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E1l objeto de la invencidn son nuevos derivados

tiazdlicos de férmula
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en la gue R significa un resto tiomorfolino que esté gué
tituido como minimo en un atomo de carvono y/o oxidado

en el atomo de azufre, y a un procedimiento para su obten
cidn,

Bajo restos'tiomorfolinicos oxidados en el &tomo
de azufre se entienden los restos tiomorfolino S-mono-uxi
dados y S,S-dioxidados.

Como sustituyentes son de mencionar, por ejemplo;
los restos de hidrocarburo alifédtico en caso dado susti-
tuido. Los restos de hidrocarburo alifdtico son, ante
todo, los restos de alquilo o alguenilo.

Los restos de alquilo son eépeciélmente los ressos
de alquilo inferior, tales como los restos metilo, etLio,:
iso- ¢ n-propilo, o los restos butilo, pentilo o haxilo
rectos o ramificados, enlazados en posicidn arbiiraria.
Los restos alquenilo son ante todo los restos de algueni-
lo inferior, por ejemplo, los restos de alilo, metalilo,
crotilec o 3~butenilo. |

Como sustituyentes de los restos hidrocarburo ali-
faticos son de mencionar, ante todo, los grupos alcoxi.
Los grupos alcoxi son, en primer lygar, los grupos alsaxi
inferior, por ejemplo, aquellbs que se derivan de los men
cionados grupos de alquilo inferior. Los restos de alqui-~
lo sustituidos por grupos de alcoxi inferipr, es deciv,

los restos oxaalquilo, son preferéntemente los restos aleo

. xi inferior-glquilo inferior, tales como los restos metboxi

metilo, n-propoximetilo o n-butoximetilo & -etilo.
Los sustituyentes del enillo tiomorfolinico desig-
nados como "inferiores" son preferéntemente aquellog que

no contienen mds de 6 dtomos de carbono.
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Los nuevos compuestos poseen valiosas propiedades
farmacoléglcas. Asi muestran, por ejemplo, un efecto ami
bicida como se demuestra en el ensayo con animales, por
ejemplo, en administracidén oral en dosis de 100 - 200 mg/
kg a los hémster infectados con E.histolytica. MNMuestren
ademéds un efecto contra los Chistosomas, especidlmente S,
mansonil y S. japonicum, tal y como se demuestras en ensa-
yos'con ratones y hémster infectados con chistosomas, por
ejemplo, en administracidn oral o subcutanea de 100 mg/kg.
Los nuevos compuestos se pueden emplear, por l¢ tante,
como antiparasitarios, ante todo como quimico-terapéuci-
cos contra las chistosomas y smibas., ILos nuevos compires-
t0s poseen también un efecto antibacterial, ante todc
contra los gérmenes grem~-negativos, por ejemplo, salrone-
1la y, por lo tanto, se pueden emplear como agentes antibag
teriales, Ios nuevos compuestos son también valiosos pro-
ductos intermedios para la preparacién de otras sustancias
dtiles, especidlmente de compuestos de eficacis farmacold-

glea,
Son de destacar especidlmente los compuestos de fér

nula
o N

R
Y
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en la que n significa 1 b2y Ro Yy Rx significa restos%

de algquilo iuferior, ante todo restos de metilo, o restos
de alcoxialquilo, ante todo restos de metoximetilo y el

resto R, puede significar también hidrédgeno y, ante todo,

5. los compuestos de férmulas
N R! —N R!
01 1L—L=CH—N 50 und /JL~N20H—N s
/ \ { N {
2 Rll 2 s R ]

en las que n significa 1 6 2 y R' y R" significan restos

alquilo inferior, por ejemplo, restos metilo. :
Especidlmente valissos son el 4-/ N-(5-nitro-2-tig

z01il)~formimidoil_7-tiomorfolin-1,1-didxido de foérmules

N R

| /7N
0N N=CH-N 802
2 ' ] ) ’

10. el 3-(metoximetil)=-4=/ N-(5-nitro~2-tiazolil)-formimidoil/~
tiomorfolin~1,1-dibxido de férmula

N
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el c¢is-2,6=dimetiled~/ N-(5-nitro~2-tiezolil)~formimidoil/-
tiomorfolin~i,{~didxido de férmula

N CH

< 3
N /JL—N=CH—N 50,,
2 Ng \\———~§{

cH

y, ante todo, la cis-2,6-dimetil-4=-/ N-(4-nitro=-2-tiawn-
11l)~formimidoil_/-tiomorfolina de formula

CH
JN‘ &
N=CH-N 5
02N o \‘ g{
) CH
3
3 que, por ejemplo, en los ratones y hdmster infectados con

S. mensoni muestra en administraciones orales o subcutd-
neas de 100 mg/kg un claro efecto chistosomicida.
Los nuevos compuestos se obtienen seglin métodos en

gi conocidos.,

10. Asi se puede, por ejemplo, en un compuesto de fér-
mule
-N
I (1)
Y
o.M
2° g

en el que Y significa un resto transformable en el resto

de férmula
~-N=CH-R (III)
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¥y R tiene el significado indicado, transformar Y en es%e
resto. .

