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Ia presente invencidn se refiere a un procedimiento
para preparar un derivado de tiadiazol gue es un antagénico H-2
a la histamina y que exhiben la secrecidn de deido gdstrico.

Se postula que la histamina compuesta fisioldégicamen
te activa que ocurre naturalmente dentro del cuerpo de un ani-
mal puede combinarse, mientras ejerce su actividad, con cier-
tos receptores especificos, de los cuales exigten por lo menos
dos tipos diferentes y separados. El primero se ha llamado el

receptor E~1, ¥ la accidn de la histamina en este receptor hig

| tamfnico ha sido llamado el receptor H-2, y la accidn de la

| histamina en este receptor es 5loqueada por drogas tales como

la cimetidina. Se sabe que uno de los resultados del blogqueo
de la accidn histamfnica en el receptor H~2 es que inhibe la
secrecidn de deido gdstrico y, por lo tanto, un compuesto que
posee esta gapacidad_es.ﬁtil en el tratamiento de Wceras pép-
ticas y otras condiciones causadas o exacerbadas por la acidez
gdstrica.

Es conocldo que existen receptores H-2 antagdnioos.3

& las histzminas que son derivados heterociclicos que tienen -

una cadena lateral, al extremo de la cual se adhierse una urea,
tiourea, guanidina o N-cianoguanidina. Ahora se ha descubier-
to que si un radieal gusnidino es sustituido en la posicidn 5
de un anillo 1,2,4-tiadiazol que porta una cadeng lateral eﬁj
la posicidn 3, se produce un compuesto que es un potente reéeﬁ
tor H-2 antagdénico a las histaminas.
Segun la invencidn se proporciona‘un procedimiento

para la cbtencidn de un derivado de tiadiazol de férmula I:

: C=N-< NCN . (1)

/7 , I

HoN N CH —S—CHZCHZNH-C-NHCH3

2
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¥ las sales de adicidn de deido farmacduticamente aceptables,
caracterizado porque comprende la reaccidén de un compuesto de

férmula II:

S —N

C=N-< ” "cN (11)
1 .

en la que R1'es un radical desplazable, con metllamina; y a

continuacidn, cuando el compuesto de férmula I se obtiene en

la forma de la base libre y se requiere una sal de adicidn de

deldo, el compuesto de férmule I en forma de la base libre se

hace réacciona: con un deido que proporcione un anidn farma-

céuticamente aceptable.

Debe entenderse que en la férmula I anterior sgun
cuando el doble enlace_en ambos lados de las cadenas se han.
insertedo en posiciones particulares, son posibies otras for-
mas tautdmeras, y esta invencidn incluye tales‘formas tautdine-
rag dentro de su alcance. .:

Una sal de adicidn de dcido farmacéuticamente aoé%Q
table conveniente del derivado de tiadiazol de férmula I es,
por ejemplo, una sal formada con dcido clorhidrico, bromhidri
co, fosférico, sulfirico, citrico o maléico. . . )

El procedimiento de la invencidn puede efectuarse
empleando un exceso de metilamina, preferentemente en presen;
cia de un diluyente o un disolvente tal como agua, meitanol o
etanol o una mezcla de cualquilera dq dos de ellos. Un proce-
dimiento preferido emplea una solucidn al 33 % p/v de metil-
aming en etanol o una solucidn al 40 % p/p de metilamina en
agua. Alternativamente puede hacerse pasar una corriente de

metilamine gaseosa a través de la suspensién agitada del com-




10

15

20

25

30

do en el procedimiento de la invencidn puede prepararse por

nilo seguido por resccidn del producto, 5~cloro-3-clorometil-

' dez gdstrica, incluidas las Ulceras causadas por esfuerzo -

-4 -

puesto de fdrmulé IT en etano?. R! es preferentemente un radi-
“eal alcoxi o alguiltio, por ejemplo, un radical metoxi, etoxi
o metiltio. E1 radical metoxi es particularmente preferido.

