33705

PAIENPS DE IHVEBACION

Bt e B it i e g e aer e W A ot e o e

Ref: Case 5645/2/5p.

C%ma%’a @Mw&ﬁfz’wa

sothe:

WProcedimiento para la obtencibn de 1g

Ne(5=nitro-2~tiazolil) ~oxamida®.

Fobicitante: CLBA SOGIETE ANONYIE, entidad suiza, residente en

Bagilea, Suiza.

L

La presente invencidn se refieré a un proce-
dimiento para la obtencién de le N=(5-nitro-p-tiazo

1lil)~oxemide de férmula

ON-[ )-—-NH-C—C-—NHQ

Mod. 113
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¥l nuevo compuesto pogse valliosas propiedades

farmacolbgicas, especialmente antiparasitarias y anti-
bacteriales. iluestra ante todo un efecto contra los
protozoos y vermiculos y es eficaz por ejemplo en el
animal infectado, por ejemplo en los ratones, contra
las bacterias gramo-positivas, especialmente contra las
bacterias gramo-negativasg, por ejemplo Salmonella Typhi
o Colibacilos, tales como Bgch.coli. El nuevo compuesto
actla especialmente, como se demuestra por ejemplo en
los ensayos con los hdmster, contra las trichomonas ¥
amibas, ante todo tambidn contra las amibas en el higa-
do, asli como por ejemplo en los ratones y ovejas, con-
tra los Chistosomas. Posee sdemds un efecto contra los
Coccidios y contra los agentes patbgenos de la entero-
hepatitis (Blackhead). Bl nuevo compuesto es por lo tan
to Gfil como agente antiparasitario y antibacterial. Se
pusde emplear también como desinfectants de la vejiga.
Es especialmente adecuado para el tratamiento de las en
fermedades producidas por los agentes patébgenos mencio-
nadog. E1 nuevo compuesto es sin embargo también un va-
1iogo producto intermedio para la obtencibn de otros
productos tiles.

El nuevo compuesto se obtisne segin métodos en
gi conocidoes.

Por ejemplo se procede haciendo reaccibnar entre

gi compuestos de las férmulas gensrales

N
OZN—-“ SJ-NH - X ¥ Y - NHp
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en las cuzles wno de log restos X @ Y significan hidrd
geno y el otro un regto de fbruula

~-¢-C-X

o ©

en la cual X' significa un radical oxi libre o prefe-
rentemente modificado, capaz de reaccibn, tal como un
5., radical oxi esterificado o eterado, capaz de resccidn,
ante todo un 4tomo de halbgeno, especialmente un dtomo
de cloro o de bromo.
La reaccibn se efectla en la forma usual, prefe
rentemente en presencia de disolventes y/o diluyentes,
10, en caso dado en presencia de agentes de condensacidn,
tales como agentes de condensacidbn bdsicos, a tempera-
ture baja, normal o més elevada, en recipiente abierto
o cerrado bajo presidn.
Otro procedimiento para la obtencibdn del nuevo

15. compuesto consiste en nitrar un compuesto de féruula

[ )-NH"C"C"'NH:2
ft L

La nitracién ge efectéa en la forme conocida
para la quimica de los tiazoles, por ejemplo mediante
tratamiento con agentes de nitracién, tal como por ejem
plo con 4cido nftrico, ante todo en forma concentrada

20. o fumante, en caso dado en presencia de dcido sulfirico

concentrado o con el snhidrido mixto de Acido nitrico
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y un dcido carboxflico, tal como el deido acético.

Otro procedimiento para la obtencidén del nuevo compues-

to0 consiste en transformar en el compuesto de férmula

0 S

el radical tio en un radical oxo, ILa transformacibn se
puedevrealizar segin procedimientos en si conocidos,
por ejemplo mediante tratamiento con agus, en caso dado
despuds o bajo la reaccibn de agentes desulfuradores,
tales como los dxidos o las sales de metales pesados,
por ejemplo los compuestos de plomo, plata o mercurio,
o mediante tratemiento con agentes de oxidacidn, tales
como el decido nftrico, ante todo en forma concentrada
o fumante, en caso dado en presencia de dcido sulflri-
co concentrado, o preferentemente con ferricianuro po-
tdsico dioxido de selenio o agua oxigenada.

La invencidn se refiere también a2 aguellas for-
mas de ejecucidn del procedimiento en las cuales uno de
los meteriales de partida se forme bajo las condicionss
de reaccibn.

Agi se puede por-ejemplo tratar un compuesto de

] j-NH-—C-C-NHQ

férmula
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con agentes de nitracibn, por ejemplo los arriba indi-

cados. Se obfiene asl el compuesto intermedio de fér-

0 N—I //J NH - C~-C ~1H
" n 2

S

nula

en el cual entonces, seglin la presente imvencibn, el
radical tio se transforme en el radical oxo.

Los materiales de partida son conocidos o se
pueden obtener gegln métodos en si conocidos.

