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El p resen te  invento tie n e  por objeto u.n pro­
cedimiento cíe p reparación  áe nuevos derivados t i a z ó l i -  
oos de fórm ula general I :

(I)

en l a  cual R re p re se n ta  un ra d ic a l a lco h ilo  que contiene 
de 1 a b átomos de carbono, Z rep resen ta  una cadena 

. hidrocarbonada a l i f á t i c a  sa tu rada  y l in e a l  de fórmula:

siendo n un número en tero  que va de 1  a ó, o una cade­
na hidrocarbonada a l i f á t i c a  e in sa tu rad a  de fórmula:

-CH = Cu- ó -CH = CH-CR = CH-

y R.¡ re p re se n ta  un átomo de hidrógeno o un ra d ic a l a l ­
cohilo  que con tiene de 1  a 5 átomos de carbono.

E l term ino a lco h ilo  que contiene de 1 a 5 
- átomos de carbono puede designar por ejemplo, un ra d i­

ca l m etilo , e t i l o ,  p ro p i lo , 'n - b u t i lo ,  i  so b u tilo , terc-r



-b u t i lo ,  p e n t i lo .
E l p resen te  invento tie n e  igualmente por 

ob jeto  un proceoim iento áe preparación de sa le s  de 
ad ic ión  con ácidos m inerales u orgánicos fu e r te s  de 

5 lo s  productos de fórmula 1  y de sa le s  a lc a lin a s , a lc a -
l in o tó r re a s  y de aluminio de lo s  productos de fórmula 
I ,  en l a  cual 'rep re se n ta  un átomo de hidrógeno.

Las sa le s  de ad ic ión  con lo s  ácidos minera­
l e s  u orgánicos fu e r te s  pueden se r  por ejemplo, sa le s  

10 formadas con lo s  ácidos c lo rh íd ric o , brom hídrico, yod-
h íd r ic o ,- n í t r ic o ,  su lfú r ic o , fo s fó r ic o , alcohilmono- 
su lfón icoa , t a l  como e l  ácido m etanosulfónico, ácidos 
a lc o h ild isu lfó n ic o s , t a l e s  como e l 'á c id o  m etanodisul- 
fón ico , ácido (s^ ^ -e ta n o d isu lf  único, ácidos arilm ono- 

15 su lfó n ico s , t a l e s  como e l  ácido bencenosulfúnico y
lo s  ácidos a r i ld is u lfó n ic o s .

Las s a le s  a lc a lin a s  o a lc a lin o te r re a s  pueden 
s e r  por ejem plo, sa le s  de sodio, de po tasio  o de c a l­
c io .

20 El invento tie n e  principalm ente por objeto
un procedim iento de preparación  de productos, t a le s  co­
mo lo s  d efin id o s por la  fórmula I  a n te r io r , en l a  cual 
Z rep resen ta  una cadena hidrocarbonada a l i f á t i c a  sa tu ­
rada y l in e a l  de fórmula:

25
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siendo n ' un número en tero  que va de 1  a 5, teniendo 
R y R̂  e l  mismo s ig n ificad o  dado an terio rm ente.

Dicho procedimiento se c a ra c te r iz a  porque 
. se hace reacc io n ar una alcohiltioam ida*de.fórm ula I I :

5

( I I )

10 en l a  cual R rep resen ta  un ra d ic a l a lco h ilo  q^e con­
tie n e  de 1  a 5 átomos de carbono, con un producto de 
fórm ula I I I ' :

15
nal

^CH-Z-COCR^
H-CM

( n i * )

en l a  cual nal rep resen ta  un átomo de cloro  o de b ro - 
20 mo, Z t ie n e  e l  s ig n ificad o  que se ha dado an tes  y

R̂  rep resen ta  un ra d ic a l a lco h ilo  qué contiene de 1  

a 5 átomos de carbono*; obteniéndose un producto de 
fórmula I ,  en l a  cual rep resen ta  un ra d ic a l a lc o h i­
lo  que contiene de 1  a 5 átomos de carbono, que, s i  
se desea, se h id ro liz a  para obtener un producto co rres25



pondiente de fórm ula I ,  en la  cual rep resen ta  un. 
átomo de hidrógeno.

El invento t ie n e  más particu larm ente por ob­
je to  un procedimiento de preparación:

-  De productos, t a le s  como lo s  defin idos 
por l a  fórmula I  a n te r io r , en l a  cual Z rep resen ta  una 
cadena de fórm ula:

-CHg-CHg-, -CHg-CHg-CHg-CHg, -CHg-CHg-CHg-OHg-CH^-CHg

-Cfi = CH-, ó -OH = CH-CH = CH-

a s í  como la s  sa le s  de ad ición  con lo s  ácidos m inerales 
u orgánicos fu e r te s  de dichos productos de fórmula I  
y l a s  sa le s  a lc a lin a s , a lc a lin o te r re a s  y de aluminio 
de dichos productos de fórmula I ,  en l a  cual R̂  rep re­
sen ta  un átomo de hidrógeno;

-  Productos, t a le s  como lo s  defin id o s por l a  
fórm ula I  a n te r io r , en l a  cual Z rep resen ta  una cadena 
de fórm ula:

-CHg-CHg- o -CHg-CRg-CHg-CHg-

a s í  como l a s  sa le s  de ad ic ión  con lo s  ácidos m inerales 
u orgánicos fu e r te s  de dichos productos de fórm ula I  
y la s  sa le s  a lc a lin a s , a lc a lin o te r re a s  y aluminio de 
dichos productos de fórmula I ,  en l a  cual represen­
t a  un átomo de hidrógeno.
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En p a r t ic u la r  e l  invento tie n e  por objeto  
un procedimiento ae preparación de:

-  Acido 2 -m etil-5 -tiazo l-p ro p an o ico ;
-  Acido 3 -(2 -m e til-5 -tia zo lil)-2 -p ro p e iio ic o
-  Acido 2 -m etil-5 -tiazo l-p en tan o ico ;
-  Acido $ -(2 -m e til-5 - tia z o lil) -2 ,4 -p e n ta v

dienoico;
-  5- (2- p r o p i l - 5- t i a z o l i l ) - 2 , 4-pentadienoato

de e t i lo ;
H em i-etano-disulfonato del ácido 2-p ro p il-  

- 5- tia zo l-p en ta n o ic o .
Según e l  invento , lo s  productos de fórmula 

I  a n te r io re s , pueden prepararse por un procedimiento, 
ca rac te rizad o  porque:

** sea , para ob tener productos de fórmula 
I ,  en l a  cual Z rep resen ta : -

se hace reacc io n ar una a lco h iltioam id a  de fórm ula I I :

R-C
S

( I I )
NH
2

en l a  cual R rep resen ta  un ra d ic a l a lco h ilo  que con-

-  6 -



t ie n e  áe 1 a 5 átomos de carbono, con un producto de 
fórm ula I I I :

h a l
CH-Z-COGR' 1

H-CH
0

en l a  cual hal rep resen ta  un átomo de cloro o de bro­
mo, Z tie n e  e l  s ig n ificad o  que se ha dado a n te r io r ­
mente y R'.j rep resen ta-un  ra d ic a l a lcoh ilo , que con­
tie n e  de 1  a 5 átomos de carbono, obteniéndose un 
producto de fórmula I ,  en l a  cual R'j rep resen ta  un 
ra d ic a l  a lco h ilo  que contiene de 1  a 5 átomos de ca r­
bono que, s i  se desea, se h id ro liz a  para obtener un 
producto correspondiente de fórmula I ,  en l a  cual 
re p rese n ta  un átomo de hidrógeno, que, s i  se desea, 
se t r a t a  con un alconol de fórm ula:

R'^OH*
en l a  cual R'^ rep resen ta  un ra d ic a l  a lco h ilo  que con­
tie n e  de 1  a 5 átomos de carbono, para ob tener e l  á s­
t e r  de fórm ula I  correspondiente;