Y es por ejemplo, una sgrupacidn de férmula
~N=CH~-X, en la que X es un resto intercambiable por res-
to R arribe mencionado y que, por transformacidén de X en
R, se transforma en el resto de férmula IIIX.

El resto X intercambiable es especidlmente un gry
po hidroxi eterizado, por ejemplo un grupo hidroxi sustj
tuido por un resto hidrocarburo alifdtico o aralifatico,
tal como un grupo alcoxi, por ejemplo, un grupo‘alcoxi
inferior, tal como un grupo etoxi o metoxl, o un gripo
aralcoxi, en caso dado sustituido, tal camo un grupu ben
ciloxi, un grupo mercapto, por ejemplo, un grupo mercap-;
to libre o eterizado, por ejemplo un grupo mercapto ete-.
rizado correspondiente a los grupos hidroxi eterizados
arriba mencionados, un grupo amino, por ejemplo, un grupo
amino mono- o disustituido, ta2l como un grupo dialquilo
inferioramino, por ejemplo un grupo dimétilamino, un gru-
po amonio, por ejemplo, un grupo aménico.derivado de los
grupos amino arriba mencionados o un grupo hidroxi este;
rificado.

Grupos hidroxi esterificados son, por ejemplo, los
grupos hidroxi esterificados con un decido carboxilico ali
fatico, tel como al dcido cloroférmico o el deido elore-
carbonil?érmioo, o un dcido carboxilico aromdtico, tal co
mo un 4dcido benzoico, o preferéntemente los grupos hidro-
xi esterificados con un dcido fuerte inorgénico u orgini-
co, tales como con un hidracido halogenado, por ejemplo,
el éeido clorhidrico o bromhidrico, un deido sulfénico,

por ejemplo un gcido arilsulfénico, tal como el dcido ben
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ceno~ o toluenosulfdénice, un dcido clorosulfénico o clo-
rosulfinico, o un dcido halozenado del fdsforo, tal como
el 4eido difosforoso, el dcido diclorofosférico o el dci
do tetraclorofosfdrico, o los grupos hidroxilo esterifi-
cados con correspondientes compuestos del bromo.

El intercambio se realiza en la forma usual, por
ejemplo, por reaccidn con una amina de férmula R-H, en la
que'R tiene el significado arriba indicado, en caso dado
en presencia de wn agente de condensacién, por ejemplo,
de un agente de condensacidn bdsico, tal como piridinz o
carbonatos o acetatos alcalinos, tales como el carbonaso
o el acetato de sodio. »

Otro resto Y tronsformable en el resto de £érmula
II es un grupo amino libre.

Ia transformacidn se efectia en la forma usual,
por ejemplo, por reaccidén con un derivado capaz de reac-
cién de una formemida de fdérmula HCOR, donde R tiene ol
significado indicado, Un derivedo capaz de reaccidén de
una formamida de férmula HCOR es, por ejemplo, una ticmi-

da, un tioiminoéter, un enoléter (iminoéter), un enoléster

(iminoéster) o un gecetal, o una sal de los mismos, o wia

amidina o sal amidinica, por ejemplo una sal di-alquilo
inferior-smid{nica, tal como por ejemplo una sal formami:--
d{nica de férmula

CH3\\

+
N=CH~-R
CH3

o un producto de adicidén de una formemida de férmula HCOR



5

10.

15.

- 20,

25,

30,

con wn dcido Lewis, tal como trifluoruro de boro. .

Como enoléteres entran especidlmente aquellos en
consideracidén que, como arriba descrito para X, contie~
nen rostos hidrocarburo slifdticos o aromdticos. Como
enolésteres cnbran especidlmente aguellos en consideraw-
cién que contienen un resto écido de uno de los dcidos
arriba descritos para X, por ejemplo, cloruros amidicos.
Como acetales entran especidlmente aguellos en considerg
cidn en los cuales el componente alcohdlico es un alcanol
inferior o alcandiol, tal como, por ejemplo, el dimetil-
acetal de una formemida de férmula HCOR. En caso dade se
pusden emplear agentes de condensacidn, por ejemplc, los
arriba mencionados. '

Un resto Y transformable en un resto de £omaula II
os también, cuando R estd sin sustituir en los dtomos de
carbono y esta oxidado en el dtomo de azufre, el resto
tiomorfolinometilenamino, que, por oxidacidn se puede
transformar en el resto mencionado.

Esta oxldacidn se pueds realizar en forms en si .
conocida, por ejemplo, por reaccidn con un sgente de oxi-
dacién, tal como agua oxigenada, perdcidos, especidlmente
o1 doido peracético, los dcidos pefbenzoicos 0 1os monn-
perdcidos ftdlicos, que tembién pueden estar sustituidos,
por ejemplo, por atomos de haldgeno, dcido crémico, per—
mengenato potdsico o acido nitrico y similares. En esta
reaceidn se obtiene a temperaturas bajas, es decir, en-
friando bien o al emplear sdlamente el eguivalente a un
mol del agente de oxidacidn, el monodxido, mientras que
al calentar y/o emplear como minimo el equivalente a 2 mg

les del agente de oxidacidn, el didxido.
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Los compuestos nc oxidados obtenidos se pueden
transformar en los S-mondxidos 6 §,S~didxidos y los S-
-mondxidos en los. S,85-didxidos. Estas oxidaciones se
pueden realizar en forma erriba indicada.

