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Iz presente invencidén tiene por objeto un pro

cedimiento de preparacién de los nuevos derivados tiazg

licos de férmula genexral I:

N — o -
Rl-—"\ 5 /'[- (CI~I2’)n--o-g--R2 (1)

en la que Ry representa un radicel alcolilo que comtiene

de 1 a 5 dtomos de carbonc, R, representa un radical ami
¢

. no, un radical alcoailanino o dialcohilamino, contenien~

do el radical alcohilo de 1 a 4 dtomos dé carbono, un
radical fenilamino o difenilemino, n representa un ning
ro entero que puede veriar de 1 a6, asl como sus sz

les de mdioién con decides minerales u orgénicos sulféni

LER

* Ia exprogién "alcohilo que contiene de 1 as
dtomos de cgriono" puede significar{ ﬁor ejemplo, un rg
diexl metilo, etilo, n~propile, isopropile, n-butilo,
igobutilo, terc-butilo, pentilo. ,  :'

Ta cedena de alcoiileno —(CH2)n—_reprcsenta

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

" de metilono, etileno, propileno, butilemo, pentileno,

I2s sales deé adicidén con dcidog minerales u



10

15

20

25 .

97.1.76

orgdnicos sulfénicos pueden ser, por ejemplo, las so~

les formadas con los dcidos clorhicdrico, brorihfdrico,

yodhidrico, nitrico, - sulfirico, fosférico, alcohilmono
sulfénico tal como dcido metanosulivnico, “eidos aleo

rildisulfénicos tales como el dcido metanodisulfénicc,
dcido c%,{3—etanodisulfénico, deidos arilmonosuliéni-

cos tales como deido bencenosulfénico, y £cidos aril-

disulfénicos.

Entre los productos obtenidos por ¢! procedi
miénto objeto de la invencidn, se pueden citar particu
larrente los productos tales como los definidos per la
féremla I enterior en la que R, representa un ragicol
alcohilo que contiens de 1 a 5 #tomos de cazrbono, i,
representa un radical metilamino, dimetilamino, fenil
amino, difenilamino, y n representa un mimero entero
igual a 1, 3 6 5, y purticularmente es igual & 1, wasd
como sus sules de adicidn con deidos minerales w orid-
nicos sulfénicos,

Entre los productos obienidos por el nroce—
.-u{

LS

dimiento objeto de la invencidn, pueden destacarce
particularmente: ‘

- el 2-metil~5-(N-netil-carbamoiloxi-~metil)~ticzol,
- el clorhidrato de 2-metil—5-(i, #~dimetil-carbonoil
oxl-metil )~tiazol,

~ el clorhidrato de 2-metil-5-(M-fenil-carbamoilosxi~

~metil)~tiazol,
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- el 2—metil—5-(H;metil-cérbamoiloxi“propil)—tiazol,
- el 2—propil—5-(H—ﬁetil—carbamoiloxi;pentil)-tiasol.
R procedimiento de preparacién senin la in-
veneibn de los productos de férmula I, tales cono se
hén definido anteriormente, asi como de sus sales, sc
caracteriza por hacer reaccionar unh producto de Lérume-

la II

N——

By —j\l . /’——— (cH,) -OH (11)

en la que Rl ¥y n tienen el significede indicado antes,

bien con un producto de Férmula ITI:
Ryl = C = 0 | (I1I)

en la que R3 representa un radical alcohilo que contie-
ne de 1 a 4 dtomos de carbono, o un radical fenilo, na~
ra obtener un producto de férmula I en el que R2 revre~

senta un radical alcohilamine, contenicndo el radicszl
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alcohilo de 1 a 4 dtomos de carbono, o un radical fe-

nilamino, o bien con un nroducto de férmula IV:

3

R, - CO - X (V)

en la que X representa un dtomo de hnmldgeno y R, remro

r

senta un radical amino, un radical dialcohilamino cuo

.alcohilo conticne de 1 a 4 dtomos de carbono, o un »o-

Qical difenilamino, para obiener un producto de {driw~
la I en el que Rz'representa un radicel amino, uwn ro-
dical dialcohilamino cuyo alcohilo contiene de 1 o ¢
dtomos de carbono, ¢ un redical difenilamino, ¥y, si se
deser, someter el nroducto de férmuia I obtenido, o 1o
accidn de un deido nineral u orgénico sulfdénico, poro
formar asi la gal.

