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El presente;...inyento tiene como objeto un
,. - , ' " ''S.í '

.procedimiento de preparación de las nuevas Hazol-

-caróoxamioas de fórmula I:

R
1

O H - O R . n t -3
0 R.-

en la cual R^, Rg y Rj, idénticos o diferentes, re­

presentan un átomo oe hidrógeno o un radical alcohi- 

lo que contiene de 1 a 6 átomos de carbono, así co­

mo de sales por adición con los ácidos minerales 

fuertes u or¿án-.cos-sulfónicos de cienes productos 

de fórmula I.

En la fórmula I, el termino alcomlo que 

contiene de* 1 a 6 átomos ce carbono,puede designar, 

por ejemplo, un radical metilo, etilo, n-prupilo, . 

isopropilo, n-but^lo, isobutilo, ter-butilo, pentilo,



hexilo, etc.

Entro las sales por adición con los ácidos 

- minerales fuertes u orgánicos sulfónicos de los pro­

ductos de fórmula I, pueden mencionarse especialmen-

5 te:

Las sales'por adición con ácido clorníórico, 

ácido bromhídrico, ácido yodhídrico, ácido nítrico, 

ácido sulfúrico, ácido fosfórico, los ácidos alcohil- 

monosulfónicos tales como, por ejemplo, ácido me'tano- 

10 sulfónico, ácido etanosulíónico, ácido propanosulfó-

nico, los ácidos alconildisulfónicos, tales como, por 

ejemplo, ácido metanodisulfónico, ácido c^,^>-etaaodi- 

sulfonico, acido^^-propanodisulí'ónico, los ácidos 

arilmonosulfonicos, tales como, por ejemplo, ácido 

15 bencenosulfónico, y los ácidos arilcisalfónicos.

i'.̂ s particularmente, el invento tiene como 

objeto un procedimiento de preparación de los produc­

tos, tal como se definen por la fórmula I antedicha,

, en la cual R^ representa un radical alcohilo que con- 

20 tiene de 1 a 6 átomos de carbono, .y Rg y R^, id,enti-

cos o dlfagranrces, representan un átomo de hidrógeno 

O un radical alcohilo que contiene de 1 a 6 átomos de 

carbono, así como de sales por adición con los ácidos 

minerales fuertes u orgánicos sulfónicos de cienos 

25 ' productos de fórmula I.
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Especialmente, oi invente tiene coii:o oojeto 

un procedimiento do preparación de loo productor de 

fórmula I y de sao sales que acaoan de definirse, en 

los c u a l e s r e p r e s e n t a  un átomo de hidrógeno. - 

Entre los productos ae fórmula I, pueden 

mencionarse en particular: .

-,lai-;-.hi'ároxi-2-Retil-5-i¿Iazoi-carooxa,.,ida; .

- la  H-uetoxi-2-metil-o-tiazol-carooxaüida;

-  y la  H-metoxi-N,2-áiMetil-t;-tiazol-cardoxamiáa'.

Según el invento, los productos de fórmula 

I antedicho^ y sus sales con ácidos minerales fuer­

tes y orgánicos sultánicos, pueden ser preparados 

por un procedimiento caracterizado aporque so nace 

reaccionar un producto de fórmula 11: .

en la cual R„ representa mi átomo ce aiárá'.eno o un 

radical alcodilo que contiene de 1 a 0 átomos ee car­

ecen y A representa un átomo de íialo.-.emo, con un pro 

oucto de fórmula 111:

-



(111)

5

l o  - -

ii—li—0K ̂ t o
^2

en la cual Eg y Ej representan un átomo de Hidrógeno 

d un radical alconilo que contieno de 1 a b átomos 

de carbono, y porgue, si se desea, se nace actuar so­

bre el producto de fórmula 1, obtenido, un ácido mine­

ral fuerte u orgánico 'sulfónico, para formar la sal 

del mismo.