Los S-mondxidos obtenidos, sustituidos como mini-
mo en uno de los dtomos de carbono del anillo tiomorfoli
nico, se pueden reducir a los compuestos sin oxider, La
redgcbién se puede efectuar en forma en si conocida, por
ejemplo, con agentes de reduccidn, tales como trifenii-
fosfina en tetraclorocarbono o dcido tioglicdlico.

Las reacciones mencionadas se pueden realizar ea
la forma usual en presencia o bajo ausencie de diluyer-

tes y/o agentes catalfticos a temperaturas més bajaa,
normal o mas elevadas, en caso dado en un recipiente ce-
rrado y/o bajo una atmdsfera de gas inerte.

Segin las condiciones del procedimiento y los pro~
ductos de partida se obtienen los p?oductos finales en
forma libre en la forma, asimismo incluida en la inven-
¢idn, de sus sales. Las sales de los productos finales
se pueden transformar, en forma en si conocida, por ejeg.
plo, con alcalis o ihtercambiadores de iones, en las ba-
ses libres. De estas dltimas se pueden obtener las sales
por reaccidn con dcidos orginicos o inorgdnicos fuertes,
especidlmente con aquellos que son adecuados pars la for~
macidn de sales de aplicacidén terepéutica. Como tales
dcidos sean mencionado, por ejemplo, los hidrdeidos halo-
genados, los dcidos sulfiricos, los dcidos fosféricos, el
deido nitrico, el deido perclérico; los deidos sulfénicos
alifdticos o aromdticos, tales como el dcido metansulfdni

co, etanosulfénico, hidroxietanosulfénico, etilensulféni-
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co0; el dcido halogenobencenosulfénico, $oluenosulfdniocd
o naftalinsulfonico.

Estas u otras sales de los nuevos compuestos, tg
les como, por ejomplo, los picratos, pueden servir tam-
bién pera la limpieza de las bases obtenidas, transfor-
mando las bases en las sales, separando éstas y liberan-
do de las sales nuévamente las bases. Debido a las es-
trechas relaclones existente entre las bases en forma 1j
bre y en forma de sus sales se entenderd en lo anterioﬁ y
8 continuacidn bajo las bases libres, segin sentido y fi-
nalidad, en caso dado tembién las sales correspondientes.

Ia invencidn se refiere también & aquellas formas -
de ejecucidn del procedimiento segin las cuales se parte:
de un compuesto que se obtlene en cuslquier etapa dei pro
cedimiento como producto intermedio y se realizan les eta
pag del procedimiento que faltan, o en las cuales un pro-
ducto de partida se forma bajo las condiciones de reaccién
o se emplea, en caso dado, en forma de una sal y/o de un
isémero o bién una mezcla de racematos o bien de sus com.
ponentes.

Asi se pueden formar, bajo las condiciones de reag
¢idén por ejemplo, especiélmenfe en los dos procedimientos
indicados en primer lugar, las eamidinas 0 blen las sales
amid{nicas, los enoléteres o bién los productos de conden
sacién con dcidos Lewis. Se puede transformar, por ¢jeme
plo, el compuesto N~formilo en cuestién con la emina co-
rrespondiente en presencia de un haluro de los deidos in-
dicados, o de un dcido Lewis.,

Asi se puede reaccionar el 2-amino-5-nitro-tiazol

con ortoformiato de trietilo y dejar continuar reaccionan
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do el iminodter del deido Ne(5-nitro~2-tiazolil)-foérmi~
co, formando intermedidriemente, con una amina de férmu-
la E-R, donde R tiene el slgnificado indicado, al produg
to final deseado.

Pero tembién se puede reaccionar, por ejemplo, un
2-amino-5-nitrotiazol con un compuesto de férmula R-CO-
~Hel, en la que R tiene el significado indicado y Hal sig
nificé un é&tomo de haldgeno, por ejemplo, un dtomo de clo
ro, en una formemida N,N-disustituida, por ejemplo, wuza
N,N=-dialquilo inferior-formamida, tal como dimetil-forma-
mida, Se forma as{ intermedidrismente un haluro forzen{di
co N,N-disustituido, cuyo atomo N'-nitrdgeno perterece al
resto R ¥ que entonces se sigue haclendo reaccionar segin
la presente invencidn con el 2-gmino-5-nitro-tiazol.

