
PATENM DE INVENCION 

Ref: Case 5ó45/^Ap.

<3^
"Procedimiento para la  obtención de la  

N-(5-nitro-2-tiazolil)-oxamida".

CIBA SOCIETE ANONYi.IE, entidad suiza, residente en 
Basilea, Suiza.

La presente invención se refiere a un proce­

dimiento para la  obtención de la  N-(5-nitro-2-tiazo 
lil)-oxamida de fórmula
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El nuevo compuesto posee valiosas'propiedades

10.

15.

20.

farmacológicas, especialmente antiparasitarias y anti­

bacteriales. Muestra ante todo un efecto contra los 
protozoos y vermículos y es eficaz por ejemplo en el 
animal infectado, por ejemplo en los ratones, contra 

la s  bacterias gramo-positivas, especialmente contra la s  

bacterias gramo-negativas, por ejemplo Salmonella Typhi 

o Colibacilos, ta le s como Esch.coli. El nuevo compuesto 
actúa especialmente, como se demuestra por ejemplo en 

lo s ensayos con los hámster, contra la s  trichomonas y 
amibas, ante todo también contra la s  amibas en el híga­

do, asi como por ejemplo en los ratones y ovejas, con­
tra los Chistosomas. Posee además un efecto contra los 

Coccidios y contra lo s agentes patógenos de la  entero- 
hepatitis (Blackhead) . El nuevo compuesto es por lo  tan 
to ú til como agente antiparasitario y antibacterial. Se 
puede emplear también como desinfectante de la  vejiga. 
Es especialmente adecuado para el tratamiento de la s  en 

fermedades producidas por los agentes patógenos mencio­
nados. El nuevo compuesto es sin  embargo también un va­
lioso  producto intermedio para la  obtención de otros 

productos ú tile s .
El nuevo compuesto se obtiene según métodos en 

s i  conocidos.
Por ejemplo se procede haciendo reacciónar entre 

s i  compuestos de la s  fórmulas generales

-NH -  X y
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en la s  cuales uno de los reatos X e Y significan hidró 
geno y el otro un reato de fórmula

-  C -  C - X'n t!
O o

en la  cual X' sign ifica un radical oxi libre o prefe­

rentemente modificado, capaz de reacción, ta l como un 
5 , radical oxi esterificado o eterado, capaz de reacción,

ante todo un átomo de halógeno, especialmente un átomo 

de cloro o de bromo.
La reacción se efectúa en la  forma usual, prefe 

rentemente en presencia de disolventes y/o diluyentes, 
10. en caso dado en presencia de agentes de condensación,

tales como agentes de condensación básicos, a tempera­
tura baja, normal o más elevada, en recipiente abierto 

o cerrado bajo presión.
Otro procedimiento para la  obtención del nuevo 

15. compuesto consiste en nltrar un compuesto de fórmula

-N

-NH 0
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0
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La nitración se efectúa en la  forma conocida 
para la  química de los tiazoles, por ejemplo mediante 
tratamiento con agentes de nitración, ta l como por ejem 
pío con ácido nítrico, ante todo en forma concentrada 

20. o fumante, en caso dado en presencia de ácido sulfúrico

concentrado o con el anhídrido mixto de ácido nítrico
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y un ácido carboxílico, ta l como el ácido acético.
Otro procedimiento para la  obtención del nuevo compues­

to consiste en transformar en el compuesto de fórmula

OgN- -NH CM cM NHg
O S

5.

10.

15.

2 0 .

el radical t i  o en un radical oxo, La transformación se 

puede realizar según procedimientos en s i  conocidos, 
por ejemplo mediante tratamiento con agua, en caso dado 

después o bajo la  reacción de agentes desulfuradores, 
ta le s como los óxidos o la s  sales de metales pesados, 
por ejemplo los compuestos de plomo, plata o mercurio, 
o mediante tratamiento con agentes de oxidación, ta les 
como el ácido nítrico, ante todo en forma concentrada 
o fumante, en caso dado en presencia de ácido sulfúri­
co concentrado, o preferentemente con ferricianuro po­
tásico dióxido de selenio o agua oxigenada.

La invención se refiere también a aquellas for­
mas de ejecución del procedimiento en la s  cuales uno de 

los materiales de partida se forma bajo la s  condiciones 

de reacción.
Asi se puede por-ejemplo*tratar un compuesto de 

fórmula

0 S
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con agentes de nitración, por ejemplo los arriba indi­

cados. Re obtiene así el compuesto intermedio de fór­

mula

OpN- 2
O S

en el cual entonces, según la  presente invención, el 
radical tio  se transforma en el radical oxo.

Los materiales de partida son conocidos o se 
pueden obtener según mátodos en si conocidos.