' El producto de partida de férmula II para ser empleg

reaccidn de cloroacetamidina y cloruro de triclorometanosulfe-

142,4=-tiadiazol, con guanidina parz dar 3-clorometil=-S-guanidi
no—1,2,4-tiadiazol. Este se hace reaccionar entonces con 2-amil
noetanctiol y el producto de esta reaccidn, 3=/ (2~-aminoetil)-
tiometil_7L5—guanidino-1,2,4-tiadiazol, se hace reaccionar con
un compuesto de férmula '
NCN
R1-g g | (I11)
por ejemplo dimetil gqignoimido)aiti ocarbonato, dimetil(cianoimi
do)earbonato o dietil(ciancimido)earbonato. : :
Como se sefisla mds arriba, el derivado de tia&iazo}r
de la presente invencidn es antagénico H-2 a la histamina, in-
hibe la secrecidn de deido gdstrico en animales de sangre éa&’
liente ¥y, por lo tanto, es Util en el tratamiento de dlceras

pépticas y otras condiciones causadas o exacerbadas por lé'ééi

(stress) y hemorragia gastrointestinal debida a traumas.

La actividad antagdénica H-2 a la histamina puede ﬂéé
mostrarse en ensayos estdndar, por ejemplo por la capacidad del
compuesto de la férmula I para inhibir la reaccidn cronotrdpi-
ca positiva inducida por la histamina en el atrio derecho del
- cobayo, qué late espontdnesmente, o por su capacidad para inhi

 bir el aumento en el nivel del AMP cfelico inducido por la his-

tamina (en presencia de un inhibidor de fosfodiesterasa) en unﬂ
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suspensidn de células libres obtenida a partir de mucosa gds-—
trica canina.

La prueba del atrio del cobayo se efectda como sigue:

Se suspende el atrio derecho de un cobayo g 1 g de
tensidn (isomdtrica) en un bafio de tejidos (25 ml) controlado
por termostato (30°C) que contiene solucidn amortiguadora
Krebs~Hanseleit oxigenada (95 % Op; 5 % C0,) (pH 7,4). Se deja
estabilizar el tejido durante una hora, y durante ese tiempo
se lava de 2 a 4 veces. Se registran las contracciones indivi-
dusles con el transductor de desplazamiento de fuerza a través
de un acoplamiento del medidor del extensimetro, y se contro-
lan lag velocidades espontdneas con un cardiotaquimetro. Se ob-
tiene una reaccidén de control a 1 /il de histamina, despuds de
1o cual se lave el tejido 3 veces y se le permite reequilibrar-
se a la tasa base. Despuds de 15 minutos de reequilibrio se.
egrega el compuesto de ensayo a la concentracidn final deseada.
Diez minutos despuds de agregar el compuesto se agregs histami
na (1 /uM) nuevamente y se compara la respuesta a la histaming
en presencia de un antagdnico con la respuesta a la histami#a:
de control. El resultado se expresa en porcentaje de la reg;‘
puesta a la histaming de control. Después, la aparente cons;‘
tante de disociacidn del antagdnico H-2 se determing por los.
métodos convenclonales. B

El compuesto ejemplificado en esta espeoificacidn'f
muestre una completa inhibicidn de respuesta a una concentra-
cién de retencidn de 10 /.

Lg inhibicidn de la secrecidn de deido gdstrico puede
demostrarse en ensayos estdndar, por ejemplo, por la capacidad
del compuesto de la férmule I, aplicado por via endovénosa, in+

tragdstrica u oral, para inhibir la secrecidn de jugo gdstrico
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dcido, por ejemplo en ratas, gatos o perros provistos de fistu
las gdstricas, cuyas secreciones gdstricas son estimuladas por
la edministracidn de un secretagogo, por ejemplo pentagestrin
0 higtaming.

