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La presente invención tiene por objeto un pro 

cedimiento ¿e preparación de los nuevos derivados tiasó 

líeos de fórmula general I:

5

N
Rn (CHg^O-C-Rg (I)

10 en la que representa un radical alcoliilo que contiene

de 1 a 5 átomos de carbono, Rp representa un radical ami 

no, un radical alcohilanino o dialcold.lanj.no, contenien­

do el radical alcohilo de 1 a 4 átomos de carbono, un 

radloal fenilamino o difenilamino, n representa un ndmo 

15 ro entero que puede variar ge 1 a 6, asi como sus sa

les de adición con ácidos minerales u orgánicos sulfóni 

eos.

* La expresión "alcohilo que contiene do 1 a 5 

átomos de carbono" puede significar, por ejemplo, un ra 

20 dical metilo, etilo, n-propilq, isopropilo, n-butilo,

isobutilo, tere-butilo, pentilo. ' '

La cadena dé alcoldleno "(CUg)^- representa 

una cadena recta que puede ser, por ejemplo; una cadena 

de metileno, etileno, propileno, butileuo, pentileno.

25 ' Las sales de adición con ácidos minerales u
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orgánicos sulfónicos pueden ser, por ejemplo, las ca­

les formadas con los ácidos clorhídrico, broKihídrico, 

yodhídrico, nítrico, sulfúrico, fosfórico, alcohilmono 

sulfónico tal como ácido metanosuli'ónico, ácidos aleo 

hildisulfónicos tales como el ácido motanodisulfónice, 

ácido c^,^-etanodisulfónico, ácidos arilmonosulfóni- 

cos tales como ácido bencenosulfónico, y ácidos aril- 

di sulfónicos.

Entre los productos obtenidos por el procedí 

miento objeto de la invención, se pueden citar particu 

larmente los productos tales como los definidos per la 

fórmula I anterior en la que R-, representa un radical 

alcohilo que contiene de 1 a 5 átomos de carbono, Rg 

representa un radical motilamino, dimetilamino, fenil 

amino, difcnilamino, y n representa un número entero 

igual a 1, 3 ó 5f y particularmente es igual a 1? así 

como sus sales de adición con ácidos minerales u orgá­

nicos sulfónicos.

Entre los productos obtenidos por el proce­

dimiento objeto de la invención, pueden destacarse más 

partí cularment e:

- el 2-metil-5-(N-metil-carbar¿oiloxi-metil)-tiasol,

- el clorhidrato de 2-netil-5-(X,E-dimctil-carbamoil

oxi-metilj-tiagol,
- el clorhidrato de 2-mcti1-5-(K-feni1-carbamoi1oxi-

-metil)-tiazol,
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- el 2-metil-5-(N-nietil-carbanioiloxi-propil)-tiazol,

- el 2-propil-5-(N-metil-carbamoiloxi-pentil)-tiasol.

El procedimiento de preparación según la in­

vención de los productos de fórmula I, tales como se 

5 han definido anteriormente, asi como de sus sales, se

caracteriza por hacer reaccionar un producto de fórmu­

la II

(ID -
10

Rn ( C ^ - O H

15 en la que R-¡_ y n tienen el significado indicado antes,

bien con un producto de fórmula III:

R^-N = C = 0 (III)

20

en la que R^ representa un radical alcohilo que contie­

ne de 1 a 4 átomos de carbono, o un radical fenilo, pa­

ra obtener un producto de fórmula I en el que Rg repre- 

25 ' - senta un radical alcohilamino, conteniendo el radical

27.1.76 -  4 -
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alcohilo de 1 a 4 átomos de carbono, o un radical fo-- 

nilamino, o bien con un producto de fórmula IV:.

