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Esta invencion se relaciona con un procedi- f;
miento de preparacidén y aislemiento de los compues- *
tos quimicos Spticamente activos 1(=)6~fenil-2,3,5, i
6-tetrahidromidazo(2,1-b)tiazol libre o sustancial- Eﬁ
mente libre de dextro-isdémero contaminador y d(4)6- :
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fenil-2,3,5,6~-tetrahidroimidazo(2,1-b)tiazol libre o

sustancialmente libre de l-isdmero, y nuevos compuestos

resultantes de los snteriores.
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El dl 6~fenil-2,3,5,6-tetrahidroimidazo(2,l~b)- i

“

tiazol dpticamente inactivo ha resultado ser un oompues-:l

to antelmintico de amplio espectro, extremadamente efi- i{

»,

N

caz para el tratamiento de le helmintfasis en animales .

domésticos. En la patente holandesa mimero 6.505.806,

publicada el 12 de diciembre de 1965, se ha publicado un%
método paras la preparacidén de este compuesto dl, asi co-"’

mo informes sobre su Util actividad biolégica. Este com—-:

puesto dl presenta un buen margen de seguridad para mu-

chas especies huéspedes, pero pars clertas especles se
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necesitan mayores mirgenes de seguridad. En los intentos %,

de desarrollar mds la utilidad de este compuesto y de
me jJorar su mergen de seguridad, se han dedicado conside-

rables esfuerzos pars resolver este compuesto. Se ha des

cubierto ahora un procedimiento para resolver dicho com- -

puesto en composiciones purificadas del dextro-compuesto =

0 dag levo-compuesto, cada uno de ellos libre de conta-
minacién por el otro. Hasta ahora, todos los intentos de
consezulr la resolucidn han fallado y anteriormente no
se ha dispuesto de ningin medio para obtener el 1(-)6-

fenil-2,3,5,6~tetrahidroimidazo(2,1-b)tiazol épticaments :=

activo como compuesto quimico pure libre del isdémero d,
ni tampoco se ha dispuesto de ningin medio para aislar
el d(+)6-fenil-2,3,5,6~tetrahidroinidazo(2,1-b)tiazol

cialmente libre del l-isdmero contaminador.

Por consigulente, es sorprendente descubrlr que =
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$pticamente activo en forma purificada y libre o sustan=-



r

5-

10..

15..

20,

25,

- 30.

las antipodas dextro y levo de este compuesto puedan pro

B e ]

ducirse en formas sustancislmente puras esencialmente 1i :.
bres del otro isémero. También es sorprendente descubrir ;
que la deseade actividad antelm{tica o antihelm{ntica va ;
agociada solamente & la forme levo y que el 1(=)6-fenil- 3
2,3,5,6~tetrahidroinidazo(2,1-b)tiaz0l tiense un margen de§
geguridad mucho mayor en animeles que sl conocido compqu&
to dl racémico. Con el descubrimiento del incrementado 1
marwen de seguridad del l-compuesto, se prevé la utili- ;
dad de dicho l-compuesto y de su halurhidrato en animalesk
de sangre caliente, tal como se ejemplifica especifica= .:
mente mds adelante. Aunque la forma dextro no tenia nin-
guna activided entihelmintica, se observd que era téxica.

Comparando el dl-ocompuesto con el l-compussto, observa-
mos que el dl-compuesto tiene un punto de fusidn de 90°C,:5
mientras que los compuestos 1 6 d tienen un punto de fu=- ¥
sidn de 60 a 61,500 ¥ los tratamlentos que usan la forma

levo tlienen un margen de seguridad doble que el de loa
tratamiento preparados a partir del compuesto dl racémi- -
co. E
Ademds, so observé que aunque la forma dextro ea;i
antihelminticamente inefectiva, posee su propia utilidad ?@
como intermedio en un nuevo procedimiento de preparacién ?f
del dl-compuesto racémico y subsiguientemente del l—anti-}g
poda épticamente mctivo y antihelminticamente efectivo. i,
N

De acuerdo con la presente invencién, el compues i

>

to levo puede prepararse como compuesto cristalino o solu
cibn libre del compuesto dextro. Andlogamente, el compues *
to dextro puede prepararse en forma oristalina o como so—'ﬁ

lucidn libre del ant{poda levo. o
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El procedimiento que hemos descublerto paras la *

resolucidn del dl 6~fenil—2,3,5,6-tetrahidroimidazo(2,1-5’

b)tiazol en sus formas dextro y levo, aprovecha la ines-::
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perada e impredecible propiedad de la sal del dcido can~i;

for-10-sulfénico. A temperaturas superiores a 4500 BPIO=

[

ximadamente, los 6-fenil-2,3,5,6~tetrahidroimidazo(2,1- E
b)tiazoles tanto dextros como levos forman sales con el

deido d-10-canforsulfénico, que son extremadamente solu—;

bles en cloroformo. Al descenderse la temperatura de la -

solucidn por debajo de 3500 aproximademente, la sal d-10- "

&

~canforsulfonato de 6-fenil~2,3,5,6-tetrahidroimidazo- !,

(2,1~b)tiazol dextro experimenta une trensicidén a un sol -

vato que contiene evidentemente tres moléculas de cloro-§?

formo. Este solvato es muy insoluble en c¢loroformo y cr@?

taliza como compuesto limpiamente cristalino, mientras

que- 61 levo-isémero no cristaliza en cloroformo. La recu .

peracién de la sal d-dcida d-bésice asciende aproximada- !

mente al 904 de la cantidad tedrica y es esencialmente

pura desde el punto de viata Optico. Puede recristalizqzl,

se en cloroformo con recuperaciones del 95% eproximada-
menté. La sal d-lO-canforsulfonato del 6-~fenil-2,3,5,6-
tetrahidroimidazo(2,l-b)tiazol levo puede recupersrse

del licor madre del que he cristalizado su diastero-isé .»

mero mediante evaporacién de la mayor parte del cloroqu:p

mo y adicidn de acetons caliente al residuo jardbico. Sesﬁ

separa una sal compleja de la solucién caliente, que es- N

td compuesta aproximadamente de dos moléculas del doido
y de una moléecula de ia d-base y otra de la l-base. La
filtracidn de la solucidn celiente separa esta sal, que
contiene el resto de la l-amina, jJunto con parte de la

e v~
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d-amina. Esta sal racémica puede separarse en sus diasg

tero-isémeros repitiendo la recristalizacién en cloro-

.
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formo.

