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entidad suiza, residente en

Bagilea, Suiza.

La presente invencidén se refiere s la
obtencidn de 3-nitro-2-oxo-tetrahidro-imidazoles,
que en la posicidén 1 1levan un resto 5-nitrotiazo-
111~(2).

5e Estos compuestos pueden estar ulterior-
Mod. 113
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mente sustituldos, especialmente pueden mostrar en
los 4tomos de ocarbono de los dos anillos heterocicli-
cos, ante todo en la posicidén 4 del anillo tiazblico,
por ej. restos de hidrocarbure inferior de carécter
alifético o también restos arilicos, pudiendo los res-
‘tos arilicps, a su vez, egtar sustituidos, por ej. por
étomos de haldgeno, tal como cloro o bromo, el pseudo-
haldgeno trifluormetil, radicales slquilo inferior,
tal como metilo & etilo, radicales de alocoxi inferior,
tal como metoxi, etoxi o metilenodioxi, o tembién ra-
dicales nitro.

Como restos de hidrocarburo inferior de
cerdécter alifético entran ante todo en consideracidn
los regtos de alquilo inferior, tales como los restos
metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo
o pentilo, ademds también los restos de alquenilo in-
ferior, tales como los restos alilo o metalilo. Los
restos arilo son ante todo restos denilo.

Los nuevos compuestos poseen valiosas
propiededes farmacoldgicas, especialmente antiparasi-
terias y antibacteriales. Muestran ante todo un efec-
to contra los protozoos y vermiculos y son eficaces
por ej. en el animel infectado, por ejemplo en los
ratones, eficaces contra las bacterias gramo-negativas,
por ej. Salmonella typhl o bacilos coli, tal como
Esch.coli. Los nuevos compuestos actian especlalmente,
como se demuestra por ej. en ensaeyos con hémgter, con-
tra los tricomicetos y amibas, asi como por ej. en los
ratones y ovejas, contra los chistosomas. Poseen ade-

més un efecto contra los cocidios. Los nuevos compues-



tos tienen por lo tanto aplicacién como medios anti-
paragitarios y antibacteriales. Son especialmente
adecuados para el tratemiento de las enfermedades
originadas por dichos agentes.
5e Los nuevos compuestos son tembién valio-

gos productos intermedios para la obtencidn de otros
materieles Gtiles. Asil se pueden transformar mediante
hidrblisis écida, por ej. mediante tratamisnto con un
dcido diluido, tal como el dcido sulfdrico diluido,

1C. en los corregpondientes 2=-oxo-tetrahidro~-imidazoles que
en la posicidn 1 contienen un resto S5-nitro-timzolil-
(2); estos ltimos muestran agimismo un destacado efec-
to antiparesiterio y entibacterial.

Egpecialmente valioso es el 3-nitro-l1-

15. [5-nitro-tiazolil~(2)/~-2~oxo~tetrahidro~imidazol de
‘ férmula
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Los nuevosg compuegtos se pueden obtener
por ej. nitrando log 2-o0xo=3=X-tetrahidro-imidazoles,
que en.la posicién 1 contienen un resto 5-Y-tiazolil-

20, (2) donde los radicales X e Y significan un &tomo de
hidrbgeno y el otro un Atomo de hidrégeno o un radi-
cal nitro, con Acido nitrico humeante bajo condicio~
nes no hidrolizantes.

La reaccibn de arriba, en la cusal.se

25, parte en primer lugar de log 2-oxo~-tetrshidro~imidazoles,



que en la posicién 1 contienen un resto 5-Y-tiazolil-
(2), donde Y significa un 4tomo de hidrégeno o un ra-
dicel nitro, especialmente un 1-/5~Y-tiazolil=-(2)/-
2~oxo-tetrahidro-imidazol, se efectla por ej. median~
5 te tratamiento con &cido nitrico humeante al 96%,

preferentemente en presencia de écido sulfdrico, con-
centrado. Aqui se emplea la cantidad estoquiométrica
necesaria o un exceso en Acido nitrico humeante para
la introduccién de los grupos nitro deseados. General-

10, mente se trabaja a temperatura amblente o enfriando.