En condiciones preferentes de realización 

del invento, el procedimiento de preparación que an­

tes se ha descrito se realiza de la manera siguien­

te :

- El nalogenuro de fórmula II puede ser,

-*-5 por ejemplo, un cloruro o un bromuro, pero preferente­

mente un cloruro;

- El producto ce fórmula 111 es utilizado 

en la forma de uná de sus sales y, preferentemente, 

en la forma de su clornidrato o de su'sulfato;

20 - . - La reacción del producto de fórmula 11

. con el.producto de fórmula. 111 ti"ene lugar en proscn- 

cia ce una base orgánica y en el seno de un disolven­

te orgánico.

La base orgánica pueoe ser, por ejemplo, pi-

2í? ridina, colidina o trietilamina.

-  3  -



El oisolvente orgánico puede ser, por ejem­

plo , cloru.ro de metileno, clorui'ormo, benceno, tolueno^ 

tetrahidrofurano, ciclohexano o éter etílico.

Igualmente según el invento, los.productos 

de fórmula I antes ooi'inidos, y en la cual fórmula 

Kg y R^ representan un átomo do Hidrógeno, pueden ser 

preparacos- por un procedimiento, que esta caracteriza­

do porque se nace reaccionar un producto de fórmula 

11:
10

R

N-
!f CO-A (II)

15

25

en la cual representa un átomo de niarogeno o un 

radical alconilo que contiene de 1 a 6 átomos de car­

bono y A representa un radical alcoxi que contiene _ 

uno o dos átomos de carbono, con hidroxilamina.

. En condiciones preferentes de realización 

del procedimiento que se acaba de describir, la reac­

ción del producto de fórmula II con el producto de 

fórmula 111 se realiza en presencia de un agente bási­

co.

El agente uásico puede ser una base mineral

-  o  -
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tal como, por ejemplo, hicróxido do sodio, hidróxido 

de potasio, o ana base orgánica, tal como piridina, 

colidina, trietilamina.

La reacción se realiza en medio acuoso o 

en el seno de un disolvente orgánico.

El disolvente orgánico puede ser especial­

mente cloruro de metileno, cloroformo, benceno, to­

lueno, tetrahidrofuráno, oiclohexano, éter etílico.

Los productos de fórmula I y sus sales, 

antes definíaos, presentan interesantes propiedades 

farmacológicas: manifiestan una marcada actividad 

antilipolítica, así como una acción vasodilatadora 

y uña actividad hipoglicémica.

Estas propiedades justifican la utilización 

en terapéutica, como medicamentos, de los productos 

de fórmula I. tal como se definen anteriormente, así 

como de sus sales de ácidos minerales fuertes y or­

gánicos sulfónicos farmacéuticamente aceptables.

Estos productos constituyen medicamentos 

muy útiles en terapéutica.humáña, especialmente en 

el trataáMe^rto de hiperlipemia -aguda o crónica, de 

insuficiencias coronarias, dé insuficiencias cardía­

cas de origen ateromatoso, de estados anginosos cró­

nicos, ce perturbaciones funcionales de la hiperten­

sión de estados previos a la diabetes y de diabetes.

. V -' '

-
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*La posolería usual, variable según al pro­

ducto utilizado y la afección en 'cuestión, puede.ser, 

por ejemplo, de 0,1 a 2,5 g por cía en un adulto, por 

vía oral.

Los productos de fórmula I, tal como se defi 

nen. más arriba y sus sale.,a..con ácidos minerales fuer- 

te-'s u orgánicos sultánicos farmacéuticamente, acepta­

bles, pueden ser empleados para preparar composicio-.. 

nes farmacéuticas que contengan, a título de principio 

activo, al menos uno de dichos productos y-.sales.

Estas composiciones se producen de manera

que puedan ser administradas por vía digestiva o pa- 

renteral. Pueden'ser sólidas o líquidas y'pueden pre­

sentarse en las formas farmacéuticas corrientemente 

utilizadas en medicina humana, tal como, por ejemplo, 

.comprimidos simples o transformados en grageas, oápsu 

las de. gelatina, granulados, supositorios,.preparados 

inyectables; son preparadas según métodos usuales. ;

En el o los principios activo.s pueden'ser

incorporados excipientes habitualmente empleados en * 

estas composiciones farmacéuticas, talos como taloo, - 

goma arábiga, lactosa, almidón, estearato de magnesio,' 

manteca de cacao, vehículos acuosos o no, cuerpos gra­

sos de origen animal o vegetal, derivados parafínicos, 

pilcóles,' diversos agentas humectantes, dispersantes o

-  0 -



emulaificantes, agentes de conservación, etc.