.En condiciones preferibles de puesta cn pxie
tica de la inveneidn, cl procedimiento antesn descrito
ne elfectua del modo sicuiente: ‘

- Ta reaccibn del producto de Tdxmula IT con
el producto de férmula IIT se realiza on el seno dé un
disolvente orgdnico en préesencia o ausencia de una ia
se orpdnica., 1 disolvente orzinico puede ser, novr
ejemplo, tetrahidrofurzno, tolueno, bencenc o ciclo-

hexano. La base puede ser, por cjemplo, trietilamina,
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piridina o colidina. Ia rcaccidn se efcciie preferi-
blemente a la temperatura de reflujo del disolvente.

- la reaccibn del producto de férmula IT con
el producto de Férmula IV se efectiz en el seno do un
disolvente orgdnico, ¥ en presencia de ura bzze Mine-
ral u orgdnica. Dl disolvenbe orcsdnico puede ser, por

ejemplo, tetrshidrofurzno, benceno, tolueno o ciclo-

hexano. La base pucde ser, por ejemwlo, hidruro d¢ so

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

(%

-amilato de potasio, terc-vutiloto de potasio o de so
dio, trietilamins, piridinz, colidinz. .

' la reaccién se efectia preferiblemente a Tom
peratura ambiente.

En la férmula IV, X representa un &tomo de
halbgeno, y prefcriblomente un dtomo de c¢loro.

Los productos obtenidoslpor el ﬁrocedimien%o
objeto de la presente invencién poseen interesantes pro
pledades farmaoolégicas; rucstran perticularnente una
marcade actividad antilipolitica; disminuyen la pronox
cidén de dcidos grasos libres plaswmfticos.

Algunos muesiran una sotividad vasodilatadce
ra prolonzada, asi como actividad antibradiquininn,

stas propiedades justiTican la aplicceidn
en terapéutica, como medicamentos, de los productos de

férrmla I, tales cono los definidos sntes, asi como de
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.

sus sales de adicién con deidos minerales u orpdnicos
sulfénicos farmacéuticamente acepltobles.
Estas'ﬁropiedades los hacen aptos para“ﬁso
en medicina humzna, éarticularmente para el tratgmieg
to de hiperlipemia aguda o crénica, las insuficicncing

'Y

s de origen ateron:

{3

coronarias, insuficienciag cardiac
togo, cstados anginosos crdnicos, y perturtaciones

funcionzles de la hipertensién.

Hy

La pogologla, que varia especizlmente en fun
cién de la via de administrazecidn y del sujeto tratado,
pucde escalonarse,.por ejemplo, enire 0,1 ¥y 2{5 o por
dia en unadulto por via oral.

Los productos de férmila I tales como los dg
Tinidos antes, asf como sus sales de adicién con Zei-~
dos mincrales u orgdnicos sulfénicos farmacéuticomense
aceptables, pueden emplearse para preparér compocsicio-
nes farmacéutices que contienen, como princinio acti-
vo, al menos uno de dichos producios y sales. Hstas coz

i) 1\_

posiciones ge nreparan de modo que puedan adainistra

~
[3

se por via digestiva o parenteral. Pueden ser sélidas
0 liquidas, y presentarse en los formas fdrmacéuticos
utilizadas corrientenente en medicina humans, como por
ejenplo comprimidos sencillos o en formz de grasens,
cdpsulas de gelatine, gronulados, supositorios, prepa—
raciones inyectobles; se preparan seqin los aétodos usun

les,

-7 -
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El o los ﬁrineipiOS activos pueden incorno-
rarse a excipientes que se enmplean habitualmente en
cstas composiciones farmacéuticas, tales como tolco,
goma ardbiga, lactosa, almidén, estearato de mairsnesio,
manteca de cacao, vehiculos acuoscs 0 no acuonog, cuer
PO3 grasoé de origen animal o vegetal, derivados nara-
finicos, glicoles, los diversog agentes humectantes,
dispersantes o emulsionantes, ¥y los cgentes de concer
vacidn.

y Los productos de férmmla II, aque no sc hon
descrito pueden prepararse por reduccidn de los deidos
'
o de derivedos de los dcidos correspondientes, tales
como éstercs de alcohilo.