Lg invencidn se refiere también a ague-
1llas modificaciones del procedimiento en las cuales
ge parte de un compuesto que se obtiene en cualquier
etapa del procedimiento como producto intermedio ¥y

15, se efectfian las etapas del procedimiento que faltan,
0 en las cuales los materiales de partida se forman
baejo las condiciones de reaccidn o se emplean en
forme de sus sales, asi como a los nuevos materiales
de partida.

20, Asi se puede, por ej. partiendo de un
2~0x0-3~X~tetrahidro~imidazol, que en la posicidn 1
contiene un resto 5-Y=-timzolil-(2), donde X e Y sig-
nificen 4tomos de hidrdgeno, obtener intermediaria-
mente el corregpondiente compuesto en el cual X sig-

25. nifica un radical nitro, y emplear dste como previsto
como material de pertida.

Los 2-ox0~3-X-tetrahidro~-imidazoles em-
pleados como material de partida, gue en la posicidn
1 contienen un resto 5-Y-tiazolil-(2), donde X e Y tie-

30. nen el significado de arriba, se obtienen por ej. reac-
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cionando un 5-Y-2-gmino-tiazol, donde Y significa

un &tomo de hidrégeno o un redicel nitro, con un
halogenoetilisocianato y transformando la N'-halo-
genos til~-N-/5-Y~tiazo1il-(2)/~Grea obtenida, que en
el N-nitrdgeno contiene un &tomo de hidrégeno, me-
diante cierre de anillo, por ej. tratamiento con

une base, tal como sosa calstica, en el 2-oxo-tetra-
hidroimidazol insustituido en la posicidén 3, que en la
posicién 1 contiene un resto SJY—tiazolil~(2);_un com-
puesto obtenido en el cual Y signifique un Atomo de
hidrégeno, se puede transformar mediante tratamiento
con una centidad equivalente de dcido nitrico humeen-
te bajo condiciones no hidrolizantes en un 3-nitro-
2~oxo~tetrahidro-imidazol que en la posicién 5 con-
tiene un resto tiazolil-(2) sin sustituir.

Log 3-nitro-2-oxo-tetrahidro~imidazoles
empleados como materiales de partida, que en la posi-
cidén 1 contienen un regto tiezolil-(2) sin sustituir
en la posicidén 5, especiglmente el 3-nitro~2-oxo-~1-
tiazolil-(2)-tetrahidro-imidezol, son nuevos y quedan
abarcados por el alcance de la presente invencidn.

Convenlentemente se emplean aquellos
materiales de partlda gue conducen a los compuestos
finales degeritos al principio como especlalmente
valiososg.

Los nuevos compuestos se pusden emplear
como medicementos, por ej. en forma de preparadog far-
nacéduticos que los contengan en mezcla junto con un
material exciplente sélido o 1iquido, orgénico o in—-

orghnico, farmacdutico, adecuado para aplicacldén en-
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teral, parenteral o topical. Para la formacidn de.
los mismos entran aguellos materiales en considera-
cién'que no reaccionen con los nuevos compuestos,
tal como por ej. agua, gelatina, lactosa, féculas,
estemrato de magnesio, talco, aceltes vegetales, al-
coholes bencilicos, goma, glicoles polialquilénicos,
vaselina, colesterine u otros vehiculos medicinales
conocidoss Los preparados farmacduticos se pueden
preseniar por ej. como tabletas, grageas, cremas,
unglientos o en forma 1iquida como soluciones, sus-
penéiones o enulsiones. En caso dado estarin esteri-
lizados y/o contendrén materiales auxiliares coadyu-
vantes, tales como medlos de conservacidn, estabili-
zacibn, humectacidn § emulsibn, sales para variasr la
presidn osmbtica o tempones. Asimismo pueden counbe-
ner otros materiales terapéuticamente valiosos.

Los compuestos mencionados al princi-
pio se pueden emplear sin embargo también junto con
los piensos y materiales excipientes en forma de pre-
parados veterinarios o como aditivos a los piensos
en la cria de los animales.

