productos de formula I utilizadps a titulo

invento se pueden prepsrar segin el procedimiento des- ,
erito en la solicitud de patente espamola n° 429.020 del
7 de Agosto de 1974,

Los productos;obtenidos por el procedimiento
objeto del precente invento, estén dotsdos de propiedo-
des farmacoldgioes muy interesentes; menifiestan sspecial-
mente interesantes propiededes sntilipoliticas, asi como
unz accidn vesodilatedors muy prolongadé. Con relacidn
a los productos de formulsa venersl I propiamente dichos,
presentsn un cierto nimero de ventajas, Los productos,

obtenidos por el procedimiento,/
/objeto del invento son productos 801lidos que pueden gper

alslados en forma oristalizada y que son hidrosolublea,
mlientras que los productos de formula general I sonm, en
general, productos 1{quidos, poco hidrosolubles. Los pro-

obtenidos por el vrocedimiento/,
ductos, objeto del invento, son mas feciles de rurificar,

y de llevar a disolucidn, que los productos de fdérmula
general I, lo cuel presenta uns ventaja desde los puntos
‘de vista industrisl y terapéutico.

En el caso de los medicomentos, es muy preferi-



ble disponer de un prineipio activo sdlido cvando se tra-
ta de lleverlo a uns forms fermacéutica,
Por ejemplo, es mucho mas diffecil producir un
' comprimido a partir de un prineipio sctivo liquido ya que
5 es necesario ipcluir en el comprimido verios excipientes,
en proparcién grande, lo cusl aumenta el peso y el tema-
fio del comprimido.

Ademés, les soluciones inyectshles son mucho
nés diffciles de rroducir a partir de un principio ecti-

10 vo liquido, ye gue este principio activo liquido, cuendo
es poco hidrosoluble, 1o cuzl ocurre con los productoé
de formula general I, necesita el recurrir a disolven-
tes no acuosos que conducen a formas inyectebles cuye
menipulecion en terepéutics es menos fécil que la de so-

135 luciones inyectebles acuosass.

Les propiedazdes de los productos obtenidoz por
el procedimiento del invento justifican la utilizecidn
en terapeutics, & titulo de medicementcs, de les sales
por edicidn con un dcido farmscéuticamente aceptable de

20 los productos definidos por la férmula general I antedicha,
¥y en particular, le utilizecidn, como medicamentos, de
les ssles por adicidn con un &cido fuerte fsrmecéubice-
mente aceptahle del 2-etil~tiszol-5-metsnol, y especial-
mente la utilizeeidn de X , @ -etanodisulfonato de

25 2-etil~tizzol~5-metanol.

3.12.75 ~ 8~



Estos productos constituyen medicamentos muy
Utiles en terspéutics humana, especislmente en el tra-
temiento de hiperlipemia aguda o cronica, de insuficien-
ecias coronarias, de insuficienciss cardiacas de origen

5 ateromstoso, de estados anginosos erénicos ¥y de pertur=~
baciones funcionales de la hipertension.

La posologia usual, varishble segun el produc~
to utilizedo, el individuo tretedo y ls afeccidn en cues-
ti1én, puede ser, por ejemplo, de 0,1 a 2,5 gpor dfa en

10 un. sdulto, por via oral. .

Las sales por asdicion con un Seido fermacéutica
mente sceptsble de los productos definidos por la formu-
ls general I enterior, obtenidas por el procedimiento del
invénto, pueden sér empleadas parse preparsr composiciones

15 fermacéuticas que, a titulo de principio aetivo, contie~
nen a2l menos une de dichass sales por adicién.

Estes composidiones se producen de manera que
pﬁedan ser administrado% por vis digestiva o parenterel.
Pueden ser solidas o liénidas ¥y presentarse en las for-

20 " mes farmecéutices corri%?temente utilizadss en medicina

d humana, tal como por ejéhplb comprimidos simples o en
forma de gragess, cépsuiés de geletina, grsnulsdos, su- ’
positorios, preparedos inyectehles; éstas son preperedas

segun los métodos usuales.

25 En el o los principios activos se pueden in-

3.12.75 -9 -



10

15

20

25

3.12,75

corporar excipientes hsbitualmente empleados en estas
composiciones farmaoéuticas, toles como telco, goms ars-
biga, lactosa, elmiddn, estearato de megnesio, mantecs
de cacso, vehiculos acuosos o no, compuestos grasog de
origen animal o vegetal, derivados parsfinicos, glico-
les, diversos sgentes humectantes, disperssntes o emul=~
sificantes, y agentes de conservacion,

Los ejemplos seguidemente dados ilustran el in-

vento, pero sin limiterlo.