Ademds se puede reaccionar, por ejemplo, una N-for
mil-N-/ 5-nitro-2-tiazolil_/-sulfonamida con una sal de
una amina de férmula H-R, por ejemplo, con la sal de un
dcido bencenosulfénico. Aqui se forme intermedidriamente
el iminoédster del N-formil-2-amino-5-nitrotiszol que en-
tonces se reacciona segin la presente invencidn con la .
sal tiomorfolinica al producto final deseado. Ias sulfo~
namidas son aqui preferéntemente sulfonamidas arométicas,
por ejemplo, benceno~ o p-toluenosulfonamidas,

Los nuevos compuestos se pueden presentar, segin
el grado de la sustitucién en el anillo tiomorfolinico,
como cis; y trans-isdmeros o, en caso dado, como racema-
tos o bien como antipodas dpticos. Los racematos obteni
dos, o bien las mezclas de isdmeros se pueden separar, si
se desea, en la forma usual,

Las mezclas isémeros o bién de racematos se pueden
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separor debido & las diferencias fisico-quimicas de lod
componentes, en forama conocida, en los isdmeros PUros o
bién en los racematos puros, por ejemplo por cromatogra
fia y/o cristalizacidn froceionada. Los racematos pu~
ros se pueden descomponer gsimismo segin métodos conoci-
dos en los antipodas dpticos, por ejemplo, mediante re-
cristalizacidén en un disolvente Gpticamente activo o aon
ayuda de microorganismos, o por reaccicn con un dcido &p
ticemente activo formados de sales con el compuesto racé
mico y separacién de las sales asi obtenidas, por ejem-
plo, a base de sus dlstintas solubilidades, en los dias~
tereomeros, de los cuales se puedén liberar los antipodas
por reaccién con medios adecuados. Acidos 6pticamente ag'
tivos especidlmente usuales son, por ejemplo, las fonmas:
Dy L del doido camfersulfénico, Preferéntemente se aig
la el mis eficaz de los componentes.

Segin la presente invencidn se pueden obtener sin
embargo también los productos finales en forma de cis- o
trans-isémeros, racematos o bien antipodas épticos, em—
pleando los productos de partlida que contienen el anillo
tiomorfolinico sustituido en forma del cis- o trans-isd-
mero, racematos o bien antipodas 6ptieos.

Para las reacciones segin la presente invencidn
se emplean preferéntemente agquellos productos de partida
que conducen a los compuestos mencionados como preferen—
tes. Los productos de partida son conocidos o se pueden
obtener segzin métodos en si conocidos.

Los nuevos compuestos se pueden emplear en forma
de preparados farmacéuticos o médico-veterinarios que

contienen los nuevos compuestos en forma libre o en formas
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de sus sales, especidlmente de las sales de adicidn de

»écido de aplicacidn terapéutica, junto con excipientes

s0lidoa o 1fquidos, orgdnicos o inorginicos, farmacéuti-
cos, que son adecuados para aplicacidn enteral, por ejem
plo, oral o parenteral. Para la formacidén de los mismos
entran aguellas sustancias en consideracidn que no reac~
clonan con los nuevos compuestos, tales como, por ejenplo,
agun, gelatina, lactosa, fécula, alcohol estear{lico, es~
tearato de magnesio, talco, aceites vegetales, glconoles
beneflicos, goma, polislquilenglicoles, vaselina, coles-
terina u otros vehficulos medicinales conocidos. Los pre-
parados farmacéuticos se pueden presentar por ejemplo co-
mo tabletas, grageas, cdpsulas, supositorios o en forma
1iguida como soluciones (por ejemplo, como elixir o jara-
be), suspensiones o emulsiones, En caso dado estardn es-
terilizados y/o contendran adyuvantes, tales como agentes
de conservacidn, estabilizacién, humectacidén o emulsidn,
facilitadores de la solucidn, sales para variar la pre-—
8ién osmética o tampones. Asimismo pueden contener otras
sustancias terapéuticamente valiosas. Los preperados se
obtienen segin métodos conocidos.

La invencion se describe en los ejemplos siguientes.

Las temperaturas se indican en grados centigrados.

~Ejemplo 1

A una solucidn de 23,3 g de 2,6-cis-dimetil-4-for-
mil-tiomorfolin~dietilacetal en 50 cc de dioxano absoluto
se agrega una solucidn de 14,5 g de 2-amino-5-nitro-tia-
z0l en 300 cc de dioxano absoluto. A continuacidén se hier
ve durante 3 horas al reflujo y la solucidn, entonces cla-

ra, se evapora en vacio. El residuo de la evaporacidn se
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recristaliza primero en 150 cc de metal y después nuéydmeg
tc en 70 cc de isopropanol., Se obtiene asi la 2,6-cis-di
metiled~/ N~(5-nitro~2=tiazolil)-formimidoil_ /-tiomorfoli

na de férmula

T .
07\ /J—« =CH—N i
2 N\ . :

. 'CHB-

© el p.f. 116-117°.

El 2,6-cis~dimetil~4~-formil-tiomorfolin~dietilace
tal empleado como producto de partida se puede preparar
de la maners siguiente:

131 g de cis-2,6~-dimetil-tiomorfolina y 200 g de
dimetilformamida~dietilacetal se agitan durante 3 horas
a una temperaturas del bafio de aceite de unos 140°, Duran-
te la primera hora se separan por des?ilacién unos 50 ce
de partes de bajo punto de ebullicidn. Después de agi-
tar durante 3 horas se somete la mezela de reaccidn a una
destilacidn fraccionada., Se obtiene asi el 2,6-cis-dime-
$11~4-formil-tiomorfolin-dietilacetal del p.ob. 112-117%/
8 Torr.