Los productos de fórmula 11 están descri- 

- tos en su.mayor parte en la patente de los Estados 

Unidos j.7üu.U77 y en la solicitud de patente france- 

5 sa publicada con el número 2.047*876.

Los que no han sido descritos pueden ser 

preparados según métodos usuales, a partir de los 

ácidos correspondientes o de otros derivados de los 

ácidos correspondientes, descritos en las patentes 

10 antes mencionadas.

Los ejemplos seguidamente dados ilustran 

el invento pero sin limitarlo.

* Ejemplo 1 : K-hidroxi-2-metil-5-tiazol-carboxamida
*

15 Se mezclan o g de hidróxioo de sodio en

forma de pastillas, 30 cm^ de agua y después, con 

agitación, 4,1 g d e  clorhidrato de hidroxilamina,

* 6,5 g de 2-metil-5-tiazol-carboxilato de metilo, se

. - deja reposar durante un cuarto de hora, se añade'una

20 mezcla- de 12 cm de ácid.o -clornídrico concentrado y

de un volumen igual de agua, se congela, se filtra 

y se obtienen 9 g de producto bruto que se cristali­

za en agua, luego se filtra*, se seca y se obtienen

*4,4. g de I-i-hidroxi-2-metil-p-tiazol-carboxamjLda, pun- 

25 to de fásión: 16^0. .



Ejemplo 2 : N-tnetoxi-2-metil-5"tiRZQl-carboxamida
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Se mezclan 19 g de clorhidrato de 0-metil- 

-hidroxilamina, 50u cm^ de cloruro demetileno, . 

26,6 g ce trietilamina, se añaden gota a gota,al mis 

mo tiempo que se agita, 21 g de cloruro de ácico
32-metil-5-tiazol-carboxa,lico en solución en 210 cm 

-' de cloruro de metileno, se agita durante 3 horas a 

la temperatura ambiente, se añade agua, se decanta,

* se satura la solución acuosa de cloruro de sodio, 

se extrae 5 voces con acetato de etilo-, se seca so­

bre sulfato de sodio, se concentra bajo presión re­

ducida y se obtienen 19 g de producto oruto. Estos 

1'9 g de producto bruto se disuelven en 190 cm^ de 

acetato.de etilo, se añaden 80 g de Florisil,*se *- * 

agita, se trata con carbón activo, se agita, se fil­

tra, se lava con acetato de etilo, se concentra bajo 

presión reducida, se obtienen 16,5 g de producto que 

se recristaliza en éter isopropílico, y se obtienen 

11 g de N-metoxi-2-metil-5-tiazol-carboxamida. Pun­

to de fusión: 70^0.

Análisis: C^H^NgOgS

Calculado : o ^ 41,84 H ^ 4,68 N 16,26.8 y. 16,-61. 

Encontrado: 41,9 4,7 16,1 16,7

El cloruro ae ácido 2-motil-5-tiazol-car- 

boxílico utilizado como producto de partica, puede se

-  10  -



preparado de la manera siguiente:

Etapa A : 2-meti1-^-tiazpl-carbpxi 1 ato_d_e potasio 

Se mezclan ICO cur de metanol y 20 g de 

hidróxido de potasio en forma de pastillas, se aña­

den, cuando la solución obtenida Ha vuelto a la tem­

peratura ambiente, 20 g de 2-metil-5-tiazol-carboxi- 

lato de metilo, se agita durante una hora a la tem­

peratura ambiente, se filtra, se lava con metanol y 

con eter sulfúrico y se obtienen 21,3 g de 2-netil- 

-5-tiazol-carboxilato de potasio.

Etapa B : Cloruro pe_ácid_o_2-metil-5-tia^ol-carbc¡- 

xílico.

