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¥l presente invento tiene por objeto un pro-~
7 - “ 0 ’ .
cedimiento Ge preparacion de nuevos derivados tiazoli-

cos de Tormula general I:

N — (1) ‘ "

10 en la cual R representa un radical alconilo que contiene
e 1 a % atouwos de carbono, 2 representa una cadena

_hidrocarbonade alifatice saturada y lineal de formula:
_(Cﬁz)n.

15 siendo n un niwero entero que va de 1 2 0, 0 una cade-

na nidrocarbonada alifatica & insaiturada de formula:

y Ry representa un étomo de hidrdgeno o un radical al-
“20 coiilo que ‘contiene de 1 2 5 atomos de Caroono.
Bl término alconilo gue contiene de 1 8 5

atowos de carbono puedes desi_uar por ejeuplo, un radi-

M Ay

cal metilo, etilo, propilo, n-butilo, isobuvilo, terce
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~butilo, pentilo.

El presente invento tiexe igualmente por -
objeto un procecimiento de preparaciéﬁ de seles de
edicion con dcidos minerales u organicos fuertes de -» °
los productos de formula I ¥y de sales alcalinas, alca-
linotérreas y de aluminio de los productos de férula
I, en la cusl ﬁ1'representa un atomo de hidrdgeno.

Las sales de adicion con los dcidos minera-
les u orgenicos fuertes pueden ser por ejemplo, sales
foruadas con los acidos clornidrico, bromnidrico, yod-
bfdrico, nftrico, sulfirico, fosfdrico, alcohilmono=
sulfdnicos, tal como el 4cido mefapgsulfénico, gcidos
alcohildisulfdnicos, tales como el ‘dcido metanodisul-
fénico, deido & (B-etanodisuldnico, deidos ariluono-
sulfénicos, tales como el acido bencenosulfdnico y
los dcidos arildisulfénicos.

Las sales alcalinas o glcalinotérreas pueden
ser por ejemplo, sales de sodio, de potasio o de cal-
cio.

El invento tieume principalmente por objeto

un procediwiento de preparacién de productos, tales co-

mo los definidos por la rormula I anterior, en la cual
. s P

Z representa una cadeng hidrocarbonada alifatica satu-

reda y lineal de foruula:

"(C.Hz )n‘..

-

-3 -
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siendo n' un numero entero que va de 1 a 5, teniendo
Ry R1 el miswo significado aado anteriormente.
Dicho procedimiento se caracteriza porque

se hace reaccionzr una alcoliiliioamida de.fdrmula Il:

S

" R-C ~
\NH2

(11)

en la cual R representa un radical alcohilo que con-

tiene de 1 a 5 atowos de carbono, con un producto de

formula III': .

nal
\ (4 V2ot g [
/,C.fl-Z-tuO‘JR_l (TIIY)
H-C
"

0

en la cual hal representa ur atomo Ge cloro o de bro-
wo, Z viene el significado que se ka dado antes y
R4 representa un radical alconilo gue contiene de 1

a 5 atowos de carbono; obtenididose un producto de

formula I, en la cual‘R1 representa un radicel alcohi~

lo que contiene Ge 1 a2 5 atomos de cerbono, que, si

se desea, se hidrolize para obterer un nroducto corres—

-4 -
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pondieste de fdrmula I, en la cual Ry regresenta un.
atomo de nidrégepo.
' El invento tiene mds particularmente por ob-
jeto un procedimiento de preparacions -
- De pfoéuéios, tales como los definidos

por la formula I anterior, en la cual Z‘represehta una

cadena de £érmule:
-CH2-0H2~, -CH2-0H2-CH2—CH2, ~CH2-CH2—CH250H2~CH2-CH2~,

’

-CH = Cll=, 0 -CH = CHi~CH = CH~

as{ como las sales de adicidn con los dcidos minereles
u 6rgénicos fuertes de dicnos productos de fdrmula I
¥y las sales alecalinas, alcalinotérréas y de aluminio
de dichos productos de formula I, en la cual ﬁ1 repre~
senta un dtomo de hidrozeno; -

= Productos, iales ‘como los definidos por la

fornula I anterior, en la cual Z representa una cadena

de formula:
-CH2-0H2~ o “—CH2-0H2_CH2-CH2-

as{ como las sales de adicidn con los 4cidos minerales
u organicos fuertes de dichos productos de formula I
¥ las sales elcalinas, alcalinotérreas y aluminio de
dichos productos de formula I, en la cual R1 represen-

te un datomo de hidrdgenc.
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En particular el invento tiene por objeto
un procedimiento ae preparacién de:
~ Acido 2-metil-b~tizzol-propancico;

Acido 3—(2-metil-5—tiazolil)-Z-pr0penoicq§

Acido 2-metil-5-tiazol-pentanoico;
- Acido 5-(2-metil-5-tiazolil)-2,4-pentac

dienoico;

5-(2=-propil-s-tiazolil )~2, 4~ventadienoato
de etilo;

Hemi-ctano-aisulfonato del Acido 2-propil-
~5~tiazol~pentanoico.

Segtn el invento, los productos de férmule

I anteriores, pueden prepararse por un procedimiento,
caracterizado porque:
- ys sea, para obtener productos de fiérmula

I, en la cual 2 representas -
"(CHz)n’

. - . . s o 4 -
se hace reaccionar una alcohiltiocanida de forumulg Ii:

en la cual R representa un radical alcohilo que con-

-6 =
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tiens de 1 a 5 atouwos de carbono, con un producto de

férnula II1:

H-C

0 .

hal ’
> CH-2~COUR' 4 (I11)

en la cual hel representa un atomo de c¢loro o de bro-
wo, 2 tiene el significado que se ha dado anterior-
mente y R'1 reﬁresenfa-un radical alcohilo, que con-
tiene de 1 e 5 atowmos de carbono; obteniéndose un
producto de férmula I, en la cual Ry representa un
radical alcohilo que contiene de 1 a 5 dtomos de car-
bono que, si se desea, se nidruliza para obtener un
prod&cto correspondiente de‘férmula I, en la cual R1
representa un atomo de hidrdgeno, que, si se deses,

se trata con un alconol de farmula:

' .
R 1OH

en la cual 3'1 representa un radical alcohilo que con-~

~tiene de 1 a 5 atomos de carbono, para obtener el és-

ter de formula I correspoudiente;