Los compuestos empleados como materiales de pan 
tida, de fórmulas

N

-NH - C 
)!
O

C-NHp

O

son nuevos y forman asimismo un objeto de la  presente 

invención. Re obtienen según procedimientos conocidos, 
por ejemplo s i los compuestos de fórmula

-N
-  NH -  O -  OHM

O

/

\Xr

en la  cual X̂  y Xg significan átomos de halógeno o Xg 
significa hidrógeno y X-] halógeno, se someten a la  reao
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ción de Kindler, es decir se tratan con amoniaco y azu 
fre y en caso dado el radical tioxo se transforma, por 
ejemplo como arriba se ha indicado, en el radical oxo.

La reacción se efectúa en la  forma usual, prefe- 

5. rentemente mediante calentamiento, en presencia o bajo 
ausencia de disolventes) por ejemplo alcoholes o en ca­
so dado con un exceso de la  amina correspondiente, que 

entonces sirve simultáneamente como disolvente.

Los mencionados compuestos de fórmula

EH -  C -  CH
M
O

X 1

\ X2

10. en la  cual X-] y Xg tienen el significado de arriba, se 
obtienen según procedimiento en si conocidos, por ejeig 
pío mediante reacción de 2-aminotiazol con un haluro 

de un ácido de fórmula

HOOC -  CHf

en la  cual X̂  y Xg tienen el significado arriba indi- 

15. cado.
Los compuestos empleados como materiales de par

tida, de fórmula

OgN NH -  C
tt
O

C -  X'M
o



en la  cual 2¡y Tiene el significado antes indicado, se 
pueden obtener por ejemplo s i  un 2-amino-5-nitrotiazol 

se hace reaccionar con un compuesto de fórmula

en la  cual X' tiene el significado antes indicado y 

X" significa un radical oxo modificado, capaz de reac­
ción, ta l como un radical oxo esterificado o eterado, 
capaz de reacción, ante todo un átomo de halógeno, es­
pecialmente un átomo de cloro o de bromo. La reacción 

se efectúa en la  forma usual.
El material de partida arriba mencionado, de 

fórmula

no precisa aquí ser aislado, sino que se puede trans­

formar directamente, según el procedimiento de la  pre­

sente invención, en la  oxamida.
Los nuevos compuestos se pueden emplear por ejem 

pío en forma de preparados farmacéuticos que los conten 
gan en mezcla con material excipiente sólido o líquido, 
orgánico o inorgánico, farmacéutico, adecuado para una 

aplicación enteral, parenteral o topical. Para la  for­
mación de los mismos entran aquellos materiales en con­

sideración que no reaccionan con los nuevos compuestos

X" - C - C - X'
X M
0 o

N

0 0



337051tales como por ejemplo agua, gelatina, lactosa, fécu­
la , alcohol esterarílico , eetearato de magnesio, talco, 

aceites vegetales, alcoholes bencílicos, goma, glicoles 
propilénicos, vaselina u otros vehículos medicinales 

conocidos.
Los preparados farmacéuticos se pueden presen­

tar por ejemplo como tabletas, grageas, cápsulas, un­
güentos, cremas o en forma líquida como soluciones, 

suspensiones o emulsiones, En caso dado estarán este­

rilizados y/o contendrán adyuvantes, ta le s como agen­
tes de conservación, estabilización, humectación o emul 

sión, facilitadores de la  solución o sales para regular 
la  presión osmótica o tampones. Asimismo pueden conte­

ner otras substancias terapéuticamente valiosas. Los 
preparados farmacéuticos se obtienen segdn métodos 

usuales.
Los nuevos compuestos se pueden emplear también 

en la  medicina vaterinaria, por ejemplo en una de la s  
formas arriba mencionada o en forma de piensos o aditi 

vos a lo s piensos. Aquí se emplean los materiales de 

carga y diluyentes asi como lo s piensos usuales.

La invención se describe con más detalle en el 
ejemplo siguiente. Las temperaturas están indicadas en 

grados centígrados.

Ejemplo.
A una solución dé 12,7 g de cloruro oxalilico 

en 300 mi de tetrahidrofurano absoluto se gotean a una 
temperatura de 20, 22° 14,5 g de 5-nitro-2-aminotiazol, 

disueltos en 200 mi de tetrahidrofurano absoluto. Re 

sigue agitando a temperatura ambiente durante media



5.

10.
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hora. Seguidamente se introduce a una temperatura de 

15 - 25° gas de amoniaco hasta que la  suspensión tenga 

un pH de aprox. 6. Después se calienta en el plazo de 
una hora hasta hervir y seguidamente se f i l t r a  en ca­

liente el producto secundario precipitado. El filtrado 

se hace crista lizar  mediante evaporación en vacio a un 
volumen de aprox. 70 mi. El producto cristalizado se 

f i l t r a  en vacio, se lava con agua y se recristaliza en 

mucho etanol. Se obtiene asi la  N^-(5-nitro-2-tiazolil)- 
-oxamida de fórmula

OpN-
N 0

X

NH - C
O
tt
C - NH„

15. en forma de cristales amarillo pálido cuyo p.d. es de
270° (descomposición) .