La prueba en perros se efectda como sigue:

Se deja en ayunas durante la noche, con agua a dis-

' crecidn, a una perra de raza Beagle de 9 a 12 kg de peso con

ung fistula gdstrica crénica. Durante el experimento se man-
tiene a la perra en posicidn deApie, cbnxeniéndola ligeramen~
te. Al estudiar el compuesto de emsayo por via intravenosa,
se abre la fistula, y despuds de asegﬁrarée de ausencia de ge-
crecidn basal durante wn periodo de 30 minutos, se comienza
una infusién intravenosa de secretagogo (0,5 /umol/kg/hora de
histamina o 2 sug/kg/hora de pentagastrin). Se mide el volu-
Den de cada muesira y se dosifica una alicuota de 1 ml con 0,1

NNaOH paranetermiﬁar la concentracidn de dcido. Cuando la.sg

| crecidn alcanza una meseta (1 a 2 horas) se administra el com-

puesto de ensayo por via intravenosa en solucidn fisioldgica'y
se toman muestras de deido gdstrico dwrante otras 2 a 3 horas,

durante cuyo tiempo continda sin interrupcidn la infusidn del

| secretagogo.

Al estudiar el compuesto de emsayo por la via iﬁ%fg—
géstrica se verifica la ausencia de secrecidn basal duranteiﬁn
perfodo de 30 minutos, ¥ se instila el compuesto de ensayé?f
contenido en 25 ml de hidroxipropil metilcelulosa al 0,5 % p/~v
y 0,1 % p/v de "Tween" 80 en agua ("Tween" es marca registra-
da) en el estémago a travds de un tapén dosificador para fistu

las. Una hora mds tarde se resbre la fistuls y se comienza in

mediatemente la infusidn de un secretagogo por via intravencsa,

como se describe mds arriba. Se miden las muestras de decido
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' los medios conocidos en el ramo en forma de comprimidos, cdp-
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gdstrico en la forma descrita y se compara la llegada de la

secrecidn de deido a une meseta con la de un animal testigo al

que ge dosifica intragdstricamente con el'vehiculo de dosificad
cién Unicamente.

Al estudiar el compuesto de emsayo por la via oral,
se administra en una cdpsula de gelatina tomada con 15 ml de
agua. Una hora mds tarde se abre la fistula y comienza inme-
diatamente la infusién intravenosa del secretaéogo. Se miden
las muestra de deido gdstrico como ge describe mds arriba, ¥y
se compara la llegada de la secrecidn dcida a una meseta con
la de un animal testigo que no ha sido dosado.

Los resultados obtenidos en el ensayo del atrio per-
mniten predecir actividad en el ensayo en perros.

Durante los ensayos en perros no se observaron toxi-
cidad ni efectos secundarios. El compuesto 3=/ 2~(ciano=-3-me~-
tilguanidino)etiltiometil /-5-guanidino~1,3,4~tiadiazol no mos
trd toxicidad cuando se dosificd por via oral a roedores, &,
razén de 360 mg/kg. La tolerancia del mismo compuesto en pe-
rros dosados por via oral con 100 mg/kg fué buena. | |

El derivado de tladiazol obtenido por el proceso de
la invencidn, puede usarse en forma de una composicidn farmé-
céutica que comprende el derivado de tiadiazol de la invencidn,
en asociacidn con un diluyente o portador no téxico farmacéuii
camente aceptable. )

La composici&n fariacéutica puede, por ejemplo, ser
en una forma apropiads para su administracidn por via oral,

rectal, parenteral o local, y con tal £in puede formularse por

sulas, soluclones o suspensiones acuosas uw oleosas, emulsio-

nes, polvos dispersibles, supositorios, soluciones o suspensig
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rectal o parenteral puede contener también, o ser administrada

~ preferida de la invencidn es una apropiads para su adminigtra-

 la que contenga entre 10 mg y 500 mg del derivado de tiadiazol
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nes inyectables estériles acuosas u oleosas, gel, crema, un-
gllento o locidn.