R^ - CO - X (IV)

10

15

20

29

en la cue X representa un átomo de halógeno y R. rcuro 

senta un radical amino, un radical dialcohilamino cuyo 

.alcohilo contiene de 1 a 4 átomos de carbono, o un ra­
dical difcnilamino, para obtener un producto de fórmu­

la I en .el que Rg'representa un radical amino, un ra­

dical dialcohilamino cuyo alcohilo contiene de 1 a 4 

átomos de carbono, o un radical difcnilamino, y, si se 

desea, someter el producto de fórmula I obtenido, a la 

acción de un ácido mineral u orgánico sulfónico, para 

formar así la sal.

En condiciones preferibles de puesta en prác 

tica de la invención, el procedimiento antes descrito 

ce efectúa del modo siguiente:

- La reacción del producto de fórmula 11 con 

el producto de fórmula III se realisa en* el seno de un 

disolvente orgánico en presencia o ausencia de una la 

se orgánica. El disolvente orgánico puede ser, por 

ejemplo, tetrahidrofurano, tolueno, benceno o ciclo - 

hexano. La base puede ser, por ejemplo, trietilamina,

27.1.76 - 5
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piridina o colidina. La reacción se efectúa preferi­

blemente a la temperatura de reflujo del disolvente.

- La reacción del producto de fórmula II con 

el producto de fórmula IV se efectúa en el seno do un 

disolvente orgánico, y en presencia de una base mine­

ral u orgánica. El disolvente orgánico puede ser, por 

ejemplo, tetrahidrofurano, benceno, tolueno o ciclo- 

hexano. La base puede ser, por ejemplo, hidruro de so 

dio, amiduro de sodio, butil-litio, motil-litio, terc- 

-amilato de potasio, terc-butilato de potasio o de so 

dio, trietilamina, piridina, colidina. ,

La reacción se efectúa preferiblemente a tcm 

peratura ambiente.
En la fórmula IV, X representa.un átomo de 

halógeno, y preferiblemente un átomo de cloro.

Los productos obtenidos por el procedimiento 

objeto de la presente invención poseen interesantes pro 

piedades farmacológicas; muestran particularmente una 

marcada actividad antiiipolitica; disminuyen la propon 

ción de ácidos grasos libres plasmáticos.

Algunos muestran una actividad vasodilatado­

ra prolongada, asi como actividad antibradiquinina.

Estas propiedades justifican la aplicación 

en terapóutica, como medicamentos, de los productos de 

fórmula I, tales como los definidos antes, asi como ¿o

27.1.76 -  6 -
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sus sales de adición con deidos minerales u orgánicos 

sulfónicos farnncéuticamente aceptables.

Estas propiedades los hacen aptos para uso 

en medicina humana, particularmente para el tratariicn 

to de hiperlipemia aguda o crónica, las insuficiencias 

coronarias, insuficiencias cardíacas de origen ateroma 

toso, estados anginosos crónicos, y perturbaciones 

funcionales de la hipertensión.

La posología, que varia especialmente en fun 

ción de la vía de administración y del sujeto tratado, 

puede escalonarse, por ejemplo, entre 0,1 y 2,5 g por 

día en un adulto por vía oral.

Los productos de fórmula I tales como los de 

finidos antes, así como sus sales de adición con dei­

dos minerales u orgánicos sulfónicos farmacéuticamente 

aceptables, pueden emplearse para preparar composicio­

nes farmacéuticas que contienen, como principio acti­

vo, al menos uno de dichos productos y sales. Estas com 

posiciones se preparan de modo que puedan administrar­
se por vía digestiva o parenteral. Pueden ser sólidas 

o líquidas, y presentarse en las formas farmacéuticas 

utilizadas corrientemente en medicina humana., como por 

ejemplo comprimidos sencillos o en forma de grageas, 

cápsulas de gelatina, granulados, supositorios, prepa­

raciones inyectables; se preparan según los métodos usua



El o los principios activos pueden incorpo­

rarse a excipientes que se emplean habitualmente en 

estas composiciones farmacéuticas, tales como talco, 

goma arábiga, lactosa, almidón, estearato de magnesio, 

Éianteca de cacao, vehículos acuosos o no acuosos, cuer 

5 pos grasos de origen animal o vegetal, derivados para­

fínicos, glicoles, los diversos agentes humectantes, 

dispersantes o emulsionantes, y los agentes do conscr 

Vación.