e
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Cusndo se deja enfrisr el Ffiltrado acetdnico
del que se recuperd la sal insoluble, se separen crista
les del d-10-canforsulfonato de 6-fenil-2,3,5,6-tetrahi
droimidazo(2,1-b)tiazol levo., La produccién de eata sal

AR EER
AS e 0% o e als

es aproximadamente del T70% de la cantldad tedrica. Se

Porw 4 v vy

obtiene en un elevado estado de pureza déptica, pero pue-

vor-

de recristalizarse en acetona, si se desea. :
Las sales diastero-isémeras, d-lO-canforsulfona '
to de d(+)6~fenil—2,3,5,G-tetrahidroimidazo(2,l~b)tiazol?f
y d-l0-canforsulfonato de 1(~)6-fenil-2,3,5,6~tatrahi-
droimidazo(2,1-b)tiazol, pueden convertirse en sus bases .
libres mediante tratamiento de las sales o preferible-

mente soluciones de las sales con une amina, tal como

cmm o weme ey

amonfaco, o un hidrdéxido o oarbonato metdlico alcalino.
Las bases 6-fenil-2, 3,).G—tetrahidr01midazo(2 1«b)tiazo—fﬁ
les dextro o levo liberadas pueden convertlrse en sales
farmacéuticamente aceptables mediante métodos conocidos
de los expertos en el arte, El dcido canforsulfénico pqgg%
de recuperarse también mediante procedimientos conocidosé?

por logs expertos en el arte y utilizarse en subgigulen-

»
:

tes resoluciones.
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Por simplificacién, el procedimiento se he des—’:

e
»
D

«

crito para el uso del dcido d-l0-canforsulfdénico. El ppgiﬁ
cedimiento puede realizarse exactamente del mismo modo §$

R

con el deido 1-l0-canforsulfénico. Los compuestos obteni
dos con este isémero serdn idénticos en todas sus pro- §§

pledades fisicas y quimicas a los obtenidos con el d-iqéﬁ?
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mero, con la excepcidn de que girardn el plano de luz z

polarizada en la direccidn opueste. 7.

Aunque pueden obtenerse fdcilmente ambas for-

mas 6pticamente activas de la amina a partir del doido
d-10-canforsulfénico o del l-l0~-canforsulfénico, el

d-dcido proporciona la mejor produceibn de la d-amina y
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el l-dcido proporcione la mejor produccidn de la desea- _
da l-omine. Hemos observado que nuestro procedimiento .
puede realizarse para resolver el écido dl-l0-canforsul
fénico en sus formas d y 1. El dcido 1-10-canforsulféni
co es la forma preferids para preparar l(-)6-fenil-2,3,
5,6-tetrahidroimidazo(2,1~b)tiazol, Ia resolucidén de la

dl-amina con un dcido lO-canforsulfdénico dpticemente ac-:%

e
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tivo puede llevarse a cabo como se describe anteriorment@%
¥ las aminas Spticamente activas obtenidas pueden a su §f

vez.utilizarse para resolver el dcido dl-l0-canforsulfd-

nico, La resolucién de la dl-amine y del de¢ido dl-10-can

TN
PSRN Y

forsulfénico puede llevarse a oabo en la miama operacién
mediante el siguiente procedimiento. Se trate la dl-ami
na por lo menos con suficiente dcido d-lO-canforsulféni- =
co en cloroformo para causar la ecristalizacién de la d-
aming de la sal d~lO-canforsulfonato de d(4)6-Ffenil-2,3, g'
5,6-tetrahidroimidazo(2,l-b)tiazol. Después de que se ‘
han recogido los cristales, se concentra el licor madre ?2
en un Jjarabe y se afiade acetona, que causa la separacién§§
de una sal racémica insoluble, quedando 1(~)amina sustqg§§
cialmente pura y su d=-l0-canforsulfonato en solucién, Lai%
aminae 8e recupera como la base libre y se combina con v
dcido dl-10-canforsulfénico en cloroformo caliente. El %;

producto que oristeliza al enfriar es la sal 1-lO-canfor-

r..
K.
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sulfonato de 1(~)6~fenil=-2,3,5,6-tetrahidroimidazo(2,1-

b)tiazol, que se separa como solvato de cloroformo alta=

mente insoluble. Despuds de recogerse los criatales, se
evapora el cloroformo y se sustituye por acetona calien-
te. Ahora el d-10-canforsulfonato de L(-)6-fenil-2,3,5,
6-tetrahidroimidazo(2,1~b)tiazol oristaliza de la solu-

cién al enfriarse. Las propledades quimicas y fisicas de |,

las sales obtenidas al resolver el dcido dl=lO-canforsul *

fénico son idénticas a las obtenidas en la resolucidén de
le dl-amina con 8l d-édcido, con la excepcidn de que la
sal l-amina l-dcido girard el plano de luz polarizada en
la direccidén opuesta respecto a la sal d-emina d-dcido.
No se forma ninguna sal doble racémica en la resolucidn
del &cido racémico con amina Spticamente activa,

Cuando se deascomponen las diversas sales 1lO-can
forsulfonatos, obtenemos la d~amina y la l-aming y los
dcidos d-canforsulfdénico y l-canforsulfdénioco. Determina-—
das modificaciones, tales como una variacidn en lg rela-
cidn deido-amina y el uso de mezclas de disolventes o de
otros dilsolventes para algunas de las cristalizaciones,

son permisibles pero no parecen ofrecer ninguna ventaja.

e e
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Los siguientes ejemplos ilustran el procedimien-if

to de la presente invencidn y los nusvos productos obte~ ::

nidos mediante é1.
RJEMPTO L

Se suspenden 188 g (0,785 moles) de hidrocloruro &

de dl 6-~fenil-2,3,5,6-tetrahidroimidazo(2,1-b)tiazol en

une mezcla de 500 ml de agua y 500 ml de cloruro de meti-

leno, Se agita mecdnicamente la suspensidn mientras se
afiade una solucién de hidréxido sédico al 20% hasta que

1.
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1o solucidén es basica. Se efiade hielo de vez en cuando

para mantener la temperatura por debajo del punto de ebu .

llicién del cloruro de metileno. la capa de cloruro de

metileno es separada, lavada con agua, secada sobre car-

bonato potédsico y evaporada. El residuo oleoso oriatali- :

za con desprendimiento de calor cuando se vierte en ung

bombona que contliene 100 ml de éter. La base libre es lg

vada con éter. La produccidén de dl 6-fenil-2,3,5,6-tetra :

hidroimidazo(2,1~b)tiazol es de 151,4 (0,746 moles),
94%. E1 producto tiene un punto de fusién de 90°C.
EJEMPLO 2
Se disuelve en 10 ml de etanol al 95% una mezcla