-  KS se a , para obtener productos de fórmula 
I ,  en l a  cual Z rep resen ta :



-CH = CH- ó -OH = CH-CH = CH- 
se hace reacc io n ar un producto de fórmula IV:

N

5 R S ORO (IV)

en l a  cual R tie n e  e l  s ig n ificad o  ya dado,
o b ien con e l  ácido malónico en presencia  

de un agente básico para obtener un producto de fó r -  
10 muía I ,  en l a  cual Z rep resen ta : -

-O h  =  CH-

15

y R̂  rep resen ta  un átomo de hidrogeno que, s i  se de­
-sea, sé t r a t a  con un alcohol de fórm ula: '

R'^OH

' en l a  cual R'^ rep resen ta  un ra d ic a l a lco h ilo 'q u e  
contiene de 1  a 5 átomos de carbono, para obtener e l  
á s te r  de fórm ula I  co rrespond ien te , *

20 o b ien  con un d ia lco h ilfosfo n ocro to na to  de
' a lco n ilo  de fórm ula V:

25

a lc -0

a lc -0

0/
P-OHg-CH = CH-COOR'^ (V)

-  g -



en l a  cual R'^ rep resen ta  un ra d ic a l a lco h ilo  que 
contiene de 1  a 5 átomos de carbono y a le  represen­
ta  un ra d ic a l a lco h ilo  que contiene de 1  a 3 átomos 
de carbono, para obtener un producto de fórmula I ,

$ en l a  cual Z rep resen ta :

-CH = CH-CH = CH-

y R.j rep resen ta  un ra d ic a l a lco h ilo  que contiene da 
1  a 5. átomos de carbono que, s i  se desea, se h id ro - 

10 l i z a ,  para obtener un producto de fórmula I ,  en l a
cual Rj rep resen ta  un átomo de hidrógeno que, s i  se 
desea, se t r a t a  con un alcohol de fórm ula:

R'^OH

15 en l a  cual R'.¡ rep resen ta  un ra d ic a l a lco h ilo  que
contiene de 1  a 5 átomos de,carbono, para obtener e l  
á s te r  de fórmula I  co rrespondien te .

En la s  condiciones p re fe r id a s  de ap licac ió n  
del invento , e l  procedimiento de p reparac ión  an tes 

2Q d e sc rito  se r e a l iz a  de l a  manera s ig u ien te :
-  La reacción  del producto de fórm ula I I  

con e l  producto de fórmula I I I  se r e a l iz a  en e l  se­
no de un d iso lven te  orgánico, t a l  como d ic lo roe tano , 
benceno, to lueno , dioxano, te tra h id ro fu ra n o , e te r  e t í -  

25 l ic o  y a l a  tem peratura de re f lu jo  del medio de re a c -

9 -
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La h id r ó l i s i s  del producto de fórmula I  
obtenido, en l a  cual R̂  rep resen ta  un ra d ic a l a le o - 
h ilo  que con tiene de 1  a 5 átomos de carbono, se rea­
l i z a  en p re sen c ia  de un agenne a lc a lin o , t a l  como h i-  
dróxido de sodio o hidróxido de p o ta s io .

La reacc ió n  de e s te r i f ic a c ió n  del producto 
de fórmula I  ob ten ido , en l a  cual rep resen ta  un 
átomo de hidrógeno con un alcohol de fórmula:

se r e a l iz a  p referib lem en te  en medio ácido . El ácicto 
puede se r  por ejem plo, ácido c lo rh íd r ic o , ácido pa- 
ra to lu e n su lfó n ico ;

-  La reacción  del producto de fórmula IV 
con ácido malónico se r e a l iz a  en e l  seno d e .u n .d i­
so lvente o rgán ico , t a l  como l a  p ir id in a  o l a  c o l i -  
d ina.

El agente básico puede se r  una base fu e r­
t e ,  t a l  como l a  p ip e rid in a  o la  m rietilam ina.

La reacc ió n  de e s te r if ic a c ió n  del producto 
de fórm ula I  obtenido, en l a  cual R-¡ rep resen ta  un 
átomo de hidrógeno con un a lcohol de fórm ula R'^OH, 
en l a  cual R' rep resen ta  un ra d ic a l a lco h ilo  que 
contiene de 1  a  5 átomos de carbono, se r e a l iz a  de

4
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l a  misma forma que se ha indicado an terio rm ente;

-  La reacción  del producto de fórm ula IV 
con e l  producto de fórmula V se r e a l iz a  en presen­
c ia  de un agente básico , t a l  como hidruro de sodio, 
h idruro  de p o ta s io , te rc -a m ila to  de p o tas io , t e r c -  
-b u t i la to  de po tasio  y en e l  seno de un d iso lven te  
orgánico, t a l  como te trah id ro fu ran o , benceno, to ­
lueno.

La reacción  de h id r ó l i s i s  d e l producto 
de fórm ula I  obtenido en l a  cual R̂  rep resen ta  un 
ra d ic a l a lco h ilo  que'conniene de 1 a  5 átomos de 
carbono, se r e a l iz a  de la  misma forma que se ha in ­
dicado a n te s .

La reacción  de e s te r if ic a c ió n  del produc­
to  de fórmula I ,  en l a  cual R̂  rep resen ta  un átomo 
de hidrógeno, á e .re a l iz a  de l a  misma forma que se 
ha indicado an te s .

E l invento tien e  igualmente por objeto  un 
procedim iento de preparación  de sa le s  de ad ic ió n  
con ácidos m inerales u orgánicos fu e r te s  de lo s  
productos, t a l e s  como lo s  d efin id o s po r l a  fórmula 
I  a n te r io r , carac terizado  porque se hace reacc ionar 
con dichos productos de fórmula I ,  un ácido m ineral 
u orgánico f u e r t e . .

En la s  condiciones p re fe r id a s  de puesta  -

-  11



5

10

15

20

' 25

en p rá c tic a  áe e s te  último procedimiento, l a  reacción 
se r e a l iz a  en e l  seno de un d iso lven te  orgánico t a l  
corno ace ta to  de e t i l o ,  cloroformo, cloruro de m eti- 
leno .

El invento tie n e  igualmente por objeto  un 
procedimiento de preparación  de sa le s  a lc a lin a s , a l -  
c a lin o té rre a s  y de aluminio de lo s  productos t a le s  co­
mo lo s  d efin idos por la  fórmula I  a n te r io r , en l a  
cual rep resen ta  un átomo de hidrógeno, c a ra c te r i­
zado porque se hace reaccionar con d ichos'p roductos 
de fórm ula I ,  l a s  bases correspondien tes.

En la s  condiciones p re fe rid a s  de puesta en ; 
p rá c tic a  de e s te  último procedim iento, se tra b a ja  
de l a  forma s ig u ien te :

-  La base puede se r una'base m ineral u o r­
gánica, t a l  como hidróxido de sodio, hidróxido de 
p o ta s io , hidróxido d e .c a lc io , hidróxido de alum inio, 
e t i l a to  de sodio, e t i l a to  de po tasio ;

-  La reacción se r e a l iz a  en un d iso lven te 
o en una mezcla de d iso lv en te s , t a le s  como por ejem­
p lo , agua, e te r  e t í l i c o ,  e tan o l o acetona.

Según e l  invento , l a s  sa le s  a lc a l in a s , a l -  
c a lin o tá r re a s  y de aluminio de lo s  productos, t a le s  
como lo s  d efin ió o s por l a  fórmula I  a n te r io r , en l a  
cual rep resen ta  un átomo de hidrógeno, pueden p re -

- 12 -
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pararse igualmente por saponificac ión  áe lo s  produc­
to s  de fórmula I ,  en l a  cual R̂  rep resen ta  un ra d i­
ca l a lco h ilo  que contiene de 1  a  5 átomos de carbo­
no.