< Los productos de fórmula II, que no se han 

10 descrito pueden prepararse por reducción de los ácidos

o de derivados de los ácidos correspondientes, tales 

como ásteres de alcohilo.

El reductor puede ser, por ejemplo,.hidruro 

mixto de aluminio y litio, o incluso hidruro isixto de 

15 litio y boro, y la reacción se efectúa preferiblemente

en el seno de un disolvente orgánico, tal como, por 

ejemplo, tetrahidrofurano.

Los ácidos y ¿stores correspondientes a los 

productos do fórmula II, no descritos,, de fórmula A

*20

25

N

Rn (CHg^.-COOR (A)

27.1.76 — O  —
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en la que R^ representa un radical aleohilo que con­

tiene de 1 a 4 átomos de carbono, n' representa un

número entero de 0 a 5? y R representa un átomo de hi 

drógeno, o un radical aleohilo que contiene de 1 a 5 

átomos de carbono, pueden prepararse por un mítodo si 

milar al descrito en la patente francesa, na 2.047.876, 

es decir del modo siguiente: se hace reaccionar, en el 

seno de un disolvente orgánico, una alcohiltioamida 

de fórmula

en la que 3^ representa un radical alcohilo que contie­

ne de 1 a 5 átomos de carbono, con un producto de fór­

mula

2

Hal

H-C

0

en la que Hal representa un átomo de cloro o do bromo,



10

15

n' representa un número entero de 0 a 5: y R' represen 
ta un radical alcohilo que contiene de 1 a 5 átomos de 
carbono, obteniéndose un producto de fórmula A en el 

que R representa un radical alcohilo que contiene de 1 

a 5 átomos de carbono, que, si se desea, se hidrolisa 
para obtener un producto de fórmula A en el que R re­

presenta un átomo de hidrógeno.

en los que tiene el significado indicado antes, y que 
no se han descrito, pueden prepararse según el procedí-

Los productos de fórmula

miento descrito por CI13ERT y RU:.A.R0'./SIf[, C.A. 65, 20 

020e.
Los productos de fórmula

Hal

H-C

0
25

27.1.76 -  10



en los que R' y n' tienen los significados antedichos 

y Hal representa un átomo do bromo, y que no so han dos 

crito, pueden prepararse por acción del bromo sobre"'los 

productos de fórmula..

H

O^-CHg-ÍCHgh'-COOR'

10 en la que R' y n' tienen el mismo significado antedicho,

en el seno dé un disolvente orgánico, según un mótodo 

similar al descrito en Helv. CKim; Acta, 503 (1950), 

Los productos de fórmula

15
Hal H

( C ^ n ' - C M R '

11-C

0

20
en la que R' y n' tienen los significados indicados an­

tes y Hal representa un átomo de cloro, y que no so han 

descrito, pueden prepararse por acción del cloro gaseo­

so sobre los productos de fónnula

25 ' 0=C-CHg-(CHg)^,-COOR"
H

27.1.76 . - 11 -



en los que R' y n' tienen el significado indicado an- 

tes, en el seno de un disolvente or¿f¿nico.

Los esteres de fórmula :

5 II

0=C-CH^-(CHj ,-COOR' ¿ z n

10

por hidrólisis de ósteres conocidos, y posterior cstc¡- 

rificación.

Los ejemplos que se dan a continuación ilus­

tran, la invención, pero sin limitarla.

Ejemnlo 1 : 2-metil-5-/lR-metil-carbamoilo^d.)mctil7^_

* -tiazol

Se mezclan 3)8$ g de 2-metil-5-hidroximetil- 

-tiazol y 10 cm^ de isocianato de metilo, y, al cabo 

de 24 horas, se evaporan bajo vacio. El aceite resi­

dual se cromatografía sobre sílice; se eluye con mez­

cla benceno-acetato de etilo (3-7) y se separan 5)03 j 

de producto, que se" recristalizan en una mezcla de cío 

ruro de metileno-éter isopropilico y se obtienen 4,16 

g de 2-metil-5-¿CK-Metil-carbaMoiloxí)metil7tia3ol, 

en forisa de cristales incoloros. P. de f. : SOBO.