L1 reductor puede ser, por ejemplo, hidruro
mixto de aluminio y litio, o incluso hidruro nixto de
1itio ¥y boro, y la reaccidén se cfectia préferiblemente
en el seno de un disolvente orgdnico, fal como, nor

ejemplo, tetrahidrofuranoc,

Los deidos y éstercs correspondientes & log

(3

nroductos de férmula II, no descritos, de féramla A

N ——
! ' T s Tals) {

Ry — (CH,),, ~CCOR (a)
-5 -
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. tiene de 1 a 4 dtomos de carbono, n’ representa un

en la que Ry representa un radical alcohilo que con~
mimero entero de 0 a 5y ¥y R representa un dtomo ég hi
drdégeno, o un radical alcohilo gue contiene de 1 & 5

éfomos dg carbono, pucden nrepararse por un nétodo si
milar al descrifo en la patente francesa ne 2.047.676,
es decir del modo siguiente: se hace resccionar, en cl
seno de un disolvente orgdnico, una alecohiltioamida

de f£érmula

5

R c/ B

17N
NH2

en la que Ry representa un radical alcohilo que contie-

ne de 1 a 5 dtomos de carbonc, con un nroducto de fér-

rala

Hal\\
cri-(czzz)n,—ccon

H-C

i
0

en la que Hal representa un dtomo de cloro o de bromo,
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n‘ representa un minero entero de 0 a 5, ¥y R’ revresen
{ta un radical alcohilo que contiene de 1 o 5 dtomos de
carbono, obteniéndose un producto de fbrmula i en el

gue R representa un radical alconilo cue conticre de 1

o
[
[

a 5 dtomos de carbono, que, si se desca, widrolisn
para Obtener un producto de férrmula & en el que R re-
presenta un dtomo de hidrégeno.

Los productos de fdrmula

/ s
\MHQ

en los que Rl tiene el significa@g indicado antes, ¥y cuc
no se han deserito, nueden prenararse segﬁﬁ el procoii~
miento descrito por GILBLRT y RUVANCUSII, C.h. 65, 20
020e.

. Los productos de férmula

Hal
CH~(CR2)n,~COOR

N/

HC
I

- 10 -
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en los que R* y n’ tienen los significados antedichos
y Hal repnresenta un dtomo de bromo, ¥y gue no sc han dey
crito, pueden prepararse por accibn del bromo sobre” los

productos de férmla.,

i
’ ’ R4
0=C-CH-(CH, ) '~C00R

en la que R’ y n’ tienen el mismo siznificado antediiho,
en el seno dé¢ un disolvente orgdnice, semin un métode
similar al descrito en Helv. Chim: Acta, 33, 503 (1950),

Los productos de férmula

Hal /H :
- (CH2)n,-COOR
1I-C
Il
0

en la que R’ y n’ tienen log sigmificados indicados an-
tes y Hal representa un dtomo de cloro, ¥y que no se

N
AAgn

deserito, pueden nrepararce por accidn del cloro gasso-

50 sobre los productos de férrmula

24
s

o=9wcn2~(cu2)n,ucoon'

o= 1T -
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en 10s que R’ ¥ n’ tienen ¢l significado indicado 4~
tes, en el seno de un disolvente orgdnico.

Los ésteres de férmla :

i
' ,
O=C~CH2—( cnz)n,~cooa

er la que R* y n’ tienen el significado indicado enfe
riormente, y que no son conocidos, pucden preporarst
por hidrélisis de ésteres conocidoa, 7 posterior cster
rificacién.