Igualmente según e l  inven to , lo s  productos 
t a l e s  como lo s  d efin idos por l a  fórm ula I  a n te r io r , 
en l a  oual Z rep resen ta :

-CHg-CHg-

y R.j rep resen ta  un átomo de hidrógeno, pueden prepa­
ra rse  por un procedim iento, caracterizado  porque se 
hace reacc io n ar un producto de fórm ula I I :

S
R -C f ( I I )

^ N H 2

en l a  cual R rep resen ta  un ra d ic a l a lco h ilo  que con­
tie n e  de 1  a 5 átomos de carbono con un producto de 

2o fórm ula VI:

25

(VI)

-  13 -



5

en l a  cual nal rep resen ta  un átomo de cloro o áe bro­
mo y R'^ rep resen ta  un ra d ic a l  a lc o h ilo  que contiene 
de 1  a 5 átomos de carbono, obteniéndose un producto 
de form ula VII:

1 $

N-
R — *!.— CR,-CH-C00K'., ( m )\ s  ^ \  ^\ í̂COOR' 1

10

en l a  cual R y R'^ tien e n  e l  s ig n ificad o  an tes in d i­
cado, h ióro lizándose dicno producto de fórmula VII 
para  obtener un producto oe form ula V III:

15

R
N ----- ¡i

- ! L  1 . CR ,̂-CH-C00R
^ \ ^COOH (V III)

20 en l a  cual R tie n e  e l  s ig n ific ad o  an tes  indicado,
sometiéndose dicno producto de form ula V III a  una 
descarbox ilación  por acción de un ácido fu e r te , pa- 

- . r a  obtener e l  producto de fórm ula I  correspondien­
t e .

25 En la s  condiciones p re fe r id a s  de puesta en

-  14 -
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p rá c tic a  del invento, e l  procedimiento que se ha 
d e sc rito  se r e a l iz a  de l a  forma s ig u ien te :

-  La reacción del producto de fórmula I I  
con e l  producto de fórmula VI se re a l iz a  en presen- "* 
c ia  de un d iso lv en te 'o rg án ico .

-  El d iso lven te orgánico u ti liz a d o  puede 
se r  d ic lo roe tanó , benceno, to lueno , te trah id ro fu ran o , 
é te r  e t í l i c o .

La reacción  se r e a l iz a  preferib lem ente a 
l a  tem peratura de re f lu jo  de l a  mezcla de-reacción;

- - -  La h id ró l is is  del producto de fórmula
VII se r e a l iz a  por acción de una base fu e r te  que pue­
de se r  un hidróxido de metal a lc a lin o , t a l  como h i-  
dróxido de sodio o hidróxido de p o ta s io .

El ácido fu e r te  con ayuda del cual se re a ­
l i z a  l a  descarboxilación  del producto de fórmula
VIII puede se r , por ejemplo, ácido c lo rh íd r ic o , á c i­
do su lfú ric o  o ácido fo s fó ric o .

La reacción  se r e a l iz a  p referib lem en te , en 
medio acuoso y en c a lie n te .

Igualmente según e l  invento , lo s  productos 
t a l e s  como lo s  oefin idos por l a  fórmula I  a n te r io r , 
en l a  cual Z rep resen ta :

-CHg-CH^-

15

25 ó -CHg-CHg-CHg-CHg-
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pueda p rep a rarse  por un procedimiento que consiste  en 
p rep a ra r prim ero un producto de fórmula I ,  en la. cual 
Z re p re se n ta  respectivam ente:

-CH = CH- ó -CH = CR-CH = CH-

según e l  procedim iento d e s c r i to  an tes, y se ca rac te ­
r iz a  porque se somete dicho producto de fórmula I 
de cadena in sa tu rad a , a l a  acción de un agente de 
reducción, para obtener e l  producto de fórmula I  de 
cadena sa tu rad a  correspondien te .

En la s  condiciones p re fe rid a s  de puesta en 
p rá c tic a  del invento , e l  procedimiento que acaba de ' 
d e s c r ib irs e  se r e a l iz a  de l a  forma sig u ien te :

-  La reducción del producto de fórmula I ,  
en l a  cual Z rep resen ta :

-CR = CR- ó -CH = CH-CR = CH-

se r e a l iz a  con ayuda de hidrógeno en p resenc ia  de un 
c a ta liz a d o r , t a l  como paladio sobre carbón.

La reacción  de red u cc ió n 'tien e  lu g ar pre­
fe rib lem en te  en e l  seno de un d iso lven te  orgánico, 
t a l  como etanol-.

Los productos, t a le s  como lo s  d efin idos 
por l a  fórm ula general I ,  a s í  como sus sa le s  de ad i­
ción con ác idos m inerales u orgánicos fu e r te s , a s í

-  16 -
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. como la s  sa le s  a lc a lin a s , a lo a lin o té rre a s  y de a la -
minio de lo s  productos de fórm ala general I ,  en l a  
caa l R-j rep resen ta  un átomo de hidrógeno, presentan  
in te re sa n te s  propiedades farm acológicas; m anifiestan  

$ principalm ente una ac tiv idad  a n t i l i p o l i t i c a  marcada;, 
disminuyen lo s  ín d ice s  de ácidos grasos l ib r e s  p la s­
m áticos en l a  sangre.

Los productos de fórmula I ,  en l a  cual Z 
rep resen ta  una cadena a l i f á t i c a  sa tu rada l in e a l  que 

10  contiene un número par de átomos de carbono o una ca­
dena de fórm ula:

-CH = CR- ó -CH = CH-QH = CH-

son particu larm ente  ac tiv o s .
15 E stas propiedades ju s t i f ic a n  l a  ap licac ió n

en te ra p é u tic a , como medicamentos de uno cualquiera 
de lo s  productos, ta le s  como lo s  defin id o s por l a  
fórm ula I  a n te r io r , a s í  como sus sa le s  de ad ic ión  con 
ácidos m inerales u orgánicos fu e r te s , farmaceuticamen- 

20 te  acep tab les , a s í  como sa le s  a lc a l in a s , a lc a l in o te -  
r re a s  y de aluminio farmacéuticamente acep tab les de 
lo s  productos de fórmula I ,  en l a  cual R-¡ rep resen ta  
un átomo de hidrógeno.

Entre e s to s  productos que pueden a p lic a rse  
25 como medicamentos, se pueden c i t a r  más partico larm en-

-  17 -
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t e :
Los productos para lo s  cuales en l a  formula 

I , 'Z  rep resen ta  una cadena:

-CHg-CRg-, -CHg-CH^-CHg-CHg-,
-CHg-CH^-CR^-CHg-C^-CH^-,

-CH = CU-, ó -CH = CH-CH = CH-

y p rin c ip a lm en te :
-  Acido 2-m6t i l - 5- tia zo l-p ro p an o ic9;
-  Acido 3 -(2 -m e til-5 -tia z o lil)-2 -p ro p e n o ic o ;
-  Acido 2-m e t i l -5-tiazol-pen*canoico;
-  Acido 5 - (2 -m e ti l -5 - t ia z o l i l ) -2 ,4 -p e n ta -

dienoico ;
-  5- (2-p ro p i l -5- t i a z o l i l ) - 2 , 4-pentadienoáto

de e t i lo ;
-  H em i-etano-disulfonato d e l ácido 2r-p rop il-5-  

- tia z o l-p e n tá n o ic o .
Los productos a s í  defin idos co n stituy en  medi­

camentos muy ú t i l e s  en te ra p é u tic a  humana, principalm en­
te  en e l  tra tam ien to  úe l a  h iperlipem ia aguda o crónica, 
in s u f ic ie n c ia s  co ronarias , in su f ic ie n c ia s  ca rd íacas de 
o rigen  aterom atoso, estados anginosos crón icos.