Ia invencidn se describe con més deta-
1le en los ejemplos siguientes. Las temperaturas se
indican squi en grados centigrados.

Ejemplo 1~

Una solucidn obtenida a 60~702 de 34 g
de 1-/Fiazol-(2)/~2~oxo~tetrahidro~-imidazol en 160 ml
de 4cido sulfdrico concentrado (96 %) se enfria a
=102 y en el plazo de 30 minutos se mezcla gota a go-

ta con 17,9 ml de &cido nitrico humeante (96 %). Ia



mezcle de reaccidn se agita a temperatura embiente du-
rante otra hore y degpuds se vierte, agitando, sobre
1 kg de hielo. Después de reposar durante uha hora se
separa por filtracidén el 3~nitro-l-/5-nitro-tiazolil-
5 (2)7~2-oxo-tetrehidro-imidazol obtenida y a 902 se se-
ca bajo presidn reducida; el producto blanco hasta amae~
rillo claro se Qescompone a 228~2302, El1 material de
partida se obtiene como gigue: |
Una solucidn de 100 g (1 Mol) de 2-ami-
10, notiazol en 600 ml de acetona se enfria a 8-102 y
agitando ge mezcla, gote a gota, durante un perifodo
de 4 horas con 105 g (1 Mol) de cloroetilisocianato.
Durente la adicién se mentiene la mezcla de reaccién
a temperatura ambiente y después se calienta, con 1o
15. que se retiran por destilacién 300 ml de acetona. Se-
guidamente se agregan 530 ml de solucién 2N de sosa
calistica, con 1o que el producto se disuelve pagaje-
ramente; la mezcla de reaceidn se calienta y se des-
tila acetone hasta que la temperature alcance la tem-
20, , peratura de ebullicidn de 802. Después de enfriar a
temperatura amblente ge agita durante la noche y
despuds se filtra la precipitacibén. El 1-/tiazolil~
(2)/-2-0x0~tetrahidro~-imidazol obtenido se lava con
agua y acetona y a 802 se seca bajo presién més re-
25, ' ducidaj funde a 212-2142 (Rendimiento 116 g). E1 pro-
ducto se puede seguir limpiendo disolviéndole por ej.
en fcido clorhidrico. 2N, tratando la solucién oon
carbdn activo y neutralizendo el filtrado agitando

con solucidén 5N de gosa callstica.
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Ejemplo 2 -
Una solucidn obtenida a 20-252 ds 21,5 g

de 1-/5-nitrotiazolil-(2)7/-2-oxo~tetrahidro~imidazol

en 55 nl de &cido sulférico concentrado (96 %) se en-
frie a -79 y en el plazo de 10 minutos se mezcla con
4,4 ml de &cido nitrico concentrado (96 %). ILa mezcla
de reaccidn se sigue agitendo darante otrasgs 1l horas a .

22¢ y después se vierte sobre 400 g de hielo y 50 ml de

. agua enfrisndo con hielo. Después de reposar durante 30

minutos se separa por filtracibn el lfég-nitrotiazolil~
(az7¥2~oxo~3—nitro~tetrahidro-imidazol(obtenido, ge
lava neutro con agua fris y a 602 se seca bajo pre~
gidn reducida. El producto en bruto se disuelve y pre-
cipita en piridina hirviendo o dimetilformamida.
E1 material de partida se obtiene como
slgues
Una solucidn de 25 g de 2-amino=5=-nitro-

~tiazol y 50 g de 2-cloro-etilisocianato en 250 ml de
tetrahidrofurano se calienta en un reciplente cerrado
durante 16 horas a 80-902, Después de enfriar se eva-
poran 150 ml de tetrahidrofurano, se filtra en vaclo
del producto precipitade y se lava bien con éter lso-
propilico caliente. Se obtiene asi la N-(2-cloro-etil)-
N'~-/5-nitrotiazolil=(2)/-lrea en cristales del p.f.
140¢ (degcomposicidn). ,