Los ejemplos que se dan a continuacidn ilus-—

tran la invencidn, nero sin limitarle,

Ejemnlo 1 : 2-metil~5-/(¥-metiil~czrbanoiloxi)metil/~_

_——

© =tiazold

Se mezelan 3,85 g de 2-metil-5-hidroximetil-
-tiazol y lO,cm3 de isocianato de metilo, y, al cabo
de 24 horas, se evaporan bojo vacfo. Tl aceite resi-
duzl se cromatografia sobre sllico; se eluye con iou-
clz benceno-acetato de etilo (3—75 v ge separan 5,03 &

de producto, que sé& recristualizan en una mezcla de clo

“xure de metileno~éter isopronflico y se obtienen 4,16

g de 2-metil-5-/Ti-nmetil-carbenoiloxt juetiil/tinzol,

en formz de crigtales incoloros. P. de F. ¢ 802C,
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Anélisis@%H1ON202S) :

Caleulado, % : C 45,14; H 5,41; N 15,04; § 17,21 -
Encontrado ¢ : 45,2’ 5,5 15,0 17,2

Bl 2-metil-5~hidroximetil-tiazol puede ﬁre«
pafarse como se indica en la patente belga ne 819,284.

8¢ disuelven 10,5 g de éster metilico de
doido 2-metil-tiazol-5-carboxilico en 105 om3 de e~
trahidrofuranc anhidro. Se introducen en la disolucidn
aﬁterior, bajo corriente de nitrdgeno y manteniendo la
temperatura a 20-259C, 2,54 g de hidruro mixto de alu
ninio y litio. Ia suspensién asi -obtenida se calien-
ta 2 reflujo durante una hora. Ia disolucién se enfria
y se destruye el exceso de hidruro por adicién de zce~
tato de etilo y después metanol., Se filitra y el filtre-
do ge lleva a sequedad. Se cromatografies el residuo go-
bre sflice y se obtiecnen 7,6 g de 2-metil-tiazol~S-ng
tanol, que ge recristalizan en dtor isopropiflico.

Se obtienen 5,28 g de 2-retil-tiazol-S~neta

nol que funde a 502C.

Biemplo 2 : Clovhidreto éa 2-metil-S-/THN, N-dimetil~

wcarbanoiloxi)-metil7tinzol

Se mezelan 50 cm3 de tetrahidrofurano anhi-
dro y desperoxidado, 1,9 g de hidruro de sodio en sug
pensién en aceite, se agita, se zliaden 5,2 g de 2-nc

til-5-hidroximetil-tiazol, y después 8,8 g de cloruro

- 13 -



de dcido dimetil-carbdmico.

Iz temperatura se mantiene enﬁrc 15 y 202C
durante la ddicién, y después la necela se agita 4 ho-
ras a temperatura ambiente. Se filtra, se escurre ¥y ce

5 . 1a§an con.tctrahidrofurano las saies minerales forma-
das, se concentra el filtrado bajo vacfo, se toma de
nuevo el residuo en agua, se somete a cxtraccibén con
éter, se seca sobre sulfato de magnesio, y sc obtie-
nen 10 g de producto bruto. Se disuelve este producto

10 en 50 cm3 de acetato de etilo, se aiiade hastoe »T 1 unz
disolucidn de acetzto de ctilo saturada con £cido clor
‘
-hidrico, se filtran con succidén los crisicles obteni~ '
'dos, se lavan con zcetato de etilo, se Gisuelven'a re—-
e flujo en 50 cm3 de isoPrOpénol, se afizde hielo, se es-
15 curre y se seca, ovteniéndose 6,8 g ée clorhidrato de
2-meti1~5-/TT, H-dimetil-carbamoiloxi)-metil/~tiazol.,
P. de f. : 1302C.
Ardlisis(Cgi, 41,0,801) :
Calculado, & : C 40,595 H 5,54; N 11,83; S 13,55; 01 14,98
20 Encontrado,ir ¢ 40,3 5,7 11,9 13,5 15,2

Biemplo 3: Clorhidrato de 2-melil-S-(H-fenil-carbamoilosie

—

-

—netil)-tiazol -

o Se mozclan 2,6 g de 2-metil-S-hidroximetil..
tiazol, 2,6 cm3 de isocianxto de fenilo, 26 cm3 de to-

.