Ejemplo 1:0{’ ¢ —~etanodisuvlfoneto de 2-etil~

-tiazél»5~metanol

Se mezelen 2,020 g de 2-etil-tiszol-5-metanol
y 10 ml de acetsto de etilo, se sflade una solucion sa-
tureda de Scido etenodisulfonico en scetato de etilo has-
te wn pH de 2,5 sproximedemente, se filtra con succidn,
se lava con acetato de etilo, se secs, se obtienen 3,4 g
de producto, que se recristelize en isorropenol, y se
obtienen 3 g de o , & -etanodisulfonsto de 2-etil-tia-
zol-5-metanol., Punto de fusion = 1369C,

Anélisis : (OqHypF0,S,)
Calculedo : C # 35,26 H# 5,01 N¢ 5,87 S 26,91
Encontrado: 35,2 5,1 5,6 27,1

Bl 2-etil-tiazol-5-metenol, utilizado como par-

- 10 -
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tide de este ejemplo, se puede obtener de la manera si-

guiente:

Se disuvelven,bajo nitrégeno, 11,3 g de 2~etil-
tiazol~5-carbtoxilato de metilo en 100 cm3 de tetrghidro-
fureno anhidro, Se sfiaden 2 la solucion 2,4 g de hidruro
mixto de gluminio y de litio manteniendo la temperatura
a 202C-252C, Se calients a reflujo la suspension obteni-
da durante una hora y treinta minutos. Se enfria y se
destruye el exceso de hidruro con acetsto de etilo. Se
eflade sgua y se filtra con succion. Se empasta el preci-
pitedo con acetato de etilo y luego con una mezcla de
cloruro de metileno y metanol. Se lava el producto fil-
trado con agua, se seca y se evapora. Se obtienen 9,5 g
de un aceite, quehse rectifica a presion reducide, Se ot~
tienen asi 8,9 g de 2-etil-tiazol-5-metenol cuyo punto
de ebullicién es de 78¢C bajo una presidn de 0,1 mm de
merecurio.

El 2-etil-tiazol-5-carboxilato de metﬁlo puede
ser preparsdo de la manera siguiente:

Se introducen 10,45 g de dcido 2-etil-tiazol-
~5-carboxilico en 30 em® de cloruro de metileno, A la
suspensidn ssi ohtenida se afiade una soluwecidn clorometi-
lénice de diazometano haéta ausencia de efervescencia,
Se destila el cloruro de metileno y se filtra el sceite

residual sohre silice con la mezcla de benceno y ecetato

- 11 -
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- de etilo (1~1). Se obtienen 11,3 g de 2-etil-tiazol-5-

-carboxilato de metilo.

Ejemplo 2: Preparacién de una forma farmacéu-

tica
Se han producido comprimidos que responden 2

la férmulas

-, @ -etanodisulfonato de 2-etil-tiazol-5-metanol 50 mg
- excipiente ¢.s. para un comprimido terminado con 500 mg
(detalle del excipiente : lactosas, almidén, talco, estea
rato de magnesio).

La presente solicitud, que corresponde a2 la
presentada en Francia, el 22 de Enero de 1975, bajo el
ndmero 75-01972, 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 esta solicitud de
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ler Certificado de Adicién en Espafia, son los que se
recogen en las reivindicaciones siguientes:
12 ,- Mejoras introducidas en el objeto de
la patente principal n2 429.020 solicitada el 7 de Agos-—
to de 1974 por "Procedimiento para preparar nuevos de-

rivados de tiazol~-5-metanol" de férmula general I:

S /L— OH,,OR"

(1)

R

en la cual R representa un radical alcohilo que contie-
ne de 2 a 12)étomos de carbono y R’ representa wn 4to-
mo de hidrééeﬁo; un radical alcohilo que contiene de 1
a 8 4tomos de carbono o un radical acilo que contiene
de 1 a 12 4dtomos de carbono, segin las cuales para pre-
parar las sales por adicibn con wn 4cido de los produc-—
tos de férmula I, se somete a la accién de un deido un
producto definido por la férmula general I antedicha.

28 ,~ Mejoras segin la reivindicacién 12, ca~
racterizadas porque el dcido empleado es un deido fuer-
te.

38,- Mejoras segin la reivindicacién 12, ca-
racterizadas porque se preparan sales por adicién con
un 4cido fuerte de los productos de férmula general I

de la reivindicacién 12 en 1la cual R’ representa un 4to-

-13 -
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&

- mo de hidrdégeno y R tiene el significado indicado en la

reivindicacién 18,

48, Mejoras segin la reivindicacién 18, ca-
racterizadas porque se preparan sales por adicidén con
un 4cido fuerte de 2-etil~tiazol-5-metanol.

52,- Mejoras segin la reivindicacién 12, ca-
racterizadas porgue se prepara el Q( y @}-etanodisulfo-
nato de 2-etil-tiazol-5-metanol.

62 ,~ MEJORAS INTRODUCIDAS EN EL OBJETO DE LA
PATENTE PRINCIPAL N2 429.020 solicitada el 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.

Esta Memoria consta de catorce hojas escritas

a miguina por una sola cara,

waaria, J1 DIC, 1975

P.A.
Fernen e Clzabury
Por Podef, M/

-14 -
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