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El presente.inyento tiene couo objeto un

Procediuiento de preparacitn de las nuevas. tigzvl~ -

—cerboxamicas Ge torumula 1:

N

; | I
R1 S//—-—% i uRj

~~
L)

en la cual R,, Ry ¥ Ry, iddnticos o direrenies, re-

1
presentan un 4tomo oe aidro.eno o un radical alcoii-
lo que con:ieﬁe de 1 a 6 atowos de carboﬁo, =si co-
o de sales por edicior ecn los acidos wminersles
fuertes u 0rg2n.cos sulionicos de wlcuos SrodiCTos
de formula I.

En le férmula I, ei téruino aleonils que
contiene de ) 2 6 atouos dg carvory, »uede acsiz:ar,

or ejewmplo, w radical wevilo, eitilo, a-prupilo,
S H H &

igoprspilo, p-but.le, isobuiilo, ter-outilo, pentilo,

e
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hexilo, etc.
*

Entre las sales por adicidn con los acidos

- minerales fuertes u organicos sulronicos de los pro-

ductos de formuia I, pusden mencionarse especialmen-—

tes

© . Ias éalGS'por adicion con gcido cloraidrico,
dcido bromuidrico, deido yodnidrico, deido nitrico,
geido sulfurico, gcido fosfdrico, los deidos alconil~
monqsulfénicos tales cowo, por ejemplo, acido wetano-
sulfonico, acido etanosulidnico, &cido propanosulio-
nico, los &cidos alconildisulfonicos, tales como, por
ejemplo, deido metanodisu;fénico, éoidéc%‘F5~etauodi~
sulfénico,4écidoc§£5—propanuéisulfénico, los acidos

arilmonosulfonicos, tales como, por ejemplo, scido

) oo ‘. e s aAf . '
bercenosulionico, y los acidos ariléiswlfonicos.

’ , ! . Y
las particularsente, el iaveuto tiene como

objeto un procedi.iento de preparacion de los produc-
tos, tal como se definen por la fdrwila I antedicha,

:

en la cual R1 representa un radical aleopilo gue con-

~ tiene de 1 a 6 dvouos de carbond, y Ry y Ry, idgati~
“CoS 0 aifarggmes, representan un atowmo de hidrégeno
0 un radical alcoiiilo que coutiene de 1 a § gtouos Ge

carvono, asi coumo de sales por =dicidn con los acidos

minerales fuertes u organicos sulfdnicos de dicnos

© productos de férmula I.
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wgpecialeente, cl invento ticre cowo ovojeto

L4 d '] - - P ¢ : v . .. "y - i
un proceaimiento de pre.aracion de los produclos do

formula I § de sug sales que acaoanrde definirse, eu

los cugles &, representa un atono Ge nidrogenoc.
Entre 1os productos de forwula I, pucceﬁ

mendionérse en parﬁiCular:

Tgla ﬁaﬁidfoki-z—metf{i;—Jiazol#carﬁoxamida;

- la H—metoxi—E—matil~;—tiazoifcarsdxaﬁidaj

-y la R—metoxi—N,2—0imeLil—b—tiaqu—carooxamida;

| Sesin el invento, los yeructos de Toruula

: o . . " PO '
I anveaichus ¥ suwsS sales con LCLGOS cansrales Luer-—
oo

., T - .
25 ¥ Oorgan.cds sulronicos, QUBUCH SeI Jre,erauos -

1

por un ‘procedimiento caractorizzdo poryie se uace

. .  ’ -
reacclionar un procucto de roruula Il1:

N — o
fy ——”\J——— CO-4 (u)‘

en la cual 31 representa wn atouw co widrd.eno o

radical alcouilo que contiene c¢¢ 1l a b atouos ae cai—

bl

-

. L . ’ ’
00N0 ¥ A representa un atowo d¢ wailo.eund, Con un pIV

cueto Go forwula I1l:
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ilnli-0113 (I11)

en la cusl #y y Ry represeutan ua atowo de nidrogeno

0 un radical alcoailo que contiers de 1 a b atomos

de carbono, y porgyue, =i se deséa, se nace actuar so-
bre el producto Ge f£rmula 1, obtesnido, un acido mine-
ral fuerie u oxgéﬁiOO'suifénico, para Tormar la sal
del misuo.

