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El invento concierne a nuevos 2-amino-S5-nitro-tig

zoles sustituf{dos en el grupo amino, de la férmula general I f

R2 132
/
5 N X // l
o °<N /\ Wi
AN

R R2"' 2

10 en la que el radical Ry significa un Atomo de hidrdgeno, un
grupo disleohilaminoaleohilo o hidroxialcohilo con 1a 5 4to-
mos de carbono, los radicales R2, R'e, R"2’ R“'g, que pueden
ser iguales o distintos entre ellos, sighifican dtomos de hi-
drégeno, grupos alcohilo o hidroxialcohilo con 1 a 5 Atomos de™

15 carbono, y en que el simbolo X representa un &tomo de oxfigeno
o de azufre o el grupo imino y el simbolo n representa los nd
meros 2 & 3, as{ como sus sales por adicibén de cido fisiold-
glcamente compatiﬁles ¢on 4cidos orglnicos o inorginicos, y a -
un procedimiento para su preparaci6n. f

20 Los nuevos compuestos pueden ser preparados de
acuerdo con el invento seglin el sigﬁiente procedimiento:

Reaccibn de 2-metilenamino-5-nitro-tiazoles susti
tufdos de la férmula general II o

ik

25 .

en la que los radicales R, ¥ R5’ que pueden ser iguales o dis -
30 tintos entre ellos, significan &dtomos de haldgeno o radicales

8.11.68.
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de la férmula ~8-Rg, en la que R; representa un grupo alcohi-
lo, aralcohilo o alquenilo, pudiendo ser los radicales R4 Yy
R5 también conjuntamente un grupo bismercaptoalechileno con

un radical alcohileno de 1, 2 § 3 Atomos de carbono, con com-

5 puestos nuclebéfilos bifuncionales, de la férmula general III
v
yd
N H — 7
10 (CHz)n
AN

RV

Rl ) R2 "e

en la que Ry, R2, R'ss R"2’ R"',, Xyn estédn definidos tal
15 como se ha indicado al comienzo, eventualmente en presencia
de un 6xido de metal pesado, que forma con mercepbanos comple
jos diffcilmente solubles, por ejemplo en presencia de 6xido
de plomo (P1O).
Ia reaccidn tiene lugar a temperaturas elevadas
20 convenientemente en presencia de un disolvente, pero también
puede realizarse en la masa fundida. En calidad de disolvente
son apropiados, por ejemplo, alcoholes alifdticos o cetonas
inferiores, acuosos o anhidros, Los compuestos de la férmula
general II, en que uno de los radicales o ambos radicales Ry
25 y R5 representan étoméé de halbgeno, son hechos reaccionar
preferiblemente en éteres anhidros, por ejemplo en dioxano.
La temperatura necesaria depende de la reactividad del compues
to bifuncional de la f£érmula III, y se encuentra preferible-
mente entre 60 y 2002C.

30 Ia reaccidn transcurre pasando por un producto in

2%.10.68.
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termedio de la férmula IV
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en la que los radicales Rl a R4 7 X y n estédn definidos como

anteriormente. Este compuesto no es aislado la mayor parte de
las veces, ya que se convierte con mucha facilidad por cierre
de ciclo en un compuesto de la férmula I. Solo en la reaccidn

de compuestos de la férmula III con menor reactividad, cspe~

cialmente aquellos en los que X significa un &tomo de oxigeno, -

a bemperaburas por debajo de 1002C, se pueden aislar tembién

los compuestos de la férmula IV, los cuales a continuacibn son

cerrados de anillo por caldeo hasta temperaturas preforiblemen

te superiores a 1002C, o a la temperatura ambiente en presen-

cia de una base. En calldad de base se pueden utilizar en es-

te caso por ejemplo alcoholatos alcalinos o aminas terciarias.

. La.adicién de dxidos de metales pesados, que for-
man con mercaptanos complejos difficilmente solubles, por ejem
plo de 6xido de plomo, se aconseja cuando se han de reaccionar
compuestos de la férmula III en la que el radical X es un gru
po imino o un &tomo de oxigeno, pero muy especialmente cuando
en los compuestos de la férmula IT que han de ser hechos reac~

cionar los radicales R4 y/o R5 representan radicales de ner-

capbanos dificilmente volatiles.

Los compuestos de la férmula I pueden ser transfor

mados en caso deseado, de manera de por si conocida, en sus sg

2%.10.68.
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les por adieibn de 4cido con dcidos orgénicos o inorgénicos.
En calidad de Acidos se consideran por ejemplo 4cido clorhi-
drico, Acido bromhidrico, 4cido sulfhrico, o 4cido acético.
TLos compuestos de la férmula II utilizados en ca-
lidad de materiales de partida, en los que los radicales R4 y
RS significan grupos mercapto sustitufdos, pueden ser prepara
dos de acuerdo con el procedimiento descritio en la patente
alemana (solicitud de patente alemana P,
16.95.911.8). Este procedimiento estd caracterizado porque se

hace reaccionar un 2-amino-S-nitro-tiazol de la férmula V

,T_._,N
. NH

oa—_J—m,
con sulfuro de carbono en presencia de una base en un disol-
vente polar, y la sal, formada en este caso, de un 2-(bismer-
capto-metilenamino)-5-nitro-tiazol es hecha reaccionar para
formar un compuesto de la férmula general II seglin métodos co
nocidos, por ejemplo con halogenuros de alcohilo, aralcohilo
o alquenilo, eventualmente de manera escalonada.

Los compuestos de la férmula II, en la que uno de
los radicales R, 6 R5 representa un 4tomo de haldgeno, son
nuevos y pueden ser preparados por ejemplo a partir de 2-/{big
alcohilmercapto-metilen)-amino/-5-nitro-tiazoles por accidn
de un halbégeno bajo calentamiento y en presencia de un disol-
vente halogenado, tal como por ejemplo tetracloruro de coarbo-
no. Después de terminar la reacclidn, el disolvente es eliming
do y el residuo, la mayor parte de las veces oleoso, es hecho
cristalizar preferiblemente con éter.

Si en el compuesto de la férmula II as{ obtenido

..5...'
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también el segundo radical R4 ) R5 debe ser reemplazado por .
un dtomo de haldgeno, esto se realiza bajo accidn de un agen~
te de halogenacidén mis fuerte, por ejemplo de un pentahaloge=-

nuro de fésforo a temperaturas elevadas. Seglin estos nétodos

se prepararon por ejemplo los siguientes compuestos de parti-

da de la férmula II:
2-/ (cloro-metilmercapto-metilen)-aming/-5-nitro-

tiazol, cristales amarillos, p. de f. 87-902C;

2-/"(diclorometilen)-amino/-5-nitro-tiazol, p. de .