Se mezclan'2l g de 2-metil-p-tiazol-carbo-
3

xilato de potasio obtenido en la etapa A, 500 cm 

de benceno anhidro, se enfría con un baño de hielo 

en fusión, se añaden gota'a gota 9)9 cm^ de cloruro 

de oxalilo, se deja reposar durante l.hora, so agita 

durante una hora a la temperatura ambiente, se fil­

tra, se concentra cajo presión reducida y se obtienen 

21 g de cloruro de acido _2-ma'til-5-tiazol-carboxíli- 

co eñ''f'q.̂ §ayde producto "bruto..

Ejemplo 3: l\'-metoxi-N, 2-dimetil-5-tiazol-carboxamida

Se mezclan 5 g de clorhidrato de O-tnetil-
-3-h-metil-niaroxilamina, 1^0 om de cloruro de metí-
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leño, 7 ctn̂  de trietilamina, se anaden gota a gota, 

con agitación, 5,5 g de cloruro de ácido 2-metil-5- 

-tiazol-carboxílico.

Se mantiene con agitación durante 30 minu- 

5 tos, se vierte la mezcla de reacción en agua que' con­

tiene hielo, se decanta, se extrae con cloruro de ne- 

t'ileno, .sé lava con ng^'^la solución orgánica, se se- 

"ca-sobre sulfato de sodio, se concentra bajo presión 

reducida y se obtienen 7,7 g'óe cristales que' se re- 

10 cogen con metanol. Se añade carbón activo, se lleva

a reflujo durante 30 minutos, se filtra, se lava el - 

filtro,con metanol, se concentra bajo presión redu­

cida, se.recristaliza en eter de petróleo, y so ob­

tienen 4,7 g de N-metoxi-i{,2-dimetil-3-tiazol-carbo- 

15 xamida. Punto de fusión: 3JSC. . r

Análisis: CyH^N^O^S

Calculado - 45,14 5,41 15,04 S?. 17,21

Encontrado: 45,4- 5,6 15,0 17,4 ^

El cloruro de ácido 2-metil-;,-tiaaol-carbo- 

20 xílioo -utilizado como producto de partida, puede ser

preparado según el método descrito en el Ejemplo-2.

Ejemplo 4:

Se han producido comprrmj-uos que responden 

25 ' a la- fórmula: ' . '

-  12  -
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25 mg- H-m6toxi-2-meti-l-5-tia2ol-carboxamiáa ..

- Excipiente c.s. para un comprimido ter­

minado con-................ ..............

- (Detalla del excipiente: lactosa, almidón, 

5 estearato de magnesio)

10

15

20

25

Ejemplo 5:

Se han producido comprimidos que 

a la fórmula:

- N-metoxi-N,2-óÍmetil-5-tiazol-carboxa-

mida......................................  *

- Excipiente c.s. para un comprimido ter­

minado con . í .*'........* *........ .

(Detalle del excipiente: lactesa, almidón, 

estearato de magnesio).

500 mg 

talco,

responden

- 25 mg

500 mg 

talco,



RÚIVINDICACICIsAS

10 .. , 1-.- Procedimiento de preparación de las'

tiazol-carboxamid-as de fórmula I:

15

en la c u a l . , Rg y Rj, idénticos o diferentes, repre-

20 sentan uii átomo de hidrógeno o un radical alcohilo que

contiene de 1,a ó átomos de carbono, así como de las

sales de ácidos minerales fuertes U orgánicos sulfóni-

cos de diosos producios de fórmula I, caracterizado

porque se nace reaccionar un producto de fórmula II:
25 ' ",

-  14 -



CO-A (II)

N

en la cual R^ representa un átomo de hidrógeno o un 

radical alcohilo quá contiene de 1 a 6 átomos de car-

en la cual Rg y Rj representan un átomo de hiárógeno 

o un radical alcohilo que contiene de 1 a 6 átomos 

-de carbono y porque, si se desea, se hace actuar so­

bre el producto de fórmula 1, obtenido, un ácido mine­

ral fuerte u 'orgánico sulfónico para formar la sal 

del mismo.