>
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de 2,04 g (10 m.moles) de dL~6-fenil-2,3,5,6-tetrahidroi-{

midazo(2,1-b)tiazol y 2,33 g (10 m.moles) de dcido d-10-
canforsulfénico. Al reposar, se separan grandes cristales
que .son recuperados por filtracidn y lavados con etanol.
Esta sal tiene un punto de fusidén de 195 a 196°¢ y una
rotacién de +14,1° (C=16, H,0). Es el d-10-canforsulfona-
to de dl 6~-fenil-2,3,5,6-tetrahidroimidazo(2,1l-b)tiazol,

Esta sal recristalizdé inalterada emn acetonitrilo, nitrome

ce

tano, cloruro de etileno y otros diversos disolventes. Is
muy insoluble en metilisotutilcetona y acetona. Es un com

puesto racémico libre y cuando se recupera la amina de es
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ta sal, se observa que estd totalmente irresuelta. Se re—ij

suelve tras su recristalizacidn en cloroformo.
EJEMPLO
. Se deja aristalizar durante toda la nocha a -28°
una solucidn de 204,3 g (1 mol) de 41 6-fenil-2,3,4,5-

tetrahidroimidazo(2,1-b)tiazol y 232,3 g (1 mol) de dei- *
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do d-l0-canforsulfénico en 1750 ml de cloroformo. El solva
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to se recupera por filtracidn y se lava con cloroformo
helado (400 ml). El solvato es secado (descompuesto) ba=-

jo nitrdgzeno durante 7 horas y Inego en aire durante to=

T P T T A T, T
DL ST ST LR

e
Ty

da la noche, ILa produccidén del d-lO-canforsulfonato de
a(4)6-fenil-2,3,5,6-tetrahidroimidazo(2,1-b)tiazol es de
202,5 g (0,464 moles), 92,84, punto de fusidn 1394400,
6%)§5=+82,6 (C = 16, H,0).

El trisolvato se separa sdlo por debajo de su

RO
T -‘v N

AR A T bl
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¥

temperatura de transicién, que es de 35° aproximadamente,

=N

ELl enfriamiento a 0° es aproximadamente tan efiociente co-

O 1 g“fﬁ'i{x’g’

mo a ~28 . 3o separe en forma de finas agujas que son muy
fdeiles de filtrar y lavar. la solubilidad en cloroformo
es 86lo de 0,34 g por 100 ml a 0 . Bl solvato se torna

pegajoso en aire en dfas himedos, pero puede secarse en

A

T AT T A S
e T

ELN
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vapor de agua 0 en aire en dias secos. Seca & la sal no
oy

solvatada y evidentemente anhidra, El solvato funde apro~;;
ﬂ.;
ximsdamente & 35° y es soluble en cloruro de metileno y ¢

en acetona. Puede recristalizarse a partir de 2 ml 6 menoé‘

por g de cloroformo, con una recuperacidén del 95%. Bl ma«?E

terial recristalizado funde a 140-—141o y tiene un (0{)]2)5 nd

bl
[N
N

de 483 (C= 19, H20). W
Siguiendo el anterior procedimiento y empleando

dcido 1-10-canforsulfénico en lugar del geido d-10-canfor
sulfénico, se produce el l-lO-canforsulfonato de 1(-)6- -
fenil-2,3,5,6-tetrahidroimidazo(2,1~b)tiazol.
EJEMPLO 4 "
d-l0—canforsulfonato de 1l(-)6-fenil-2,3,5, 67tetrahidr01m1-§
dazo(2,1~b)tiazol i

o
Se retira y evapora en forma de jarabe el licor i

» .- ® B u At T
LN -
PR AC AN A S

madre a partir del cual se prepara la sal en el ejemplo 3.;{

i

RAR SR
2 s aess
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El jarabe, que aproximadamente en su mitad, en peso, es ﬁ
cloroformo, se trata con 1500 ml de acetona caliente. La E
solucidn resultante se mantiene casi en el punto de ebu=— 8
llicién durante 10 minutos, en cuyo tiempo cristaliza el ¥
5. sélido. Los cristales son recogidos por filtracidn de la
solucidén caliente, El material que gqueda sobre el filire :.
o8 lavado con 200 ml de acetona caliente y secado. Esta %
sal posa 24,2 g (0,055 mol) y funde a 186-192%; &)27= ¥
-14,7 (C = 16, HQO). No es una sal épticamente pura y :
10. puede resolverse mediante recristalizacidén en cloroformo.?;
El licor madre (filtrado aceténico) se almacene a -15° ?
durante toda la noche, El producto cristalino es recupe- 2~
rado por filtracidén y lavado oon 150 ml de acetona fria. f:
La produccidén de este d-l0-canforsulfonato de l(-)6-fenil¥2
15. 2,3,5,6~tetrahidroimidazo(2,1-b) tiazol es de 168,1 g é;
(0,385 moles), T7%, pmto de fusin 130-132°, (x)3’= =547

(¢ = 16, H20).
El licor medre es evaporado, quedando 22,8 g de

jarabe. Se disuelve el jarabe caliente en 100 ml de me-

3 - wuew wme
STNTT W

20, tilisobutiloetona caliente. Bl producto cristaliza al caw= i
v

bo de"unos minutos. Se enfris la mezola a temperatura am- :.

bients y se recupera el producto por filtracidn, lavando-i'
se seguidamente con metilisobutilcetona., Este fraceidn pez
s 16,74 g (0,038 moles), 7,74, punto de fusién 128-130°

25, (turbio), (4)27= =57,1° (C = 16, H,0).
Ia primera produccién de cristales, 168 g, se :

recristaliza a partir de 5 ml por g de acetona (enfriada ?

a -15°). Ia recuperacidn es de 158 g, 94%, punto de fusidn‘

130-131°, (O{) %= 56,3 (C = 15, HA0).