~ ya ses, para obtener productos de férmula

I, en la cual Z representai
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~CH = CH~ 0 -Cil = CH~CH = Ch-

se hace reaccionar un producto de formula IV:

(TV)

S
e

en la cual R tiene el significado ya dado,
. [ r L .
¢ bien con el acido malonico en presencia

de un agente basico para obtener un producto de for-

mula I, en la cual Z representas
-CH = CH-

y R1 representa un atomo de hidrozeno que, si se de-

seg, 86 trata con un alcohol de formula:

'
R 1OH

en la cual R'1

contiene de 1 a 5 atowos de carbono, para obtener el

representa un radical alcohilo que

éster de formula I correspondiente,
0 bien con un dialconilfosfonocrotonato de

alconilo de formula V:
alc-0 .O
/

P-CH,~-CH = CH-COOR' (v)

1

alc~0
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en la cual R', representa un radical alcohilo que
contiene de 1'a 5 etomos de carbono y alc répresen~
ta un radical alcohilo que contiene de 1 & 3 atowos
de carbono, para obtener un producto de férmula I, =

en la cual 7 represénte:
~CH = CH-CH = CH~ |

y Ry representa un radical alcohilo que contiene de
i e 5 atomos de carbono que, si se desea,rse hidro-
liza, pera obtener un producto de fdrmulae I, en ié
cual Ry representa un atomo de hidrégen§ que, si se

desea, se trata con un alcohol de formulas:

.
(Y

'
R 10H

en la cﬁal R', representa un radical alcohilo que
contiene de 1 a 5 étOmoé de.cérbono, para obtener el
éster de férmulé i correspondiente.

En las condiciones preferiéas de aplicacidn
del invento, el procedimiento de preparacidn antes
descrito se realiza de la manera siguiente:

- La reaccion del producto de férmgla II
con ¢l producto de formula III se realiza en el se-

no de un disolvente organico, tal como dicloroetano,
benceno, tolueno, dioxano, tetranidrofurano, étgr eti-

lico y a la temperatura de reflujo del medio de reac-
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cion.

La haidrolisis del producto de férmula I
obtenido, en la cual Ry representa un radical alco-
nilo que contiene de 1 a 5 atomos de carbono, se rea-
liza en presercia de un agente alcalino, tal cowo ui-
droxido de sodio o hidroxido de potaSio.

La reaccion de esterificacidn del producto
de formula I obtenido, en la cual’R1 represanta un
étomo de hidrdzeno con un alconol de formula:

¢ e
R 1UH

se realiza preferiblemente en medio acido. EL 4ciao !
puede ser por ejemplo, dcido clorhidrico, decido pa-
ratoluensulfdaico; - '

- Ia reaccidn del producto de formula IV
con acido maldnico se realiza en el seno de.un.di-
solvente organico, tal cowo la piridina o la coli-
dina. | '

El égente basico puede ser una base fuer-
te, tal como la piperidine o la trietilamina.

La Teaccién de esterificacidn del producto
de foruule I obtenido, en la cual Rq representa im
etomo de hidrdgeno con un alcohol de formuls R'1CH,

en la cual R'1 representa un radical alcohilo que

contiene de 1 & 5 atomos de carbono, se realiza de

- 10 -
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la uwisua forma que se ha indicado anteriormente;

~ la reaccidn del producto de formula IV

"¢on el producto de formula V se realiza en presen~

cia de un agente bésico? tal cowo hidruro de sodio;f
hidruro de potasio,“terc-amilato de‘potasiq, tere- -
~-butilato de potasio y en el seno de un disolvente
orgenico, tal como tetraiidrofurano, benceno, to-

lueno.

La reaccidn de nidrdlisis del producto.
de formula I obtenido en la cual R, representa un
radical alcohilo que contiene de 1 a 5 atomos de
carbono, se realiza de la misma fdrma que se ha in-

dicado antes.

Ie reaccidn de esterificacion del produc-
to de formula I, en la cual Ry representa un atomo
de hidrégeno, se.realize de la wisma forma que se
he indicado antes.

El invento tiene igualmente por objeto un
procedimiento de preparacidn de sales de adicidn
con &cidos minersles u organicos fusrtes de los
productos, tales como los definidos por la fdrmula
I enterior, caracterizado porque se hace reaccionar
con dichos productos de formula I, un acide minersl

u organico fuerte. .

En las condiciones preferidas de puesta -

- 1] -
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en practica de este Ultimo procedimienfo, la reaccidn
se realiza en el seno de un disolvente orzanico tal
como acetato de etilo, cloroformo, cloruro de meti-
leno. .

El invento tiene ilgualmente por objeto un
procédimiento de preparacion de sales alcalinas, al-
calinotérreas j de aluminio de los productos tales co~
mo los definidos por la formula I anterior, en la
cual R, representa un dtomo de hidrdzeno, caracteri-
zado porque se hace reaccionar con dichos'productosr
de formulas I, las bases correspondientes.
| En las condiciones pfeferidas de puesta en
practice de este Ultimo procedimiénto, se trabaja
de la forwmz siguiente:

- -~ La base puede ser una base mineral u or-
genica, tal como hidrdxido de sodid, hidrdxido de
potasio, hidrdxido de.caleio, nidroxido de aluminio,
etilato de sodio, etilato de potasio;

- La reaccion se realiza en un disolvente
0 en una mezcla de disolventes, tales como por ejem—
plo, agua, eter etilico, etanol o #cetona.

Segun el invento, las sales alcalinas, al-
calinotérreas y Ae aluminio de los productos, taleé
cowo los definiéos por la formula I anterior, en la

: ) _
cual Ri representa un gtomo de hidrogeno, pueden pre-

- 12 -
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pararse igualmente por saponificacidn de los produc~
tos de formula I, en la cual Ry representa un radi-
cal alcohilo yue contiene de 1 a § atomos de carbo-

no.

Igualmente segun el invento, los productos
tales como los definidos por la férmula I anterior,

en la cual Z representat
—CHZ-CHZ"

¥ Ry representa un dtomo de hidrogeno, pueden prepa-
rarse por un procedimiento, caracterizado porque se

hace reaccionar un producto de formuls II:

S

R-G%fﬁ, (11)
\\\NHQ

en la cual R representa un radical alcohilo que con-

tiene de 1 a 5 dtomos de carboao con un producto de

Pormula VI:

hal.