Ejemplo 2

14,5 g de 2-zmino-5-nitro-tiazol, 28,2 g de cloru~
ro c¢is-2,6~dimetil-tiomorfolin-4-carboxilico y 100 cc de
dimetilformamida shsoluta se hierven durante 1 hora bajo
reflujo. Ila mezcla de reaccidn se evapora a continuacidn

en vacio (findlmente a unos 0,1 Torr) hasta sequedad. El
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resf{duo de la evaporscidn se frota priméramente con 60

cc de metanol y el producto sélido, asi obtenido, se erg
natografia en 35 veces su cantidad de gel'de s{lice. Se
eluye con una mezcla de tolueno-cloroformo (10:1). La uni
formidad de las fracciones obtenidas se controla mediante
cromatografia de capa delgada. Las fracciones con un va=-
lor Rf de aproximédamente 0,6 (sistema: cloroforme-acato-
na 451) sé reunen y se recristaliza en 35 cc de isopropa~
nol,

Se obtiene as{ la 2,6-cis~dimetil~4=/ Ne(5-nitro~
2-tiazolil)-formimidoil_/-tiomorfolina del p.f. 116-117°,
que es idéntica al producto obtenido en el ejemplo 1.

El cloruro cis-2,6-dimetil—tiomorfolin-4~cerboxi-
lico, empleado como producto de partida, se puede c¢btener
de cis-2,6-dimetil~tiomorfolina y fosgeno. Represénta un
aceite claro como el agua del p.eb. 90-93°/0,35 Tovr.
Ejemplo 3

Una solucién de 1,0 g de N,N-dimetil~N'e(5-nitro~
2-tiazolil)-formamidina y 1,3 g de cis-2,6-dimetil-tiomor
folina en 30 ¢c de dimetilformemida se hierve durante una
hora al reflujo. ILa mezcla de reaccidén se evapora a con-
tinuaecidn en vaefo (findlmente a unos 0,1 Torr) hasta se-
quedad y el residuo de la evaporacion se cromatografia en
50 veces su cantidad de gel de sflice. Se eluye con una
mezcla de tolueno-cloroformo(10:1). La uniformidad de las
fracciones que se obtienen se controla mediante cromato-
graf{a de capa delgeda. Ias fracciones con wn valor Rf
de aproximgdamente 0,6 (sistema: cloroformo-acetona 4:1)
8e reunen y se recristaliza en isopropanol. Se obtiens

asl la 2,6-cis~dimetil-4-/ N-(5-nitro-2-tiazolil)~formimi~
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talizar dos veces en isopropanol) que es iddntico a ibé
productos obtenidos en los ejemplos 1 y 2.
Ejemplo 4

Una solucién de 9,0 g de deido m-cloroperbenzoico
a1 85 % en 250 cc de cloruro metilénico se gotea, en el
plazo de 30 minutos, bajo agitacidn, a 20-250, a unz o=
lucidén de 5,7 g de cis-2,6-dimetil-d=/ N-(5-nitro-2—iia-
z0lil)~formimidoil_/-tiomorfolina en 100 cc de ocloruro
metilénico. A continuacidn se agita ain durante 3 horas
a temperatura embiente y la mezcla de reaccidn clara se
aglta priméramente con 100 cc, despuds dos veces, cada
una con 50 cc de solucidn avuosa 0,5-N de bilcarbonato 36;
dico y finalmente aun dos vecses cada una con 50 cc de agda.
Ia solucidn e¢loruro metilénica se seca con sulfato de mag-
nesio anhidro y se evapora. El residuo s6lido guz queds
se recristaliza en 75 cc de 2~etoxietanol. Se obtiene asi
el cis-2,6~dimetil~4~/ N-(5-nitro-2-tiazolil)~formimidoil/-

~tiomorfolin~1,1~didxido de férmula

.N ".'
CH

L
Ne=CH—N 50

02N 3 \ r 2
CH

3

del p.f. 228-229°.

~Ejemplo 5

Una solucidn de 10,0 g de dcido m=cloro-perbenzoico

en 300 c¢ de cloruro metilénico se gotea durante una hora,
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bajo agitacidn, a 20 - 25%, a una solucién de 12,9 g de
4=/ N-(5-nitro~2-tiazolil)-formimidoil 7-tiomorfolina

en 250 cc de cloruro metilénico. Se agita a continuacidn
durante la noche a temperature ambiente y la mezcla se
agita entonces con 150 cc de solucidn acuosa 1-N de bi-
carbonato sbdico. El producto sélido formado en suspen—
sién se filtrae por suceidn en vacfo, se lava y se seccc.

Se obitiene as{ el 4=/ Ne(5-nitro-2-tiazolil)-forminidoil/-

~tiomorfolin—~1-6xido de férmula

N ,;'-
P
o N=CH—Y 50
2 s

del p.f. 259° (descomposicién).