. 25 g de N~(2-cloroetil)=-N‘-/B-nitro-tia,
201i1~(2)/~lrea se hierven durente 7 horas en 1000 ml
de agua bajo reflujo. Ia precipitacidén obtenida se
filtra y ésta se recristaliza en dimetilformamida-
~metanol. Se obtiene asi el 1-/5-nitrotiazolil-(2)7-
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2~-oxo~tetrahidro~imidazol en cristales amarillos del
pef. 259-260%2,
Ejemplo 3 -~
42,8 g (0,2 M) de 1-/Fiazo0lil-(2)7-2-o0xo~-

3-nltro=tetrahidro-inidazol se disuelven en 200 ml de
fcido sulférico concentrado (96 %). Ia mezcla se ca~
lienta agl ligeramente y después se enfria a -102;
en el plazo de 30 minutos se mezcla gota & gota con
1,52 m1 (0,21 M) de écido nitrico concentrado (63 %).
La mezcla de reaccién se agita durante otra hora a
temperaturs ambiente y despuée se vierte sgitando so-
bre 1000 g de hielo. Degpués de reposar durante una
hora se separa por filtracién el 1-/S-nitrotiazolil-
(227;-2~oko-3—nitro-tetrahidro«imidazol obtenido y
a 902 ge seca bajo presidn reducida. El producto en
bruto se puede seguir limpiando digolviendo y preci-
pitando en dimetilformemida; se descompone a 238-2409¢C
(corregido).

' El material de partida se puede obtenser
como gigue:

Una solucidn obtenidé a 602 de 34 g

(0,2 M) de 1~/Fiezolil-(2)7~2-oxo~tetrehidro-inidazol
en 160 ml de dcido sulflrico concentrado (96 %) se
enfria a -102 y en el plazo de 30 minutos se mezcla
gota a gota con 15,2 m1 (0,21 M) de Acido nitrico
concentrado (63 %). La mezcle de reaccibén se agita
durante otra hora a temperatura ambiente y después
se vierte agitando sobre 1 kg de hislo, Despuds de
reposar durante una hora se gepara por filtracidn

en 1-/Fiazo0lil~(2)/-2~0x0~3-nitro-tetrahidro~inidazol
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obtenido y a 902C gse seca bajo presidn reducidae. El

producto en bruto se puede seguir limpiando disol=-
viendo y precipitando de formamida dimetilica; pun~
to de descomposicidn a 2242C.

Ejemplo 4 -

Una suspensidn preparada a temperatura
ambiente de 52 g de 3~nitro-1-/S-nitro-tiazolil-(2)7-
2-oxo-tetrahidro-imidazol en 500 ml de una mezcla 1:1
de 4cido sulfﬂrico concentrado y agua se hace hervir
al reflujo calentando lentamente. Después de disolver-
se totalmente el material de partida se enfrias la mez~
cla de reaccién a temperatura embiente y se diluye con
1000 m). de agua. Después de dejar reposar durante una
hora se separa por filtracién el 1-/S-nitro-tiazolil~-
(2)/=2~0xo-te trahidro~imidazol deseado, se lava con
agua libre de 4cido y a 902 g8 seca bajo presibn redu~
cida; funde a 260-2612.

Ejemplo 5 -

Tabletas conteniendo 0,5 g d¢ 3-nitro~l-~
/[B-nitro-tiazolil~(2)/~2-oxo-tetrahidro~inidezol se
pueden obtener con la composicidn siguiente:

3-nitro=l=-/S-nitro-tiazolil~(2)7

2-o0xo~tetrehidro~imidazol 0,5 g
Fécula de trigo 0,04 g
Acido silficico coloidal con fécula

hidrolizeda 0,03 g
Pécula de maranta 0,03 g
Estearato de magnesio 0,006 g
Talco 0,019 g

0,625 g
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Te mitad de le fécula de trigo se en-

gruda en el bafio Maria con 4 veces su cantidad de
agua. El 3-nitro-l1-/5-nitro-tiazolil~-(2)/=2-o0xo=
tetrahidro~imidazol se mezcla homogéneamente con la
fécula restante, a continuacidn se emasa el engrudo
y tanta agua hasta que se haya formado una masa plés-
tica. Despuds se introduce en porciones el 4dcido sili-
cico coloidal con la fécula hidrolizada y se elabora.