¢b, a 0,4 mm = 65-802C, p., de £. 95-1002C.

Los compuestos de la foérmula IIT son conocidos en
la bibliografia, o pueden ser preparados andlogamente a méto-

dos conocidos en la bibliografia.

Los nuevos compuestos poseen valiosas propiedades
farmacolégicas. Son activos como antibacterianos y actlian es-
pecialmente bien contra Tricomon: ias y Esquistosonas.

La accidn contra tricomonadas fue ensayada en ra-

tones NMRI machos, los cuales fueron infectados previamente

con Trichomonas foetus. En calidad de medio nutriente para

Trichomonas foebtus sirvid un caldo de cultivo de tloglicolato

con 10% de suero de caballo y adicidn de antibidtico (500 U. I..

de penicilina/ml y 0,2 ng de estreptomicina/ml) a un valor de
pH de 7,0. El tiempo de incubacidén de Trichomonas foetus en

este medio nutriente fue de 24 horas a 379C.

De esta solucidn, que fue diluida de manera que

con un aumento de 320 veces, se podian distinguir aproxinada-

nente 8 a 10 gérmenes en el campo visual del microscopio, se
gplicaron en cada caso 0,5 ml intraperitonealmente a grupos
de 6 ratones cada uno por sustancia de ensayo. Los animales ;

infectados quedaron administrados peroralmente durante 3 dias,

2%.10.68.
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2 veces por dia, con 100 mg/kg o 50 mg/kg de sustancia activa,
la primera vez 2 horas después de la infeccidn. Después de un
tiempo de observacidén de 28 dfas, se determind el nimero de
los animales supervivientes. Los animales testigo no tratados
murieron después de 4 a 5 dias.

La toxicidad aguda de las diversas sustancias fue
determinads en grupos de 10 ratones NMRI machos por dosis.
Los ratones tenfan un peso corporal medio de 18 a 20 g. Ia
DL50, es decir la dosis después dé cuyﬁ admninistracibén murid
el 50% de los animales en el espacio de 7 dias, fue calcula-
da de acuerdo con el método de Lichtfield y Wilcoxon.

Los compuestos de la férmula I estdn caracteriza-
dos generalmente por una buena accidn contra tricomonadas;
asi, por ejemplo, los siguientes compuestos muestran una nuy

buena accidn contra Trichomonas foetus con pequefla toxicidad:



: Dosis |Animales smperv1—
Sustancia ng/kg|vientes después de
28 dias con aplica
cibén oral a grupos 1
de 6 animales cada | PET-Ora
uno
S5-netil~oxazolidi-
iden-(2))-amino/-5-
nltrotlazol 50 6 ~ 1200

-/T,3-0oxazolidinili~
den~t2))-am1no 0/=5-ni-
trotiazol 100 6 1940

2- N;beta-hidroxipro 100
-1,3-oxazolidinilI-
den-(2 )-amino/-5-nitro

tiazol

E-éﬂl-beta—hldroxlpro- 100 6 1134
pil-5-metil-1,3~oxazoli

diniliden~-(2))-amino/- | 50 3

S-nitrotiazol

21£EN-5-hidroxipropi1- 100 3

1,5-oxazolidiniliden~ '
(2))-amino/-5-nitrotig
zol

2-/(4-etll-5-metil-oxa | 100 6 1000
zoégéinillden~(2))-am1- : e
no/~5-nitrotiazol

2-/Th-etil-oxazolidini
liden-(2))-anino/-5-ni-
trotiazol 100 6 ~« 1200

5-etil-oxazolidini- | 100 6 ~. 800
liden-(a))-aming7l5—n1-
trotiazol .

2-/(4,5-dimetil-oxazoli | 75 6 s 700
diégilden-(a))namiqg7¥ .
S5-nitrotiazol

Los siguientes ejemplos deben explicar el invento.
con més detalle.

Ejemplo 1
2-/1,3-0xazolidiniliden-(2)-amino/-~5-nitro~-tiazol

10 g (0,04 moles) de 2-/ (bismetilmercapto-meti-
23.10.68,
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len)~anino/-5-nitrotiazol son disueltos en 200 ml de n-buta~
nol, se afiaden 2,4 g (0,04 moles) de etanolamina, y se pone a
ebullicibén bajo reflujo durante 2 horas. Después de concentrar
por evaporacidén en vacio queda como residuo una masa negra un
tuosa, Esta masa es disuelta en éster de Acido acético y en
este caso quedan como residuo cristales amarillos. Punto de
fusidn: 215eC (con descomposicidn); Rendimiento: 1 g (12% de
la teoria).

Ejenplo 2.
a) 2-/Tetanolamino-netilmercapto-mnetilen)-amino/~5-nitrotiazol

10 g (0,04 moles) de 21[Ibismetilmercapto-metilen)-aming7;5-
nitrotiazol son disueltos en 300 ml de etanol, se afiaden 2,42
g (0,04 moles) de etanolamina y la solucidn es calentada bajo
reflujo durante 2 horas. Después de concentrar por evaporacidn
queda un residuo uwatuoso y oscuro. El residuo es extrafdo con
éster de Acido acético, la solucidn es tratada con carbbn, es
filtrade y es concentrada. Precipitan cristales amarillos. Los
cristales son recristalizados tres veces a partir de éster de
dcido acético. Punto de fusidn: 156-1589C; rendimiento: 5,8 g
(55% de la teoria).’

b) 2-/ 1,3-oxazolidiniliden-(2)-amino/-5-nitrotiazol.

5,5 g (0,02 moles) de 2-/ (etanolamino-metilmercapto-metilen)-
anino/-5-nitrotiazol (Ejemplo 2 a) son disueltos en 150 ml de
etanol, y se afiade una solucidn de 0,46 g de sodio en 50 nml

de etanol. La solucidn es dejada reposar durante la noche a
la temperaturs ambiente. Ia solucibn es concentrada por evapo
racidn hasta sequedad, el residuo es disuelto de nuevo en
agua ¥y es neutralizado con acido acético bajo enfriamiento.
Precipitan cristales amarillos de 2-/ 1,3-oxazolidiniliden-

(2)-aming7;5-nitro-tiazol, los cuales son filtrados con'suc-

23.10.68. - 9 -
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cibn, secados y lavados con &ster de Acido acético: Punto de
fusién: 2159C (con descomposicién); rendimiento: 4,2 g (97%
de la teoria).

Ejemplo 3.
gﬁérN-beta-hidréxipropil—l,3—o§azolidiniliden~(§))-aming7¥5-

nitro-tiazol.