\ _ ) ) '
,,,,//,CH CHy QE\COOR 1
H-C COOR" 4

(V1)

0

-13 -
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en ls cual hal representa un atomo de clore o de bro-
mo y R'1 representa un radical alcohilo gue coatiene
de 1 a 5 dtomos de cerbono, obteniéndose un producto

de formula VII:

. N—_~—T
.[ I 4 T
R -"\S/—— CH, -Gl CUCKH 1
COOR'1

(Vix)

en la cugl X ¥y R‘1 tienen el significado antes indi~
cado, hidrolizandose dicuo producto de formula VII

para obtener un producto ce formula VIIL:

I

R ?—-'\\S,/“—f'Cﬂz-Cﬂ-COGd (VI1D)
\ CUCH

en la cuel R tiene el significado antes indicado,
sometiéndose dicno producto de Zormula VIII a una
descarboxilacion por accidn de un gcido fuerte, pa-
ra obtener el producto de féraule I correspondien~
te. | | |

En las condiciones preferidas de puesta en

- 14 -
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préctica del invento, el procediiiento que se ha
descrito se realiza de la forwa siguiente:

- La reaccion del prbducto de formula II
con el producto de fdrwula VI se realiza en presen-"
cia de un disolvénte'brggnico.

- Bl disolvenie orggnico utilizado puede
ser dicloroétanb, benceno, tolueno,.tetrahidrofurano,
éter et{lico. '

La reaccion se realiza preferiblemente a
la temperatura de reflujo de la mezcla de~reacci5h;

~ Lo hidrolisis del producto de foruula
VII se realiza por accion de una base fuerte que pue-
de ser un hidrdxido de meial elecalino, tal como hi-
drdxido de sodio o hidroxido de potasio.

El acido fuerte con eyuda del cual se rea-
liza la descarboxilacidn del proaucto de formuls
VIII puede ser, por ejemplo, &cido clorhidrico, deci-
do suwlfirico o dcido fosfdrico.

Ia reaccidn se realiza preferibleusnte, en
nedio acuoso y en calieate.

Igualmente segun el invento, los produc%os
tales como los aefinidos por la formula I anterior,

en la cual Z representas

—CH2~CH2- 0 -CH2-CH2-CH2-CH2-V
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pusde prepararse por un procediuwiento que comsiste en
preparar primero un producto ée formula I, en la cual

4 representa respectivamente:
-CH = CH~ 0 -CH = CH~CH = CH~-

segun el procedimiento descrito antes, y se caracte-
riza porque se somete dichko producto de foruula I
de cadena insaturada, a2 la accidn de wn agente de
reduccion, para obtener el producto de forwula I de
cadena saturada correspondiente.

En las condiciones preferidas de puesta en
practica del inveuto, el procedimiento gue acaba Qe '
describirse se realiza de la-forgé siguiente:

- La reduccidn del producto de fdérmula I,

en la cual Z representa:

~CH = CH~ o =~Cd = CH-CH = CH-

N - - ey * '
se realiza con ayuda de aidrogeno en presencia de un -

" catalizador, tal como paladio sobre carbdn.

La reaccion de reduccion tiene lugar pre-
ferivlemente en el seno de un disolvenie organico,
tal como etanol.

‘ Los productos, tales couwo los definidos
por la formula gencral I, asi como sus sales de adi-

cion con &cidos winerales u organicos fuertes, asi

_.10..
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cusl Ry representa un atomo de hidrdgeno, presentan

e s el adebtnle e 4 v et s e

como las sales alcalinas, alealinotérreas y de alu-
minio de los productos de formula general I, en la
interesantes propicdades farmacoldgicas; manifiestan
principalmente una actividad antilipolitica marceda;
disminuyen los indices de acidos grasos 1ibres'plas—

nagticos en la sangre.

'Los productos de foruula I, en la cual 2
representa una cadena alifdtica saturada lineal que
contiene un numero par de atomos de caroono 0 una ca-

dena de formula:

~CH = CH~ ¢ ~CH = CH-GH = CH~

son particularumente activos.

Estas propiedades justificen la aplicacicn
en tergpeutica, como medicamentos de uno cualquiera
de los productos,'tales como los definidos por la
foruula I anterior, asi como sus sales de adicidn con
deidos minerales u orgauicos fuertes, farmacéuticamen-
te aceptables, as{ como saleslalcalinas, alcalinoté-
rreas y de aluminio farmacéuticamente aceptables de

los productos de férmula I, en la cual Rq representa

_un atomo de hidrdgeno.

Entre estos productos que pueden aplicerse

como medicamentos, se pueden citar mas particularmen~

-7 -
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Los productos para los cuales en la formula
P £

I,'Z representa una cadena:

- wOH =0 U e —
CH2 bﬂz Cdz bH2 VHZ CH2 ?

~CH = CH-, 0 -CH = CH-CH = CH-

-CH —CHZ—CH2—CH2-,

y principalmente:

- Acido 2-metil-5-tiazol-propanoicy;

Acido 2-wetil-5-tiazol-pentanoico;

Acido Y=(2-metil-H-tiazolil )-2,4-penta-—

dienoico; .

5~ (2-propil-y-tiazolil )-2,4-pentadienoato

de etilo;

~tiazol-penteroico.

Acido 3-(2-metil-5-tiazolil)-2-propencico; .

Beui-etauo-disulfonato del acido 2~propil~H-

Los productos asi definidos constituyen medi-

camentos muy Utiles eu terapeutice numena, principalmen—

te en el tratamienio de la hiperlipewmia agude o crdrica,

insuriciencias coronarias, insuficiencias cerdfacas de

origen aterouatoso, estados enzinosos cronicos.

Le posologfa usual, variaple segin el produc-

to utilizado, el individuo traiado y la afeccidn en

e . ' , : o
cuestion, puede ser por egeuplo de 0,1 a2 2,% . por dia

- 15 -
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en el adulto, por via oral.

Los productos, tales como los definidos por
la formula I anterior, asi como sus seles de adicidn
con Acidos minerales u oxgéﬁicos fuertes, farmacdutic
camente aceptables, as{ couo las sales elcalinas, al- .
calinotérreas y de alumiﬁio Faruacduticarente acepla~
bles de los proéuotos de formula i, en la cual Ry re-
presenta un gtomo de hidrogeno, pueden emplearse pare
preparar composic.ones Tarmeceuticas que contieren, co-
o principio activo, al nenos uno de dichos productos
Y sale;: ‘

Estas composiciones se réalizan, de forme

.
3

que puedan administrarse por via diééstiva 0 parente-
ral. Pueéen ser solidas o 1iquidas ¥y presentarse en
las formas farmacéuticas corrientemente utilizadas en
nedicina huuana como por ejémplp compriwidos, sencillos
0 en srageas, capsulas Ge gelatina, grdrulos, suposi-
torios, preparaciones inyectables; se preparan segin
los u€todos usuales.