2^.- Procedimiento según la reivindicación 

13) caracterizado porque se preparan los producios, 

tal comó^sa,.definen por.la fórmula I de la reivindi­

cación .1̂ , en la cual representa un radical alcohi­

lo que contiene de 1 a ó átomos de carbono, y .Rg y 

R^, idánuioos o diferentes, representan un átomo de 

hidrógeno o un radical alcohilo que contiene de 1 a 6

bono y A representa un átomo de halógeno, con un pro­

ducto de fórmula 111:

H-N-OR'3
R

(111)
2
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atomos de carbono, así como las sales por adición con 

los ácidos minerales inertes a orgánicos sulfónicos 

de dichos productos de fórmula I. *-*. - . Y..'

3 - Procedimiento según la reivindicación 

1^, * caracterizado' porque se. preparaii los'"prCáuctbs',^.- 

tal como se definen por la fórmula ! de la''reivindíca- 

'cion l^y. en'la cual R^ reprb-senta.un radical alcohilp 

que- -contiene de 1 a ó átomos de carbono, Rg .represen­

ta un átomo de Hidrógeno y R^ representa un átomo de 

hidrógeno o un radical alcohilo que contiene de 1 a 6 

átomos de caroono, así como las sales por adición 

con los.ácidos minerales fuertes u orgánicos sulfóni- 

cos de dichos productos de fórmula I. "

4^.- Procedimiento de preparación'de las-" 

tiazol-carboxanidas de la fórmula 1 definidas en la 

reivindicación 1&, y en la cual fórmula Rg y Rj repre­

sentan un átomo de hidrógeno, caracterizado porque 

se hace reaccionar un producto de fórmula*.il: "."*Ú i - t '

' .'I*. - ' '

' i! 
' ?

N
R
1 " \ S < CO-A (II)

25 en la cual* representa un átomo de Hidrógeno o un

-  16 -
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radical alcoailo que contiene de 1 a o átomos de 

carbono y A representa un radical alcoxi que contiene 

uno o dos átomos de carbono)con inioroxilamina.

3^.- Procedimiento según las reivindica­

ciones 13 a 4-S, caracterizado porque se prepara la 

N-hiároxi-2-metil-3'-tiazol-carboxamida.

o-Procedimiento según las reivindicacio­

nes ia a j*, caracterizado porque se prepara la N-me- 

toxi-2-metil-p-tiazol-carboxaudca.

yn,- Procedimiento según la reivindicación 

. l^ o la reivindicación 2&, caracterizado porque se 

prepara la n-metoxi-H,2-áimetil-o-tiazol-carboxamida.

83,- Procedimiento de preparación de compo­

siciones farmacéuticas, caracterizado porque se lle­

va al menos a uno de los productos de fórmula I, tal 

como se definen en las reivindicaciones 1 & a 3^, o 

al menos a una de.sus sales de ácidos minerales fuer­

tes u orgánicos sulfónicos farmacéuticamente acepta­

bles, a una forma'adaptada para el empleo terapéuti­

co,

procedió .lento según la reivindicación

83, caracterizado porque se lleva a la n-uidroxi-2-me- 

til-p-tiazol-carooxamiáa a una forma adaptada para el

.empleo terapéutico.

Procedíale no según la reivindicación

17.

103.
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8^, caracterizado porque se lleva a la h-metoxi-2-me 

til-5-tiazol-carboxanida a una forma adaptada para 

' el empleo terapéutico. -

11^.- procedimiento se¿ún la reivindica- .. 

ción ds, caracterizado porque se lleva a la N-meto- 

xi-K,2-dimetil-b-tiazol-carboxamida a una forma adap­

tada para el empleo&ta&aaéutico.
I2&.- Procedimiento de preparación de tía-- 

zol-carboxamidas. '' '
Tal y como se ha descrito en la Memoria que 

antecede y para los fines que se han especificado. !

Esta Memoria consta de dieciocho hojas es-, 

critas h máquina por una sola cara. ' ' . . "'

15 Madrid,
18FEB.1376

27.1.76/RTA..-
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