Ademds del derivado de tiadiazol de la férmula-I, la

composicidn farmacéutica para se administrada por via oral,

conjuntamente con una o mds drogas conocidas elegidgs entre
las antidcidas, tales como mezclas de hidrdxido de aluminio
con hidréxido de magnesio; compuestos antipepsiﬁa, tales como
pepstatina; otros aniagénicos H-2 de higtamina tales como cime
tidina; agentes curativos para-ﬁlceras tales como carbenoxolo~
na o sales de bismuto; agentes antiinflamatorios tales como
ibuprofeno, indometacina, baproxeno o aspirina; prostaglandi-
nas, tales como 16, 16=dimetilprostaglandina By anxihistaminas’
cldsicas (antagdnicos H-1 de histemina), tales como mepiramina
o difenhidramina; agentes anticolinérgigos, tales como atropi~| -
na o bromuro de pfopantelina; agentes ansiolificos,‘tales como
diazepam, clordiazepdxido o fenobarbltal. :’)

Ls composicidn farmacéutica para administracidn 10-
cal tambidn puede contener, ademds del derivado de tladlazol,
wmo o mds antihistemfnicos cldsicos (antagonistas H-1 de his-
taminag), por ejemplo mepiramins o difenhidramina y/o ﬁndxq::
nds agentes antiinflamatorios esteroidﬁles, tales como flﬁéc?-
nolona o triamecinolona. '

Una formulaciGn local puede contener de 1 al 101%5

p/p del derivado de tiadiazol. Una composicién farmacdutica

cidn oral en dosis unitarias, tales como un comprimido o cdpsy

L Tt

o uno apropiado para inyectar por via intravenosa, subcutdnea

0 intramuscular, por ejemplo un inyectable estéril conteniendo
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entre un 0,1 % y un 10 % p/p del derivedo de tiadiazol.

La composicién farmacéutica se administrard normal-
mente al hombre para el tratamiento de dlceras pdptidas y otras
condiciones causadas o exacerbadas por acidez gdstrica, en 1la
misma forma, en general, que la empleadsa péra la cimetidina,
haciendo los ajustes necesarios en términos de niveles de dosa-
je de acuerdo con la potencia del derivado de tiadiazol de la
presente invencidn en relacidn con la cimetidina. Por lo tan-
to, cada paciente recibird una dosis oral de 20 mg a 200 ﬁg de
derivado de tiadiazol, o una dosis intravenosa, subcutdnea o
intramuscular de 5 mg a 20 mg del derivado de tisdiazol, admi~
nistrdndose la composicidn entre 2 y 4 veces por dla. ILa dosis
rectal serd aproximadamente igual a la dosis oral. Ia composi-
cidn puede administrarse con menor frecuencia cuando contlene
une cantidad de derivado de tiadiazol que sea un miltiplo de .
la cantidad que resulta eficaz cuando se administra entre 2 7
4 veces por dfa.

Los siguientes ejemplos, en los que la temperaturé‘
se indica en grados centigrados, ilustran, pero no limitan la
invencidn, describiéndose en los ejemplos 1y 4 la prepargcidn'

de los productos de partida.

Ejemplo 1 :
Se agitd una solucidn de oxalato de 3~/ (2-aminoetil)

tiometil_/-5-guanidino-1,2,4~tiadiazol crudo (6 g)'en agua {180
ml), trietilaming (2;1 ml) y mna solucidn de ditiocarbonato de
(cianoimido)dimetilo (2,7 g) en etanol (180 ml) a 70°¢ durante
una hora y media. Se evaporé el solvemte al vacfo y el aceite
resultante se extracté con etanol en ebullicidn (200 ml). Se

agregd un exceso de dcido oxdlico al extracto, el que'luego se

evapord al vacio para dar un acelte rojo que se eristalizd al
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se como sigue:

| £. 54°/2 m.m.) a partir de cloroacetsmidina y clorurc de tri-

diazol (8,5 g) ¥ se agité la suspensidn acuosa espesa resul%ag

- 10 -

triturarse con agua (40 ml). Se separaron los cristales por

filtracidén y se secaron, ob%enieﬁdo oxalato de 3=/ 2-(3-ciano-

2-metilisotioursidol)etiltiometil_/-5-guanidino-1,2,4~tiadiazol.
El oxalato de 3=/ (2-aminoetil)tiometil_/-5~guanidi-

no-1,2,4-tiadiazol usado como material inicial pueds preparar-
Se prepard 5-cloro-3-clorometil-1,2,4~tiadiazol (p.