La 4ﬁZ~N-(5-nitro-2-tiaéolil)-formimidoil_7ltiomog
folina, empleada como producto de partida, se puede prepa
rar de la manera siguiente:

100,8 g de tiomorfolina y 150 g de dimetilformami-
da~-dimetilacetal se agitan durante 4 horas a una tempera-
tura del bafio de aceite ascendiendo léntamente de 120° a
150°, Durante la primera hora se separan por destilacidn
110 cc de partes de punto de ebullicion més bajo. Después
de agitar durante cuatro horas se fracciona la mezcla de

reaccién. Se obtiene as{ el 4~formil-tiomorfolin-dimetil

_acetal del p.eb. 111-116%/15 Torr.

A una solucidén de 57,2 g de 4~formiltiomorfolin-di

metilacetal en 100 cc de dioxano absoluto se agrega una
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solucidn de 47,0 g de 2-amino-~5-nitro-tiazol en 1000 gé
de dioxano absoluto. Se hierve a continuacidén durante 3
horas bajo reflujo y la solucidn se evapora. El residuo
de la evaporacidn se recristeliza priméramente en 350 ce
5 de tolueno y despuds nudvamente en 250 cc de 2-etoxieta-
nol. Sc obtiene as{ la 4~/ N~(5-nitro-2-tiazolil)~formi

midoil_/-tiomorfoline de férmula

N
0NN g,/ N=CH-X 5

N

del p.£. 168-170°,
Ejemplo 6

10, Una solucién de 12,9 g de 4=/ N~(5-nitro-2-tigzo~
1il)-formimidoil_/-tiomorfolina en 250 cc de clorurometi-
1énico se gotea en el plazo de 10 minutos a 17-32° a wna
solucibén de 25 g de acido m~cloroperbenzoico en 500 cc de
¢loruro metilénico.

15. Se agita a continuacién adn durante 3 horas a tempe-
ratura ambiente, se destruye‘a continuacidn el perdcido en
exceso goteando una solucidn acuosa al 10 % de metebisul-
fito sddico, la mezcla de reaccidn se aglte entonces con
300 c¢ de solucidn acuoza 1-N de bicarbonato sddico, se

20. " filtra en vacfo, se lava y se sece. E1l producto en bruto
obtenido se recristaliza priméremente en 75 ce, después
nuévamente en 40 cc de dimetilformamida. Se obtiene as{
el 4=/ N=(5-nitro=2-tiazolil)~formimidoil_/~-ticmorfoline
1,1-8iéxido de fdérmula
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0N Ne==CH—N 802
2" Mg \_/.'

del p.f. 267° (descomposicidn).
Ejemplo 7

14,5 g de 2-amino-5-nitro-tiazol y T5 cc de orto-
formiato de trietilo se egitan en el bafio de aceite &
ung temperatura exterior de 120° durente 2 horas. EL al-
cohol que se forme se separa simultdneamente por Cestila
cién a través de una curva. Despuds de que la rezcla de
reacclidn se haya enfrizdo algo se mezcla con 13,1 g de
¢is-2,6-~dimetil-tiomorfolina y se agita a continuacidn
adn durante 2 horas a 100°. Ia mezcla de reaccidn se
evapors entonces en el evaporador de rotacidn hasta se-
quedad, el residuo se frota con metanol y después se re-
cristaliza en 110 cc de isopropanol. Se obtiene asf{ 1la
cing-2,6~dimetil-(4~/ N-(5-nitro-2-tiazolil)~formimidoil/-
~tiomorfolina pura del p.f. 116-117° que es idéntica al
producto obtenido segin el ejemplo 1.
Ejemplo 8

14,5 g de 2-amino-5-nitrotiazol y 75 cc de ortofor
miato de trietilo se agitan durante 2 horas con una tem~
peratura del befio de aceite de unos 120°. Simulténesmente
se separe el etanol, que se forma, por destilacidn a tra-
vés de una curve. Ia mezcla de reaccidn se deja enfriar
2lgo y entonces se agrega una solucidn de 17,9 g de 3-me-

toxiqnetil~tiomorfolin~1;1-d16xido en 25 cc de ortoformiato
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de trietilo. A continuacidn se zgita durante § hamta‘1é
minutos a una temperaturs del bafio de aceite de 1000, ocon
lo que cristaliza el producto, Se filtra en vacio y pri-
méremente se recristaliza en 500 cc, después nuévamente
en 420 cc de 2-etoxi-etancl. Se obtiene asi el 3~(metoxi
metil)=4-/ Ne(5~nitro-2~tiazolil)~formimidoil_/-tiomorfo-

lin~1,1-didxido de formula

N CHZOCH3

0 N=CH-~N 50

AT 2

del p.f. 227-228°,

El 3-(metoximetil)-tiomorfolin-1,1-didxido emplea~
do como producto de partida se puede obtener, por e¢jemplo,
por condensacidn de 3~-(metoximetil)-tioxan-1,1~didxido con
smoniaco.