NOT A
Descrita suficientemente la  naturaleza del in­

vento, asi como la  manera de realizarlo en la  práctica, 
20. debe hacerse constar que la s  disposiciones anteriormen­

te indicadas, son susceptibles de modificaciones de de­
ta lle  en cuanto no alteren su principio fundamental. 
También se hace constar que el invento corresponde a 
una Solicitud de Patente presentada en Canadá, con fe- 

25. cha 22 de febrero de 1966, No. 952.910; acogiéndose por
lo tanto a los beneficios que conceden los Convenios In 
ternacionales en vigor, siendo lo que constituye la  

esencia del referido invento y por lo que se so lic ita  

Patente de Invenciónpor 20 años en España, sobre: 'PRO 

30. CEDImIBNTO PARA LA OBTENCION DE LA N-(5-nitro-2-tiazo-
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lil)-oxamida"; caracterizándose por lo  siguiente:

1a.- "Procedimiento para la  obtención de la  N- 
(5-nitro-2-tiazolil)-oxamida", de fórmula

OgN
\ S  /

NH 0
H
O

o
')
o

- NH.

caracterizado porque se hacen reaccionar entre s i  los 

5. compuestos de la s  fórmulas generales

OgN y Y -  NHg

en la s  cuales uno de los restos X e Y sign ifica hidró­
geno y el otro el resto de fórmula

-  C - C - X'
n t!
O o

en la  cual X' sign ifica un radical oxi libre o modifi­
cado, capaz de reacción, o el compuesto de fórmula

10. se n itra  o en e l compuesto de fórmula
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H -  NH - C -C - O -  NHgH "
O s

10.

15.

el radical tioxo se transforma en el radical oxo.

2& .-Procedimiento según la  reivindicación 1, 
caracterizado porque se parte de compuestos en los 

cuales el radical oxi modificado, capaz de reacción, 

es un radical oxi esterificado o eterado, capaz de 
reacción.

3§ Procedimiento según la s  reivindicaciones 
1 y 2, caracterizados, porque se parte de compuestos 
en lo s cuales el radical oxi modificado, capaz de rean 
ción, es un átomo de halógeno.

43 .- Procedimiento según la s  reivindicaciones 
1-3, caracterizado porque se parte de compuestos en 

los cuales el radical oxi modificado, capaz de reac­
ción, es un átomo de cloro.

$&.- Procedimiento según la  reivindicación 1, 
caracterizado porque la  nitración se efectúa mediante 
tratamiento con agentes de nitración.

¿a .-  Procedimiento según la s  reivindicaciones 
1 y 5) caracterizado porque la  nitración se efectúa 
con ácido nítrico.

73.- Procedimiento según la s  reivindicaciones 
1, 5 y 6, caracterizado porque la  nitración se efectúa 
con ácido nítrico en forma concentrada o fumante en pre 
sencia de ácido sulfúrico concentrado.
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10.

15.

20.

25.

30.
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8a.- Procedimiento según la s  reivindicaciones 
1 y 5, caracterizado porque la  nitración se efectúa 
con el anhídrido mixto de ácido nítrico y un ácido car 

boxílico.
9§Procedim iento según la s  reivindicaciones 

1, 5 y 8, caracterizado porque la  nitración se efectúa 

con el anhídrido mixto de ácido nítrico y ácido acéti­

co.
108 .-Procedimiento según la  reivindicación 1, 

caracterizado porque la  transformación de radical tioxo 

en el radical oxo se efectúa mediante tratamiento con 

agua o bajo lo s efectos de agentes desulfuradores.

113 .-Procedimiento según la s  reivindicaciones 
1 y 10, caracterizado, porque como medios desulfurado- 

res se emplean óxidos o sales de metales pesados.
123 .-Procedimiento según la s reivindicaciones 

1, 10 y 11, caracterizado porque como agentes desulfu­
radores se emplean compuestos de plomo, plata o mercu­

rio .
I38 .-  Procedimiento según la s  reivindicaciones 

1 y 10, caracterizado porque la  transformación del ra­
dical tioxo en el radical oxo se efectúa mediante tra­

tamiento con agentes de oxidación.
143 .-  Procedimiento según la s  reivindicaciones 

1, 10 y 13, caracterizado porque como agente de oxida­

ción se emplea ácido nítrico, ferricianuro potásico, 
dióxido de selenio o agua oxigenada.

153.- Procedimiento según una de la s  reivindica 

ciones 1 -  14, caracterizado, porque un material de 
partida se forma bajo la s  condiciones de reacción.
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16&.- Procedimiento según la  reivindicación 15, 

caracterizado porque se Mitran los compuestos de fór­
mula

1 7 $ "procedimiento para la  obtención de la  
5. N-(5-nitro-2-tiazolil)-oxamida", ta l y como queda sus'
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