El o los principios ectivos pueden incorpo-
rarse g excipientes habitualmenie eupleados en estas
composiciones farmacéuticas, teles como talco, goma
ardbiga, lactosa, alnidon, estearato de megnesio, man-
teca de caceo, veaiculos acuosos o no, cuerpos zrasos

de origen aniual o vegelal, derivados parafinicos,

- 19 -
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glicoles, diveros aaeﬁtes purectantes, dispersantes
0 erulsificanies, conservadores.

ﬁl procedimiento del invento peruite obtener,A
como productos industriales nuevos y principalmente
comp productos intermedios neceéarios para la prepara-
¢idn de productos de férmula I enterior:

El 3-propil-b-tiazol-carvoxaldehido, asi- co-
wo sus sales de adicidn con dcidos minerales u organi-
cos fuertes;

Los producios de formula VI:

hal \\\\\\\ o 1
B-C \cooa-' 5

0

en la cual Lal representa un atomo de cloro 0 un ato-
wo de bromo y R', represeutva un radical alcohilo que
contiene de 1 2 5 atowos de carbono;

Los productos de formula IX:

N —
-
R —I| /L-cz-: ~CH-C00R
| 2

.
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en la cual R representa un radical alcohiio que con-.
tiere Ge 1 a5 atomos de car‘oonoiy,R1 representa un
atomo de hidrdgeno o ua radical alcohilo que contiene
de 1 & 5 atomos de carbono, asi como sus sales de adi-
cidn con écidos minerales u orgénicos fuertes y las
sales alcaelinas, alcalinotérreas y Ge aluwinio de 1os
productos de }a'férmula IX anterior, en la cual R,
representa un atomo de hidrdgerno.

Los productos ce férﬁula IL pueden preparar-
se segun el procediciento deserito por GLLBERT y RULA
NOWSEI, C.A. 65, 20 020 e. |

| ‘ El 3-bromo-4-oxo-buvirato de etilo, wtili-
zado principalmente cowo producto 'de partida de la
preparacidn del producto del ejemélo 7, esta deserito,
asi como un procedimiento para su preparacion en Helv.
Chim. Acta. 33, 503, 5 (19v0).

Los productos de forumula IIL, er la cual
hal representa un dtomo de browo cuando no estan des-
critos, pueden preperarse por accidn del broumo sobre
loe productos de formula:

H

= (el e (Y O ]
0=<C CH2 (uH2)n COOR 1

en la cual n repregenta un numero entero que va de 1

- 21 -.



a b, y R‘1 representa un radical alconilo que con-~
tiene de 1 2 5 atomos de carvono en el seno de un
dieolventie orgénico, segun el melodo desérito para la
preparacidn del 3-bromo-4-oxo-butirato de etilo en
5 ol articulo antes citedo.
. . Los productos de formulae III en la cual hal
represente un atomo de cloro cuando no estan deseri-

108, pueden prepararse por accion de cloro gaseoso

sobre los productos de férmula: o
10
0= 9-0&2-—(&12 )n-cooa' 4
H
)
en la cusl n y R', tienen el valor antes indicado,
en el seno de un disolvente orgénico.
15 * Los ésteres de férnula:
H
I
0 = C~CH,=(CL,) ~COUR'4
quando no se conocen, pueden prepararse por hidroli-
20 sis de ésteres conucidos, y después esterificacidn.
- Bl 2-metil-5-liazol-cargoxaldenido, uti- -
;izado principalmean como producto de partida de
y la preparacion éel.producto del ejemplo ﬁ, esta des-
| crito asi como un procedimiento éara su preparacién
25 ens |
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- C. A, 62, T T64 a4 (1965);

Los productos de formula IV que no estan.

-

descritos pueden prepararse por oxiiacion de los al-
coholes correqundiences,con ayuda.de uﬁ agenie‘de
oxidacidn, tal camo,'por ejemplo dioxido de manganeso,
teniendo lugar la reaccion preferibleuente en el seno
de un disolvente organico, tal como por ejemplo, ben—
ceno, tolueno, cloroformo.’

.El dietil-fosfono-crotonato de etilo, uti-
1izadq como producto de partida devla preparacidn del‘
producto del ejemplo 3, esta descrito, asi como un
procedimiento pare su preparacidn én J. Org. Chem.
32 (1) 177-180 (1967).

Los productos de formula V, cuando no se
conocen, pueden prepararse por accion de fosfito de
trialeconilo sobre‘un bromocrotonato de alconilo o un
cloro-crotonato de alcohilo segun el méfodo descrito
pera la preparacidn del dietilfosfono-crotonato de
etilo en el articulo antes citado.

Los bromo—cfotonatos de 2lcohilo cuando no
se conocen, pueden prepararse segin un netodo anélo-
go.al descrito en C.A. 1.947, 3 045.

Los cloro-crotonatos de alcohilo, cuando no

se conocen, puelen prepararse por accidn de un agente
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de cloracidn, tal como l-cloro-succinimida sobre un
crotonato de alconilo en el seno de un disolvente
. . . ’
organico.

Los productos de formula VI, en la cual
hal representa un atomo de bromo, pueden prepararse

- rd

por accion del bromo sobre los productos de formulas

H

0 = C—CHQ-CHZ-(‘JH—COOR'1

¥ J
CUOR,1

en la~cual R'1 representa un radical alconilo que
contiene de 1 & b dtomos Ge carbono, en el seno de
un disolverte organico. "

. Un wodo de realizacidn de tal preparacion
se da uas adelante en los ejemplos.

Los productos de‘férmu1g VI, en la cusal,
hdl representa un étomo de cloro, pueden prepaférse
por accion de cloro gaseoso sobre los productos de
fornulas:

1
Q = C~CH2-CHZ-?H-COOR'1
COOR'1

en la cual R'1 tiene el significado indicado ante-—

riormente, trabajando preferiblemente, en el seno de

- 24 -
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. ..
s e . . tamamte

un disolvente organico.