30. Cuando el licor madre del procedimiento del ejeme:

3
b
[

®
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plo 3 se obtiene con el procedimiento que emplea el dci~- i
do l-canforsulfénico y dicho licor madre se trata de la &
menera antes expuesta, se obtlene el l-lQ~canforsulfonaw * E
to de da(4)6=-fenil-2,3,5,6-tetrahidroimidazo(2, 1-b)tiazolm

EJEMPLO 5 .3
d(#)6-fenil-2,3,5,6-tetrahidroimidazo(2,1-b) tiazol g

Se trate una solucidn de 150 g (0,344 moles) del%
a-10-cenforsulfonato de a(+)6-fenil-2,3,5,6-tetrahidrotnt
dazo(2,1-b)tiazol en agua con 15,5 g (0,378 moles) de hi—&
dréxido sdédico al 98% y la base liberads es extractada g
con cloroformo. La solucidn cloroférmica se lava con aguat,
seguida de solucidn de cloruro sédico y se seca sobre eul’
fato magndsico. La evaporacién del disolvente deja 72,1 g
de residuo, que cristaliza en breve tiempo. La base 1ibre
obtenida tieme un punto de fusidn de 60~61,5 % y una rotau
¢ién dptica (d) % & 85,1 (C = 10, C1 GH) _ﬁ

EJEMPLO 6 :
Hidrocloruro de d(*)5-f6nil-243,5.6~tetrahidroimidazo(2,1&%
b!tiazol :

Se disuelve la base libre d(+4)6-fenil-2,3,5,6- §
tetrahidroimidazo(2,1-b)tiazol en 112 ml de acetona y se ;

afiaden de una vez 178 ml de cloruro de hidrdgeno isopropa -

nélico. Después de enfriar por debajo de Oo, 36 recupera
la sal por filtracidn y se lava con acetona., %l producto ;
pesa 75,2 g (0312 moles) 95%, del canforsulfonato, punto -
de fusidn 227-227,5°, (q) = 4123,1° (¢ = 15, H 20
1&)6~fenil=-2,3,5,6~tetrahidroinidazo(2,1=b)tiazol !
Se prepara una solucién disolviendo 158,1 g;(0,36§'
moles) del d-l0-canforsulfonato de 1(-)6~fenil-2,3,5,6-te i

5
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~trahidroimidazo(2,l-b)tiagol en 4&0 ml de agua. La solu=
cibén se clarifica mediante tratamiento con un poco de
carbén vegetal "Darco G 60" y filtracidn. La sal se des=-
compone afiadiendo una solucién de 16,3 g (0,4 moles) de
hidréxido sbédico al 98% en 100 ml de ague. La base libre
og recuperada mediante 3 extracciones con cloroformo. Lot
extractos clorofdrmicos son combinados, lavados con agua
y con solucién saturada de cloruro sddico y secados sSo=-
bre sulfato magnésico. La evaporacidén del disolvente de—
jé 75 g de la basme libre, que tenfa un punto de fusién
de 60-61,5°C y una rotacién dptica QX)§5= de =85,1° (¢ =
10, Cl3CH).

BJEMPLO 8
Hidrocloruro de 1(-)6=fenil~2,3,5,6=tetrahidroimidazo(2,1
=b)tiazol
Se disuelve la base libre 1(=)6-fenil2,3,5,6-
tetrahidroimidazo(2,1l=b)tiezol en 125 ml de acetona. Se
elimina la turbidez mezolando un,poco de carbdn vegetal

activo y filtrando. La solucidn acetdnica se trate de una
vez con 110 ml de oloruro de hidrdgeno isopropandlico
3,82 N. El hidrocloruro cristaliza répidamente. Despuds
de enfriar, se recupera por filtracidn y se lava con ace-
tona. La produccidén es de 84,0 g (0,349 moles), 96,9%, ba
gsado en el d-lO-canforsulfonato. El producto tiene un pun
to de fusién de 227-229° y una (@)27= de -122,9° (¢ = 15,
H20).

EJEMPLO
Resolucién del dcido dl-10-canforsulfénico

Se deja cristalizar por debajo de 0o durante to-

de le noche, una solucidn caliente preparada por disolu=-
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gién de 8,5 g (0,0416 moles) de 1(~)6~fenil-2,3,5,6~tetra,
hidroimidazo(2,1-b)tiazol y 9,67 g (0,416 moles) de dcido:
dl-10~canforsulfénico en 83 ml de cloroformo. El solvato }
cloroférmico es recuperado por filtracién y lavado con :
cloroformo frio y descompuesto mediante secado en una at ;
méafera de nitrdgeno. La produccién es de 8,66 g (0,0198
moles), 954 de la cantidad tedrica del 1=10-canforsulfo-
nato de 1(-)6~fenil-2,3,5,6-tetrahidroimidazo(2,1-b)tia~
zol. E1l producto tiene un punto de fusidn de 135-138o y f
una (q)g5 de ~72,7 (¢ = 15, Hao) y se obtiene a partir deé
la solucidn. El producto es la imagen simétrica del d-10-.
canforsulfonato de d(+)6-fenil=2,3,5,6-tetrahidroinidazo=:
(2,1-b)tiaz0l y tendrd un punto de fusidn de 141° ¥y una '
Qx)gs de -84° despuds de su purificacidn.
El licor madre a partir del cual se filtra el

solvato se evapora en forma de jarabe y se afiaden 63 ml

de acetona caliente. Se filtra.la solucién para separar
un veatigio de material insoluble y se deja enfriar a -Sqé
Los cristales que se separan son recogidos por filtraciénf
¥y lavados con acetona fria. La produccién es de 6,0 g '
(0,137 moles), 63%, punto de fusién 131,5—132,‘:?0 (turbio)é
(d)§5= 450,0 (¢ = 15, H20). La sal es el d—lo-canforsul-g
fonato de 1(-)6~fenil-2,3,5,6-tetrahidroimidazo(2,1-b)tia
7z0l. Este es el mismo producto preparado en el ejemplo 4;§

EJEMPLO 10

Recuperacién de d-l0-canforsulfonato aménico

Se prepara una solucidn disolviendo 277,6 g (053:
molea) de d-lO-canforsulfonato de l(—)6—fenil—2,3,5,6—te-;
trahidroimidazo(2,1-b)tiazol en 750 ml de etanol absoluto,:
calentando. Se afiade amonfaco gaseoso a la solucidn agitg%
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da parae descomponer la sal y precipitar el dcido d-10-

canforsulfdénico como la sal aménica, la sal es recupe—
rada por filtracién y lavada con etanol absoluto gegul
do de acetona. lLa sal recuperada pesa 102,6 g (0,41 mo
les), El filtrado se evapora en forma de jarabe, que es
dividido entre cloroformo y solucién de hidréxido améni
co. La capa acuosa es separada y evaporada haste seque-~
dad, produciendo 44,7 g mds (0,179 moles) de d-lO-canfor
sulfonato aménico, que pone la recuperacién tal en un
93,5%. El 1(-)6-fenil,2,3,5,6~tetrahidroimidazo(2,1-b)tia
%0l se recupera por evaporacidén de la fase cloroférmica.