27.1.76 12 -
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ArálisinfCylI-, ̂ NgOgS) :

Calculado, % : C 45,14; H 5,41; N 15,04; S 17,21 

Encontrado % : 45,2 5,5 15,0 17,2

El 2-metil-5-hidroximctil-tiasol puede pre- 

^ pararse como se indica en la patente belga ns 819.2S4 .

Se disuelven 10,5 g de óster metílico de 

ácido 2-metil-tiazol-5-carboxílico en 105 cm^ de te- 

trahidrofurano anhidro. Se introducen en la disolución 

anterior, bajo corriente de nitrógeno y manteniendo la 

10 temperatura a 20-25^0, 2,54 g de hidruro mixto de alu

minio y litio. La suspensión así-obtenida se calien­
ta a reflujo durante una hora. La disolución se enfría 

y se destruye el exceso de hidruro por adición do ace­
tato de etilo y despuós metanol. Se filtra y el filtra- 

15 do se lleva a sequedad. Se cromatografía el residuo so­

bre sílice y se obtienen 7,6 g do 2-metil-tiasol-5-ne 

tanol, que se recristalizan en óter isopropílico.

Se obtienen 5,28 g de 2-metil-tiasol-5-meta 

nol que funde a 50SC.

20 Ejemplo 2 : Clorhidrato ce 2-metil-5-/ÍN,H-dimctil-

-carbamoilo:-:i)-metil7tiu30l 
Se mezclan 50 cm^ de tetrahidrofurano anhi­

dro y desperoxidado, 1,9 g de hidruro de sodio en sus 
. pensión en aceite, se agita, se aíladen 5,2 g de 2-mo 

25 * til-5-hidroximetil-tiazol, y despuós 8,8 g de cloruro

.76 13 -
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de deido dimetil-carbámico.

La temperatura se mantiene entre 15 y 209C 

durante la adición, y decpuós la mésela se agita 4 ho­

ras a temperatura ambiente. Se filtra, se escurre y se 

lavan con tetrahidrofurano las sales minerales forma­

das, se concentra el filtrado bajo vacío, se toma de 

nuevo el residuo en agua, se somete a extracción con 

óter, se seca sobre sulfato de magnesio, y se obtie­

nen .10 g de producto bruto. Se disuelve este producto 

en 50 ciâ  ¿e acetato de etilo, se añade hasta pll 1 una 

disolución de acetato de otilo saturada con ácido olor 

hídrioo, se filtran con succión los cristales obteni- . 

dos, se lavan con acetato do etilo, se disuelven a re­

flujo en 50 cm^ de isopropanol, se añade hielo, se es­

curre y se seca, obteniéndose 6,8 g do clorhidrato de 

2-metil-5-¿fN, N-dimetil-carbamoiloxi) -metil/-tiasol.

P. de f. : 130SC.

Análisis(CaH-j^N^SCl) :

Calculado, ^ : c 40,59; H 5,54; H 11,83; s 13,55; ci 14,93 

Encontrado,^ : 40,3 5,7 11,9 13!5 15,2

Bjemnlo 3: Clorhidrato de 2-metil-5-(H-f enil-carbamo-i T - 
-metip-tiazol

Se mozclan 2,6 g de 2-Mctil-5-hidroximctil- 

tiasol, 2,6 cm^ de isocianato de fenilo, 26 cm^ de te- 

trah'idrofurano anliidro y 1 cm^ de trietilamina, se ca-

27.1.76 14 -
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lientan una hora a reflujo, so evapora bajo presión 

reducida después de volver a la temperatura ambiento, 

se toma de nuevo el residuo en caliente en acctato""dc 

etilo, se añade una disolución de acetato de etilo ca 

turada con ácido clorhídrico, se soca, ce obtienen 5 

g de cristales que ce purifican por cristalización en 

etanol, y ce obtienen 3,2 g de clorhidrato de 2-mctil- 
5-(N-fenil-carbamoiloxi-metil)-tiazol. P. de f. 160¿C.