25 . trahidrofurano anhiiro y 1 cm3 de trietilaminz, se ca-

27.1'76 M . . ) - 14 -
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lientan una hora a reflujo, se evanora bujo nresidn

reducida después de volver a la Lewpnlu%ura amvicente,
se toma de nuevo el residuo en caliente en acetato “de
etilo, se affzde una disolucién de acetato de etilo o

turaaa co dcido clorhidrico, se¢ neca, se ovbtienen §

tales cue se purifican por cristalincceidn en

es ~,

g de cris

etancl, y se obficnen 3,2 g de cloriidrato de 2-metil--
S5e(N~fenil~carbamoiloxi-metil)=tizzol, P, de £. 16C2C,
Andlis “,(012},3"1 Q SC")
Caleulado, % : C 50,60; H 4,60; 11 9,83; CL 12,4.;
‘ 5 11,25
Encontrado, % ¢ 50,5 4,6 9,8 12,7
11,2

bianol,

i-l
\/

EBiemnlo 4: 2-rmetil-5-(il-metil-carbareiloni-nra

'Se neaclan 4,5 g de 2-netil-S-tiazol-propancl,
QC 0m3 de vetrahidrofurano, 0,7 Cm3 de trietilominag,
5 cm3 de isccianato de rmetilo, so lleva 2 reflujo duran~
te diceisdis horas, se concenbra bajo nresidén reducida
se disuelve el residuo obtenido, & relflujo, en 6 cm3 de
acetato de stilo, se deja enfricr, se adade hieclo, e
filtra con sguccidn y se cecan los cristales obtenidos,
¥ se obtienen 9,25 g de cricteles blancos, se recrigtil-
lizan los crl“ ales obtenidos en zmcetato de etilo, ¥ so

obtienen 4,2 g de 2-metil-5-(li-nctil-carbamoiloxi~propil)-

- 15 -,



10

15

20

25

“Te1.76 '

AR ] e
ALullulu(09H14Néogs )
Calculado, % : C50,49; Il 6,59; N 13,073 S 14,91
Bncontrado, % : 50,5 6,8 13,0 14,8

El 2-metil-5~ticzol-propanol, que se cuplea
al comienzo del ejemplo 4, puede prepararse del modo
siguiente:

Se mezclan 125 cu3 de tetrehidrofurano y
3,42 g de hidruro de litio y aluiinio, se enfria o
unos 102C, se aifladen lentamente, agitando y mantenion-
do la temperatura entre 10¢C y 152C¢, 10,9 g de 2-metil-

)
5-tiazol-propanoato de metilo en 70 e’ de tetrahidro~
furano, y después se mantiene la agitzacién duranie unos
treinta minutos.

Después se aflade lentamente tefrahidrofurano
con 20% de ague, se filtra, se lava con acetato da ctilo,
ge recoge ¢l filtrado vy sc scen sobre suifato de tagsme—
slo, se concenﬁra'bajo presién reducida, y ae obticnen
8,4 g de producto bruto que se rectifica a wvacio.

Se obtienen 6,4 g de 2-netil-5~tiazolw-pronaiol.
P, de ebs : 1062C 2 0,05 mm Hg. .
Anélisis(C7H11N 08):

Caleulado, 5 3 C 53,47; ¥ 7,05; ¥ 8,9C; 8 20,39
Encontrado, % : 53,2 7,2 8,6 20,1

El 2-metil-S5~tinzol-pronononto de wmetilo; am-

-

- 16 -



plezdo al comienzo de esta preparaecibn, pucde prevcror-
se del modo giguienter

Btava & ¢ Acido 3-(2-metil-5-tiazolil)=2-nrovenoics”
Se mezclan 29 g de 2-metil-5-tizzol carboal,
5 dehido, 30 cm de piridim, 29 g de 2-metil-5-tingol
carboxaldehido, 30 o’ de viridina, 29 g de dcido meld-
nico, 30 gotas de piperidina, gse lleven a una temperatuy
ra de 100-1102C durante cinco horas, se lleva dec nuevo
a tenperatura ambiente, se vierte en 5C0 cn3 de amun,
10 . se lleva el pH de le disolucién = 3 por adicidén de dcido
sulfirico N, se recoge el precipitodo forrado, que se
escurre y se seca, y se obtienen 27,8 g de 4cido 3-(2-
“metil-S5-tiazolil)-2-propenoico eristalizado, que se re-
¥ cristaliza en 800 cms con 105 de etanol, y se obticnen