Pusden emplearse otros disolventes en lugar del
etanol o bien la gal aménica puede obtenerse por evapora
cién del agua de una divisidn hidréxido amdénico/clorofor
mo. Le sal aménica puede salarse también en soluciones
acuosas,

’ EJEMPLO 11

Se enfria a 0° y se nuclea, una mezcla de dos fa
gses de 8,72 g (20 milimoles) de d-lO-canforsulfonato de
dl-6-fenil-2,3,5,6-tetrahidroimidazo~/2,1-b/tiazol, 4,80
g (20 milimoles) de hidrocloruro de dl-6=fenil=2,3,5,6~
tetrahidroimidazo/2,1-b/tiazol, 25 ml de agua y 7,16 g
(60 milimoles) de cloroformo. Después de reposar durante
el fin de gemana a 00, se recupera por filtracién el sol-i
vato cloroférmico de d~lO-canforsulfonato de d(+)6-fenil-
2,3,5,6~tetréhidroimidazq[§,lfg7tiazol Yy se lava tres ve- ;
ces con porciones de 10 ml de agua helada, que ha sido sa
turada con cloroformo. El solvato es disuelto en agua, se
afiade hidréxido aménico y se recupera la amina por extrac-!

oién con éter. la evaporacidén de la capa acuosa dejé 3,4 gi
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(13,6 milimoles), 68,5%, de d-lO-canforsulfonato aménico.

Se seca (sulfato sédico) el extracto etéreo y se
evapora el disolvente. Se disuelve el residuo en acetona
y se acidifica la solucién con cloruro de hidrdgeno iso-
propandélico 4N para precipitar el hidrocloruro amino. ILa
produccidn de hidrocloruro de d(4)6-fenil~2,3,5,6-tetrahi
droimidazo/2,1~b/tiazol es de 3,10 g (12,9 milimoles),
64,5 del valor tedrico, punto de fusién 226-23000. La ro
tacién especifica, [&]%5 , es de +108° (¢ = 10, Hy0) (6p=
ticamente puro en un 93,5%).

El filtrado del que se toma el solvato clorofdér-
mico se alcaliniza con hidrdéxido aménico y se extracta la
amina con cloruro de metileno. Se recuperas la amina por
evaporacién del disolvente secado (carbonato potédsico) y
se convierte en el hidrocloruro. La produccidn es de 5,80
g (24,1 milimoles), 12,0% de la 1(~)amina tedrica disponi
ble, punto de fusidn 227-258°C. *Ta rotacién especifica,
123735, de este producto, es de --61,5o (¢ = 10, H20), lo
que indica que es de una pureza dptica del T4,5%.

EJEMPLO 12

Se enfrfa a 0° ¥y se nuclea una mezcla bifdsica
de 8,72 g (20 milimoles) de d-lO=canforsulfonato de dl-6-
fenil-2,3,5,6~tetrahidroinidazo/2,1-b/tiazol, 4,08 g (20
milimoles) de dl-6-fenil-2,3,5,6-tetrahidroimidazo/2,1-b/-
tiazol, 20 milflitros de agua, 1,20 g (20 milimoles) de
foido actico ¥y 7,16 g (60 milimoles) de cloroformo. Se
agita la mezecla durente toda la noche a Oo, mientras crise
talize el solvato cloroférmico de d-l0-canforsulfonato de
d(+)6~fenil—2,3,5,6—tetrahidroimidazq[§,1-b tiazol. El sql
vato es recuperado por filtracidén y lavado tres veces con

porciones de 15 ml de cloruro sédico al 10% que ha sido en



5e

10. -

30.

friado a 0° ¥y saturado con cloroformo. Se disuelve el sol=-:
vato aproximadamente en 50 ml de cloruro de metileno y se
extracta esta solucién con 75 ml de hidréxido aménico 3N

para liberar la amina y recuperar el dcido d-10-canforsul
f£énico como sal aménica. La evaporacién de este extracto

acuoso de 4,1 g (16,45 ﬁilimoles), 82,4%, de d=l0-canfor-
sulfonato ambénico recuperado.

Ta solucién de cloruro metilénico se seca con car .
bonato potdsico anhidro y se evapora el disolvente. Se di-
suelve el residuo en acetona y se acidifica la solucidén con
cloruro de hidrégeno isopropandlico 4N para precipitar el
hidrocloruro emino. La produccién de hidrocloruro de d(+)6-A
fenil-2,3,5,6-tetrahidroimidazo/2,1~b/tiazol es de 3,70 g
(15,35 milimoles), 77% del valor tedrico, punto de fusidn
227°¢. La rotacién especifica, [§L7§5, es de 4118,5° (pure -
za Optica del 98%).

El filtrado del que se ha recuperado el gsolvato
ge aloaliniza con hidréxido aménico y se extracta la amina
liberada con cloruro metilénico. Este producto es converti -
do en el hidrocloruro como anteriormente. ILa produccién es .
de 5,45 g (22,6 milimoles), 113% de la 1(~)amina tedrica
disponible, 227-250°¢. La rotacién especifica, Z§:Z§5 y 68
de --79,4o (pureza 6ptica del 82%). La pureza 6ptica puede
corregirse precipitando el componente dl como el d-l0-ocan
forsulfonato de dl-6-fenil-2,3,5,6~tetrahidroimidazo/2,1-b/-
tiazol en un disolvente tal como tolueno.