La posología usual, v ariab le  según e l  produc- 
, to  u ti l iz a d o , e l  individuo tra tad o  y l a  afecc ión  en 

cu estió n , puede se r  por ejemplo de 0 , 1  a 2,5  t, por d ía

- 18 -
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en e l  ad u lto , por v ía  o ra l .
Los productos, t a le s  como lo s  defin idos por 

l a  formula I  a n te r io r , a s í  como sus sa le s  de ad ic ión  
con ácidos m inerales u orgánicos fu e r te s , farm acéuti­
camente acep tab les, a s í  como la s  sa le s  a lc a lin a s , a l -  
c a lin o te rre a s  y de aluminio farmacéuticamente acepta­
b les  de lo s  productos de fórmula I ,  en l a  cual re ­
p resen ta  un átomo de hidrógeno, pueden emplearse para 
p rep a ra r composiciones farm acéuticas que contienen, co­
mo p rin c ip io  ac tiv o , a l  menos uno de dichos productos 
y s a le s .

E stas composiciones se re a liz a n , de forma 
que puedan adm in istrarse por v ía  d ig e s tiv a  o paren te- 
r a l .  Pueden s e r  só lid as  o l íq u id a s  y p resen ta rse  en 
la s  formas farm acéuticas corrientem ente u ti l iz a d a s  en 
medicina humana como por ejemplo comprimidos, se n c illo s  
o en grageas, cápsulas de g e la tin a , granulos, suposi­
to r io s ,  p reparaciones in y ec tab les ; se preparan según 
lo s  métodos usuales.

El o lo s  p rin c ip io s  ac tiv o s  pueden incorpo­
ra rse  a  ex c ip ien te s  habitualm ente empleados en e s ta s  
composiciones farm acéuticas, ta le s  como ta lc o , goma 
arab iga , la c to sa , almidón, e s te a ra to  de magnesio, man­
tec a  de cacao, vehículos acuosos o no, cuerpos grasos 
de o rigen  animal o vege ta l, derivados p ara i'ín ico s,



g lic o le s , d iveros agentes humectantes, d isp ersan tes  
o em u ls ifican te s , conservadores.

E l procedimiento del invengo permite obtener 
como productos in d u s tr ia le s  nuevos y principalm ente 
como productos interm edios necesario s para l a  prepara­
ción de productos de fórmula I  a n te r io r :

El j-p ro p il- t)- tia z o l-ca rh o x a láe h iáo , a s í - co­
mo sus sa le s  de ad ic ió n  con ácidos m inerales u orgáni­
cos fu e r te s ;

Los productos de fórm ula VI:

0

en l a  cual bal rep resen ta  un átomo* de cloro o un á to ­
mo de bromo y H'^ rep resen ta  un ra d ic a l a lco h ilo  que 
contiene de 1  a 5 átomos de carbono;

hal

\ :ú O R '
1

(VI)
H-C'!t

Los productos de fórm ula IX:



en l a  cual R rep resen ta  un ra d ic a l a lco h ilo  que con-, 
tie n e  de 1  a 5 átomos de carbono y.R^ rep resen ta  un 
átomo de hidrógeno o un ra d ic a l a lco h ilo  que contiene 
de 1  a 5 átomos de carbono, a s í  como sus s a le s  de ad i­
ción con ácidos m inerales u orgánicos fu e r te s  y la s  
sa le s  a lc a lin a s , a lc a lin o tá r re a s  y de aluminio de lo s  
productos de la 'fó rm u la  IX a n te r io r , en l a  cual 
rep resen ta  un átomo de hidrógeno.

Los productos de fórmula IL pueden p reparar­
se según e l  procedimiento d e sc rito  por G1LBERT y RULA 
NO'.VSKI, C.A. 65, 20 020 e .

El 3-brom o-4-oxo-butirato de e t i l o ,  u t i l i ­
zado principalm ente como producto de p a r tid a  de l a  
p reparación  del producto d e l ejemplo 7 , e s tá  d e sc rito , 
a s í  como un procedimiento para su preparación  en  Helv. 
Chim. Acta. 33, 503, 5 (1950).

Los productos de fórmula 111, en l a  cual 
n a l rep resen ta  un átomo de bromo cuando no es tán  des­
c r i to s ,  pueden prepararse por acción  del bromo sobre 
lo s  productos de fórmula:

H
)

0 =- C-CHg-ÍCHg^-COOR'.,

en l a  cual n rep resen ta  un número en tero  que va de 1
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a 6, y R'^ rep resen ta  un ra d ic a l  a lco b ilo  que con­
tie n e  de 1  a 5 átomos de carbono en e l  seno de un 
d iso lv en te  orgánico, según e l  método d esc rito  para la  
p reparación  del j-brom o-4-o x o -b u tira to  de e t i lo  en 
e l  a r t íc u lo  an tes  c itad o .

Los productos de fórm ula I I I  en l a  cual bal 
rep resen ta  un átomo de cloro  cuando no es tán  d e sc ri­
to s ,  pueden p repararse por acción  de cloro gaseoso 
sobre lo s  productos de fórmula:

0 = C -C ñ ,-(C H ,)-C 0 0 R '
H

en l a  cual n y R'^ tien e n  e l  v a lo r an tes indicado, 
en e l  seno de un d iso lven te  orgánico.

Los e s te re s  de fórm ula:

H!
O = C-CHg-ÍOHg^-COCR'i

cuando no se conocen, pueden p repararse  por h id r ó l i ­
s i s  de e s te re s  conocidos, y después e s te r i f ic a c ió n .

-  El 2-m e til-b -tia zo l-ca ro o x a ld en id o , u t i ­
lizad o  principalm ente como producto de p a r tid a  de 
l a  p reparación  del producto d e l ejemplo 1 , e s tá  des­
c r i to  a s í  como un procedimiento para su preparación 
en:

-  22 -
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-  C. A. 62, 7 764 d (1965);
-  C. A. 48, 2 046 g (1954).
Los productos de fórm ula IV que no están .

d e sc r ito s  pueden p repararse por oxidación de lo s  a l ­
coholes correspondiences.con ayuda de un agente de 
oxidación, t a l  como, por ejemplo dióxido de manganeso 
teniendo lu g a r l a  reacción  p referib lem ente en e l  seno 
de un d iso lv en te  orgánico, t a l  como por ejemplo, ben­
ceno, to lueno , cloroformo.

El d ie til- fo s fo n o -c ro to n a to  de e t i l o ,  u t i ­
lizad o  como producto de p a r tid a  de l a  preparación del 
producto del ejemplo 3 , e s tá  d e s c r ito , a s í  como un 
procedimiento para su preparación én J .  Org. Chem.
32 (1) 177-180 (1967).

Los productos de fórm ula V, cuando no se 
conocen, pueden p repararse por acción de fo s f i to  de 
t r ia lc o h i lo  sobre un bromocrotonato de a lco h ilo  o un 
c lo ro -c ro to na to  de a lco n ilo  según e l  método d esc rito  
para l a  p reparación  del d ie tilfo s fo n o -c ro to n a to  de 
e t i lo  en e l  a r t íc u lo  an tes c ita d o .

Los brom o-crotonatos de a lco h ilo  cuando no 
se conocen, pueden p repararse según un método análo­
go a l  d e s c r ito  en C.A. 1.947, 3 045.

Los c lo ro -cro to na to s de a lc o h ilo , cuando no 
se conocen, pueden p repararse por acción de un agente
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de clonación, t a l  como R -cloro-succinim ida soore un 
cro tonato  de a lc o h ilo  en e l  seno de un d iso lven te 
orgánico.

Los producios de fórm ula VI, en l a  cual 
hal rep resen ta  un átomo de bromo, pueden prepararse 
por acción d e l bromo sobre lo s  productos de fórmula:

Ht
0 = C-CRs-CHg-CR-COOR'.,

CGORJ ^

en l a  cual R'^ rep resen ta  un ra d ic a l a lco h ilo  que 
contiene de 1 a 5 átomos de carbono, en e l  seno de 
un d iso lv en te  orgánico.

- Un modo de re a liz a c ió n  de t a l  preparación 
se da más adelan te  en lo s  ejem plos.