Zn condiciones prefefenves de realizacion
del invento, el yrocediwiento de preparacion gque an-

.

tes se na descrito se realiza de la manera siguien-—
tev

- Bl néiogenuro de férmula II puede ser,
por ejemplo, un clorurod 0 un bLIOMUro, pefo preferente-

nente un cloruro; ' ,

- E1 producto ¢e formula 111l es utilizado
en lo forwa de une de sus eales y, preferentements,
en la forma de su clornidrato o de su’sulfato;

~ La resccidn Gel producto de formula 1l

con el pwuducto d¢ Torwulg L1l tiene lugar en presen~
: R - : '
. . I - -
cia Ge une ‘vase orgaaica y en el seno de un Gisolven~
< ’ . '
e organico.

La base orgdnica pueae ser, por ejeuplo, pi-

ridina, colidina o srietilacina.

WA
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£l OL“OIVuqu organico pucde qu, por @jou-

, plo,,cloruro ae metlleno, ClOIULUlLO, aenceno, tolueuo,

tetrahidrofurano, ciclonexano o éter etilico.
Isualnente sezun el invento, los productos
de formula I antes ecfinidos, y en la cual férmula

Ry ¥ ﬂ3 replb-enuag w1 stomo de nluro 6CRO, pueden ser
£

...’L.,[,' -
nreparacou por un proce 1mlento, ghw usta caIactermza~

do porque se pace reaccionar un proaucto de iormal&

.

IL:

:

v
N\e—

€ R [
1 ~

CO-A - ({I1)

en la cual R, representa un atomo ¢ @ a1arooeno 0 un
radicel alcohilo que contiene de 1 a € atouos de car ‘
bono y A representa un redical alcoxl que - contmcne'

uno o éos atomos de carbona, con hidroxilamina.

I

kn condiciones preferentes Ge realizacion
del procedimiento que se acaba de describir, la reac-

cion del producto de rormula II con el yroducto de

. forwula IXI se realiza en presencia Ge wn agente basi-

CO.

E)l agente vasico puede ser una base mineral

-
any
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tal como, por ejemplo, nidrdxido de sodio, nidrdxido

de potasio, o una base organica, tal cowo piridina,
colidina, trietilawina.
La reaccion se realiza en medio acuoso o
en el seno de un disolvente organico.
‘ El disolvente organico puede ser especial-
mente cloruro de metileno, cloroformo, benrceno, to-
lueno, tetranidrofurano, ciclohexano, éter etilico.,

Los productos de rdrmula I y sus sales,

entes definicos, presentan interesantes propiedades

farmacologices: mauifiestan una marcada actividad

s ’o . ’ ’ s AP
antilipolitica, asi couwo una accidn vasodilatadora

'y wia actividad hipoglicémica.

Estas propiedades justiricen la utilizacion
en terapéutica, como medicauentos, de los productos

de formula I tal como se definen anteriormerte, asi

~como de sus sales de acidos uwinerales fuertes y or-

‘génicos sulfdnicos farmacéuticauente aceptadles.

‘Betos productos constituyen medicamentos

muy utiles en terapeéutice husha, especialuente en

el tf&féﬁi@ﬁto de'niperiiéemia-aguda o cronica, de

insuficienciés coronariag, dé insuficiencias cardra=-
cas de Oriszen avteromatoso, da estados.anginosos Cro-
nicos, Ge perturbaciones funcionzles de lé hiperten-

sion de esvados previos a la diabetes y de diabetes.

-7 -
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‘Le posolozia usual, variable seg Gin al oro-

ducuo utlllvado y ia aI ceidn en cuuutlon, puede ber,

por ermplo, de 0,1 a a,b por ifa en un aculto, por

via oral.'

Los productos de formula I, 1al como &8 defl— S

nen mas ar;loa y sub salﬁa,con a01dos u1neralus iucrn"

Vew

¢ W

1S u organicos ‘-*uJ.;Lomt:Otw farmacéuticarente, ac»pxa—"'
ble-, pueden ser empleados para preparar comD031c¢?~,-
nes iarmacautlcas que contenzan, a thulo de nrlnclp¢o
activo, al mernos uno de dicnos produc»osAg sale

Estas composiciones se prqéucen'de maneré :

que puedan ser adwinistradas por via digestiva o pa-

renteral. Pueden ser sélidas o lfquidas y puecden pre-

‘ , 3 g o Do
sentarse en las formas farzaceuticas corriéhtewente =, -

utilizadas en wedicina humena, tal cowo, por ejeuplo,

.comprimidos siuples o transformados en grageas, cépsu—~

las de, belatlna, granuleados, SupUbltOPiOS, progaracos
1nyectaoles' son preparadas segun metodos usu&lea..