BJEMPLO 13

Se prepara una mezola bifdsica de 2,41 g (10 mili-
moles) de hidrocloruro de 1(-)6-fenil-2,3,5,6~tetrahidrolmi
daz0/2,1=b/tiazol, 3,08 g (12,1 milimoles) de dl-lO-canfor-
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sulfonato sdédico, 15 mililitros de agua y 3,58 g (30 mili
moles) de cloroformo. Al enfriar a 0°, empieza a cristali
zar el solvato de l-lO-canforsulfonato de 1(-)6-fenil-2,3,
5,6=tetrahidroimidazo/Z,1~b/%iazol, Despuds de reposar du-
rante el fin de semana, se recupera el solvato por filtra-
cién y se lava con una pequefia cantidad de agua helada, s
turada con cloroformo. El solvato es inmediatamente reeris
talizado en 10 ml de cloroformo y secado para descomponer
aguél. Ya produccién es de 2,3 g (5,26 milimoles), 874 ba~
sado en el l-lO-canforsulfonato disponible. E1 producto tie
ne una rotacién especifica, 121755, de -74,80.
EJENPTO 14

Se enfria a 0° y se nuclea un sistema bifdsico de
4,82 g (20 milimoles) de hidrocloruro de 1(-)6=fenil~2,3,5,
6-tetrahidroimidazq4§,lﬁ§7tiazol, 10,16 g (40 milimoles) de
dl-l0~canforsulfonato sédico, 25 ml de agua y 7,16 g (20
milimoles) de cloroformo. El solvato cristaliza rdpldamensw
te. Después de reposar durante 1 hora a 0°, se recupera el
solvato por filtracién y se lava dos veces con porclones de
10 m)l de 12 g de cloruro sédico, que ha sido enfriado a 0°
y saturado con cloroformo., Se disuelve el golvato en aceto-
nn y se evapora esta solucién haste su secamiento. ELl 1-10-
canforsulfonato de 1(~)6-~fenil-2,3,5,6~tetrahidroinidazo-
[f,lf27tiazol seco posa T,6 g (17,4 milimoles), 87%. La ro
tacidén especifica, 121755’ ea de ~73° (¢ = 15, H,0)s Se re-
cristaliza una parte alicuota de 7,2 g en 30 ml aproximada=
mente de cloroformo (me usa algin carbono activado para cla
rificar la solueién). La vecuperacidén es de 3,28 g, 73,5%,
punto de fusibn 139-140°C, /727 , -82,6 (C = 15, H,0).

Fl deido l-canfor-l0-sulfénico puede obtenerse de
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esta sal mediante fratamiento con un hidrdéxido de metal
alcalino o aménico, en el que se obtiene como sal.

Si es deseable usar el dcido 1l=-10~canforsulfé-
nico para la resolucién de dl-6-fenil-imidazo/2,1l-b/tig
zol, esta sal resuslia puede iratarse con la amina dl en
un disolvente adecusdo pare liberar la l-amina y obtener
la sal 1-l0-canforsulfonato de dl-6-fenil-2,3,5,6-tetrahi
droimid&zo[é,lf37tiazol, que puede resolverse con cloro-
formo o con una mezcla de cloroformo y agua.

EJEMPLO 15

Se inocularon ratones experimentalmente con treir
ta larvas infecciones de Nematospiroides dubius. Al cabo
de 19 dfas, cuando los gusanos habian madurado, grupos
geleccionadoa al azar de 8 ratones por cada nivel de do-
gificacidn de los tres compuestos (1),(dl) y (d) recibie-
ron dosls orales simples mediante introduccién directa en
el estémago, Tres diam después del tratamiento, los rato-
nes fueron sacrificados, se les retird el intestino del-
gado y se enumeraron los gusanos presentes. Se determina-
ron nimeros medlios de gusanos en el grupo de 8 ratones
tratados en cada régimen y se calculo el porcentaje de
eficacia de cada dosificacién mediente comparacién con
nimeros medios de gusanos en 10 & 20 ratones de control
que no habfan reoibido tratamiento con la droga, usando
la férmula habitual siguientes

promedio gusanos en controles -

% eficacia= promedio gusanog en ratones tratados % 100

promedlo de gusanos en los controles
El ensayo B indica gue elcompuesto dextro es marcadamen-
te inferior & los otros, mostrando menos del 50% de acti-
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vidad a razén de 48 mgfKg, oralmente, mientras que una

dosis oral de 150 mg/kg es elevadamente mortal para los

ratones (véase mds adelante). Los ensayos A y B muestran

que el compuesto levo (EDSO’ aproximadamente 5 qg/kg) es
5. aproximadamente de una actividad antihelmintica doble que

la del compuesto dextro-levo (ED50' aproximadamente 10

ng/Xg). La sigulente tabla I resumey los anteriores resul-

tados.
TABLA I .
10. % efioacia en ratones ?
Dosis oral Ensayo A Ensayo B ,
0g. /K& Levo Dextro levo Levo Dextro Dextro
. levo . ;
2 0 - 0 - -
4 22 - 47 . -
15, 6 - 0 69 10 -
8 88 I 31 -
o 2 - - om . @ e -
16 - 93 - 83 o
PR 32 - - - - 2o |
caeee 20, 48 _ - - - 36
- EJEMPLO 16 - :
eeen Los anteriores resultados sobre la actividad E
) \ comparada de 5 mg/kg del compuesto levo y 10 mg/kg del §
A compuesto dextro-~levo han sido confirmados en ensayos ;
i'g{ adicionales mediante procedimientos similares. El com- s
puesto levo, a razén de 5 mg/kg elimind por tdérmino me- f
dio un 68% de N. dubius, en tanto que el dextro-levo con E
" una dosis doble, elimind el 74% de los gusanos. De nuevo !

(ensayo F), el compuesto dextro, ocon una dosis muy superior:

'
.
'
'
¥
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© 40 mg/kg,separé solamente un 34% de los gusanos. Los

resultados de loa enseyos se muestran en la siguiente

tabla IT,

T ABLAII ~ratones—-

n? de ratones ¥4 eficacia a las do-
Fnsayo Compuesto por dosis als gostiadazomgéﬁg.
c dl 8 - T4 99 =
c 1 8 65 97 99 =~
D dl 8 - 17 - -
D 1l 8 T4 = - -
E al 8 12 70 = =
B 1 40 64 - - -
P a1 5 - - 98 -
'y d 17 _ - - - 32