Los productos de fórm ula VI, en l a  cual, 
h á l re p re se n ta  un átomo de c lo ro , pueden p repararse 
por acción de cloro  gaseoso sobre lo s  productos de 
fórm ula:

H
0 = C-CHg-CHg-CH-COOR'.,

. M O R - ,

en l a  cual R'^ tie n e  e l  s ig n ificad o  indicado an te ­
riorm ente, trabajando  preferib lem en te , en e l  seno de

24 -
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un d iso lven te  orgánico.
El ^ Y 'á ic a rü e to x i-b u tir a ld e h id o , u t i l i z a - '  

do como producto de p a rtid a  de l a  preparación del pro­
ducto del ejemplo 3, e s tá  d esc rito  en J .  Arn. Soc. 70;-'
3 470.

Los á s te re s  de fórmula:
H!

O = C-CHr,-CH^-CH-COOR' 
COOR'^

cuando no se conocen, pueden p repararse a p a r t i r  de 
un derivado d e l ácido malónico y de ac ro le ín a  según 
un procedimiento análogo a l d e sc rito  en e l  a r t íc u lo  
c itado  para l a  preparación d e l^ ,y -d ic a rb e to x ib u t i -  
ra láeh id o .

Ejemplo 1 : Acido 3 -(2 -m etil-¡? -tiazo lil)-2 -p ro p en o ico  
Se mezclan 29 g de 2 -m e til-p - tia z o l-c a rb o -

* Txalóehido, 30 cm de p ir id in a , 29 g de ácido malónico, 
20 30 go tas de p ip e rid in a , se l le v a  a l a  tem peratura de

100- 1 10 2C durante 5 horas, se vuelve a tem peratura 
ambiente, se v ie r te  en 500 ccr de agua, se l le v a  l a  
so lución  a pH 3 por ad ición  de ácido su lfú ric o  N, se 
recoge e l  p rec ip itad o  formado que se f i l t r a  con suc- 

2$ ción y se seca y se obtienen 27,8 g ge ácido 3- ( 2-me-

-  25 -



13

t i l - p - t i a z o l i l ) - 2-p ropeno ico  c r i s ta l i z a d o  v¿ue se r e c r i s ­
t a l i z a  en 800 cm  ̂ de agua en e ta n o l a l  10 -̂ y se o b tien en  

' 23,8 g de áci-,o 3- ( 2- m e t i l - 5- t i a z o l i l ) - 2-p ropeno ico .
P. de F. = 204*0.

5 A n á lis is : (C^H^ROoS)
C alculado : c 49,6b H ^  4,17 K ^  6 ,28 S ^ 18,94 
E ncontrado: 49,8 4,1 7,9  19,1

10

15

20

25

Ejemplo 2 : Acido 2 -m e ti l-p - tia z o l-p ro o a n o ic o  
E tapa A / ( 2- m e t i l - 2--tia zo lil^ -m e til/p ro p an o c ip a to _ d e  

d_ietilo_
Se mezclan 108 g de r^ -b ro m o -Y -^ -b ica rb e to - , 

x i-b u tira ld e h id o , 300 cm de d ic lo roetano  anhidro y 
27 g de tioacetam ida , se l le v a  a re f lu jo  durante 6 ho­
ra s  dejando d e s t i l a r  lentam ente aproximadamente 200 

3cm de d ic lo roe tano  y aSadiendo a  la- mezcla, .la misma 
cantidad de d ic lo ro e tan o , se vuelve a  l a  tem peratura 
ambiente, se añaden 500 cm  ̂ de agua helada y una solu­
ción de h iaróx iao  de amonio concentrado h as ta  pH 10 - 1 2 , 
se decanta, se ex trae  con clo ruro  de m etileno, se se­
can lo s  e x tra c to s  orgánicos sobre su lfa to  de magnesio, 
se f i l t r a ,  se concentra y se obtienen 1 10  g de / ( 2-mo- 
t i l - 5- t ia z o lil) -m e til /p ro p a n o á io a to  de d i e t i l o .

Una m uestra de e s te  producto se r e c t i f i c a . .
P . oe 3 b . ^ 2  tam/Hg "  ^ 2 ^ 0 .

26
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Etapa B -  Aciáo 2-me2 i l - 5-tiazo ljp ro pan o ico
Se mezclan 110 ^ de / (2 -m e ti l -p - t ia z o l i l ) -m e -  

til/p ro p an o d io a to  de d ie t i lo  y 2^0 ccr de una solución 
de hidróxido de sodio 4N, se mantiene en ag ita c ió n  a 
tem peratura ambiente durante 16 horas, se f i l t r a ,  se 
lav a  e l  f i l t r a d o  con ace ta to  de e t i l o ,  se vuelve a exr 
t r a e r ' l a  fase orgánica con agua y se reúnen la s  fa se s  
acuosas que contienen e l  ácido / ( 2 - m e t i l - 5 - t i a z o l i l ) -  
-m etil/p ro p an o d io ico . La fase acuosa obtenida se t r a t a  
con 100 cm  ̂ de ácido c lo rh íd rico  concentrado hasta  un 
pH 1 , se l le v a  a re f lu jo  durante 5 horas, se vuelve 
a l a  tem peratura ambiente, se congela, se aHade una 
so lución  de hidróxido de amonio concentrada h as ta  pH 
10-12, se hace borbotear anhídrido su lfu roso  hasta  pH
4- 5, se sa tu ra  con cloruro  de sodio y se ex trae  con 
ace ta to  de e t i l o ,  se seca e l  ex tra c to  sobre su lfa to
de magnesio, se f i l t r a ,  se concentra h as ta  sequedad y 
se obtienen 43 g de producto c r is ta l iz a d o  que se re ­
c r i s t a l i z a  en ace ta to  de e t i lo  y se obtienen 29 g de 
ácido 2 -m etil-5 -tia zo l-p ro p an o ico . P. de F. -  130RC. 
A n á lis is : (áyHpNOgS)
Calculado . c 49,0 H 3* 5,30 N 3* 8,18 S %. 18,73 
Encontrado: 49,1  5,3  7,9 18 ,3

El -bromo-y .Y -d icarbetox i-bu tiraldehido
ij 3 - ,u ti l iz a d o  como producto de p a r tid a  de l a  p reparación
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del acido 2-m e t i l -5-tiazo l-p ro p an o ico , puede p rep arar­
se de l a  forma s ig u ien te :

Se mezclan 150 g de ^ -d ic a rb e to x i-b u ti-  
ra ldeh ido , 900 cm  ̂ de é te r  e t í l i c o  anhidro y 8,5 cm3 
de dioxauo, se a¿ ,ita  y luego se añaden gota a go ta  a 
20^C,*2 ota de bromo, se e n f r ía  a ^ 5-C y luego se 
añaden gota a go ta 38,5 cm  ̂ de bromo, se añade una so­
lu c ió n  sa tu rada de carbonato de sodio en agua, se de­
ja  decan tar, se recoge la  fase  e té re a  que se lava 
con agua, se seca, se f i l t r a ,  se concentra h as ta  se­
quedad y se oo tienen  207 g de un a c e ite  pardo que se 
r e c t i f i c a  bajo vacío . Se obtienen 171 g d e ^ -b ro n to -

**3icarbetoxi-butiraldehido . P. de Eb. 
-  108RC.

0,02 mm/Hg

El acido 2 -m etil-5 -tiazo l-p ro p an o ico  puede 
p repararse  igualmente a p a r t i r  del ácido 3- ( 2-m e ti l-  
-5 - tia z o lil) -2 -p ro p e n o ic o  (obtenido en e l  Ejemplo 1 ).