Análisis(C.¡ gH-¡ ̂ NgOgSCl): -

Calculado, ^ : C 50,60; H 4,60; N 9,83; C1 12,44;

S 11,25
Encontrado, ^ : 50,5 4,6 9,8 12,7

11,2 .

Ejemplo 4: 2-metil-5-(ñ-metil-carbamoiloxi-nroril)-tiaaol.

Se mezclan 4,5 g de 2-mctil-5-tiasol-propanol, 
20 Cnr de totrahidrofurano, 0,7 do triotilamina,
5 cm^ de isocianato de motilo, so lleva a reflujo duran­
te dieciséis lionas, se concentra bajo presión reducida, 
se disuelve el residuo obtenido, a reflujo, en 6 de 

acetato de etilo, se deja enfriar, se añade hielo, ce 

filtra con succión y ce secan loe cristales obtenidos, 
y ce obtienen 5,25 g de cristales blancos, se recrista­
lizan los cristales obtenidos en acetato de etilo, y 
obtienen 4,2 g de 2-metil-5-(K-motil-carbamoiloxi-propil)-

27.1.76 -  15
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-tlazol. P. de f. : 86ec.
Análisis(C^H-j^TLO^S ) :

Calculado, % : C 50,49; H 6,59; N 13,07; S 14,91

Encontrado, % : 50,5 6,8 13,0 14,8

El 2-metil-5-tiazol-propanol, que se emplea 

al comienzo del ejemplo 4, puede prepararse del modo 

siguiente:

So mezclan 125 cm^ de tetrahidrofurano y 

3,'42 g de hióruro de litio y aluminio, se enfría a 

unos 10SC, se añaden lentamente, agitando y mantenien­

do la temperatura entre 10CC y 15SC, 10,9 g de 2-metil- 

5-tiazol-propanoato de metilo en 70 en** de tetraliidro- 

furano, y después se mantiene la agitación durante unos 

treinta minutos.

Después se añade lentamente tetraiiidrofura.no 

con 20^ de agua, ce filtra, se lava con acetato do etilo, 

se recoge el filtrado y se soca sobre sulfato de magne­

sio, se concentra bajo presión reducida, y se obtienen

8,4 g de producto bruto que se rectifica a vacio.

Se obtienen 6,4 g do 2-uetil-5-tiazol-propanol. 

P. de eb¿ : 1062C a 0,05 mni Hg.

Análisis fCr,H^U OS):

Calculado, ^ : C 53,47; H 7,05; H 8,90; S 20,39

Encontrado, % : 53,2 7,2 8,6 20,1

El 2-metil-5-tiazol-propnnoato de metilo? em-

-  16
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picado al comienzo de esta preparación, puede preparar­

se del modo siguiente:

Etapa A : Acido ^-i.2-metil-5-tiasolil)-2^roncnoico''*

Se mezclan 29 g de 2-metil-5-tiasol carboxal 

dehido, 30 ern-̂ de piridina, 29 g de 2-metil-5-tiasol 

carboxaldehido, 30 cm^ de piridina, 29 g de ácido xialó- 

nico, 30 gotas de piperidina, ce llevan a una temperatu 

ra de 100-1103C durante cinco horas, se lleva de nuevo 

a temperatura ambiente, se vierte en 500 cm de agua, 

se lleva el pll de la disolución a 3 por adición de ácido 

sulfúrico N, se recoge el precipitado formado, que so 

escurre y se seca, y se obtienen 27,8 g de ácido 3-(2- 

-metil-5-tiazolil)-2-propenoico cristalizado, que se re­

cristaliza en 800 crô  con 10^ de etanol, y se obtienen 

23,8 g de ácido 3-(2-metil-5-tiazolil)-2-propenoico,

P. de f. : 204SC.
Etnica. B : Acido 2-mctil-¿-tiazol^ronanoico_

Se mezclan 10 g de ácido 3-(2-mctil-5-tianolil) 