clorometanosulfenilo por el procedimiento descrito por Goerde~

ler (Chem. Ber., 1957, 90, 182) para la preparacidn de S5-cloros
3~metil-1,2,4~tiadiazol. ‘

Se agité hidruro de sodio (4,8 g de una dispersién
en aceite al 50 % p/p) lavado con dter de petrdleo seco (p.e.
100° & 200°) para eliminar el aceite y se calentd con t-buta-
nol seco (200 ml) durante 30 minutos hasta que cesé la evolu-
cién de gas. Se agregd clorhidrato de guanidina (9,6 g) segul

do, despuds de 10 minutos, por S5-cloro=3-clorometil=—1,2,4~tia-

te durante 20 minutos. Se elimind el sdélido de la suspensiéﬁ
resultante por centrifugacidn para obtener una solucidn delé;
clorometil-5-guanidino-1,2,4-tiazol crudo. Se disolvié me%6¥~
xido de sodio (5,8 g) en etanol secado con magnesio (100 ﬁlﬁfy
se enfrié a 10° bajo argén. Se agregd clorhidrato de 2-amiéo—

etanotiol (6 g), se agitd la mezcla durante 10 minutos y ¢’

enfrid a 5°. Se agregé la solucidn de t-butanol de 3~clorome-|

til~5-guanidino~-1,2,4~tiadiazol en un perfodo de 10 minutos coﬁ
, ) |
enfriamiento externo para que la temperatura no subiera a mds

de 15°. Deéspuds de 30 minutos se separd por filtracidn el pre.

cipitado s6lido y se aciduld el filtrado con una solucidn de

dcido oxdlico en etanol hasta que cesé la precipitacidn de ma~;
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_161° y un valor Rp de 0,4 sobre una placa Merck 60 F-254 reve-
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teria sélida. Se separd por filtracidn este sdlido, oxalato
de 3=/ (2-aminocetil)tiometil_/-5-guanidino-1,2,4-tiadiazol, se

lavd con un poco de etanol y se secd.

Ejemplo 2

Se aglité wna mezcla de 3~/ 2~(ciano~2-metilisotiourel
do)etiltiometil J=5-guanidino-1,2,4~tiadiazol (2,0 g) y una so+
lucién de metilamina en etanol al 33 % p/v (80 ml) durante 18

horas a 20%. Se f£iltré la mezcla de reaccidn y el filtrado se
evapord al vacfo obteniendo un aceite, el que se cromatografid
sobre una coluwmna de sflice eluida con etanol/toluenc 1:2 v/v.
El producto, 3=/ 2-(2-cisno-3-metilguanidino)etiltiometil 7-5-
guanidino-1,2,4~tiadiazol, tenfa un punto de fusidn de 1599 a

lada con etanol/tolueno 1:2 v/v.