La mase pléstica se pasa a través de un
tamiz de 4~5 mm de ancho de mallas y se seca & 452,
El granulado secado se impulsa a través de un tamiz
de 0,8-1,4 mm de ancho de mallas y se agregan losg
restantes aditivos. Después de volver a homogenizar
ge prensan en la forma usual tabletas con 11,5 mm
de didmetro y un peso de 625 mg.

N O T A

Descrita suficientemente la naturaleza
del invento, asi como la manera de realizarlo en la
préctica, debe hacerse constar que las dispogiciones
anteriormente indicadas son susceptibles de modifi-
caciones de detalle en cuanto no alteren su princi-
plo fundamental. También se hace constar gue el
invento corresponde a dos Solicitudes de Patente
presentadas en Suizenimeros 766/65 de 20 de enero
de 1.965 y 8420/65 de 16 de junio de 1.965 acogién-
dose, por lo tanto, a los beneficios que conceden
los Convenios Internacionales en vigor, siendo lo
gue congtituye la esencia del referildo invento y
por lo que se golicita ler Certificado de Adicidn

en Esgpafia: Mejoras introducidas en el objeto de la
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patente principal nf 324,892 presentada el 18 de
enero de 1.966 por: "PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION
DE 2-0X0-TETRAHIDRO-IMIDAZOLES"; caracterizéndose por
1o giguiente:

18 ~ Mejoras introducidas en la patente
principal n® é325453229presentada el 18 de enero de
1.966 por "?rocedimiento para la obtencidn de 2-oxo-
tetrahidro;imidazoles, que en la posicidén 1 contiensn
un resto 5-nitro~tiazolil-(2), caracterizadas porque
los 2-oxo-3-X~imidazoles, que en la posicién 1 contie-
nen un resto 5-Y-tiazolil-(2), donde uno de los radi-
cales X e Y significa un &tomo de hidrdgeno y el otro
un &tomo de hidrédgeno o un radilcsl nitro, se nitran
con 4cido nitrico bajo condiciones no hidrolizantes.

28 - Mejoras, segin la reivindicacién
18, caracterizadas porque se trabaja con Acldo nitri-
co humeante &l 96%.

38 - Nejoras, segin las reivindicacio-
nes 12 y 28, caracterizadas porque se trabaja en
presencia de 4cido sulfdrico concentrado.

48 ~ Mojoras, segin las reivindica-
clones 12 ~ 38, caracterizadas porque se emplean
las cantidades de 4cido nitrico humeanite necesarias
para le infroduccidén de los radicales nitro desea-
dos.

58 - Mejoras seglin las reivindicacio=
neg 18 - 38, caracterizadas porque se emplea un ex-
cego en 'dcldo nitrico humeante.

68 - Mejoras segiin las reivindice~-

ciones 18 - 58, caracterizadas porque se nitra =
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78 - Mejoras segin las reivindicaciones
12 - 6%, caracterizadas porque me parte de un 2-oxo-
tetrahidro-imidezol que en la posicidn 1 contiene un
resto 5-Y-tiazolil-(2), donde Y significa un 4tomo
de hidrdgeno o un radical nitro.

88 - ¥e joras sogin las reivindicacio-
nes 18 - 68, caracterizadas porque se parte de un
1-/5-Y-tiazolil-(2)/-2-oxo~te trahidro~imidazol donde
Y significa un &tomo de hidrdgeno o un radical ni-
tro.

98 - Mejoras seglin las reivindicacio-
nes 1% - 82, caractedzadas porgua se parte de un
compuesto que ge obtiene en cualguier etapa del pro-
cedimiento como producto intermedio y se efectian las
etapas del procedimiento que faltan o porque los me-
terigles de partida se formen bajo lasg condiciones
de reaccibén o se emplean en forms de sus sales.

108 -~ NMejoras introducidas en el objeto
de la patente principal n? 324,892 | presentada el

18 de enero de (=966 por "Procedimiento para la

obtencidn de 2—vxo-tetrahidrodﬂmidazoles", tal y co-
mo queda substanc ito en 1a~presente

Memoriae.
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