-2-propenoico, 260 cm^ de etanol, 15 cm^ de trietilaminu, 

5 g de paladio sobre carbón activo al 10̂ ', se mcuiticnc 

bajo hidrógeno durante una. hora, se filtra y se lava con 

etanol el paladio, se concentra el filtrado y se obtienen 

13,3 g de un aceite incoloro que se disuelve en 100 cm-* 

de agua, se hace burbujear en la disolución anhídrido 

sulfuroso hasta pH ácido, y dcspuóc se expulsa el exce-

27.1.76 -  17 -
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so de anhídrido sulfuroso por burbujeo de nitrógeno, 

se filtran con succión los cristales obtenidos, se la­

van y se secan.

Se obtienen 7,1 g de producto cristalizado, 

que se recristalizan en acetato de etilo y se obtienen 

5^5 g de ácido 2-metil-5-tiazol-propanoico. P. de f. : 

120SC.

Etapa C 2-mc t il-j?-t iaz ol-pr opanoato de__metilo

Se mezclan 31,7 g de ácido 2-metil-5-tiazol- 

propanoico, 3,2 cm*̂  de ácido sulfúrico concentrado, 300 

cm^ de metanol, se lleva a reflujo durante dieciséis ho­

ras, se concentra bajo presión reducida, se toma de nue­

vo en 100 cm^ de agua, se añade amoníaco concentrado 

hasta pH 12- 13, se somete la mezcla a extracción con 

cloruro de metileno, se seca sobre sulfato de magnesio, 

se concentra bajo presión reducida, y se obtienen 35 g 

de 2-metil-5-tiasol-propanoato do metilo en forma de 

producto bruto.

Se caracterizó el clorhidrato de 2-metil-5- 

tiazol-propanoato de metilo obtenido a partir del 2- 

-metil-S-tiaaol-propanoato de metilo por acción do áci-. 

do clorhídrico. P.'de f. : 115BC)

Ejemnlo 5 : 2-proril-5-(H-met il-cnrbamoilo:d-nentil)- 

tiazol

Se mezclan 5 g de 2-propil-5-tiazol-pcntanol,

-  18 -
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T i
35 cm-̂  de tetrahidrofurano, 0,7 cnr de trietilamina,

3,5 cm-* de isocianato de metilo, se lleva a reflujo 

durante dieciséis horas, se enfria hasta temperatura 

ambiente, se concentra bajo presión reducida, y so 

obtienen 6,5 g de producto bruto, que se disuelven a 

reflujo en 20 cm^ de ciclohexano. Se trata con car­

bón activo, se disuelve do nuevo el residuo a reflujo 

en ciclohexano, ce deja enfriar, se añade hielo, ce 

filtra con succión, y se secan los cristales obteni­

dos. Se obtienen 5,9 C de 2-propil-5-(N-metil-carba- 
moiloxi-pentil)-tiasol. P. de f. : 453C.

Análisis(C.j JI^N^O^S) :

Calculado, ^ : C 57,75; H 8,2; N 10,36; S 11,86 

Encontrado, : 57,4 8,1 1^,5 12

El 2-propil-5-tiasol-pontanol,empleado como 

material de partida del ejemplo 5, puede prepararse 

del modo siguiente:

so mosclan 250 cm^ de tetrahidrofurano, 5 ¿I 

de hidruro de litio y aluminio, se agita, se enfría y 

se mantiene a 10$C, se Eúiaden 23 g do 2-propil-5-tiasol- 

pentanóato de etilo en 150 cm^ de tetrahidrofu^-ano aidii- 

dro, y se agita durante treinta minutos.