El egpectro r.m.n. en sulféxido de dimetilo dg usan-
do tetrametilsilano como estdndar interno (delta = 0) tenfa
las siguientes resonancias (delta): 7,2 (6H, multiplete); 3,7
(2H singulete); 3,35 (2H, multiplete) y 2,7 (5H, multiplete).
Ejemplo 3 ‘ '

Se agltd una mezcla de 3~clorometil—5~guanidino-1;2,
4-tiadiazol (19,1 g) y clorhidrato de 2-aminoetanotiol (11,4 g)
en etanol (200 ml); Se agregé 10,8 NaOH (20 ml) y la mezcla
se agitd durante 2 horas. ZE1 sélido precipitado se separd por
filtracidn y se lavd con etanol (200 ml) y se trataron los Til-
trados combinados con (cianoimido)ditiocarbonato de dimetilo

(17,6 g). Despuds de 10 minutos el producto comenzd a preci-
pitafse. Despuds de una hora se separsd el sélido por filtra-
cidn, se lavd con etanol y se secd a 25°%/0,2 m.m. para obtener
3-[72—(3-ciano—2—metilisotioureido)etiltiometil_7—5~gﬁanidino-
1,2,4-tiadiazol; p.f. 178° a 179° (descomposicidn).
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vpartir de etanol acuoso (1:3 v/v) dié 3ﬁ1_2-(2-ciano-3-metil-

| guanidina (244 g) en dimetilformemida (500 ml, secads sobre.un
| & de wna dispersidén en aceite al 63 % p/p) en un periodo dejéo
para mantener la temperatura interna entre los 25° ¥ 30°, ”Sg i

“agité la mezcla durante 30 minutos a 25° y luego se enfrid &

- 20°. Se agregé S-cloro-3-clorometil-1,2,4~tiadiazol (84,5;g) [

- 12 -
Se agité una suspensidn de 3-/ 2-(3-ciano-2-metilisg
tioureido)etiltiometil _/=-5-guanidino-1,2,4=tiadiazol (10 g) en
etanol - (200 ml) y se enfrid a 10° con hielo extermo. Se intro
dujo metilamina (116 g) en la suspensidn durante un perfodec de
2 horas a un ritmo tal que la temperatura no subiera a mds de
17°'ccn enfriemiento de hielo externo. Despuds de log 80 g esv
taba todo en solucidn. Despuds de 4 horas se quitd el bafio de
hielo y se dejé evaporar el exceso de metilamina durante la no-
che. El volumen fingl era de unos 120 ml. Se separé el pro-
ducto por filtracidn, se lavé con un poco de etanol, se aspird

hasta secarlo, y se secd a 60°/0,3 m.m. Ia recristalizacién a

guanidino)etiltiometil 7-5-guanidino-1,2,4-tiadiazol; p.f. 1989
a 199°. | A

El 3-clorometil-S-guanidino-1,2,4=tiadiazol usado cg
mo material iniecizl puede obtenerse cono sigue:

Se formdé una suspensidn acuosa espesa de nltrato de
tamiz molecular) y se agregd una pasta de hidruro de sodio (58

minutos con enfriamiento externo en bafio de aceﬁona/boz sdiido

a2 una temperatura entre los 20° v 25°% en wn perfodo de 20 minu
tos con enfriamiento externo a una temperatura emtre los 5° y

10°9," Se agité la mezcla durante 20 miﬁufos a 250, luego se dg!
rremé en agua (5000 ml) y se extractd coﬁ acetato de etilo (2
x 5000 ml). Ias capas superiores combinadas se eitraétaron con

2N HCL (2 x 500 ml) y los extractos deidos combinados se basi-
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til_/=-5~guanidino-1,2,4~tiadiazel (7,32 g) y carbonato de (N~
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ficaron con 2N NaOH. Se separé el producto por filtracién, se
lavé con agua, se aspird hasta que quedara seco y luego se se-
¢é sobre P205 a 1 m.m. para obtener 3-clorometil-~S-—guanidino-
1y2y4=tiadiazol.

Ejemplo 4
Se mantuvo una solucidn de 34['2-(aminoet4l)tiome~

cianoimido)dimetilo (1,14 &) en metanol (20 ml) a 25° durante
20 horaé. Se fraceiond la solucidn resultante sobre placas de
silice como en el ejemplo 9 (valor Re 0,8) y finalmente se aig
14 del etanol con deido oxdlico, obtenidndose 3=/ 2-(3-ciano=-
2~met11isoureido)etilt10metil_7>5—guanidino-1 2,4=tiadiazol;
p.£. 159° a 161°.