10 g (0,04 moles) de 2-/ (bismetilmercapto-metilen)-aming/-5-
nitro-tiazol y 4,76 g de etanol-isopropasnolamina son disuel-
tos en 300 ml de bubtanol y son puestos a ebullicidn bajo re-
flujo durante 2 horas. Después de separar el bubanol por deg
tilacién en vacio queda un residuo negro muy viscoso. Tritu-
rando con un poco de propanol y enfriando con hielo se obtie-
nen cristales de color amarillo oscuro. Los cristales son re-
cristalizados tres veces a partir de propanol. Punto de fu- .
sibn: 148-1502C, Rendimiento: 2,4 g (22% de la teoria). .
Ejemplo 4.
2-/"(N-3-hidroxipropil-1,3-oxazolidiniliden~(2))-amino/-5-ni~

tro tiazol.

10 g (0,04 moles) de 2-/(bismetilmercapto-metilen)-amino/-5-
nitro tiazol y 4,8 g (0,04 moles) de ebanol-n-propanolamina

soh disueltos en 350 ml de n-propanol y son puestos a ebulli-:
¢idn bajo}reflujo durante 2 horas. Después de concentrar que~;
da como residuo un aceite negro. Después de triturar ton és-
ter de Acido acético y después de un largo reposo cristaliza
el aceite parcialmente. Los cristales son recristalizados dos

veces a partir de propanol. Punto de fusién: 151-1532C; rendi
miento: 3,2 g (29% de la teoria).

Ejemplo 5.

2-/ (N-beta-hidroxipropil-5-metil-1,3-oxazolidiniliden-(2))-

amino/-5-nitro tiazol.

- 10 -
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10 g (0,04 moles) de Eﬁéfbismetilmercapto-métilen)—aming7;5—
nitrotiazol son puestos a ebullicibn bajo reflujo durante 2
horas con 5,32 g (0,04 moles) de diisopropanolamina en 200 ml
de butanol. Al concentrar por evaporacidn se obtiene un acei-
te de color pardo rojo muy viscoso. El producto crudo fue cro
matografiado sobre una columna de gel de siliée, con metanol
eﬁ calidad de eluyente. Después de concentrar el metanol por
evaporacién quedd como residuo un aceite el cual cristalizé
al triturar con un poco de éster de dcido acético, ELl prepara
do fue recristalizado tres veces a partir de éster de 4cido
acético, Punto de fusién: 1399C; rendimiento: 1,5 g (13% de
la teoria).

Ejemplo 6.
2=/ (N-beta-hidroxietil-1,3-oxazolidiniliden-(2))-amino/-5-ni-

trotiazol.

2,5 g (0,01 moles) de 2-(bismetilmercapto-metilen-amino)-5-ni
trotiazol y 1,1 g (0,01 moles) de dietanolamina son calenta-
dos bajo reflujo durante 2 horas en 50 ml de propanol. La so-
lucién resultante es concentrada y es filtrada con suecidn del
producto precipitado, y es recristalizada a partir de ague
después de afiadir carbdn activo. Rendimiento: 1,8 g (64% de
la teorfa). Sinteriza a partir de 1602C y se descompone a par
tir de 2609C.

Ejemplo 7.

2~/ (N-2-hidroxietil-1,3-oxazolidiniliden-(2))-omino/-4-metil
~5-nitro~tiazol. A partir de dietanolamina y de 2-(bismetil-

mercapto-metilenamino)~4-netil~5-nitro~tiazol, de acunerdo con
el Ejemplo 7. Punto de fusibn: 1922C (con descomposicidn).

Ejemplo 8.
2=/ (N-(2-hidroxietil)-l,3-tiazolidiniliden~(2))~amino/-5-ni-

8.11.68.
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tro-tiazol., 14,95 g (0,06 moles) de 2-(bismeti
tilenamino)-5-nitrotiazol son dispuestos previamente en 100
ml de metanol y, a la temperatura de reflujo, se afiaden gota
a gota 7,27 g (0,06 moles) de 2-(etanolamino)-etano-tiol y se
pone a ebullicidn bajo reflujo durante 2,5 horas. Después de
enfriar se separan por cristalizacibn 13,6 g (83% de la teo-
ria) de un producto amarillo, Punto de fusién: 179-1802C a
partir de etanol.

Ejemplo 9

2-(1;3-biazolidiniliden-(2)~amino)~5-nitro-tiazol. a partir

de 2-mercaptoetilamina y 2-(bismetilmercapto-metilenamino)-5-
nitrotiazol, anilogamente al Ejemplo 12. Rendimiento: 91% de
la teoria; punto de fusidn: 261¢C.

Ejemplo 10.
2-(1,3-imidazolidiniliden-(2)~amino)=-S-nitro-tiazol

2,5 g (0,01 moles) de 2-(bismetilmercapto-metilenamino)-5-ni~

trotiazol y 1 g de etilenodiamina son calentados bajo reflu-~
jo en %0 cm3 de etanol durante 10 minutos, ¥y los cristales re
sultantes son filtrados con succibén después de enfriar. Rendi -
niento: 2 g (94% de la teoria); punto de fusibn 27320 (con dqg?
composicién) 6 ‘
a) & g (0,01 moles) de 2-(bisbencilmercapto-meti~
lenamino)-5-nitrotiazol y 0,6 g (0,01 moles) de etilenodiami-
na son puestos a ebullicibn bajo reflujo durante 1 hora en 50
cm’ de metanol. Después de enfriar se filtra con succibn y se
recristaliza a partir de dimetilformamida. Rendimiento: 1,2
g (56% de la teoria), 6
b) 2,5 g (0,01 moles) de 2-/ (1,3-ditiaciclopenti~
liden-(2))-amino/~S-nitro tiazol y 0,6 g (0,01 moles) de ebi- .

lenodiamina son calentados bajo reflujo durante 30 minutos ..

30 cm3 de butanol. Después de enfriar se lava con mectanol y

- 12 -
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después con éter. Rendimiento: 1,7 g (80% de la teorfa), R

Ejemplo 11.
2~/ (N-(2-hidroxietil)-1,3-imidarzolidiniliden-(2))~aming/=5-

nitrotiazol., Andlogamente al Ejemplo 15 pero con monoetanol-

etilenodiamina. Rendimiento: 76% de la teoria; punto de fu-
sibn: 152-1532C,
Ejemplo 12.

2~/ (hexahidro-pirimidiniliden-(2))-amino/-5-nitrotiazol,
2,5 g (0,01 moles) de 2-/ (bismetilmercapto-metilen)-aming/-

5-nitro tiazol son dejados reposar a la temperatura ambiente
durante la noche con 1 g de propilendiamina en 30 ml de aceto
na. La acetona es separada por destilacidn, el residuo es tri
turado con un poco de etanol y es filtrado con succidn. Punto
de fusibén: 264-2669C (con descomposicibdn); rendimiento: 1,5

g (67% de la teorfa).