15 23,8 g de 4eido 3-(2-metil=~5-tianclil)-2-provencico,
P. de £, ¢ 204¢0C,

Se mezelan 10 g de deido 3~(2-metil-S-tinmolil)-
-2~propenoico, 260 cm3 de etanol, 15 cm3 de trietiloain.,
20 5 ¢ de paladio sobre carldén activo al 10%, se umntiene
bajo hidrégeno durente unz hora, se filtra y se lava con
etanol el naladio, se concentra el filtrado y se obbienen
13,3 £ de un aceite incoloro gue se disuelve cn 1Q0 cind
de agua, se hace burbujear en lz disolucién anhidrido

25 sulfuroso hasta pil dcido, y despuds se expulsa el exce-

27.1.76 - 17 -
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so de anhidrido sulfuroso por burbujco de nitrégcno,
se filtran con suceidn los cristales obtenidos, se la~
van y se secan,

Se obtienen 7,1 g de producto cristalizado,
ue se recristalizan en acetato de etilo y se ovtienen
5;5 g de 4cido 2-metil-5-tiazol-propancico. P. de f. :

1202C.

- o Gmn e mem Gem e wwr wme

Etapz C : 2-mefil-5~-tizzol-propanocato de metilo

Se mezclan 31,7 g de 4cido 2-metil-5-tiazol-~
propanoico, 3,2 e’ de 4cido sulfdrico concentrado, 300
cm3 de metanol, se 11e?a a reflujo durante dieciséis ko~
rés, se concentra bajo presién reducida, se toma de nue-
vB en 100 cm3 de agua, se afiade amoniaco concentrado
hasta pH 12-13, se somete la mezclae a extraccién con
cloruro de metileno, se seca sobre sulfato de magnesio,
ge concentra bajo presidn reducida, y se obiienen 35 g’
de 2-metil-5-tizzol~propancato de metilo en forma de
producto bruto.

Se caracterizd el clorhidrato de 2-nmetil-5-
tiazol-propanoato de metilo obtenido a rartir del 2-
~metil-5-tinzol-propancato de metilo por accidn de dci-.

do clorhfdrico. P. ée f. : 1152C)

Ejemnlo 5 ¢ 2-nronil-3-(H-metil-carbamoiloxi-nentil)-~

tiazol

Se mezeclan 5 g de 2~propil-5-tiazol-pentancl,

- 18 -
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35 cm3 de tetrahidrofurano, 0,7 cm3

de ftrietilonmina,
3,5 cm3 de isocianato de metilo, se lleva 2 reflujo
durante dieciséis horas, se enfria hosta temperétufg
ambiente, se conceitra ﬁajo presién reducida, ¥y e
obtienen 6,5 g de producto bruto, gue se disuelven a
reflujo en 20 cm3 de ciclohexano. Se trata con car-
bén activo, se disuelve de nuevo ei rosiduo a reflujo
en ciclohexano, se deja ehfriar, ge aflade hielo, se
filtra coh cuceidn, ¥ se sccan 1os eristales obteni-
dcs. Se obtienen 5,9 ¢ de 2~propil-f-(N-netil-carba~

mdiloxi-pentil)~tiazol. P. de £. t 4520,
.Andlisis(c13H22Né02S) :

Caleulzdo, ¢ ¢ € 57,75; H 8,2; N 10,36; § 11,86

~,
<

Eﬁ-con‘tmdo, :: H 57;4 8,1 1\,‘,5 12
5l 2-propil-S5-tiazol-pentanol, empleacdo coino

raterial de partida del ejemplo 5, puede prepararse

del modo gisulente:

3 s w - P2
se mesclan 250 cm” de tetrashidrofurano, 5 &

de nidruro de livio y aluminio, se uzita, sc cenfrin ¥y
se mantienc a 10¢C, se ofaden 23 g de 2-propil-5-tiazol-
pentenozto de etilo en 150 cm3 de tetrchidrofurano ambi-
dro, y se agita durante treinta ainutos.