EJEMPLO 17

Se compard en ratones blancos la aguds toxi-

cidad oral y subcuténea de los tres compuestos. Todos

lostatones fueron mantenidos durante 4 é mds dfas des—

pués de la dosificacién. La mortalidad debida a la dro-

ga ocurrid predominantemente dentro de las cuatro prime- :

ras horas despuds de la administracién. La siguiente ta= ‘

bla “III muestra que no hay ninguna diferencia aprecia-

ble entre la aguda toxicidad oral de los tres compues-

tos. Ie toxicidad subcutdnea azuda es también similar,

pero el compuesto levo puede ser ligeramente menos tdxi- é

co que los otros. Los detos relativos a losmtones go-

bre una toxicided similar y una actividad disimilar del

compuesto levo comparado con el compuesto dextro-levo

indican que el primero proporciona una mejora doble en

el {ndice quimio-terapeutico, es decir, en seguridad,
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respecto al dltimo.
TABLAIIT _
Retones muertos/total
mg./Kg Levo Dextro-levo Dextro
54 Dosificacidn oral
100 0/10 1/10 1/10
150 16/30 8/30 8/10
200 16/20 15/20 8/10
300 9/10 10/10 9/10
10, Dosificacidn subcutanea
20 0/10 0/10 0/10
40 0/30 1/30 . 2/10
60 7/30 20/30 10/10
80 23/30 18/20 -
15.
ees EJEMPLO 18
e Se inocularon experimentalmenﬁe corderos jé-
H::} venes con larvas infecoiosas de Trichostrongylus colu-
3‘33 briformis, Al cabo de tres semanas, cuando se habian de-
.:.” 20. sarrollado los gusanos adultos y maduros, se distribuye-
. ron al azar los corderos en varios grupos de dosificacidén
e que contenfan cuatro corderos cade uno, tratdéndose los
W animales por el método de purga oral. Se sacrificaron to-
M dos los corderos varios dias después del tratamiento y
* 25, se determinaron los mimeros de gusanos presentes en el

LR
-

intestino delgmdo. Los cinco corderos sin medicamentar

e, *
..

o e usados para este ensayo tenfan un promedio de 3.520 gusa- §
nos (de 2.830 a 3.870). El porcentaje de eficacia parae
los grupos tratados se determind por el método conveniow

30. nal de "ensayos controlados" (véase ejemplo 1l1l) con cua-



Se

10,

15,

é.::::;-::; o
-

30,

tro corderos tratados por nivel de tratamiento medica-
mentado.

Los resultados indican que sobre una hase de
dosificacidn, el compuesto levo tiene aproximadamente una
actividad doble que la del compuesto dextreo~levo-con—
tra este importante nemstode helmintico del cordero.

En otros ensayos sobre toxicidad subcutdnea,
los corderos recibieron 40 mg/kg del compuesto levo y
los otros corderos recibieron 40 mg/kg del compuesto
dextro~levo, Los cuatro corderos mogstraron similares reacé
ciones secundarias “transitorias y suaves. Asf{, los dos
compuestos poseen similar toxicidad subcutdnea en dosi-
ficaciones préximes a le méxima tolerada. En otros ensa-
yos sobre toxicidad con dosificacidén subcutédnes del com—
puesto dextro-levo, 80 mg/ kg produjo la muerte de dos
corderos de entre dos, y 60 mg/kg produjo unas reaccio-
nes secunderies entre moderadas y severas en tres corde-
ros y reacclones suaves en otros tres. Los datos se re- f
gument en la siguiente tabla v,

TABLA IV
Datos sobre actividad en corderos

Compuesto Doais oral; % _eficacia
- ng. /kg. T. colubriformis

Levo 2,5 124 :

Levo 3,75 92% :

Dextro-levo 2,5 33% i

Dextro~levo 5,0 83% :

Dextro~levo T,5 97% .
EJEMPLO 19

Ensayos comparajivos sobre toxicidad con terne- >
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ras, cuatro de éatos recibieron, cada una de ellas, 40
mg/kg del compuesto 1 (dos dosis), dl (una dosis) y d
(una dosis), intramuscularmente, usando wun esguema
"oruzado® y con un intervalo de una semana enire las

cuatro dosis sucesivas. Las reacciones secundarias ob-

servadas se produjeron rédpidamente, no murié ningin ani-

mal y todos ellos se recuperaron dentro de un espaclo
de varias horas. El compunesto levo puede ser menos td-
xico que los otros a la anterior dosificacidn, a juz~
gar por la sigulente tabla.
TABLA V
Aparicidn y severidad de reacciones secundarias

Compuesto, Suave a . " Moderada a
40 me/kp.  Suave moderada Moderads  severs
pa 4 4 0 “0
ar 1 1 1 1
a 0 1 L2 1

Dos semanas despuds de la \ltima de las en-

teriores series de dosis de 40 ng/kg, las cuatro terne-

ras fueron iratadas con 60 mg/kg intramuscularme?%e,
con los siguientes resultados: une ternera, que recibid
el compuesto dextro, mostrd remcciones muy severas y
murid en un espacio de tiempo de dos horas; una terne-
ra que recibid el compuesto dextro-levo mostrd modera-
das reacciones secunderlas transitoriss; dos terneras

que recibieron el compuesto levo mostraron sintomas

transitorios entrs avaves y moderados. Veinte dfas des- é

pués de las snteriores dosis de 60 mg/kg, dos terneras
supervivientes recibieron 90 mg/kg intramuscularmente
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del compuestB levo o del dextro-levo, desarrollando
ambhas unes reacciones muy severas y muriendo al cabo
de 105 y 50 minutos, reapectivamente,

‘ Los anteriores datos con dosis de 60 y 90
mg/kg indican ademds que los tres compuestos tlenen
ung toxicldad relativamente similar haoia el ganado
vacuno, péro el compuesto levo puede ser algo menos
téxico en dosis inferiores a 90 mg/kg intramuscular-
mente.,

Una comparacién entre la toxleidad oral ha-

cia el ganado vacunc del compuesto levo y del compues—

0 dextro~levo se realizd a 40 mg/kg mediante purga

1

oral. Se empled un esquema “"cruzado", es decir dos ani~

meles recibieron, cada uno de ellos, primeramente el

compuesto levo y otros dos el compuesto dexlro-levo.