Los compuestos empleados com¢ materiales de par

tida, de férmulas

N
[ Jomecoom * | )mm
S oo

0 s

gon nuevos y forman agimicwo un objeto de la presente
invencibn. oo obtienen segin procedimientos conocidos,

por ejemplo si los compuestos de férmula

[:j—i:T NH - C - CH:::X1

X,

en la cual X1 ¥y X2 gignifican dtomos de halbgeno o X2

significa hidrégeno y Xq halbgeno, se someten a la reag
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cibén de Eindler, es decir se traten con amoniaco y azu
fre y en caso dado el radical tioxo se transforma, por
ejemplo como arriba ge ha indicado, en el radical oxo,
La reaccidn se efectda en la forme usuel, prefe-
rentemente mediante calentamiento, en presencia o hajo
ausencie de disolventes, por ejemplo alcoholes ¢ en ca-
so dado con un exceso de la amine correspondiente, que
entonces sirve simultdneaments como disolvente.

Los mencionados compuestos de féruula

[ Jmg-m <

en la cual Xq ¥ X2 tienen el significado de arriba, se
obtienen seglin procedimiento en si conocidos, por ejem
plo mediante reacclién de 2-aminotiazol con un haluro

de un dcido de férmula

X1

/

HOOC -~ CH

\

X

en la cual X4y X tienen el significado arriba indi-

2
cado.

Los compuestos empleados como materiales de par

tida, de férmula

N

0, ~[[:;j:u— NH - ﬁ - 3 - X!

0O O
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en la cual 3; Q 5 1flcado antes indicado, se

pueden obtener por ejemplo si un 2-zmino-5~nitrotiagzol
s¢ hace reaccionar con un compuesto de férmula
v «C~0C-X!

] n

0 0

en la cual X' tiene el significado anteg indicado y
Xt gignifica un radical ozo modificado, capaz de reac—
cibn, tal como un radical oxo esterificado o eterado,
capaz de reaccibn, ante todo un 4dtomo de halbgeno, es—
pecialmente un 4dtomo de cloro o de bromo. La reaccidn
se efecta en la forme usual.

£l material de partida arriba mencionado, de

0 o [ /J M~C-¢~-X!
u H

0

Térmulsa

no precisa aqul ser aislado, sino que se puede trans-
formar dirdctamente, seglin el procedimiento de la pre-
gente invencibn, en la oxamida.

Los nuevos compuestos se pueden emplear por ejem
plo en forma de preparados farmecéuticos que los conten
gan en mezcla con material excipiente sblido o lfquido,
orgAnico o inorgdnico, farmacéutico, adecuado para una
aplicacidn enteral, parenteral o topical. Para la for-
macibdn de los mismos entran aguellos materiales en con-

sideracibn que no reaccionan con los nuevos compusstos
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teles como por ejemplo ague, gelatina, lactosa, fécu-
la, alcohol egterarflico, estearato de magnesio, talco,
aceites vegetales, alcoholes bencflicos, goma, glicoles
propilénicos, vaselina u otros vehiculos medicinales
conocidos. '

Los preparados farmacéuticos se pueden presen~
tar por ejemplo como tabletas, gragees, cédpsulas, un-
glientos, cremas o en forma liquida como soluciones,
suspensiones o emulsgiones, bn caso dado estardn este~
rilizados y/o contendrdn adyuvantes, tales como agen-
tes de conservacibn, estabiligacibn, humectacibn o emul
sibn, facilitadores de la solucibn o sales para regular
la presibn osmbética o tampones. Asimismo pueden conte-
ner otras substancias terapéuticamente valiosas. Los
preparados farmacéuticos se obitienen segin métodos
usuales.

Los nuevos compuestos se pueden emplear teambién
en la medicina vaterinaria, por ejemplo en una de las
formas arriba mencionada o en forma de piensos o aditi
vos a los piensos. Aqui se emplean los materiales de
carga y diluyentes asl como log pisnsos usuales.

La invencibén ge describe con més detalle en el
ejemplo sigulente. Las temperaturas estdn indicadas en
grados centigrados.

Ejemplo.

A una solucibdn de 12,7 g de cloruro oxalllico
en 300 ml de tetrahidrofurano absoluto se gotean a uns
Yemperatura de 20, 000 14,5 g de 5=-nitro-2-aminotiazol,
Gisuveltos en 200 ml de tetrahidrofurano absoluto. &e

sigue agitando a temperatura ambiente durantes media
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hora. Seguidamente se introduce a una teuperaturs de

15 - 25° gas Qe emoniaco haste que la sucpensibn tenge
un pH de aprox. 6. Despuds se calienta en el plazo de
una hora hasta hervir y seguidamente se filtra en ca~-
liente el producto secundario precipitado. E1l filtrado
se hace cristalizar mediante evaporacidn en vacfo a un
volunen de aprox. 70 ml. E1l producto cristalizado se
filtra en vacfo, se lava con agua ¥y se recristaliza en
mucho etanol. Se obtiene asf la N2~(5~nitro-2~tiazolil)—