Bl X ~dicarbetoxi-butiraldenido, utiliza- -
do como producto de partida de la preparacion del pro-
ducto del ejemplo 3, estd descrito en J. Am.,Soc. 704 -
3 4704 | '

Los ésteres de foruula:

H

... _'t‘_!’-"_ 1
0=¢ b@z Cha ?h COOR 1

COOR'1
cuando no se conocen, pueden prepararse a partir de
un derivado del acido ueldnico y de acroleina segun
un procedimiento audlogo al descrito en el articulo
citedo para la preparacion del K.X-dicarbétoxibuti~

raldehido.

-

Bjemplo 1: Acido 3-(2-metil- ~t1azolll)-2-nr0penoioo

Se mezclan 29 g de 2-metil-s-tiazol-carbo-
xaldehido, 30 em> de piridina, 29 g de acido wmalonico,

30 gotas de piperidina, se lleva a la temperatura de

- 100-110¢C durante 5 horas, se vuelve a temperaturs

ambienve, se vierte en 50U cm3 de agua, se lleva la
solucion & pH 3 por adicidn de deido sulfirico N, se
recoge el precipltado formado que se filtra con suc—

cion y se seca y se obtienen 27,8 g de acido 3~(2-me-

- 25 -



10

15

20

25

£11-5-3i2201il )-2-propenvico cristalizado sue se yecris-
taliza en 800 cm3 de aguz en etanol al 104 y se obiienen
23,8 g de aciuo 3-{2-metil-Y-tiazolil)-2~-propenocico.
P. de F. = 204%C. |
Andlisis: (C,H R0p3)

Calculado : C . 49,68 H iy 4,17 K 5,28 5% 18,94

Encontrado: 49,8 4,1 7,9 19,1

Ejemplo 2: Acido 2-metil-s>~tigzol=-pronanocico

Etapa A /(2-wetil-3-tiaz0lil)-uetil/propanocioato_de
dietilo

Se mezclan 10¢ & de gi—bromo—~§,6—dicarbeto- \
3 .

xi-butiraldehido, 30U cm> de dicloroetano anhidro y
27 g de tioacetawida, se lleva a reflujo durante © ho-
ras ﬁejéndo destilar lentamente aproximadamente 200U
cm3 de dicloroelano y afizdiendo a la mezcla, la misza
cantidad de dicloroetano, se vuelve a la temperatura
ambiente, se ahkaden 500 cm3 de égua nelada y una solu-
cion de hidroxiao de awonio concentrado nasta pH 10-12,
se decenta, se extrae con cloruro de metileno, se se?
can los extractos orgénicos soore suiféto de magnesio,

~se filtra, se coccentra y se obtienen 11C g.de'/(Z—mo—
til—b—tiazolil)—metil/bropanodioato de dietilo. |

Una wuestra de este producto se rectifica..
P. de Eb. '

C,02 wm/Hg =‘10299'

- 20 =
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Etapa B - Acido 2-mevil-Y-tiazol-propanoico

Se wmezclan 110 4 de /(2-metil—5-tiazolil)-ma—

$il/propanodioato de dietilo y 250‘cm3 de una solucion

-de hidrdxido de sodio 4N, se mentiene en agitacidn a

~

temperatura ambiente éuraqte 16 noras, se filtra, se
lave el filtradorcon ébetaﬁo de etilo, se vuelve a ex~
traer la fase organice con agua y Se reunen las fases
acuosas que coﬁtienen el dcido /(2-wetil-5-tiazolil)-
~metil/propancdioico. La fase acuosa 5btenida se trate
con 106 cm> de doido clorhidrico concentrado hasta un
pH 1, se lleva a reflujo durante 5 horas, se vuelve

a la teméeratura gmbiehte, se congels, se aflade una
solucion de nidroxido de awonio coﬂﬁentrada hasta pH
10-12, se hace borﬁotear ennidrido sulfuroso hasta pH

4-5, se satura con cloruro de sodio y se exirae con

acetato. de etilo, se seca el_extracto sobre sulfato
de magnesio, se filtra,‘se éoacentra hasta sequedad y
se obtienen 43 g de producto cristalizado que se re-
cristaliza en acetato de etilo y se obtienen 29 g de
gcido 2-metil-5-tiezol-propanoico. P. de F. = 130%C.
Angligis: (07H9NO2S)
C % 49,0 H# 530 N 818 5% 18,73
49,1 5,3 7,9 18,3

Calculado

Encontrado
Elt&-bromo-ﬁ.!-dicarbetoxi—butiraldéhido

utilizado como producto de partida de la preparacion

-.27 - .
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- ’ . = . - - - -
del zcido 2-metil-H-tiszol-propanoico, pueée preparsr-

se de la forme siguiente:

Se mezclan 150 g de-K,~6—dicarbetoxi—buti~

3

raldehido, 900 cu” de eter etilico anhidro y 8,5 cm3

de dioxauo, se a,ita y luego se afiaden gota a gota a

3

de bromo, se enfria a + 5%C y luego se

3

atiaden gota a zota 33,Y cm” de bromo, se aiiade una so-

208C, 2 cu
luqién saturada de carbon2io de sodio en sgua, se de~
ja decantar, se recoze la Iese etérea gue se lavae

con agua, se seca, se filtra, se concentra hasta se-
quedad y se obtienen 207 g de un aceite pardo que se
rectifica vajo vecio. Se obtienen 171 g de ol ~bromo-
fx.x ~dicarvetoxi-outiraldenido. P: de Eb'O{OZ ne/He

= 1084C. :

El dcido 2-metil-5-timzol~propanocico puede
prepararse iguslmente a partir del acido 3-(2-metil-
~5=-tigz0lil )-2-propenoico (oobienido en el Ejemplo 1).

Se trava;o como sigue: '

Se. m;zclan 10 & uce acido 3-{2~-metil-5-tiazo~
1il )-2-propenoico, 260 cm3 de etanol, 15 cm3 de trietil
amina, 5 g de paladio sobre carbdn éctivo al 1U%, sa
pantiene bajo hidrogeno durante 1 hora, se filtra y

lave el paladio con etancl, se comcentra el filtrado

y se optienen 13,3 ¢ de un aceite incoloro que se di-

[O%

suelven en 10U cre” de agua, se nace borbotear en la

- 28 -
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solucidn ennhidrido sulfuroso haste PH éciéo, y luego
: ) SN
se expulse el exceso de aunidrido sulfuroso por bor-

boteo de nitrdgeno, se filiran con succidn los cris—

tales obtenidos, se lavan con agua y se seca. Se ob- -

tienen 7,1 g de producto Cristelizado que se recriste-

liza €n aceteto de etilo y se obtienen 6,» g de doido

[y

2-metil-5~tiazol-propanoico., P. de F. = 120¢C.