Varias semanas despuds los cumatro animeles fueron tra—

tados de nuevo, pero los compuestos usados fueron in-
tercamblados. 3e ohservaron similares reacoiones se-
cundarias transitorias y suaves despuds de los cuatro
tratamientos anteriores con cada uno de los dos com=
puestos, consistentes dichas reacciones principalmen-
te en desagosiego intermitente durante varias horas.
Le"dosificacidn de 40 mg/kg usada se aproxima a la
méxima dosis tolerada para el compuesto dextro-levo,
En los otros ensayos sobre toxicidad hacia el ganado
vacuno, usando el procedimiento de purga oral, dos

de seis animales que recibieron 60 mg/kg del compues—
to dextro—levo murieron después del tratamiento, en
tanto que los otros cuatro animsles mostraron reac-

ciones secundarias entre suaves y moderadas.,

LEKETE ST N
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EJEMPLO 20
Se dividieron cierto nimero de cabezas de

ganado vacuno, con infecciones de nematodos adquiridas
por via natural, en grupos de oinco animales que tenfan
nimeros medios gsimilares de huevos de nematodos en
sus excrementos. Cinco animales fueron tratados median-
te el procedimiento de purga oral con cada una de va- ;
rias dosificaciones del compueato dextro~levo o del 1e—§
vo y se retuvieron como controles dos grupos de cinco !
animales cada uno. Todos los animales fueron sacrifica-é
dos tres o cuatro dias despuds del tratamiento, se les ;
sometid a autopsia, me contS el mimero de gusanos pre- g
sentea en su cuajares y se determind el porcentaje :
medio de eficacim por comparacidn con diez ocontroles f
min medicamentar. :
Los resultados indicados seguidamente (ta= é
bla VI) muestran que el eompﬁbato levo es considera- .
blemente mds aotivo que el compuesto dextro-levo con- ;
tra el T, axel sobre una base de dosificacidn, puéds, %
2,5 mg/kg del primero tiene une eficacia por lo me-
nos equivalente a 5,0 mg/kg y probablemente & 7,5
ng/kg del Wltimo. Se obtuvieron también resultados si- °
milares contra el Haemonchus y la Ostertagia. Sin em- y
bargo, como 5 mg/kg del compuesto dextro-~levo resulta-
ron altamente efectivos ocontra estos dos helmintos,
a diferencia del T. axel, no puede efectuarse una com-

parecldn cuantitativa entre los dos compuestos.

TABL AVI
Dosis oral % eficacia (N2 medio gusanos)
Compuesto mg/kg Trichostrongylus i
axedl Haemonchus Osgggta-.i

Ninguno - (10,500) ( 370) (1,600)
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Levo 2,5 93% 99%
(716) ( 5)
5,40 " 94% 100%
(680) . (0)
5. Dextro~levo 5,0 60% 1004
4,150 (0)
T+5 94% 100%
(640) (0)

1o, Los datos citados en los ejemplos 14 a 16
indican que los compuestos levo y dextro-levo tienen
una toxicidad similar en los ganados lanar y vacuno y
que la actividad ouvantitativa del compuesto levo es
mayor contra algunos, por lo menos, importantes nema-
15, . todos de estos rumiantes. Por consiguiente, el compues-
t0 levo pusde usarse con mayor seguridad que el compues- .
to dextro-levo,
NOTA
Descrita suficientemente la naturaleza del
20. invento, as{ como la manera de realizarlo en la prdc-
tica, debe hacerse constar que las disposiciones ante=-
riormente indicades son suscepiibles de modificaciones
de.detalle en cuanto no alteren su principio fundea-
mental. También se hace constar que el invento corres—
25, ponde a une solicitud de patente presentada en Nortea~ ?
merica con el nimero Ser. No. 554,307 de 1 de Junio
de 1966, acogléndose por lo tanto a los beneficios
que conceden los Convenios Intermacionales en vigor,
siendo lo que constituye la esencia del referido in-
30. vento, y por lo que se solicita Patente de Invencidn
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por 20 afios en Espafia sobre: " PROCEDIMIENTO DE RESOLU
CION DE DL 6~FENIL-2,3,5,6-TETRAHIDROIMIDAZO (2,1—B)TI&
Z0L", caramcterizdndose por lo siguiente:

1.~ Procedimiento de resolucidn de dl 6~fenil-
2,3,5,6~tetrahidroimidazo(2,1~b) tiazol, caracterizado
porque comprende el tratamiento de dicho compuesto con
eloroformo y deido 1-lO-canfolsulfdnico o deido d-1l0-can
forsulfénico y la separacién del solvato cloroférmico
cristalizado del licor madre.

2.- Procedimiento segin la reivindicacidén 1,
caracterizado porque comprende la evaporacidén del licor
madre; el tratamiento del residuo con acetona caliente;
la separacidn de una sal racémicg insoluble consistente
en d-l0-canforsulfonato de dl 6-~fenil-2,3,5,6~tetrahidroi
midazo(2,1l~b)tiazol y 1 -lO-—canforsulfonato de dl 6-fe-
nil-2,3,5,6~tetrahidroinidazo(2,1-b)tiazol; y la sepa-
racidn, de la mezcla aceténica, de d-lO-canforsulfona-
to de 1(~)6~fenil-2,3,5,6=-tetrahidroimidazo(2,1~b)tia-
2ol & 1-l0-canforsulfonato de d(+)6-fenil~2,3,5,6~te =
trahidroimidazo(2,1-b)tiazol,

3.~ Procedimiento segin las reivindicaciones
1y 2, caracterizado porque comprende el tratamiento
de los d ¢ 1-l0=~canforsulfonatos de 1(~)6-fenil-2,3,4,5,
6-tetrahidroimidazo(2,1~b)tiazol o de los de 6 1-10~
canforsulfonatos de d(+4)6-fenil-2,3,5,6-tetrahidroimida~-
z0(2,1~b)tiazol con sgua y un hidréxido metdlico alecali~
no; la extraccidn de la mezcla con cloroformo y la recu-
peracidn, de la mezele cloroférmica de d(4)6-fenil-2,3,
5,6~tetrahidroimidazo(2,1~-b) tiazol sustancialmente li-
bre del l-isdmero, o de l(~)6-fen11~2,3,4.5,6-tetrahidrqg:
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midazo(2,1~b)$iazol, sustancialmente libre del d-isd-
mero.

4.~ Procedimiento segin cualquiera de las an-
teriores revindicaciones, caracterizado porque compren=—
de el tratamiento de 1(=)b-fenil-2,3,4,5,6~tetrahidroi-
midazo(2,1l=b)-tiazol o de d(+)6-fenil~2,3,5,6-tetrahi-
droimidazo(2,1-b)~tiazol con acetona y la mezola de un
haluro de hidrdgeno alcohdlico inferior con dicha solu-
cidén aceténica, para producir un compuesto seleccionado
entre el grupo consistente en halurhidratos de 1(-)6-fe
nil-2,3,5,6~tetrahidroimidazo(2,l-b)tiazol y de a(+)6-
fenil-2,3,5,6~tetrahidroimidazo (2,1-b)tiazol.

5.~ “Procedimiento de resolucién de dl 6-~fenil—

2,3,5,6-tetrahidroimidazo(2,1-b) tiazol®, tal y como

guede sustancialmente descrito en la presente Memoria.

14, y MAY. 1967 |

CYANAMID COMPANY.
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