Ejenplo 1.
2-/(5-hidroximetil-l,3-oxazolidiniliden-(2))-amino/~5-nitro

tiazol. 2,5 g (0,01 moles) de 2-(bismetilmercapto-metilena~-
mino)~5-nitro tiazol y 0,9 g (0,01 moles) de 3-amino-l,2-pro-
panodiol son calentados bajo reflujo durante 3 horas en meta-
nol. El producto precipitado es filtrado con succidn y es re-
erigtalizado a partir de butanol. Rendimiento: 58% de la teo-
ria; punto de fusibn: 2099C.

Ejemplo 14,

Clorhidrato de 2-/ (N-beta-hidroxietil-l,3-oxazolidiniliden-
(2))-amino/~5-nitro tiazol. 25,8 g de 2-/ (N-beta-hidroxie-
til-1l,3-oxazolidiniliden~(2))-amino/~5-nitro-tiazol son disuel

tos en caliente en la menor cantidad posible de metanol y se
afiade dcido clorhidrico metandlico en exceso. El clorhidrato
resultante es precipitado a continuacién con mucho éter. Cris

tales amarillos, rendimiento: 23 g (78% de la teoria). Punto

- 13 -
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de fusibn: 132-1339QG,

Ejemplo 15.
gﬁé—(N-(EAhidroxietil)—l13—imidazolidiniliden-(a))—amino fS-

nitro tiazol. 2,4 g de 2-/ (cloro-metilmercapto-metilen)-
amino/=5-nitro tiszol son afiadide~ en porciones bajo agitacidn
a una solucidn de 2,6 g de N-(2-hidroxietil)-etilenodiamina

en 50 ml de etanol absoluto y subsiguientemente son agitados
durante 30 minutos adicionales. Bajo enfriamiento con hielo
precipitan cristales amarillos, que son recristalizados a par '
tir de etanol. Punto de fusién: 152-1532C,

Ejemplo 16,
2-/TN-(2-hidroxietil)-1,3-tiazolidiniliden~(2))~amino/-5-nitro

tiazol, preparado a partir de 2-/ (clorometilmercapto-meti-
len)-aming/-5-nitro tiazol y 2-(2~etanol amino)-etanotiol de.

acuerdo con el Ejemplo 20. Punto de fusién: 178-1792C.

Ejemplo 17.
2~/ (N-beta-hidroxietil-l,3~oxazolidiniliden-(2))-amino/-5-ni-

tro-tiazol. preparado a partir de 2-/ (cloro-metilmercapto-me
tilen)=-amino/-5-nitro tiazol y dietanolamina a 60-709C, Los |
cristales sinterizan a partir de 1602C y se descomponen a par'

tir de 2602C.
Ejemglo 18.

~-amino)=-5-nitro-tiazol -~

Preparado:

a) A partir de 21['(c1orometilmercépto~metilen)-
anino/-5-nitro-tiazol y etilenodiamina de acuerdo con el ejem
plo 20. Punto de fusibn: 2732C. (~on descomposicién).

b) 1,9 g (0,01 moles) de aﬁéf(diclorometilen)-ami;‘
no/~5~-nitro-tiazol son aifadidos gota a gota en porciones, ba-'

jo agitacién y enfriamiento con hielo, a una solucién de 1,2

-1l -
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g (0,02 moles) de etilenodiamina en dioxano absoluto. Después
de verter en agua los cristales precipitados son filtrados
con succibén, son secados y son recristalizados a partir de di
metilformamida. Punto de fusibn: 273eC.

Ejemplo 19.
2-/T,3-tiazolidiniliden~(2)~amino/~5-nitro_tiazol.

A partir de 2-mercaptoetilemina y 2-/ (diclorometilen)-amino/

~-5-nitro tiazol en dioxano absoluto de acuerdo con el Ejemplo
2% b, Punto de fusibn: 2619C.

Ejemplo 20 .
2-/"1,%-imidazolidiniliden~(2)~amino/-5-nitro-tiazol.

2,6 g (0,01 moles) de / (1,3~-ditiaciclohexiliden~(2))~-amino/-

5-nitro tiazol son calentados conjuntaménte con 0,6 g de ebti-

lenodiemina y 3 g de &xido de plomo en 50 ml de mebtanol, Des~
pués de 30 minutos el disolvente es eliminado y el residuo es
reeriatalizado a p.rtir de dimetillormamida. Punto de fusidn:
2739C (con descomposicidn).

Ejemplo 21.

2=/ N-(2-hidroxietil)-1,3-oxazolidiniliden-(2)-emino/-5-nitro
tiazol. 908 g de 2-/ (1,3-ditiaciclopentiliden-(2))-aming/-

5-nitro tlazol son suspendidos conjuntamente con 1 kg de Oxi~-
do de plomo en 4,5 litros de ebtanol, a esto se afiade gota a
gota a la temperatura de reflujo una solucién de 420 g de die
tanolamina en 0,5 1 de etanol, durante % horas. Subsiguiente-
nente se filtra con succién en caliente del complejo de plomo
precipitado, el residuo eg lavado con un poco de etanol y los
filtrados reunidos son enfriados, se forman cristales amari-
llos, que sinterizan a 1602C y funden con descomposicién a

partir de 2602C.

- 15 -
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Ejemplo 22.

2~/ (N-3-dimetilamino-propil)-imidazolidiniliden~(2)-aming/~ -
S-nitro tiazol. 2,5 g (0,0l mol) de 2-/ (bismetilmercapto-
metilen)-amino/-S-nitro tiazol son suspendidos en 30 cn’ de
n-propanol a la temperatura de ebullicibn, y se aflade gota a
gota lentamente una solucién de 1,5 g (0,01 moles) de N-(3-di
metilaminopropil)-etilenodiamina en 10 cn® de etanol. Después
de 30 minutos, se concentra por evaporacién en el evaporador
rotativo y se recristaliza el residuo a partir de benceno. Re
sultan cristales amarillos, que funden a partir de 952C.

La N-(3-dimetilaminopropil)-etilenodiamina que
sirve como producto de partida es obtenida a partir de etile-
nodiamina y ¢lorhidrato de cloruro de 3-dimetilaminopropilo en
etanol a la temperatura de reflujo. Después de evaporar el al .
cohol se diluye con agua, la solucibn es llevada a pH 1l con .
lejia de sosa, es saturada con cloruro de sodio y es extraida
por agitacidén con cloroformo. A partir del cloroformo se pue-
de aislar un liquido incoloro de p. de eb, a 0,2-0,4 nn de
80-852C.