Se tra b a jó  como sigue:
Se. mezclan 10 g de ácido 3 -(2 -m e til-5 - tia z o -  

3 3l i l ) - 2-propenoico ,260 cm de e tan o l, 15 cm de t r i e t i l  
amina, 5 g de palaóio  sobre carbón ac tivo  a l  I 0y<.-, se 
mantiene bajo hióróg'éno durante 1  hora, se f i l t r a  y 
la v a  e l  palad io  con e tan o l, se concentra é l  f i l t r a d o  
y se oo tienen  13,3 g de un a c e ite  inco loro  que se d i­
suelven en 100 cm  ̂ dé agua, se nace borbotear en l a

-  28 -



solución anhídrido su lfuroso  h as ta  pH ácido, y luego 
se expulsa e l  exceso de anhídrido su lfuroso  por bor­
boteo de n itrógeno , se f i l t r a n  con succión lo s  c r i s ­
t a le s  obtenidos, se lavan con agua y se seca . Se ob-. 
tie n e n  7 ) 1  g de producto c r is ta liz a d o  que se r e c r i s ta  
l i z a  en aoetato  de e t i lo  y se obtienen ó,p g de áoido 
2 -m etil-5 -tiazo l-p ro p an o ico . P. de F. = 120^0. 
A n á lis is : (CyH^NOgS )
Calculado : c ^ 49,10 H ^ 5,30 N ^ 8,18 S ^ 18,73 
Encontrado: 49,1  ^,2 8 ,0  18,6

Ejemplo 3 : Acido 5 - (2 -m e t i l -p - i ia z o l i l ) -2 , 4-penta-  
dienoico

Se mezclan 100 cm̂  de te trah ió ro fu ran o  anhi­
dro y 3 g de hidruro de sooio a l  4o?= en a c e ite , se 
a g ita  l a  mezcla, se e n fr ía  a.O^C, se añade, mantenien­
do e s ta  tem peratura, una solución de 12 ,5  g de d i e t i l -

3fosfonacro tonato  de e t i lo  en 25 cm de te trah id ro fU ra ­
no, se mantiene en ag ita c ió n  30 minutos, se añade a 
OSC, 6,4 g de 2-m etil-p -tiazo l-carb o x a ld eh id o  en 25 

cm*̂  de te trah id ro fu ran o , se añaden 250 cm de h ie lo  y 
250 cm*3 de agua, y luego se ex trae  con cloruro  de me- 
t i le n o , se lava  e l  ex trac to  con agua, se seca, se f i l ­
t r a ,  se concentra e l  f i l t r a d o  bajo p resión  reducida 
y se obtienen 13 g d e l producto bruto que se d isuelve
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en e te r ,  se a g i ta  en presencia  ce F lo r i s i l ,  y luego 
áe carbón a c tiv o . Se f i l t r a ,  se concentra e l  f i l t r a d o  
a p resión  reducida y se obtienen 1 1  g de ó -(2-m e ti l -5-  
- t i a z o l i l ) - 2 , 4-oentad ionato  de e t i l o ,  en forma de un 
a c e ite  am arillo  p á lid o .

Se mezclan lo s  11 g del producto bruto ob­
ten ido  con ICO cm  ̂ de una so lución  de hidróxido de 
po tasio  IR en e ta n o l, se a g ita  durante una hora y me­
d ia  a  tem peratura ambiente, se concentra, se recoge 
e l  residuo  con agua, se lav a  con e te r ,  se hace borbo­
t e a r  anhídrido su lfu ro so , se f i l t r a n  con succión lo s  
c r i s t a l e s  ob ten idos, se lavan con agua y se secan. !

Se obtienen  4,2 g de ácioo 5 - (2 -m e ti l-5 - t ia -
z o lil) -2 ,4 -p e n ta c ie n o ic o . P. de F. = 220-222^0. -
A n á lis is :  (Or.H..KO^n)------------  ' 9 ^ 2
Calculado : c ^ 55,37 ü 4,65 H ^ 7,17 S ^ 16,42

.Encontrado: ^ , 4  - 4¡8 7 ,0  16,1

20

25

Ejemplo 4 : Acido 2 -m etil-5 -tia zo l-p en tan o ico  * *)
Se mezclan 4,2 g de ácido 5 -(2 -m etil-5 -tiazo - 

l i l) -2 ,4 -p e n ta d ie n o ic o  obtenido en e l  ejemplo 4, 200
*) Tom de e ta n o l, 2 en - de t r ie t i la m in a  y 2 g de paladio 

sobre carbón a l  10^, se mantiene bajo hidrógeno y con 
a g ita c ió n  durante 2 horas, se f i l t r a ,  se lav a  e l  pa­
lad io  con e ta n o l, se .co ncen tra  e l  f i l t r a d o ,  se recoge

-.30



e l  residuo obtenico con cm de agua, se lav a  con 
é te r ,  se a c id if ic a  l a  fase  acuosa por borboteo de an­
h íd rido  su lfu ro so , se ex trae  l a  fa se  acuosa con ace­
ta to  de e t i l o ,  e l  ex tra c to  se seca soore su lfa to  de 
magnesio, se concentra h as ta  sequeoad y se obtienen 
4,2 g d e l producto c r is ta liz a d o  que se r e c r i s ta l i z a  ' 
en é te r  iso p ro p ílic o . Se d isuelven  4 g del producto 
en 60 cm  ̂ de ace ta to  de e t i lo ,  se aKade gota a gota a 
e s ta  so lución , una solución de ácido n í t r ic o  ñ en ace­
ta to  de e t i lo  h as ta  pH 2- 3 , se f i l t r a  con succión y 
se secan .lo s  c r i s ta le s  obtenidos, se r e c r i s ta l i z a  en 
isopropanol ,y se obtienen 3,4  g de n i t r a to  del ácido 
2 -m e til-5 -tia zo l-p en tan o ico  (P. d e 'F . = 102SC), que 
se d isuelve en agua a l a  que se ha anadíete hidróxido 
de sodio, se a c id if ic a  por borboteo de anhídrido su l­
fu ro so , se ex trae  con clo ru ro  de m etileno, se secan 
lo s  e x tra c to s  sobre su lfa to  de magnesio, se f i l t r a ,  
se concentran n asta  sequedad, se r e c r i s ta l iz a n  en é te r  
iso p ro p ílic o  y se obtienen 2 , 1  g de ácido 2-m e t i l -5-  
- tia zo l-p en ta n o ic o  P. de F. -  75*0.
A n á l i s i s :
Calculado - o 54,2$ H ^ o, 5b N ^ 7,03 S ^ 16,09 
Encontrado: 54,2 6,6 6,9 16,3

Ejemplo 5: 2-m e til-b -tia zo l--a ce ta to  de e t i lo



Se mezclan 2ó,7 g de 3-broü,o-4-oxo-butirato 
ge e t i l o ,  300 cm de d ic lo ro e t^ o  y 1 1 , 2  g de t io a c e -  
ta n ic a , se l le v a  a re f lu jo  con ag ita c ió n , se dos*cila 
todo añadiendo d ic lo roe tano , oe t a l  i'ortta que e l  vo­
lumen de reacción  se mantenga constan te . Después de 
10 horas, se c e ja  vo lver h as ta  l a  tem peratura ambiente 
se concentra, se recoce e l  residuo con ace ta to  de e t i ­
lo .  Se ex trae  con áciuo c lo m íd ric o  2N, se l le v a  l a  
so lución  acuosa a pR a lca lin o  por ad ic ión  de amoníaco, 
se ex trae  con ace ta to  de e t^ lo , se' lava  con agua, se 
seca, se concentra y se obtienen 6,3 g de 2- m e t i l -5-  
- t ia z o l-a c e ta to  ae e t i l o .
Espectro I .R . (CHCl^)
C = 0 é s te r  a 1737 c n f \  C = C y C =. N a 1535 cm*"'*.