Decpuds se destruye el exceso de hidruro
adicién lensc de tetrahidrofurano con 10y de azuad,

teniendo la temperatura en 15-202C, 7 desnuds se alizde
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por.tura ambiente, despuds se afcden 20 g de

. tloruro Ge metileno, se concenty

lentamente uns disolucidn acuosa savurada de taertrato
doble de sodio y potasio, se filtra, sevlava ¢l fil-

tro con acetato de etilo, se seca sobre sulfato de moy
nesio, se concentra bajo vaclo y sc obitiencn 2C g de
un'aceite amarillo pdlido que se rcetifica. Se obticnen
15 g de 2-propil=-5S-fiazol~pentancl, en forma de un ncele
te incoloro,

P. de eb, : 1222C a 0,1 mm Hg.

Aredl 3 o T .
Anmllsls(c11h19“ 0 S):

Calculado, o ¢+ ¢ 61,93; H 8,98; N 6,56; S 15,03
Encontrado, ¢ 61,7 9,2 6,3 14,9 !

LR

El 2-propil-5-tiazol-pentanoato de ctilo on-
pleado 2l comienzo de esta preparacién puede prepurar-

se ‘del modo siguiente:

Se mezclan 21 g de 2-propil-5-tiasol-metanol,
ton un litro de benceno, se afaden 100, g de did:ido de

manganeso, sc mantiene bajo agitacién fres horas a tom-

perature ambiente, deswuds se aficden 40 g de dibxico

de manganeso, ce montiena en agitucidn dos horas o tome

4

manganeso, se menticne la agitceidn dieed

é
temperatura ambiente, se filtra, ce¢ leva el filtxo con
' b

tra el filtredo bajo nre-

- 20 -
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sién reducida y se¢ obtienen 18,5 g de 2-prowvil-S5-ticzol-

_carboxaldehido.
Btzpa B ¢ 5-(2-propil-5-tiazolil)-2-4-pentadienosto de
etilo

Se mezelan 100 cmd de tetrahidrofuranolanhi-
dro y 5,5 g de hidruro de sodio disnersodos en aceite
al 50%, se montienen en azitacidn o 008, se afinden
28,5 g de fozfonocrotbﬁato de trietilo en 40 e de
tetrahidrofurano, se afladen desyuds lentanente 17,5 ¢
de 2—propil~5-tiazpl—carboxaldehido en 40 cm3 de tetra
hidrofurano, y se manticne en agitdcién quince mirutos
nds a 02C, La mezcle se vierte sobre 306 e de arua
con hielo, se somete a extraccidén con cloruro de metile

no, se lavan con z2gua los exbractos orgdnicos, ce se~
can sobre sulfato de magnesio, se concentra bajo pre~
sién reducide, se obtiehen 35 g de producto bruto, se
eromatogralia sobre silice en acetato de etilo, y se
obtlenen 16 g de 5=(2~pronil-S-ticzolil)-2-4-nentadic

nonto de etilo, P. de f.: 5200,

S=tiazol-ne

- s
=M s}

Ztapa C ¢ 2-provil- tanocto_ de ctil
80 mezelon 25 o de 5=(2-propil-f-tinzolil)-
2-4-pentadienocato de etilo, 250 cm? de ctanol, 12,5 g
de palzdio sobre carbén 2l 10%. Je mentienc bajo hidxd.-
geno y con agitecidén durante dos horas, se filtrz, se

lava el filtro con etonol, ce concentra el Tiltrade L
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jo presidén reducida, y se obtienen 23 g de 2-propil-

~S=tiazol-pentancato de etilo bruto.

wormas farmacéuticas

a,

a) Comprimidos

Se prepﬁraron comprimidos de acuerdo con la féraula
siguiente:

- 2-metil=5-(l-metil-carbamoiloxi-netil)-

T 0 AP 1¢ OB 414

-~ Excipiente, c.s. para un comprimido.
(Detalle dcl excipiente: lactosz, almidén de trigo,
almiddn tretado, 2lmiddn de arrosz, estearato de myy
nesio, talco)'

b) Cdosulas de gelatina

'Se prepararon cdnpsules de gelatina segin la férimla
siguiente: o
- 2—metil~5~(Nkmetil—carbamoiloxi-metil5—
w820l s e vt aeearan sttt isnsactrecacarnans 500 wyr
~ Bxcipiente, ¢.s. para una cdosula de gelaty
na con un veso final de 525 ng
(Detalle del excipiente: taleo, estearato de warnee
gle, nerosil 0). .