Ejemplo 23
2-/"N-(2-dimetilaminoetil)-imidazolidiniliden=(2)-amino/-5-

nitro tiazol. preparado a partir de QfZIbismetilmercapto-me-
tilen)-amino/-5-nitro tiazol y N-(2-dimetilaminoetil)-étileno
diamina de acuerdo con el Ejemplo 27. Recristalizados a paf-
tir de n~propanol se obtienen eristales amarillés de punto de
fusibn 1639C.

La 2-dimetilaminoebil-etilenodiamina es preparada
de la siguiente manera:

300 g de etilenodiamina son calentados hasta ebu-

1licidn bajo agitacién en 1,2 litros de alcohol absoluto, 4

- 16 -
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esta mezcla se afiade goba a gota durante 3 horas una solucién
caliente de 160 g de clorhidrato de cloruro de dimebtilaminoeti
lo en 1,2 litros de etanol absoluto y se calienba bajo reflu~
jo durante dos horas adicionales. Después de eliminar el al-
5 cohol por medio de un evaporador rotativo se diluye con 300
ml de agua, se alcaliniza (a pH 1) con lejfa de sosa, se sa=-
tura con cloruro de sodio, y se extrae por agitacidén varias
veces con cloroformo. Después de secar sobre sulfato de sodio,
_ de filtrer y de evaporar el disolvente se separa por destila=-
10 cién en bomba de vacio de aceite; liquido incoloro de p. de
eb. a 0,2-0,5 mm 72-802C, Rendimiento: 95 g,
Ejemplo 24.
2-/(5-metil-oxazolidiniliden~(2))~amino/~5-nitro~tiazol.
10 g (0,04 moles) de 2-/ (bismetilmercapto-metilen)-amino/-5-

15 nitro tiazol son disueltos en 500 ml de n-propanol, se anaden
3 g (0,04 moles) de l-smino-2-propanol y la solucibn es calen
tada bajo reflujo Aurante 2,5 hor-s. Después de concentrar
por evaporacién en vacio gueda un residuo pardo oscuro muy
viscoso. El residuo es triturado con un poco de etanol y es

20 filtrado con succibén. El producto ecrudo es recristalizado
tres veces a partir de etanol. Punto de fusibnm: 176-1779C;
rendimiento: 4,6 g (50% de la teoria).

El mismo compuesto se obtuvo también por reaccibn
de 2-(bisbencil-mercaptometilenamino)-~5~nitro tiazol (p. de

25 f. 141-1429C) y de 2-/ (alilmercapto-metilmercapto-metilen)-
amino/~5-nitro tiazol (p. de f. 85-872C).

P. de . 176-1772C.

Ejemplo 25.

a) N-(5-nitro-2-tiazolil)-N'-(2-hidroxipropil)-S-netil-isotio-
30 .urea. 10 g (0,04 moles) de 2~/ (bismetilmercapto-metilen)-
8.11.68.
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anino/-5-nitro tiazol son disueltos en 500 ml de et«HSI:'ge
afladen 3 g (0,04 moles) de l-smino-2-propanol, y la solucién ;
es calentada bajo reflujo durante 2 horas. Después de concen-
trar por evaporacidn en vacio el residuo es triturado con un
poco de etanol y es filtrado con suceidn. E1 producto crudo
es recristalizado una vez a partir de etanol. Punto de fusidn:
127-12892C. Rendimiento: 9,1 g (82%).

b) 2-/ (5-metil-oxazolidiniliden~(2))-amino/-5-nitrotiazol.
9,1 g (0,033 moles) de N=(S5-nitro-2-tiazolil)-N'-(2-hidroxi-

propil-S-metil-isotiourea (ejemplo 30 a) son disueltos en

200 ml de etanol y se afiade una solucidn de 0,76 g de sodio
en 50 ml de etanol. Ia solucidn es dejada reposar a la %empe:g
tura embiente durante la noche. Ia solucién es concentrada
por evaporacidén hasta sequedad, el residuo es disuelto en
agua y es neutralizado con acido acético bajo enfriamiento, '
Precipitan cristales amarillos, que son filtrados con succidn
y son recristalizados dos veces a partir de etanol. Punto de
fusidn: 176-1772C; rendimiento: 5,6 g (74% de la teoria).
Ejenplo 26
2-/(5-metil-oxazolidiniliden-(2))-amino/-5-nitrotiazol, Se

procedid como en el Ejemplo 29, pero se ubtilizd n-butbanol en

lugar de n~propanol. Punto de fusidn: 176-1779C, Rendimiento:
5,5 & (60%.de ia teoria).
Ejemplo 27,

2~/ (5-metil-oxazolidiniliden-(2))~aming/-5-nitiotiazol.

9,9 g (0,04 moles) de 2-(5-nitro-2-tiazolilimino)-1,3-ditia-

...

ciclopentano y 13,5 g (0,06 moles) de 6xido de plomo (PbO)
son suspendidos en 500 ml de etanol, se afiaden 3 g de l-ami-
no~-2~ propanol y se pone a ebullicidn durante 3 horas bajo

buena aglbtacibén y reflujo. La carga es filtrada con succidn,

- 18 -
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todavia caliente, de la sal de plomo resultante del 1,2-eti-

lenoditiol, el filtrado es tratado con carbbén, es filtrado ¥y

es concentrado por evaporacidn en vacio. El producto erudo

es recristalizado a partir de etanol, Punto de fusibdn: 176 -
5 1772C. Rendimiento: 4,2 g (46% de la teoria).

Ejemplo 28.
2-/(5-metil-oxazolidiniliden-(2))~amino/~5-nitrotiazol,

6,15 g (0,03 moles) de 2-/ (cloro-metilmercapto-metilen)-ami-
no/-5-nitro-tiazol son disueltos en 30 ml de dioxano amhidro,
10 'y se afiaden gota a gota, bajo enfriamiento con hielo, 4,56 g
(0,03 moles) de l-amino-2-propanol., La sgolucién rojs parda
es dejada reposar durante la noche a la temperaturs ambiente
y e¢s calentada durante 20 minutos adicionales sobre bafio de
agua hirviente. Después de concentrar por evaporacién en va-
15 cio se obtiene una pasta roja parda, que cristaliza parcial-
mente al triturar con un poco de fster de écido acético, Los
cristales son filtrados con succidn y son recristalizados tres
veces a partir de etanol. Punto de fusidn: 1759C.