Ejemplo 9 ‘

Tebletas conteniendo 500 mg de 2,6-cis-dimetil~4-
=/ N-(5~-nitro-2-tiezolil)-formimideil_/-tiomorfoline se
pueden preparar con la siguiente c&mposicién:

por tableta
2,6~cis~dimetil~4~/ N—(5-nitro-2-tiazo-

1il)-formimidoil /=tiomorfolina 500,0 mg
Pécula de trigo 70,0 ng
Acido silicico coloidal con fécula hi-

drolizadas 30,0 mg
Estearato de magnesio 6,0 mg
Talco 19,0 mg

625,0 mg
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-21 =

375, - ?7
Preparacién J 7 )

Ia mitad de la fécula de trigo se engruda en el
bafio Maria con 4 veces su cantidad de agua. Le sustan-
cia activa se amasa con este engrudo hasta que se haya
formado una masa pldstica. Se incorporan entonces en
porciones el deido silfeico coloidal con la fécula hi-
drolizada. Ia masa pldstica se impulsa o través de un
tamiz de 4 ~ 5 mm de ancho de malla y se seca a 4500.

El granmulado secado se pasa & través de un tamiz de 0,8 -
1,4 mm de ancho de malla y se agregan los restantes agen~
tes., Después de volver a homogenizar se prensan e¢n la
forma usual tabletas con 11,5 mm de didmetro y un peso de
625 mg.

~NOTA -~

Descrita suficiéntemente la naturaleza del inven-
to, asi como la manera de realizarlo en la pracsvica, de-
be hacerse conster que las disposiciones anteridrmente in
dicadas, son susceptibles de modificaciones de detalle en
cuanto no alteren su principio fundsmental. También se ha
ce constar que el invento corresponde a tres solicitudes
de patente, presentadas en Suviza, con fechas y bajo los
mimeros siguientes: 13 de diciembre de 1968, n® 18666/68;
13 de diciembre de 1968, n? 18667/68 y 3 de noviembre de
1969, n? 16349/69, acogiéndose por lo tanto a los benefi-
cios que. conceden los Convenios Internacionales en vigor,
siendo lo que constituye la esencia del referido invento
¥ por lo que se solicita Patente de Invencidn por 20 afios
en Egpafia, sobre: PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DE~
RIVADOS TIAZOLICOS; caracterizéndose por lo siguiente:

18,~ Procedimiento pare la obtencidn de derivados
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tiazolicos, de férmula

H

, N0k - (D),
92N \S . ..'"

en la que R es un resto tiomorfolinico, que estd susti-
tuido como minimo en un dtomo de carbono y/u oxidado en
el dtomo de azufre, caracterizado porque en un compuesto

de fdrmula:
N .

o_N 4 (11),,

en la que Y significa un resto transforﬁable en el resto
de formula -N=CH~R (III) y R tiene el significado indica
do, Y se transforma en este resto y, si se desea, los ‘
compuestos obtenidos sin oxidar se transforman en los
S-monéxidos 6, S,S~didxidos y' los S~mondxidos obtenidos,
sustituidos como minimo en wno de los &tomos de carbono
del anillo tiomorfolinico, se reducen a los compuestos
sin oxidgr y/0 los compuestos libres obtenidos se trans—
formen en sus sales o laes sales obtenidas en los compueg
tos libres o en otras sales y/o las mezclas de isdmeros
obtenidas se separan en los isdmeros puros o bien racema

tos y/o los racematos obtenidos en los antipodas dpticos
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28,~ Procedimiento segin la reivindieameidn 1, cg
recterizado porque se parte de compuestos en los cuales
Y significe una agrupacidn de férmula ~N=CH-X, donde X
es un resto intercambigble por el resto R definido en
la reivindicacidn 1.

38,- Procedimiento segin une de las reivindicecig
nes 1.y 2,. caracterizado porgue se parte de compuestos
en los cuales X es un grupo hidroxl o mercapto eterivado
0 un grupo mercapto libre.

48, Procedimiento segin una de las reivindicacio-
nes 1y 2, caracterizado porque se parte de compuestos
en los cuales X es un grupo amino o amonio.

58,~ Procedimiento segin una de las reivindicacio-
nes 1 y 2, caracterizado porque se parite de compuestos en
los cuales X es un grupo hidroxi esterificado.

62,~ Procedimiento segin una de las reivirdicacio-
nes 1, 2 y 5, caracterizado porque se parte de compuestos
en los cuales X es un grupo arilsulfoniloxi o un dtomo de
haldgeno.

78 .~ Procedimiento segin una de las reivindicacio;
nes 1 hasta 6, caracterizado porgque el intercambio de
X por R se efectia por reaccidén con una amina de férmula
R-H, en la que R tiene el significado indicado en la
reivindicacién 1.

82,~ Procedimiento segin la reivindicacidn 7, ca-
racterizado porque el intercembio de X por R se efectis
en presencia de un agente de condensacidn basico.