Anélis;s: (C7H9NOZS)

Calculado : C % 49,10 H % 5,30 N » 8,18 8 % 18,73
Encontrado: 49,1 5,2 - 8,0 . 18,6

Ejemplo 3: Aoido‘5—(2—metil-9—ﬁiazolil)—2,4-penta—

dienoico

Se mezclan 100 crn3 de tetrahidrofurano anhi-
dro y 3 g de hidruro de sveio al 40x en aceite, se
agita la mezcla, se enfrie a. 0¢C, se afiade, maﬁtenien—
do esta teuperatura, wna solucidn de 12,5 g de dietile-
Tosfonacrotonato de etilo en 25 cm3 de tetrahidrofura-
no, se mantiene en agitacion 30 minuvos, se afiade &
0eC, 6,4 g de 2-wetil-y-tiazol-carboxaldehido en 25
cm3 de tetrahidrorurano, se afiaden 250 cm3 de hielo y
250 cm3 de agua, y luego se extrae con cldruro de we~
tileno, se lava e; extraclio con agua, se seca,.se fil-
tra, Se concentra el filtrado bajo presidn reducids

y se ovtienen 15 g deél producto bruto que se disuelve

- 29 -
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en éter, se agita en presescia Ge Florisil, y luego

de caroon activo. Se filtre, se concenira el filtrado
g presion reducida y se obtienen 11 5 de »—(2-metil-5-
~tigzolil)-2, 4~pentadioreto de etilo,'en forma de un
aceite emarillo palido.

Se mezclan los 11 g del producto bruto.ob—
tenido con 100 ca® Ge wna solucidn de hidrdxico de
potasio 1L er etarol, se agita durante una hora y me-
diea g teuwpsratura amoiente, se concentra, se recogze
el residu§ con agsua, se lava con éter, se nace borbo-
tear anhiurido sulfuroso, se filtran con succidn los
cristales obtenidos, se lavan con agLa y S€ Sepan.

'

Se ovtienen 4,2 g de dcido H-(2-metil-Y-tia-
zolii)—2,4—pentadienoico. P. de F. = 220-222¢C.
Analisis: (Cgﬂgﬁuzb)

Calculado : C w 59,37 H » 4,69 N 7,17 S % 16,42

Encontrado: 5,4 4,6 7,0 16,1

Ejemplo 4: Acido 2-wmeTil-b-tiazol-peniancico

Se mezolanu 4,2 & de dcido 5-(2-metil-Y-tiazo-
1il)-2,4-peniadienoico obtenido en el ejemplo 4, 200
cm3 de éﬁanol, 2 cm3 de vrietilawina y 2 g de paladio
sobre carvdn al 10y, se mautiene bajo hidrogeno y con
agitacion durante 2 horas, se filtra, se ;aVa el pa~-

ladio con etar.ol, se.concentra el filtrado, se recoge
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el residuo obtenico con 2uu cm3 de asla, ée lava con

éter, se acidifica la fase acuosa por borboteo de an-
nidrido sulfuroso, se exirae la fase acLosa con ace-
tato de etilo, el extracto se seca soore sulfato de

magnesio, se 6oncenﬁr§ nasia sequecad-y sé dbfienen |
4,2 g del producto cristalizado que se recristalize

en étef‘isoprop{iico. se disuelven 4 g del producto

en 60 cw3 de acetato de etilo, se afiade gota a Zota a

esta solucidn, une soiucidn de acido nitrico i en ace-

tato de etilo hasia pH 2-3, se Iiltra con succion y

se secan.los cristales obtenidos, se recristaliza en
isopropanol y se obticnen 3,4 ¢ de nitrato del acido
2-tetil-5-tiazol~penianoico {F. dq"é. = 1022C), que

s¢ ailsuelve en asue a la gue se ha aﬁadido‘hiGESxido'
de so0dio, se acidifica por borboteo de anhidrido sul-
ruroso, se extrae con cloruro de wmetileno, se sécan
los extractos sobre sulfaio de reznesio, se filtra,

se concentran naste sequedad, se recristalizan en €ter

isopropilico y se obiienen 2,1 g de gcido 2-metil~5=-

~tiazol-pensanoico P, de ¥. = 7540,

Auglisis: (C H13h028)

g
Calculado : ¢ w 54,25 H % 0,58 N j 7,03 8 % 16,09

Encontrado: hg,2 6,6 0,9 16,3

Bjewplo b: 2-uevil-v~viazol-acetato de etilo

o= 3L -
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Se mezclan 20,7 o de J-browo-4~oxo=-butirato
de etilo, 300 cm3 de dicloroetano y 11,2 ¢ de tioace-
taulta, se lleva a rerluyo con asivacidn, se destila
todo afladiendo dicloroetano, ace tal forue que el vo-

lumen de reaceion s canivenga consiante. Despu€s de

10 bLoras, se dejg volver nasia la temperatura ambiente,

se concantra,'se recoge el residuo con acetato de eti~
lo. Se extrae con aciuo clorufdrico 2H, se lleva la
solucidn acuose = ph alcalino por adicidn de awoniaco,
se extree con acectato de e¢t.lo, se lava con ggua, se
seca, Se concentra y Se ovtienen 8,3 g de 2-metil-H5-

~tiazol-acecialo ae etilo. .

¥spectro I.R. (CE013)
C =0 ester a 1737 cm’1, C=Cy C=HKa l535 cm“1.

Ejewplo 6: Acido 2-metil-s-tiazol-2cevico

Se mezclan 2 g de 2-metil—5—tiazol—acetéto
de etilo obvenido en el ejeuplo 5 y una solucidn de
2 ¢ de nidrdxido de potasio enl0 cm de metanol, =e.
agite durante 2 noras, se cohcentra; s€ recoge con
agua, se aace oorbovear anaidridgo sulfuroso hasta pH
écido, se savura éon cloruro de sodio, se extrae con
acetato de etilo, se lava con agua, se seca, Se con-
centrs, se obtienen 1,7 g e solido amarillo que se

N ’ o = .. _. 3
treta con caroon activo en metapol y se obtieren 1,T.