Ejemplo 29.
20 2~/ (5-metil-oxazolidiniliden—(2))-amino/-5-nitrotiazol., El

2-/ (diclorometilen)-aming/-5-nitro-tiazol es disuelto en un
disolvente inerte, por ejemplo dioxano, y se alade gota a go-
ta, bajo enfriemiento con hielo, l-amino-2-propanol, disuelto
en dioxano. Se deja que la carga se ponga a la temperatura am

25 biente y se calienta a continmacidén durante 20 minutos adicip
nales a 50-602C. Al concentrar la solucién por evaporacidn se
obtiene un producto crudo, que es recristalizado otras tres
veces. Punto de fusidn: 1752C.

Ejemplo 30.
30 2-/ (5-etil-oxazolidiniliden-(2))-amino/-5-nitro~-tiazol,

Blll. 68.
-19 -
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10 g (0,04 moles) de 2-/ (bismetilmercapto-metilen )~ '156 -G
nitro-tiazol son suspendidos en 300 ml de n-butanol y se afa-
den 3,6 g (0,04 moles) de l-amino-2-butanol. Ia mezcla es ca-
lentada bajo reflujo, resultando una solucibén de color pardo
oscuro después de 0,5 horas, desprendiéndose metilmercaptano.
La solucidn es calentada bajo réflujo durante 2,5 horas adicig
nales. Después de concentrar la solucidn por evaporacibén en
vacio, el residuo es recristalizado tres veces a partir de
éster de 4cido acético y una vez a partir de etanol, Punto de
fusién: 183-1852C. Rendimiento: 3,9 g (40% de la teoria).
Ejenplo 31.

2-/ (4-etil-oxazolidiniliden~(2))-gmino/-5-nitrotiazol.

10 g (0,04 moles) de 2-/ (bismetilmercapto-metilen)-amino/-5-
nitrotiazol son suspendidos en 300 ml de n-butanol y se afla-
den 3,6 g (0,04 moles) de 2-amino-l-butanol. La mezcla es ca=-
lentada bajo reflujo durante 2,5 horas. Al enfriar precipitan
cristales desde la solucidn pardo oscura. Por concentracidn

de las aguas madres se obtiene todavia un producto erudo adi-
cional. El producto crudo es recristalizado dos veces a par- -
tir de etanol. Punto de fusidn: 185-1862C. Rendimiento: 5,8 i
g (60% de la teoria). .

Ejemplo 32.

2-/ (4 ,4-dimetil-oxaz0lidiniliden~(2))-amino/-5-nitro tiazol,’
10 g (0,04 moles) de Q-LIbismetilmercapto—metilen)—éﬁing7-5; |

nitrotiazol son suspendidos en 300 ml de n-bubancl y se afiaden

3,6 g (0,04 moles) de 2-amino-2-metil-l-propanol. Im mezcla
es puesta a ebullicidn bajo reflujo durante 2,5 horas. Ia so
lucidn obtenida es concentrada por evaporacidn en vacio y el .
residuo es recristalizado dos veces a parbtir de é&ster de Aci-.

do acético. Punto de fusidn: 246~2472C; rendimiento: 4,2 g
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(43,5% de la teoria).
De la misma manera que se describe en los ejem~
plos 29 a 31 y 35 a 37, se prepararon los siguientes compues-

tos:

Ejemplo 33.
2-/(5-n-propil-oxazolidiniliden-(2))-amino/~-5-nitrotiazol.

Preparado a partir de 2-/ (bismetilmercapto-metilen)-anino/-
S5-nitrotiazol y l-amino-2-pentanol. Punto de fusidn: 1750C;
Rendimiento: 42%.

Ejemplo 24.

2~/ (5-igopropil-oxazolidiniliden-(2))-amino/~5-nitrotiazol,
Preparado a partir de 2-/ (bismetilmercapto-metilen)-omino/-

S-nitro tiazol y l-amino-3-metil-butan-2-ol. Punto de fusidn:
2329C (con descomposicibn).

Rendimiento: 59%.
Ejemplo 35.
2~/ (5-n-pentil-oxazolidiniliden-(2))-amino/-5-nitrotiazol.
Preparado a partir de 2-/ (bismetilmercapto-metilen)-amino/

~S-nitro-tiazol y l-amino-heptan-2-0l. Punto de fusibn: 144 -
1469C. Rendimiento: 22%.

Ejemplo 36.
2-/ (4-metil-oxazolidiniliden-(2))~amino/-S-nitrotiazol.

Preparado a partir de 2-[Kbismetilmercapto-metilen)-amino -
5-nitro tiazol y 2-aminopropan-l-ol. Punto de fusidn: 212 -
21490 (con descomposicién). Rendimiento: 46%.

Ejemplo 37
2~/ (5,5-dimetil-oxazolidiniliden~(2))-amino/-5-nitrotiazol,

Preparado a partir de 2-/ (bismetilmercapto-metilen)-amino/
~5~-nitro~tiazol y l-amino~2-metil-propan-2-ol., Punto de fu-

sibn: 144-1469C.

8. 11.68.
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Ejemplo 38. N woren
2-/"(5-etil-5-metil-oxazolidiniliden~(2))-amino/~5-nitro tia-

zol, Preparado a partir de 2-[' (bismetilmercapto-metilen)-

amino/=5-nitrotiazol y l-amino-2-metil-butan-2-0l. Punto de
5 fusibn: 186-1882C. Rendimiento: 50%.

Ejemplo 39

2-/ (5-n-hexil-oxazolidiniliden-(2))-amino/-5-nitrotiazol.

Preparado a partir de 2-/ (bismetilmercapto-metilen)-amino/-

5-nitro~tiazol y l-amino-octan-2-ol. Punto de fusidn: 148 -
10 1502C., Rendimmento: 35%.

Ejemplo 40.

2=/ (4,5-dimetil-oxazolidiniliden-(2))-amino/~-S-nitrotiazol.

Preparado a partir de 2-/ (bismetilmercapto-metilen)-omino/-

5-nitro-tiazol y 3-amino-butan-2-ol. Punto de fusibn: 180 -

15 1822C. Rendimiento: 33%.
Ejemplo 41.
2~/ (4~etil-5-metil-oxazolidiniliden~(2))-amino/~-S-nitrotia~

zol. Preparado a partir de 2-/ (bismetilmercapto-metilen)-

anino/-5-nitrotiazol y 3-amino-pentan-2-ol., Punto de fusidn:
20 1592C. Rendimiento: 49%.

Ejemplo 42,
2-/(5-etil-4-metil-oxazolidiniliden-(2))-amino/-5-nitrotia-

zol, Preﬁarad}n a partir de 2-/ (bismetilmercapto-metilen)-
aming/-5-nitrotiazol y 2-amino-pentan-3-ol.