Después se destruye el exceso de hidruro por 

adición lenta de tetrahidrofurano con 10^ de agua, man­

teniendo la temperatura en 15-2C-9C, y después ce aflade

57.1.76 19 -
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lentamente una disolución acuosa saturada de tartrato 

doble de sodio y potasio, se filtra, se lava el fil­

tro con acetato de etilo, se seca cobre sulfato de mug 

nesio, se concentra bajo vacio y so obtienen 20 g de 

un aceite amarillo pálido que se rectifica. So obtienen 

15 g de 2-propil-5-tiazol-pentanol, en forma de un acei­

te incoloro.

P. de eb. : 122SC a 0,1 mm Hg.

Análisis(C^II^!: 0 S):

Calculado, ^ : C 61,93; H 8,98; NÓ,56; S 15,03

Encontrado, ^ ^ 61,7 9,2 6,3 14,9 ,
El 2-propil-5-tiasol-pentanoato de etilo em­

pleado al comienzo de esta preparación puede preparar­

se del modo siguiente:

Etapa A : 2-nropil-5-tiazol-carboxaldchido

So mezclan 21 g de 2-propil-5-tiasol-metanol, 

Con un litro de benceno, se añaden 100.g de dióxido do 

manganeso, so mantiene bajo agitación tres horas a tem­

peratura ambiente, dospuós se añaden 40 g de dióxido 

de ¡Manganeso, se mantiene en agitación dos horas a tea- 

per..tura ambiente, despuós se añaden 20 g de dióxido de 

manganeso, se'mantiene la agitación diccisóis horas a 

temperatura ambiente, se filtra, ce lava el filtro con 

cloruro de netileno, se concentra el filtrado bajo pro-

27.1.76 20
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sión reducida y se obtienen 18,5 g de 2-propil-5-tiasol- 
carboxaldehido.

Rtapa B : 5-Í2^rORÍl-^-tiazolilj.-2-4-nentadieno^to de
^t ilo -

Se mezclan 100 cm^ de tetrahidrofurano anhi­

dro y 5)5 g de hidruro de sodio dispersados on aceite 

al 50%, se mantienen en agitación a Ose, se anadón

28,5 g de focfonocrotonato de trietilo en 40 cm^ de 

tetrahidrofurano, se anadón docpuós lentamente 17,5 g 

de 2-propil-5-tiazol-carboxaldehido en 40 cnP de tetra 

hidrófurano, y se mantiene en agitación quince minutos 

más a OSC. La mezcla se vierte sobre 300 cm^ de agua 

con hielo, se somete a extracción con cloruro de metilo 

no, se lavan con agua los extractos orgánicos, so so­
can sobre sulfato de magnesio, se concentra bajo pre­

sión reducida, se obtienen 35 g do producto bruto, se 

cromatografía sobre sílice en acetato de etilo, y se 

obtienen 16 g do 5-(2-propil-5-tiazolil)-2-4-pcntadic 
noato de etilo. P. de f.: 52ac.

Etapa C : 2-wopil-5-tiasol-nentanoato_.de, etilo

So mezclan 25 g de 5-(2-propil-5-tiaaolil)- 

2-4-pentaüienoato do etilo, 250 cm^ de otanol, 12,5 g
de paladio sobre carbón al 10%. Se mantiene bajo hidró­

geno y con agitación durante dos horas, sa filtra, se 

lava el filtro con ctanol, ce concentra el filtrado ba-
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jo presión reducida, y se obtienen 23 g de 2-propil- 
-5-tiazol-pcntanoato de etilo bruto.