Ejemplo 5 )
Se agité 3~clorometil-5-guanidino-1,2,4-tiadiazol pu

ro (150 g)“en etanol (600 ml) a 10° y se agregd clorhidratc de
2-aminoetanotiol (93°%). Iuego se agregd 18N NaOH (92 ml) di-
luido con agua (300 ml) durante un perfodo de 30 minutos a una
temperatura entre los 10° y 15°. Despuds de 90 minutos se -
agregé mds agua (600 ml) y se aglitd la solucidn dufante otros
30 minutos antes de agregar (N-cianoimido)carbonato de dimets-
lo (107 g). Se aglté la so%ucidn resultante durante 60 mi#ﬁfé?
¥y luego se agregé metilamins acuosa (40 % p/p; 660 ml). Se
agitd la mezcla durante 18 horas y el producto se separd pdr”
filtracidn y se lavé con etanol/agua (1:1 v/v, 2 x 250 ml)
(164 g, 67 #). Ia cristalizacidn a partir de etenol/aguas 3:1
v/v did 3-/ 2-(2-ciano-3-metilguanidino)etiltiometil 7~5-guani-
dino-1,2,4-tiadiazol.
El 3-clorometil-5-guanidino-1,2,4-tiadiazol puro usat

do como material inicial puede obtenerse como sigue:
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Se agité 3-clorometil-5-guanidino-1,2,4-tiadiazol
impuro (199 g) en 2N HCL (1 litro) durante una hora. Se ajus-
t6 el pH a 4 con 18N NaOH y se agregd harina £ésil (60 g). Se
agitdé la mezcla durante una hora. Se agregd carbén activado
(40 g) a la mezcla y se agitd durante una hora mds. Iuego se
£iltré la mezela ¥ se lavd el sélido con 2N HCO1 (2 x 80 ml).
Se ajustd el pH de los filtrados combinados a 8 con 18N NaOH,
se filtré el 3—ciorometil-5—guanidino—1,2,4-tiadiézol puro y
se lavé con agua (157 g, 79 %).

Descrita suficientemente la naturaleza del invento,
as{ como la manera de realizarlo eﬁ la prdctica, debe hacerse
constar que las disposiciones anteriormente indicadas, son
susceptibles de modificaciones de detalle, en cuanto no alte-

ren su principio fundamental.

val
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REIVINDICACIONES

-~ Procedimiento pafa la preparacidn de un derivado

de tiadiazol de fdrmulg I:

S—N

c=n< ” o (1)

y las sales de adicidn de deido farmacéuticamente aceptables
del mismo, caracterizado porque se hace reaccionar un compues-

to de férmula II:

S —N

\C~N< “ (I1)
CHZ-S-CHZCHQ—NH-C - RV

enrla:que R1.es un radical desplazable, con dimetilamina y a
continuacidn, cuando el compuesto de férmula I se obtiene en’
forma de la base libre y se requiere una sal de adicidn de deci
do, el compuesto de férmula I en forma de la base libre senﬁa-
ce reaccionar con un dcido que suministra un anidn farmacéﬁﬁicg
mente aceptable. '
2.- Procedimiento segun la reivindicacién 1, caracte-
rizado porque R! es mn ragicel metoxi, etoxi o metiltio. h
3.~ Procedimiento segun la reivindicacién 1 6 2, ca~-

racterizado porque la metilamina estd en forma de una solucién

acuosa, etandlica o acuoso/etandlica.
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4.~ Procedimiento para la preparzcidn de un derivado
de tladiazol, tal y como queda sustancialmente descrito en la
presente Memoria. ‘

- Esta Memoria consta de 16 hojas, escritas a mdquina

ibor una sola cara.
Madrid
IMPERTAT CHEMICAL I
ICI AMERICAS ING,.

. Fiemado: Alefandro Cails Ldm_
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