25 Punto de fusidn: 1852C. Rendimiento: 30%.
Ejemplo 43.
2=/ (4-metil-5-pentil-oxazolidiniliden-(2))-amino/-5-nitro=

tiazol. Preparado a partir de 2-/ (bismetilmercapto-metilen)

~anino/-5-nitrotiazol y 2-amino~octan-3-ol. Punto de fusidn:
30 - [e] S e .
8'11.68.156 1572C. Rendimiento: 27%.
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Ejemplo 44, A :
2-/(4,4,5,5-tetrametil-oxazolidiniliden—(2))~anino/~5-nitro-

tiazol. Preparado a partir de 215—(bismetilmeroapto~meti~
len)-amino/~-5~nitrotiazol y 3-amino-2,3~dimetil-butan-2~ol,
Punto de fusidn: 206-2092C. Rendimiento: 26%.

Ejenplo 45.
2-/ (4-hidroximetil-4-metil-oxazolidiniliden-(2))-amino/-5-

nitro tiazol. Preparado a partir de 2-/ (bismetilmercapto-me
tilen)~amino/-5-nitrotiazol y 2-amino-2-metil-propan~l,3-diol. .
Punto de fusibn: 2309C; rendimiento: 46%.

Ejemplo 46.
2~/ (4-metil-5-isopropil-oxazolidiniliden-(2))-amino/-5-ni~

tro-tiazol. Preparado a partir de 2-/ (bismetilmercapto-meti
len)-aming/-5-nitrotiazol y 2-amino-4-metil-pentan-3-o0l, Pun-
o de fusién: 197-1999C. |

Zjemplo 47
2-/ (4-metil-5-n-propil-oxazolidiniliden-(2))-amino/-5-nitro-

tiazol. Preparado a partir de 2-/ (bismetilmercapto-metilen)
-anino/~-5-nitrotiazol y 2-amino-hexan-3-ol. Punto de fusidn:
198-199eC.

Los compuestos de la férmula I segin ¢l invento
pueden ser transformados para la aplicacibn farmacéutica,
eventualmente en combinacién con otros compuestoquue'gctﬁan '
cono antibacterianos, antiprotozoos y/o antihelminticos, en
los preparados farmacéuticos usuales. ILa dosis individual es
para adultos de 20 a 400 mg, preferiblemente de 50 a 250 mg.

Los siguientes ejemplos describen la preparacién de algunas

.formas de preparados farmacéuticos.

30
8.11,68.

Ejenplo I.
Tabletas con 10C wy . 2-/ (N-beta-hidroxietil-
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1,3-oxazolidiniliden~(2))-aning/-5-nitro-tiazol o 2=/ \5-nme-

" §3l-oxazolidiniliden~(2))-anino/-5-nitrotiszol.

Composicidén: Une tableta contiene:
2-/"(N-beta-hidroxietil-l,3-oxazolidiniliden-(2))-
aming/-5-nitro~tiazol o 2-/ (5-metilaokazolidinili-
den-(2) )~aming/-5-nitrotiazol 100,0 ng
Lactosa 50,0 mg
Fécula de patata 42,0 mg
Polivinilpirrolidona 6,0 ng
Celulosa microcristalina | ‘ 20,6 ng

Estearato de magnesio 2,0 ng
220,0 ng
Procedimiento de preparacidn

La sustancia activa es mezclada con lactosa y con
fécula de patata y es granulada con una solucibn etandlica al
12,5% de la polivinilpirrolidona a través de un tamiz de an-
chura de malla de 1,5 mm, es secada a 402C y es triturada nue
vamente a través de un tamiz de anchura de malla de 1,0 mm.
El granulado asi obtenido es mezclado con celulosa y esteara-
to de magnesio y es moldeado por compresidn para formar table
tas. Peso de las tabletas: 220,0 mg; Molde macho: O mm,
Ejemplo IT

Grageas de 100 mg de 2-/ (N-beta-hidroxietil-l,3-
.oxazolidiniliden—(a))-amino -S-nitrotiazol o 2-/ (S5-metil-oxa
zolidiniliden~(2))=-amino/-5-nitrotiazol.

Las tabletas preparadas de acuerdo con el Ejemplo
I son revestidas seglin un procedimiento conocido con una en-
volvente, qﬁe consiste sgencialmente en aszficar y talco. Las
grageas acabadas son pulidas con ayuda de cera de abejas. Pe-

so de las grageas: 300,0 mg.

8.11.68.

- 24 -



Ejemplo III Ny
Cépsulas de oblea 0 sellos con 200 mg de 2-/ (N-

(2-hidroxietil)-1,3-tiazolidiniliden~-(2))~amino/~5-nitrotia- |
20l 0 2~/ (5-metil-oxszolidiniliden-(2))-amino/-5-nitro tia-
5 zol.
Una cApsula de oblesa contiene:
2-/"(N-(2-hidroxietil)-1,3-tiazolidiniliden-(2))~
oning/-S-nitrotiazol § 2~/ (5-metil-oxazolidinili

den-(2))-amino/~5-nitro tiazol 200,0 mg
10 Pécula de maiz 50,0 ng
250,0 ng

Procedimiento de preparaciént
Lz sustancia activa es mezclada intensamente con
la fécula de maiz y es llenada en cdpsulas obleas de tamafio

15 apropiado. Carga de la cipsula: 250,0 mg.

Ejemplo IV,
Grageas con 150 nmg de 2~/ (N-(2-hidroxietil)-l,3-

tiazolidiniliden-(2))-aming/-5-nitro-tiazol o 2-/ (5-netil-
oxazolidiniliden~(2))-anino/~5-nitrotiazol.

20 Un micleo de grages contiene: ‘
2-/"(N-(2-hidroxietil)-1,3-tiazolidiniliden~(2))-aming/-5-ni-
trotiazol o 2=/ (5-metil-oxazolidiniliden-(2))-amino/

~5-nitrotiazol 150,0 mg
Fécula de maiz éd:b ng
25 Gelatina - 4,0 ng
Carboximetilcelulosa muy viscosa 4,0 mg
Estearato de magnesio 2,0 ng
220,0 ng
Procedimiento de preparacidn ,
30 La mezcla de sustancia activa y de fécula de mal.:
8.11.68.
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través de un tamiz de anchura de malla de 1,5 rm, os se¢ads

a 459C y es triturada de nuevo a través de un taniz de anchu-
ra de mallas de 1,0 mm. Se mezcla el granulado con carboxime-
tilcelulosa asi como con estearato de magnesio y se moldea la
nezcla por compres.dn para formar nicleos de gragea. Peso del
nicleo: 220,0 mg. Molde macho: 9 mm, abovedado.

- Los nficleos de gragea asi preparados son revesti-
dos segin un procedimiento conocido con una envolvente, que
consiste esencialmente en azlcar y talco. Las grageas acaba-
das son pulidas con ayuda de cera de abejas. Peso de la gra-
gea: 300,0 mg.