En el 0 los prlnc iplos activos pueden ser

R

mucor)orauoa excipientes nab¢tualuun»e empleados en

T

estas oompoﬂiclones farmacduticas, tales como_paloo,;-

goua araviga, lactosa, alwiddn, estearaio de wagnesio;

manteca de cacao, veniculos 8CU0S0S O RO, CueTpos gra~

508 de orlben anlmal 0 vegetal, derivados pararlnluo,,

1lC01Ca, diversos ggenies huae clantes s, clspersantes o

. -




B .v euulsiricanies, aﬁéntee;de‘coﬁscrvacién, etc.
I 'Los. productos de férﬁula 11 estan descri~
Tos en su. cayor parte en la patente de los Lstados
Uﬁiuog 3700677 y en le solicitud de paiente france-
5 | se publicada con el numero 2.047.676.
Los que no han sido descritos pueden ser

, ) E o
preparados sezun net0dos usuales, a partir de los

4

fo.

cidos correspondientes o de otros derivados de los
, . N - . . )
acidos corresponuientes, descritos en las paientes
10 A arntes wencionacas.
Los ejewplos seguidavente duados ilustran

el inveuto pero sin liwitarlo.

« Ejemplo 1 ¢ N-nidroxi-2~metil-5~-tiazol-carboxamida

5 .$e mezclan v g e bid roxico de sodio en

.

forma de pzstillas, 30 cm de egua y despucs, con
abltaclon, 4,1 g de clor“lcrqto de hidroxilawina,
6,8 g de 2-met11-)~tiazol~carboxilato de wetilo, se

L deja reposar durante un cuarto de hors, se adade' una
* 1

A

S 3
20 mezcla de 12 ca de ac1do'clorn1dr1co concentrado ¥
» f‘dxrlg./ .

Vae un volumen igual de agua,}se conoela, se filtra

- ¥ se obtiexen 9 g - de 0’0uuct0 bruto que se cristali-

; _ za en agua, luego I 1vra, ce geca y se ovtieren

4 4. ¢ de Li=uid xox1~4—meull-9-t1azol CarDOXPULda, pun-

25 . o de fusidni 1644C
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Biemplo 2: N-metoxi-2-metil-S-tissol-carboxamida

Se mezclan 19 ¢ de clorhidrato de O-metile

3 de cloruro de.metileno,

~hidroxilacina, “0u cm
26,6 g ce trietilamina, se afiaden gota a gotva,al wis-
mo tiewpo que se agita, 21 g de cloruro de acico

2-metil-5-tiazol-cagbox{lico en sclucion en 210 cn

'?@e_cloruro de metileno, se agiita durantve 3 noras a
la temperatura ambiente, se ariade azua, se decanta,

: . ! - . o N
© se satura la solucion acuosg de cloruro Ge sodio,

se extrae 5 veces con acetato de etilo, se seca So~

bre sulfato de sodio, se concentra bajo pre&idn re-

ducida y se obtiensa 1Y 4 de producto osruto. Estos

3_dei

19 g de producto bruto se disuelven en 1390 cm
acetato de etilo, se afladen 80 g de Plorisil, se -

azita, e trata con carbdn activo, se agita, se fil-

tra, se lava con acetato de etilo, se concentra vajo-

presidn reducida, se obtienen 14,5 g de producto qua

se recristaliza en ¢ter isopropilico, y.se_obtienen

11 g de Nmmgtoxi-Z~petil~5~tiazol~carpoxamida. Pun-~

to de fusidn: 73%C. | |

Anglisis: CyHgN,0nS |

Caleulado : G 41,54 H % 4,65 ¥ 5 16,26 8 # 18;61. -

¥necontrado: - 41,9 4,7 16,1 i lé;f |
El cloruro ae écié@ 2-motil-5-tiazol~car-

voxilico uvilizado come producto de pertiaca, puede ser

- 10 -

YaE
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co en;fhggg?de producto’ bruto. .

»

preparado de la maners sigulentoe:

Ltaps A ¢ 2-wetil-p-tiazol-carboxilato de potasig
Se mezclan 10U cm3 dé wetanel y 20 g de
hidroxido de potasio en forma de pastillas, se afia-
den, cuando la solucidn obtenida ha vuelto a la Tem-
peratura ambienne,.20 g Ge 2-metil-5-tiazol-carboxi-
lato de ﬁetilo, se agita durante una hora a la tewm-
peratura ambiente, ée filtr;, se lava con netanol y
con éter sulfurico y se obtienen 21,3 g de 2-metil-
~5~tiazol-carboxilato de potasio.
Etgpa B : Cloruro ﬁe_ésiio_zims’cil:5:t_i.a-_2.°}.-sa.1:b2~
' x{lico.
Se mezclen 21 g de 2-metil-o-tiazol-carbo-
xilato Ge potasio obtenido en la etapa A, 500 cnm
de benceno annidro, se enfria con un bafio de hielo