¢) Comprimidos
Se prepararon comprimidos sezin la férmaula ciguiente:
- 2-metil=-5=(H-mectil-carbanoiloxi~pronil)=-

—-.bia.zol v)o.l-.tlol'.l‘vdolbcunltavtooc.llcl 5\)0 ]ns
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a)

-~ Excipiente, c.s. para un conprimido,
(Dotalle del excipiente: lactosz, almidén de trigo,
almniddén trﬂtedo, hlmldén de arroz, estearato de

nesio, talco).

Cdnsulas de relotina

Se prepararon cdpsulas de gelating semin la Téroaulsa

~prODpile-5e(Henetil~corbamoiloxi-pentil)-
300 g

“tiaZO:L LECR R SRS A A B A B R R B IR A A N A BRC R B B B I I B B N X

— Bxeipiente, c.s. para una cdpsula de gelati

na con un peso final de 400 m*

(Detalle del excipicente: laCtOSG, alco, esctearato

de magnesio, acrosil).
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invencién propia y nueva, que
se presentan para que sean objeto de esta solicitud de
Patente de Invencidn en Espafia por VEINTE aflos, son
los que se recogen en las reivindicaciones siguientes:

12 ,~ Un procedimiento de preparacibén de nue-

vos derivados tiazbélicos de férmula general I

0

o ) myeta, @

en la que R1 representa un redical alcohilo que contie-
ne de 1 a 5 4dtomos de carbono, R, representa un radical
amino, un radical alcohilamino o dialcohilamino, conte-~
niendo el radical alcohilo de 1 a 4 4tomos de carbono,
un radical fenilamino o difenilamino, n representa un
mimero entero que puede variar de 1 a 6, asl como de
sus sales de adicidén con 4cidos minerales u orginicos
sulfénicos, caracterizado por hacer reaécionar un pro-

ducto de férmula II

- 24 =
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6.5,7T

N_—.....

R, _Ls I (omy-om (1)

en la que R1 vy n tienen el significado indicado ante-

riormente, bien con un producto de férmula III:
R3 - N=C=0 (I11)

en la que R3 representé un radical alcohilo que con-
tiene de 1 a 4 4tomos de carbono o un radical fenilo,
para obtener un producto de férmmla I en el que R2
representa un radical alcohilamino, conteniendo el ra-
dical alcohilo de 1 a 4 4tomos de carbono, o un radi-

cal fenilamino, o bien con un producto de férmula IV:
R, - CO - X (1v)

en la que X representa un 4tomo de halégeno, ¥ R4 re-
presenta un radicai amino, un radical dislcohilamino
cuyo alcohilo contiene de 1 a 4 Atomos de carbono, o
un radical difenilamino, vpara obtener un producto de

férrmula I en el que R, representa un radical amino,
un radical diaglcohilamino cuyo aleohilo contiene de

1 a 4 dtomos de carbono, ¢ un radical difenilamino,

- 25 -
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¥, sl se desea, someter el producto de fdérmula I obbend
do a la accién de un 4cido mineral u orgénico sulfénico
para formar la sal.

22.~ Un procedimiento segin la reivindicaciébn
12, caracterizado por preparar productos tales como los
definidos por la férmula I de la reivindicacién 18, en
la que R1 representa un radical alcohilo que contiene
de 1 a 5 4tomos de carbono, Rz representa un radical
metilamino, dimetilamino, fenilamino, difenilamino, ¥y
n representa un nimero entero iguwal a 1, asl como sus
sales de adicibn con dcidos minerales u orgdnicos sul-
fénicos, !

32,~ Un procedimiento de preparacién de nue-
vos derivados tiazélicos.

Tal y como se ha descrito en la lemoria que
antecede y para los fines que se han egpecificado.

Esta lMemoria consta de veintiséis hojas escri

tas a mdquina por una sola cara.
Madrid, 10 Y157

P.A. Fernando ge Lizatyy

- 26 -
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