~oxamide de férmula

—N 0 0

l i " "
02N¥ S//J~ N == C = £ = NH2

en forma de cristales amarillo pédlido cuyo p.d. es de
270° (descomposicidn) .
NOTA

Degerita suficientemente lo natvraleza del in-
vento, asf como la mancra de realizarlo en la prdctica,
debe hacerse constar que las disposiciones anteriormen-
te indicadag, son susceptibles de modificaciones de de-
talle en cuanto no alteren su principio fundamental.
También se hace constar que ¢l invento corregponde a
una Solicitud de Patente presentada en Canadd, con fe~
cha 22 de febrero des 1966, No. 952.910; acogiéndose por
lo tanto 2 los beneficios que conceden los Tonvenios In
ternacionales en vigor, siendo lo que constituys la
egencia del referido invento y por lo que se solicita
Patente de Invencidn por 20 afios en Espafia, sobre: "FRO

CuDILTENIO PARA LA OBTSNCION D LA N-(5-nitro-g~tiago-



10.

1il)-oxamida%; caracterizdndose por lo siguiente:
12 .~ "Procedimiento para la obtencibn de la K-

(5~nitro-g-tiagolil)-oxamida", de férmula

O N [ /J NE - G - 0 - NH2

caracterizado porque se hacen reaccionar entre gi los

compuestos de las férmulas generales

N
—B I- NH - X Yy Y - NH2
S

en log cuales uno de los restos X 8 Y significa hidréb-

geno y el otro el resto de férmula

-¢c-¢C=-X

0 0

en la cusl X' significa un radicel oxi libre o modifi-

cado, capaz de reaccibn, o el compuesto de férmula

: " H

se nitra o en el compuesto de férmula
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el radical tioxo se transforma en el radical oxo.

o2 ,- Procedimiento segln la reivindicacidn 1,
caracterizado porque se parte de compuestos en los
cusles el radical oxi modificado, capaz de reaccibn,
eg un radical oxi egterificado o eterado, capaz de
reaccidn.

38 .~ Procedimlento gegin las reivindicaciones
1y 2, caracterizados, porque =e parte de compuestos
en los cuales el radical oxi modificado, capaz de reac
cibn, es un 4dtomo de haldgeno.

48 ,~ Procedimiento segin las reivindicacionss
1-3, caracterizado porque se parte de compuestos en
los cuales el radical oxi modificado, capaz de reac=
eibn, es un 4tono de cloro.

58 ,~ Procedimiento segin la reivindicacién 1,
caracterizado porque la nitracidn se efectiia mediante
tratamiento con agentes de nitracibn.

6% .~ Procedimiento segln las reivindicaciones
1355, caracterizado porque la nitracibn se efectia
con dcido nitrico.

78 .- Procedimiento seglin las reivindicacionss
1, 5 y 6, caracterizado porque la nitracibén se efectia
con dcido nitrico en forma concentrasds o fumante en pre

gencia de 4dcido sulfirico concentrado.
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8 ,—~ Procedimiento segiin las reivindicaciones
1y 5, caracterizado porque la nitracibén se efectia
con el anhfdrido mixto de deido nltrico y un dcido car
boxIlico.

98 ,— Procedimisnto segin las reivindicaciones
1, 5 y 8, caracterizado porque la nitracidn ge efectia
con el anhfdrido mixto de dcido nitrico y 4cido acdti-
co.

‘ 108 .~ Procedimiento segln la reivindicacidn 1,
caracterizado porque la transformacidn de radical tioxo
en el radical oxo se efectia mediante tratamiento con
agua o0 bajo los efectos ds agentes desulfuradores.

112 .~ Procedimiento segiin las reivindicaciones
1y 10, caracterizado, porque como medios dssulfurado-
res se emplean 6xidos o sales de metales pesados.

108 - Procedimiento segln lag reivindicaciones
1, 10 y 11, caracterizado porque como agentes desulfu-
radores se emplean compuestos de plomo, plata o mercu-
rio.

132 .~ Procediniento segiin las reivindicaciones
1y 10, caracterizado porque la transformacidn del ra-
dical tioxo en el radical oxo se efectia mediante tra-
tamiento con agentes de oxidacidn.

148 .~ Procedimiento segin las reivindicaciones
1, 10 y 13, ocaracterigzado porque como agente de oxida-
cibén se emplea dcido nitrico, ferricianuro potdsico,
dibdxido de selenio o agua oxigenada.

158 .~ Procedimiento segin una de lasg reivindicg
cioneg 1 = 14, caracterizado, porque un material de

partida se forme bajo las condicionss de reaccidn.



162 .~ Procedimiento segln la reivindicacién 15,

caracterizado porque se nitran los compuestos de fér-

nula
/J N - C =~ C - NH
|l 2
178 .~ wprocedimiento para la obtencibén de 1la
5. N—~(5-nitro-2-tiazolil)~oxamida", tal y como queda sus—

tancialmente descrito en laf?resente sienoria.
Egfa iemohia constqfde 13 hojas escritas a mé-
I3

quina por \na solsa\cara.

10.
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