3

en fusidn, se afiaden gota & zota 9,9 cm” de cloruro

~de oxalilo, se deje reposar duranse 1 hora, se agita

.

durgnte una hora a la tewmperatura awbiente, se fil-
tre, se concentre vajo presidn reduclde y se obtienen

21 g de cloruro de geido 2-metil-5-tiazol-carbox{li-

o

" EBjemplo 3¢ Nemetoxi-N,2-~diwetil-Y-tiazol-carboxacida

- Be meuclan 5 g de cloruidrato de O~metil-

~li~pmetil-niaroxilamina, 150 cm” de cloruroc Ge weti-

-11 ~
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leﬁo,_7f0m3 deﬂmrietilauipa, se.anadén gota a;gbfa;
con'agifacién, 5,5 & de cloruro de acido 2—metil~54
~tiazol-carboxilico.

Se maantiene con asitaciSn duraﬁte 30 Miﬁu— '

tos,'se vierte la megcla de reaccién en agua que'conb

tlerne hielo, se decanta, se uxtrae con clozuro de Lo~

tlleno, 56 lava con'ﬁ¢ua 1a soluclon or*anlca, 5@ se-—

"ca sobre sulfato de SOGlO, se ooncgntxa bago pr esion

reauc1da y se¢ obtienen 7 1 g de cris»aies que se re-

‘cogen con mevanol., Se afiade carudn activo, 88 lleva

) reflujo durante 30 winutos, se fiitra, ce léva el
Illtro con metanol, se cohcentra haJo gre31ou re du-
01ua, se. recristaliza en éter de peLroleo, y se ob—
tlenen 4, & de H-metoxi-it,2~-dimetil- b—tlazol-caroo-‘
xamida. Punto de fusidn: 33¢C. e

Ry
Analislss { 101‘1 0 S

Calcwlado : Cp 45,14 Hy 5,41 Lx 15,04 S» 17,2

Zncontrado: 45,4 5,0 15,0 “ 17, 4

E1l cloruro de gcico 2-metil-s-tiazcl 1-carbo~

xilico 'utilizado como producto de partida, gusde ser

. ’ . Y ; . . ;
preparado segun el método descrito en el Ejemplo- 2.

Biemplo 4:

Se han producido couprim.uos gue pesoonden

aiaiomda.
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- Bxcipiente ¢.S.

- N—metoxi—2-metil45—tiazoi-carboxamida .o

-~ Excipiente c.s. para un comprimido ter-

minadc con'"...ll."l'."."'...'..0".

(Detalle Gel excipiente: lactosa, almidon,

estearato de mezgnssio)

Ejemwplo 5:

Se han producido couprimidos que

‘& la formula:
- N;metoiifﬁ,2-dimetil—Satiazol—carboxa—A

;midaol.;.‘.u;000'!';IlIOO".I.OC.Q_‘!C..0.0C,vl

para un comprimido texr-

’

N minaao con T R R R
. (Detalle del excipiente: lactosa, almiddn,

" estearato do masgnesio).

25 mg

5C0 ug

talco,

rasponden

25 ug

5C0 g

talco,
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- RLIVINDICACICKLES -
g . o

"1%.- Procediuiento de preparacidn de las’
tiezol-carboxamides de formula I:

“

o “ '/ﬂ;, ,1“' S ap?*~[, 3;¥n?--
SN £ e SR

0 R2 :

.

en la éual.R1, By ¥ By, idéaticos o difa:entes,'répre;a
sentan un_étomo de hidrdgens o un radical alcohilo'qué:
contiene de 1 a & atomos de carﬁoho, aéi cotio ds las
sales de écidos minerales fuertes u orgénicoé‘sulf&ni-r
cos da dicnés pfoduCtos de férmula I, caraétcrizado'

porgue se uace reaccionar ua producto de rérwula IL:

.

- ]d - P

C
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31-¥—Jl\‘S;JL-—Cﬁ—A ‘ (II)

en la cual Ry representa un atomo de hidrdgeno o un

radieal alcohllo que'contiene de 1 a 6 atomos de car~

B ) : . 2 . Y .
bono y A répresenta un atomo de haldgeno, con un pro-

ducto de formula IlI:

H-—-N-ORB <
! 7 (111)

R
2

“en la cuasl R R, representan un atomo de hidrdgeno
2 3 _ & .