Ejemplo 6: Acido* 2 -m e til-5 - tia z o l-a c é tic o
Se mezclan 2 g de 2 -m e til-5 - tia z o l-a c e ta to  .

de e t i lo  obteniao en e l  ejemplo 5 y una so lución  de
3

2 g de hidroxido de potasio  e n  10 cm de metanol, se 
a g i ta  durante 2 horas, se concentra^ se recoge con 
agua, se nace borbotear anhídrido su lfu roso  h as ta  pH 
acido , se sa tu ra  con cloruro de sodio, se ex trae  con 
ace ta to  de e t i l o ,  se lava  con agua, se seca, se con­
ce n tra , se obtienen 1 , 7  g de só lido  am arillo  que se 
t r a t a  con caroón ac tivo  en metanol y se ob tienen  1 , 7



g de producto bruto que se r o c r i s ta l iz a  en iso p ro - 
panol. Se obtiene 1 ,4  g de ácido 2 -m e til-5 - tia z o l-  
-a c á tic o . P. de F. = 144^0.
A n á lis is : (C H NO^S) .' 6 ? ^

5 Calculado : c ^ 45,84 H 4,48 N 8,91 S ^ 20,39
Encontrado: 45,6 4 ,5 8,6 20,6

Ejemplo 7 : 2 -p ro p il-5 - tia z o l-a c e ta to  de e t i lo
Se mezclan 20,6 g de 3-brom o-4-oxo-butira- 

10  to  de e t i l o ,  10,9  g de tio b u tiram id a  con 400 mi de
ó iclo roetano  y se c a lie n ta  a re f lu jo  durante 2 horas 
con borboteo de nitrógeno recircu lando  e l  condensado 
desh idratado . Se e n fr ía , se agina l a  so lución reac­
cionante con 45 cm  ̂ de solución sa tu rada  de b icarbo- 

15 nato de sodio, se decanta, se seca, se evapora has­
t a  sequedad y se p u r if ic a  e l  residuo líq u id o  por cro­
m atografía sobre gel de s í l ic e  eluyendo con l a  mez­
c la  ciclohexano-acetato  de e t i l o  (8 -2 ). Se obtienen 

' 15,4 g de 2- p ro p i l -5*-tiazo l-aceta to  de e t i l o .
20 Espectro I .R . (CHCl^)

C = O á s te r  a 1737 cm*"\ C = C a  1536 cm .

Ejemplo 8 : Acido 2 -r)ro p il-5 -tia z o l-a c á tic o
Se mezclan 2,13 g de 2- p r o p i l -5- t ia z o l-a c e  

ta to  de e t i lo  obtenido en e l  Ejemplo 7, 11 de meta-
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no l, 1 , 1  tal ae le „ ía  de po tasa y se a g ita  durante 1  

hora a l a  tem peratura o rd in a ria  con barrido  de n i t r ó ­
geno.

El metanol se d e s t i la  a p resión  reducida, 
se recoge e l  residuo con 5 n i de agua, se añade 2 

mi de ácido c lo rh íd ric o  concentrado y luego 2 , 1  g 
de ace ta to  de sodio . Se ex trae  con cloruro  de m etile - 
no, se seca y se evapora h as ta  sequedad. El residuo 
c r is ta l iz a d o  se r e c r i s t a l i z a  en to lueno . Se obtiene 
1,24 g de ácioo 2 -p ro p il-5** tiazo l-acó tico . P. de F.
= 95SC.
AHalisis ,

Calculado : c ^  51,87 H ^ 5,98 N 7,56 S ^ 17,31 
Encontrado: 52,0 6,0 7 ,3  17,4

Ejemplo 9 : 5 - (2 -p ro p i l - 5 - t ia z o l i l ) - 2 , 4-oentádienoato 
de e t i lo

Trabajando de l a  misma forma que se ha in ­
dicado en e l  Ejemplo 3, pero u tilizan d o  como producto 
de p a r t id a  e l  2- p ro p i l -5-tiazo l-ca rb o x a ld eh id o  y e l 
a ie tilfo sfo n o c ro to n o a to  de e t i l o ,  se obtiene e l  5- ( 2-  
- p r o p i l - 5 - t i a z o l i l )-2 , 4-pentadienoato de e t i l o .  P. 
ge F. = 522C.
Análisis: (C^H^KOgS)

. -  34 -
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Calculado : c ?- 62,12 H ^ 6,62 N ?- 6,57 3 ^ 12,76 
Encontrado: 62,3 7 ,1  ' 6 , 5  12,8

El 2 -p ro p il-5 -tiazo l-ca rb o x a ld en id o , u t i ­
lizado  corno producto de p a r tid a  de l a  preparación -"** 
del 5 -(2 -p ro p il-5 - tia z o lil) -2 ,4 -p e n ta ú ie n o a to  de 
e t i l o ,  puede p repararse por acción del dióxido de 
manganeso con e l  2- p r o p i l -5-tiazo l-tn e tan o l en bence­
no.

15

20

25

Ejemplo 10: R en i-e tano-d isu lfonato  del ácido 2-oro- 
' ' p i l - 5- tia zo l-?e n tan o ico

Se t r a t a  e l  5- ( 2- p r o p i l -5- t i a z o l i l ) - 2 , 4-  
-pentadienoato  de e t i lo  obtenido en e l  Ejemplo 9, 
con hidrógeno en presencia  de palad io  sobre carbón 
a l  10?., tra b a  janeo de l a  misma forma que se ha in ­
dicado en e l  ejemplo 4, y luego se sap o n if ica . Se 
obtiene e l  ácioo 2 -p ro p il-5 - tia z o l-p e n tan o ico . El 
ácido obtenido se t r a t a  con ácido e tan o -d isu lfó n ico  
y se obtiene e l  nem ile tano-d isu lfonato  d e l ácido 
2 -p ro p il-5 -tiazo l-p en can o ico . P. de F. = 124^0. 
A n á lis is :
Calculado : c ?* 44,70 H ^ 6,25 N 4,34 S ^ 19,84 
Encontrado: 44,9 . ó,2 4,3 19,8
Formas farm acéuticas 
a) Comprimidos :
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Se aan preparado comprimidos que responden 
a l a  formula s ig u ie n te : ' ' ' .

-  Acido 2 -m etil-5 -tiazo l-p ro p an o ico  . . . .  300 mg
. -  E xcip ien te c .s .  para un comprimido

5 - (D etalle  d e l ex c ip ien te : Lactosa, almidón de t r ig o ,
almidón de a rro z , e s te a ra to  de magnesio, ta lc o ) .

. b ) cájosulas_de_ g e la tin a  :
Se dan preparado cápsulas de g e la tin a  que 

10  responden a l a  fórmula s ig u ien te :
-  Acido 2 -m etil-5 -tiazo l-p en tan o ico  . . . .  300 rng
-  E xcipiente para una cápsula de ge­

la t in a  term inada a ................... ..................  350 mg
. " (D etalle  del ex c ip ien te : ta lc o , e s te a ra to  de magne-
15 s io , a e r o s i l ) .