-32 -




S ]

10

20

25

g de producto bruto que se recristaliza en isopro-
penol. Se obiiene 1,4 g de dcido 2-metil-Y~-tiazol-
-acético. P. de F. = 14490,

Anglisis: (C H Nozsf)

— 6 7 ’ : :
Calculado : C % 45,84 H % 4,48 N % 8,91 S % 20,39
Encontrado: 45,6 4,5 - 8,6 _20,6.

Ejemplb 7: 2~propil~5-tiagol-acetato de etilo

Se mezclai EO,B’g de 3-bromo=-4-oxo-butira-
to de etilo, 10,9 g de tiobubiremida con 400 ml de -
dicloroetano y se calienta a rgflujo durante 2 horas
con borboteo de nitrégeno recirculendo el condensado
deshidratado. Se enfria, se agiza\la solucion reac-
cionante con 45 cm3‘de solucion saturada de bicarbo-
nato de sodio, se decanta, Se seca, se evapora has-
ta sequedad y se purifica el residuo 1iguido por cro~

matografia sobre gel de sflice eluyendo con la mez~

cla ciclonexano-acetato de etilo (8-2). Se obtienen

15,4 g de 2-propil-5-tiszol-2cetato de etilo.

Espectro I.R. (CHCl3) 1
¢ = 0 ester a 1737 0m~1, C=0Cal536 cn .

Ejemplo 8: Acido 2~nropil~b~ﬁiazol~acético

Se mezclan 2,13 gz de 2-propil-b-tiazol-ace-

tato de etilo ovtenido en el Ejemplo 7, 1l de meta-
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nol, 1,1 ul ae le,ie de potasa y se agita duranie 1

- N - . ’
‘hora a la temperatura ordinaria con barrido de nitro-

geno.

Fl metanol se destila a presidn reducida,
se recoge el residuo con 5 ml.de agua, se afiade 2
ml de dcico clornfdrico concentrado y luego 2,1 g
de acetato de sodio. Se extrae con cloruro de metile-
no, se seca y se evapora hasta sequedad. Xl residuo
eristalizado se recristaliza e¢n tolueno. Se obticene
1,24 g de aciso 2-propil-~5-tiazol-acético. P; de F.
= 9596.
Anglisis , (CgHq10,5) N
Celculado : ¢ 7 51,67 H * 5,98 N % 7,56 S % 17,31

Enconﬁrado: 52,0 6,0 Ty3 17,4

Bjeuplo G: 5—(2-orooil*5—tiézolil)42;4~oentadienoato

¢e etilo

Traﬁaaando de la uisaa forma que se na in-
dicado en el Bjemplo 3, pero utiiizando como producto
de partida el 2-propil-Y-tiazol-carvoxaldenido & el
dietilfosfonocrotonoaso de etvilo, se obtiene el 5-(2-
-propil-b—tiazolil);é,4—gentadienoato dé etilo. P.
de P, = 522C,
Andlisis: (CyqHq3N0,8)

- 34 -
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Caleulado : C ;. 62,12 H 5 6,62 0 3 5,57 8 % 12,76
Encontrado: 62,3 7,1 . 5’5 12,8

El 2-propil-Y-tiazol-carvoxaldenido, uti-
lizado como producto de partida de la pregaracién s
del 5~(2-pfopil—b-tiazoiil)~2,4~pentadienoato de
etilo, puede prepararse por accidun del didxido de

uanganeso con el 2-propil-b-tizzol-metancl en bence-

no.

Ejemplo 10: Hexi-atano-disulfonato del acido 2-:ro-

pil-%-tiagol-nentanoico

Se trata el H-(2-propil-5-tiazolil )~2, 4~

-pentadienoato de ctilo oblenido en el Ejemplo 9,

N ? . 3 . s
con hidrogeno en preséencia de paladio sobre carbon
al 105, trabajando de la misma formwa que se ha in-
dicado en el ejewplo 4, y luego se seponifica. Se
ovtiene el dciao 2-propil-5-tiazol-pentanoico, El
dcido obteuido se trata con acido etano-disulfdnico

y se obtiene el newi-etano-disulfonato del acido

24propil-5~tiazol~pennanoico. P. de F. = 1242C.

Analisis: (012H20N0582)
Caleculado : C 4w 44,70 H % 6,25 N v 4,34 § % 19,84
Encontredo: 44,9 - 6,2 4,3 19,8'

Formas faruwacéuticas

a) Comprimidos :

- - — — - ——
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Se nan preparado compriundos que responden

a la foruula siguiente: )
- Acico 2-metil~5~tiazol-propanocico .... 300 mg
~ Excipiente c.s. para un comprimido

(Detalle del excipiente: Lactosa, elmiGon de trigo,

almiddn de arroz, estearato de magnesio, talco).

b) Cépsulas de gelatina :
Se han preparado capsulas de gelatina que
responden a la rormula siguiente:

-~ Acido Z—metil—b—t;azol—pentanoico ervee 300 g
- Excipiente para una capsula de ge-

latina terminada a ..........,;.....;. 350 ug

" (Detalle cdel excipiente: talco, estearato de magrs-—

sio, aerosil).
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REIVINDICACIONES

los puntos de invencidén propia y nueve que se
Presentan para que sesn objeto de esta solicitud de Paten
te de Invencidén en Espafia, por VEINTE sfios, son los que
se recogen en las reivindicaciones siguientes:

128,- Procedimiento de preparacidén de nuvevos

derivados tiazdlicos de férmula general I:

%~COOR, (1)

N
R J\s/

en le cual R representa un radical alcohilo que contie~-
ne de 1 a 5 4dtomos de carbono, % representa una cadena

hidrocarbonade alifdtica, saturada y lineal de férmula:
-(CHZ) o

giendo n un ndmero entero que va de 1 a 6, o una cadena

hidrocarbonada alifdtica, insaturade de férmuls:
~CH = CH- 0 -CH = CH~CH = CH-~

y Ry representa un 4dtomo de hidrégeno o un radical alco-
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hilo que contiene de 1 a 5 dtomos de carbono, ¥y de sus

sgles de adicidn con 4cidos minerales u orgdnicos fuer-
tes o sus sales alcalinas, alcalino-térreas y de alumi-
nio, caracterizado porque: ya sea, para obtener los pro-

ductos de férmula I, en la cual Z representa:
-(cﬁz)n_
se hace reaccionar una alcohiltioamida de fdérmula II:

/s
~

NH2

R-C (I1)

(]

en la cual R representa un radicgal alcohilo que contie-
ne de 1 a 5 dtomos de carbono, con un producto de férmu-

la III:’

hal . ,
/-cn-z-coon- ; (I1I)

H-C
0.

en la cual hal representa un dtomo de cloro o de bromo,
7 tiene el significado que se ha dado antes y R'1 repre-
sénta un radical alcohilo que contiene de 1 a 5 dtomogs
de carbono, obteniéndose un producto de férmulas I, en

la cual R1 representa un radical alecohilo que contiene

- 38 -
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de 1 2 5 dtomos de carbono que, si se deses, se hidroli~
za para obtener un producto correspondiente de fdrmula
I, en la cual R1 representa un dtomo de hidrdégeno que,

si se desea, se trata con un alcohol de férmula:

1
R 10H

en la cual R', representa un radical glcohilo que con-

1
tiene de 1 a 5 4tomos de carbono, para obtener el és—

ter de férmula I correspondiente; ya sea, para obtener

los productos de férmula I, en la cual Z representa:

~CH = CH~ 6 ~CH = CH~CH = CH~

ge hace reasccionar un producto de férmuls IV:

N

CHO (IV)

L

en la cual R tiene el significado ya dado, o bien con
deido maldnico en presencia de un agente bdsico, para
obtener un producto de férmula I, en la cual Z repre-
sentas

~CH = CH~-
y R1 repregsenta un dtomo de hidrdégeno que, si se desea,
se trata con un alcohol de férmulas

R'10H
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en la cual R'1 representa un radical glcohilo que contiene
de 1 a 5 dtomos de carbono, para obtener el éster de fér-
mala I correspondiente, o bien con un dialcohilfosfonocro-

tonato de alcohilo de férmula V:

alc-o\\\\\A%V

P-CH,~CH = CH-COOR!

/ 2 1 )

alc-0

en la cual R', representa un radical alcohilo que contie-

1
ne de 1 a 5 4tomos de carbono y ale representa un radi-
cal alcohilo que contiene de 1 & 3 dtomos de carbono, pa-
ra obtener un producto de férmula I, en la cual Z repre—‘
senta:

-CH = CH~CH = CH=

y R, representa un radical alcohilo que contiene de 1 a

1
5 dtomos de carbono que, si se desea,.se nidrolize para
obtener un producto de férmula I, en la cual R1 represen-
ta un 4tomo de hidrégeno que, si se desea, se trata con -
un zlcohol de férmula:

R'1OH

en la cual R', representa un radical alcohilo que contie~
ne de 1 a 5 4tomos ‘de carbono, para obtener el &ster de
férmuls I correspondiente; y, si se desea, se hace reac~-

cionar el producto de férmula I con un decido mineral w
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orgénico fuerte o, cuando R, representa un 4tomo de hidré-

1
geno, con la bage correspondiente.

28,- Procedimiento segin la reivindicacidn 1%,
caracterizado porgue, cuando 2 en la férmuls I represen-
ta una cadena hidrocarbonads alifdtica, saturada y linéal
de férmula:

~(CH,) 1~
siendo n' un nimero entero que va de 1 a2 5, teniendo R ¥

R1 el mismo significado que el indicado en la reivindice-

~cién 12, se hace reaccionar una alcohiltioamida de fdrmu-

la II:

R-C/ (11)

en la cual R representa un radical alecohilo que contiene
de 1 a 5 dftomos de carbono, con un producto de férmula
IIT:

hal

™~~~

CH=-2~COOR (III')

1
H-C

0

en la cual hal representa un dtomo de cloro o de brome,
Z tiene el significado que se ha dado antes y Ry represen~

ta un radical alcohilo que contiene de 1 a 5 dtomos de car

- 41 -



bono, obteniéndose un producto de férmula I, en la cual

R1 representa un radical alcohilo que contiene de 1 a 5

dtomos de carbono que, si se desea, se hidroliza, para

obtener un producto correspondiente de férmuls I, en la
5 cual R1 representa un jtomo de hidrdgeno.

38,- Procedimiento segin la reivindicacién 12,
caracterizado porque, cuando 2 en la férmula I represen~-
tas

-CHZ—CHZ-
10 y R1 representa un dtomo de hidrdgeno, se hace reaccio=-

nar un producto de férmula II:

5
R—C< (I1)
NH,
15 o
en la cual R representa un radical alcohilo que contie~
ne de 1 a 5 dbomos de carbono con un producto de férmu-
s VI:
hal
20 ™~ CH~CH,~CH-COCR! ,
| N (vI)
H-C COOR'1
L1} .
0
en la cual hal representa un dtomo de cloro o de bromo,
. 25 y R'1 representa un radical alcohilo que contiene de
09057 | ‘ | - 42 -



1 a 5 étomos de carbono, obteniéndose un producto de fér-

mula VII:

. Ly /‘ . OH,~GH-CO0R! ,
!
5 | COOR!

(VII)

en la cual R y R'1 tienen el significado antes indicado,
hidrolizédndose dicho producto de férmula VII, para obte-

ner un producto de férmula VIII:

10 ..
N,
R--—-*ﬂ\‘ /Lu__m CH2-CH—COOH '
S \ (VIII)
CO0H
en la cual R tiene el significado indicado antes, some-
15 tiéndose dicho producto de férmula VIII a una descarbo-
xilacidn por accidn de un deido fuerte, para obtener el
producto de férmula I correspondiente.
48.~ Procedimiento segin la reivindicacidn 1e,
en el que, cuando Z en la férmula I representa:
20 -G $ ~CH,~CH
B,=CH,~ ~CH,-CH,~CH,~CEH, -
se prepara primeramente un producto de férmula I, en la
cual % representa respectivamente:
~CH = CH~- 6 ~CH = CH<CH = CH~
25
09057 - 43 ~
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segin se ha descrito en la reivindicacién 14, y que ge
caracteriza porque se somete dicho producto de férmuls I
de cadena insaturada a la accidén de un agente de reduc-—
cidn, para obtener el producto de férmula I de cadena sa-
turada correspondiente.,

5&,- Procedimiento de prepa?acidn de nuevos de~
rivados tiazdlicos,

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

BEsta Memoria consta de cuarenta y cuatro hojas
escritas a mdquina por una sola cara.

ll'.\.’l 4 r L4d
Madrid, 1244501977

P,A, Albe
Por }
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