Ejenplo V,
Cépsulas de gelatina de 100 mg de 2-/ (N-(2-hidro
xietil)~-1l,3~-imidazolidiniliden~(2)-aming/-5-nitrotiazol o
2~/ (5-metil-oxazolidiniliden-(2))-aming/=5-nitrotiazol,
Compos.cidén: Una capsula de gelatina contiene:
2--/ (N-(2-hidroxietil)-1,3-imidazolidinil)iden~(2)~
aning/-S-nitrotiazol o 2-/ (5-metil-oxazolidini-
liden~(2))~amino/-5-nitrotiazol 100,0 ng
Aerosil R 972 ® ‘ 1,0 ng

101,0 ng

Procedimiento de preparacidn:

La sustancia activa es mezclada intensamente con
Aerosil y es llenada en cépsulas de gelatina que constan de
dos partes enchufadas de tamafio apropiado. Carga de la cipsu~
la: 101,0 mg.
Ejenplo VI.

Tabletas con 200 mg de 2-/ (N-(2-hidroxietil)-

1,3-inidazolidinilid~~ [2)~amino/~5-nitro-tiazol o 2~/ (5-nme-

8.11.68.
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til~oxazolidiniliden-(2))-awmino/-5-nitrotiazol.

Composicidén: Una tableta contiene:
2-/ N-(2-hidroxietil)-1,3-imidazolidiniliden~-(2)~

aming/-5-nitrotiazol o 2-/ (5-metil-oxazolidiniliden)

(2))~aming/-5-nitrotiazol , 200,0 mg
Lactosa 110,0 mg
Fécula de patata 70,0 mg
Polivinilpirrolidona 10,0 mg
Aerosil ® 5,0 ng
Estearato de magnesio 550 ng

400,0 mg

Procedimiento de preparacidn:

La sustancia activa mezclada con lactosa y fécula
de patata es granulada con una solucién etandlica al 10% de
la polivinilpirrolidona a través de un tamiz de anchura de m_é -
1lla de 1,5 mm, es secada a 4520 y es triturada de nuevo a 'br_z:a.
vés del anterior tamiz. El granulado as{ obtenido es mezclado
con Aerosil y estearato de magnesio. Ia mezcla es moldeada
por compresién para formar tabletas. Peso de las tabletas:

400,0 mg. Molde macho: 11 mm, plano.
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1.~ Procedimiento para la preparacidn de nuevos
2-amino-S~-nitro-tiazoles sustituidos en el grupo amino de la

f£f6érmula general I

I ST 7T
—] - (CH,)

en la que el radical R; significa un dtomo de hidrégeno, un
5 grupo dialcohilaminoalcohilo o hidroxialeohilo con 1 a 5 ato-
mos de carbono, lo. radicales RZ,‘Z'Z, R“z, R"'a, que pueden
ser iguales o distintos entre ellos, significan ftomos de hi-
drdgeno, grupos alcohilo o hidroxialcohilo con 1 a 5 Atomos
de carbono, y el simbolo X significa un &dtomo de oxfgeno o de
10 azufre o el grupo imino, y el simbolo n significa el nimero
2 6 3, as{ como sus sales por adicibén de &cido con cidos or-
génicos o inorgdnicos, caracterizado porque un 2-metilensmino

~5-nitro-tiazol sustituido de la férmula general II

N //,/'Rq
s \125
en la que los radicales R4 ¥ RB’ que pueden ser iguales o dis

15 tintos entre ellos, significan Atomos de haldgeno ¢ radicales
8.11.68,

- 28 -



de la férmula -S-R;, en la cual Ry representa un grupo aleohi
lo, aralcohilo o alquenilo o en la que los radicales R4 ¥y R5 ;
pueden ser conjuntamente un grupo bismercaptoalcohileno, con
un radical alcohileno econ 1, 2 & 3 Atomos de carbono, es he-
5 cho reaccionar con un compuesto nucledfilo bifuncional de la

f6rmula general III

Ry R,
/) /
HX

o/

en la que Ry, Ry, R'p, R"a; BR"',, Xy estin definidos tal
como 8¢ indica ant:r viormente, y e’ producto intermedic even-

tualmente formado de la férmula general IV

B N ///,Sﬂu
Oanl[:;:;ﬂ—~N = G\\\\N } \\
. , i -

j (CHy),
B B gy B r
10 en la que los radicales Rl a 34 yXyn estédn définidos tal
como se indica anteriormente, preferiblemente sin aislamiento,
es sometido a clerre de ciclo por calentamiento adicional o
por adicibén de una base, y en caso deseado se transforma a
14 continuaoidédn al compuesto de la férmula I asi obtenido en su

8.11.68.
-29 -




10

15

20

25

G.D.8S.
8.11.68.

sal por adicifn de Acido con un &cido orghnico o inorgéﬁico.

2.- Procedimiento segln la reivindicacién 1, ca-
racterizado porque la reaccidén se lleva a cabo a temperaturas
entre 60 y 1202C.

3.~ Procedimiento seg®™ las reivindicaciones 1 y
2, caracterizado porque la reaccibén se lleva a cabo en la ma-
SQ fundida.

4,~ Procedimiento seglin las reivindicaciones 1y
2, caracterizado porque la reaccibn se-lleva a c2bo en un di-
solvente.

5.~ Procedimiento segfn las reivindicaciones 1,
2, 3 ¥ 4 caracterizado porque la reaccidn se lleva a cabo aon
un compuesto de la férmula IIT en la que X significa un Atomo
de oxigeno y los restantes radicales tienen los significados
antes indlcados, a temperaturas por debajo de 1002C, se aisla
el producto intermedio obtenido d~ la férmula IV anterior, ¥y
subsiguientemente se cierra ciclo por calentamiento a tempera
turas por encima de 1002C, o por adicidn de una base a la ten
peratura smbiente. .

6.~ Procedimiento segin las reivindicaciones 1,
2, 3, & § 5 caracterizado porque a la mezcla de reaccidn se
alade wn 6xido de metal pesado que forma con mercaptanos com-
plejous dificilmente solubles.

?.- Procedimiento segin la reivindicacidn 6, ca-

racterizado por la adicidn de bxido de plomo.
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© Vo8 2-amino-S-nitro-tiazoles sustituidos en el grupo ami

8 «~ Procedimiento para la preparacién de nue~

' N0

Tal y como se ha descrito en la Memoriea que an

(X

tecede y para los fines que se hen especificado.

La presente Memoria consta de treinta y cinco

hojas escritas a maquina por una sola cara.

Madrid.

13 NOV. 1968,

Pvo
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