4



REIVINDICACIONES

5 Los pantos de invención propia y nueva que se
presentan  para que sean objeto  de e s ta  so lic itu d  de Paten 
te  de Invención en España, por VEINTE años, son los que 
se recogen en la s  re iv in d icac io n es s ig u ien te s :

1 8 .- Procedimiento de preparación de nuevos 
10 derivados tia z ó lic o s  de fórmula g en e ra l I :

15

20

25

R Z-COOR̂ (I)

en la  cu a l R rep resen ta  un ra d ic a l  a lco h ilo  que co n tie ­
ne de 1 a 5 átomos de carbono, z rep resen ta  una cadena 
hidrocarbonada a l i f á t i c a ,  sa tu rada y l in e a l  de fórm ula:

- (C Í^ R -

siendo n un ndmero entero que va de 1  a 6, o una cadena 
hidrocarbonada a l i f á t i c a ,  in sa tu rad a  de fórmula:

-CH = CH- ó -CH = CH-CH = CH-

y R̂  rep resen ta  un átomo de hidrógeno o un ra d ic a l  alco-
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h ilo  que contiene de 1  a 5 átomos de carbono, y de sus 
sa le s  de adición con ácidos m inerales u orgánicos fu e r­
te s  o sus sa les  a lc a lin a s , a lc a lin o - tá r re a s  y de alumi­
n io , ca racterizado  porque: ya se a , para obtener los pro­
ductos de fórmula I ,  en la  cual Z rep resen ta :

-(CH ) -  2 n
se hace reaccionar una a lco h iltioam id a  de fórmula I I :

R-C ( I I )
NIL

en la  cu a l R rep resen ta  un ra d ic a l  a looh ilo  que c o n tie ­
ne de 1  a 5 átomos de carbono, con un producto de fórmu­
la  I I I :

h a l
^-CH-Z-COOR'^

H-<r!!
0

( I I I )

en la  cu a l h a l rep resen ta  un átomo de clo ro  o de bromo,
Z tie n e  e l  s ign ificado  que se ha dado an tes y R'^ rep re ­
sen ta  un r a d ic a l  a lco h ilo  que contiene de 1  a 5 átomos 
de carbono, obteniéndose un producto de fórmula I ,  en 
la  cu a l R̂  rep resen ta  un ra d ic a l  a lco h ilo  que contiene

09057 -  38 -
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áe 1  a 5 átomos de carbono que, s i  se desea, se h id r o l i -  
za para obtener un producto correspondiente de fórm ula 
I ,  en la  cu a l R̂  rep resen ta  un átomo de hidrógeno que, 
s i  se desea, se t r a t a  con un a lcoho l de fórmula:

R' OH 1
en la  cual R'^ rep resen ta  un ra d ic a l  a lco h ilo  que con­
tien e  de 1  a 5 átomos de carbono, para obtener e l  á s­
te r  de fórmula I  correspondiente; ya sea , para obtener 
los productos de fórmula I ,  en la  cu a l Z rep resen ta :

-CH = CH- ó -CH = CH-CH = CH-

fórmula IV:

(IV)

ya dado, o b ien con 
agente básico , para 
en la  cu a l Z re p re -

-CH = CH-
y R̂  rep resen ta  un átomo de hidrógeno que, s i  se desea, 
se t r a t a  con un a lcoho l de fórmula:

se hace reaccionar un producto de

N

en la  cu a l R tien e  e l  s ig n ificad o  
ácido malónico en presencia de un 
obtener un producto de fórmula I ,
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en la  cu a l R'^ rep resen ta  un ra d ic a l  a lcoh ilo  que contiene 
de 1  a 5 átomos de carbono, para obtener e l  á s te r  de f ó r ­
mula I  co rrespondien te , o bien con un d ia lco h ilfo sfo n ocro - 
tonato de a lco h ilo  de fórmula V:

a lc -0 .

a lc -0

:P-CHg-CH = CH-COOR'^
(V)

en la  cu a l R'^ rep resen ta  un ra d ic a l  a lco h ilo  que co n tie ­
ne de 1  a 5 átomos de carbono y a le  rep resen ta  un ra d i­
c a l  a lco h ilo  que contiene de 1  a 3 átomos de carbono, pa­
r a  obtener un producto de fórmula I ,  en la  cu a l Z rep re ­
sen ta :

-CH = CH-CH = CH-

y R.j rep resen ta  un ra d ic a l  a lco h ilo  que contiene de 1  a 
5 átomos de carbono que, s i  se desea, se h id ro liz a  para 
obtener un producto de fórmula I ,  en la  cua l R̂  represen­
t a  un átomo de hidrógeno que, s i  se desea, se t r a t a  con 
un a lcoho l de fórmula:

R'^OH

en la  cu a l R'^ rep resen ta  un ra d ic a l  a lco h ilo  que co n tie ­
ne de 1  a 5 átomos de carbono, para obtener e l  á s te r  de 
fórm ula I  correspondiente; y, s i  se desea, se hace re ac ­
cionar e l  producto de fórm ula I  con un ácido m ineral u

4 0 -
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orgánico fu e r te  o, cuando rep resen ta  un átomo de h id ró ­
geno, con la  base correspondiente .

2 6 .- Procedimiento segdn la  re iv in d icac ió n  16, 
ca racterizado  porque, cuando Z en la  fórmula I  represen­
ta  una cadena hidrocarbonada a l i f á t i c a ,  saturada y l in e a l  
de fórmula:

siendo n ' un ndmero entero que va de 1 a 5, teniendo R y 
R̂  e l  mismo sign ificado  que e l  indicado en la  re iv in d ic a ­
ción 16, se hace reaccionar una a lcoh iltioam ida  de fórmu­
la  I I :

R-C,

S

^ 2

( i i )

en la  cu a l R rep resen ta  un ra d ic a l  a lco h ilo  que contiene 
de 1  a  5 átomos de carbono, con un producto de fórmula 
I I I ' :

CH-Z-COOR̂ ( I I I ' )

en la  cua l h a l rep resen ta  un átomo de cloro  o de bromo,
Z tien e  e l  sign ificado  que se ha dado an tes y R̂  represen­
t a  un ra d ic a l  a lco h ilo  que contiene de 1  a 5 átomos de car
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bono, obteniéndose un producto de fdrmula I ,  en la  cu a l 
R̂  rep resen ta  un ra d ic a l  a lco h ilo  que contiene de 1  a  5 

átomos de carbono que, s i  se desea, se h id ro liz a , para 
obtener un producto correspondiente de fdrmula I ,  en la  
cu a l rep resen ta  un átomo de hidrdgeno.

3 8 .-  Procedimiento según la  re iv in d icac id n  18, 
ca rac te rizad o  porque, cuando Z en la  fdrmula I  represen­
ta :

-CHg-CHg-
y R̂  rep resen ta  un átomo de hidrdgeno, se hace reacc io ­
nar un producto de fdrmula I I :

en la  cu a l R rep resen ta  un ra d ic a l  a lco h ilo  que co n tie ­
ne de 1  a  5 átomos de carbono con un producto de fdrmu­
la  VI:

CH-CH„-CH-C00R'
\'COOR' 1

0

(71)

. 25
en la  cu a l h a l rep resen ta  un átomo de cloro  o de bromo, 
y R'^ rep resen ta  un ra d ic a l  a lco h ilo  que contiene de
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1 a  5 átomos de carbono, obteniéndose un producto de f ó r ­
mula V il:

R -CH„-CH-C00R'i ¿ \  i
TOOR' 1

(VII)

en la  cu a l R y R'^ tienen  e l  s ig n ificad o  an tes indicado, 
h idrolizándose dicho producto de fórmula VII, para obte­
ner un producto de fórmula V III:

CH„-CH-300H
\ COOH (V III)

en la  cual R tien e  e l  sign ificado  indicado an te s , some­
tiéndose dicho producto de fórmula VIII a  una descarbo- 
x ilac ió n  por acción de un ácido fu e r te , para obtener e l  
producto de fórmula I  co rrespondien te .

4&.- Procedimiento segdn la  re iv in d icac ió n  i s ,  
en e l  que, cuando Z en da fórmula I  rep resen ta :

-CHg-CHg- ó -CHg-CHg-CHg-CHg-

se prepara primeramente un producto de fórmula I ,  en da 
oual Z rep resen ta  respectivam ente:

-CH = CH- ó -OH = CH-CH = CH-
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según se ha d esc rito  en la  re iv in d icac ió n  lá , y que se 
c a ra c te r iz a  porque se somete dicho producto de fórmula I  
de cadena in sa tu rad a  a la  acción de un agente de reduc­
ción , para obtener e l  producto de fórmula I  de cadena sa­
turada correspondien te .

5S .- Procedimiento de preparación de nuevos de­
rivados t ia z ó lic o s .

Tal y como se ha d esc rito  en la  Memoria que an­
tecede y para lo s  f in e s  que se han espec ificado .

E sta  Memoria consta  de cuaren ta  y cuatro hojas 
e s c r i ta s  a máquina por una so la  ca ra .

MOC.09057
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