Formas farmacéuticas

a) Comprimidos . '

Se prepararon comprimidos de acuerdo con la fórmula
siguiente:

- 2-metil-5-(N-metil-carba:noilo:dL-metil)-

-tiazol.................................  500 mg
- Excipiente, c.s. para un comprimido

(Detalle del excipiente: lactosa, almidón do trigo, 
almidón tratado, almidón de arros, estearato do rxpg 
nesio, talco)

b) Cápsulas de gelatina '
Se prepararon cápsulas de gelatina según la fórmula 
siguiente:
- 2-metil-5-(N-netil-carbamoilo:d.-metil)- -
-tlazol ..............................  500 mg
- Excipiente, c.s. para una cápsula de gelati ' 
na con Un peso final de 525 tag
(Detalle del excipiente: talco, estearato de magne­
sio, aeroaii 0).

c) Comprimidos * -
Se prepararon comprimidos según la fórmula sigu.iente
- 2-metil-5-(N-mctil-carbamoiloxi-propil)-

-tiazol .........     500 mg

27.1.76 22 -
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- Excipiente, c.s. para un comprimido.

(Detalle ¿el excipiente: lactosa, almidón de trigo, 
almidón tratado, almidón de arroz, estcarato de i.-ng 
nesio, talco),

d)'Cápsulas de gelatina

Se prepararon cápsulas de gelatina según la fórmula 
siguiente:
- 2-propil--5-(N-metil-carbamoiloxi-pentil)-

-tiazol ............... i.................. 300 ug

-- Excipiente, c.s. para una cápsula de gelati 
na con un peso final de 400 mg
(Detalle del excipiente: lactosa, talco, estcarato 
de magnesio, aerosil).

25
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Los puntos de invención propia y nueva, que 

se presentan para que sean objeto de esta solicitud de 

Patente de Invención en España por VEINTE años, son 

los que se recogen en las reivindicaciones siguientes: 

1&.- Un procedimiento de preparación de nue­

vos derivados tiazólicos de fórmula general I

en la que R^ representa un radical alcohilo que contie­

ne de 1 a 5 átomos de carbono, R^ representa un radical 

amino, un radical alcohilamino o dialcohilamino, conte­

niendo el radical alcohilo de 1 a 4 átomos de carbono, 

un radical fenilamino o difenilamino, n representa un 

número entero que puede variar de 1 a 6, asi como de 

sus sales de adición con ácidos minerales u orgánicos 

sulfónicos, caracterizado por hacer reaccionar un pro­

ducto de fórmula II

4
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N

Ri / 0H (II)

en la que R^ y n tienen el significado indicado ante­

riormente, bien con un producto de fórmula III:

R^ - N = C = 0 (III)

en la que representa un radical alcohilo que con­

tiene de 1 a 4 átomos de carbono o un radical fenilo, 

para obtener un producto de fórmula I en el que R^ 

representa un radical alcohilamino, conteniendo el ra­

dical alcohilo de 1 a 4 átomos de carbono, o un radi­

cal fenilamino, o bien con un producto de fórmula IV:

R̂  - CO - X (IV)

en la que X representa un átomo de halógeno, y R^ re­

presenta un radical amino, un radical dialcohilamino 

cuyo alcohilo contiene de 1 a 4 átomos de carbono, o 

un radical difenilamino, para obtener un producto de 

fórmula I en el que Rg representa un radical amino, 
un radical dialcohilamino cuyo alcohilo contiene de 

1 a 4 átomos de carbono, o un radical difenilamino,

-  25 -
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y, si se desea, someter el producto de fórmula I obteni . 

do a la acción de un ácido mineral u orgánico sulfónico 

para formar la sal.

23.- Un procedimiento segdn la reivindicación 

13, caracterizado por preparar productos tales como los 

definidos por la fórmula I de la reivindicación 1S, en 

la que representa un radical alcohilo que contiene 

de 1 a 5 átomos de carbono, Rg representa un radical 

metilamino, dimetilamino, fenilamino, difenilamino, y 

n representa un número entero igual a 1, asi como sus 

sales de adición con ácidos minerales u orgánicos sul- 

fónicos.

3&.- Un procedimiento de-preparación de nue­

vos derivados tiazólicos.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que 

antecede y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de veintiséis hojas escri 

tas a máquina por una sola cara.

Madrid, 10. MAY 137 7

P

25
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