0 un radicel alcoailo que contiens de 1 a 6 dtomos

-de carbono y porgue, si se desea, se hace actuar so-
bre el producto de férmule I, obtenido, un dcido mine-
”ral'fuerte_u'orgénico Bulidnico para foruar la sal

del MESmo. ' a

© 28,~ Procedimiento seguin la reivindicamoidn

18, caracterizado porque se preparan los productos,

~tal comdise definen por.le férmiila I de la reivindi-

cacion 1¢, en la cual Ry represexte un radical alcohi-

1o que contiene de 1 s 6 dtoumss de carbono, Y Ry ¥

Ry, idénvicos o direrentes, representan un dtowo de

hidrdgero o uwn radical alconilo que contiene de 1 a 6

’

=~ 15 =



’

atomos de carbono, asi couo las kalco por “d1c1on con

los a01dos mlnczales fuexrtes u oruanlcos sulxonlcoa

>
- K

de 1chos prouuctos de férmula I. o .;'gi

e PrOCGdlmlentO bebun la rGLV¢nalcac¢on

proauctos,

5 - lé;lcaracterlaaoo porque se. preparau 10
tal co 0 se deilnen por-la. formula I de la relv;nd¢»a~~i“'
010n lé en la cual n1 }gﬁi%senta un ra61031 alconllo sl
que contlene de 1la & atomos de caroono, h2 xeoreneL‘ ;;'
ta un atoao de uldro 810 Y h3 repzesenba un atﬁmo de

10 aicréneno 0 un radlcal alconilo que cOntlene de l a 6"
étomos de’ carvono, asi come las sales por adlclon ;";;f}

con los.acidos mirerales fertes u oro.n1c0~ culloul—.

cos de dicnos productos de rormula l.,

vt e

| 4%,~ procediniento de preparacién”de'las?f

- —
15 ulazol—carboyanloas de la foruula 1 QdILLlQaS en 1a

g e i e s

remV¢nulcaclon 1#, y en la cual fériuls “2 y ﬁs repre- f

sentan un étowo de aldrogeno, oardoueriéaau goraue'

.

— se naca reaccionar uu pzoaucto de Tor ula Ll.

e e iemeza s

25 - en la cual Ry represenia un atowo de nidrdgeso o un




radical alconilo que contiens do 1 & © &uowos de ‘
caroono y A representa un’radical alcoxi que contiene
uro o 4os étomos de cabeuo,con nicroxilamina.

¢,~ Procediamiento segun las reivindica-

ciones 1% a 4¥, caracterizacdo porque se prepara la

p 1]

I-ﬂiéroxi-2-metil-bktiazol-carb0xamida.

| vé, - Proced;miento gegén lag reivindicacio-
nes 12 a 3%, ceracverizedo porque se prepara la N-ue-
toxif2~metil-5-tiazol~carboxamica.

10 S ¢, Procedimiento seyin la reivindicacidn
C 1% o la reivindicacién 24 caraclerizado porgue se
_prepara la n-mcLux1-h,2~d1met"iua»tlazol -carboxaunida.

....... o8 ,- PrOOteMleﬂEO de pregaraclon de c0mpo~'

siciones farmaceuticas, caracterizado porgue s6 lle-

15 ve Bl wenos & uno de los productos de rorwula I, tal

oomo g6 definen en las reivindiéaciones 18 g 3¢,
al hepos'a una de.sus saiés de geidos minerales fuer—
tes u orzauicos stltdnicos farﬁaoéumiéamente acepta~

. bles, o una forua adaptada pars el ewpleo terapsuti-
. .

-

R
tw-,‘
¢ ugh ST

l

’e onceolhiento sewun la reivindicacidn
Gk, omraciesrizado porqun S¢ ll ve & la& n~-uidroxi-2-ume-
tll-b~tiazul~oarooxam¢aa a una foima wdaptada para el

empleo terapéutico,

“ ‘ : ok " - . ) 4 N . -' 2 Y
as - . 10%.~ Procedivienio segin la reivindicacidn

oo . . - 17. -
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critas & mdquina por una sola cara.

v#, caracterizado porque se lleva a la h—uetoy1- 2-g~- .

tll~;-t1azol—carooxam¢da a una f01ma auaptada par e

el enpleo terapcut¢co.

11%.~ Proceciwmiento segun la re1v;nulca—

cién 58, caracterizado porque se lleva a la v-mgto-:.i""

x1-h,2 -dimetil— b—t;azol—carboxa . Ga a ua Iorma adap—"

tada para el eupleoat&raOuutlco.

128, Procedlmiento de freparac1dn de tla-

'zol-carboxamldas.

Tal y como se ha descrlto en. la Memorla que

EA

o

anteceds y para los fines que se han esPGCiflcadOo;;;g

3

Esta Memorla constd de dleciocho ho:]as 65"

Mearid, 48 FEB 1975

P.A.

27.1-76/R[‘A,..-

- 18 -~
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