98, Procedimiento segin la reivindicacién 1, por-
gue se parte de compuestos en los cuales Y significa un

grupo amino libre y se hace reaccionar con un derivado ca
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paz de reaccidn de une formamida de formula HCOR, en la

que R tiene el significado indicado en la reivindicacidn
1.
10%,~ Procedimiento segin la reivindicacidn 9,
caracterizado porque el derivado capaz de reaccidén de la
formemida de férmula HCOR es una tioamida, un tioimino-
éter, un enoléter, un enoléster, una amidina, una sal
amidinica, un acetal o un producto de adicidn con un dei
do Lewis,
118,~ Procedimiento segin una de las reivindica~
clones 9 y 10, caracterizado porque el acetal de la for
mamida de férmula HCOR contiene como componente alcohdli-
co un alcanol inferior o alcandiol. '
122 ,~ Procedimiento segin la reivindicacidn 1, qg:
racterizado porque el resto Y es el resto tiomorfolinome-
tilenamina que, por oxidacidn, se puede transformor en
un resto tiomorfolinometilenamine S-oxidado sin sustituir
en los dtomos de carbono.
138.~ Procedimiento segin las reivindicaciones 1 y
12, caracterizado porque la oxidacidn al 1-6xido & 1,1~
~3idxido se efectda por reaccidn con un agente de oxida~
cidn. .
148.~ Procedimiento segin una de las reivindicacio
nes 1, 12 y 13, caracterizado porque como agente de oxi-
dacién se emplea agus oxigenada, perdcidos, acido crémico,
permanganato de potasio o dcido nitrico.
158,.~ Procedimiento segin una de las reivindicacig
nes 1 hasta 14, caracterizado porque se parte de un com-
puesto que se obtiene en cualquier etapa del procedimien-

to como producto intermedio y se realizan las etapas del
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procedimiento que faltan o los prodﬁctos de partida se
forman bajo las condiciones de reaccidn o, en caso dado,
se emplean en formo de sus sales y/o en forma de sus isd
meros, racematos o antipodas dpticos.

5. 162,.~- Procedimiento segin la reivindicacidn 15,
caracterizado porque el 2-amino-5-nitro-tiazol se hace
reaccionar con una N~formil-tiomorfolina de férmula HCOR
en presencia de wn haluro de deido o de un deldo Tewis,
teniendo R el significado indicado en ia reivindicacidn

10. 1.
172.~ Procedimiento segin la reivindicacidn 15,
caracterizado porque el 2-amino-5-nitro-tiazol se hace
reaccionar en dimetilformamide con un compuesto de férmu-
la R-CO-Hal en el que Hal significa un dtomo de haldgeno
15. ¥ R tiene el significado indicado en la reivindicacién 1.
188.~ Procedimiento segin la reivindicacidn iS,
coracterizado porque una N-formil-N-/ 5-nitro-2-tiazolil/-
sulfonamida se hace reaccionar con una sal de una tiomor-
folina de férmula HR en la que R tiene el significado in-
20, dicado en la reivindicacidn 1, '
© 198,- Procedimiento segin la reivindicacidn 15, cg
racterizado porgue un Z2~amino-5-nitro-tiazol se hace reag
cionar con ortoformiato de trietilo y el iminoéter del é-
cido N=(5~nitro~2~tiazolil)-férmico, formado intermedid-
25. riemente, se deja seguir reaccionando con una amina de
férmule ﬁR en la que R tiene el significado indicado en
la reivindicacidn 1.
208,~ Procedimiento seglin la reivindicaeidn 1, ca-
racterizado porque la reduccidn de los S-mondxidos obte-

30. nidos, sustituidos como minimo en uno de los atomos de cayp
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bono del anillo morfolino, se efectia con ﬁrifenilfosf%-
na en tetraclorocarbono o con écido tioglicdlico. '

212,~ Procedimiento segin una de las reivindica-
ciones 1 -~ 11, 15-18 y 20, caracterizado porque se pre-
paran compuestos en los cuales R significa un resto tig
morfolino sin oxidar, C-alquilizado y/o C-oxaalquilizado.

228,~ Procedimiento segin una de las reivindice-
clones 1 - 18, caracterizado porque se preparan conpuas
tos en los que R es un resto tiomorfolino oxidado en el
gtomo de azufre.

238,- Procedimiento segin una de las reivindica-
clones 1 hasta 18, caracterizado porque se preparan com

puestos de fdrmula

. 1 o -RO
0N I 4 N=CH——N<_: \soﬁ
0, ' :
R AN
’ .{:. .. i : RJC

en los cuales n significa 1 6 2, R, y Ry significan res—
tos alguilo inferior o restos alcoxialquilo y el resto
R, puede significar también hidrdgeno.

248,~ Procedimiento segin una de las reivindica-
cilones 1 hasta 18, caracterizado porque se preparean com-

puestos de férmula

- o i

‘ N=CHN os0

. \Ru
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en la que n significa 1 6 2 y R' y R" restos de alquilo
inferior.

258, Procedimiento sesin una de las reivindica-
ciones 1 hasta 18, caracterizado porque se prepara el
4=/ Ne(5-nitro-2~tiazolil)~formimidoil_7-tiomorfolin-1,1-

~didxido de férmula

2}

. .N »
ey

0¥ “Ng

262.~ Procedimiento segin wna de las reiviadica-
ciones 1 hastas 11 y 15 - 18, caracterizado porque se pre-
para el c¢is-2,6-dimetil-4d—/ N-(5-nitro-2-tiazolil)-formi-
midoil 7-tiomorfolin-1,1-didxido de férmula

N T ol

278 .- Procedimiento segin una de las reivindica-
ciones 1 hasta 19, caracterizado porque se prepara el 4-
-/ N-(5-nitro-2-tiazolil)-formimidoil_7/-tiomorfolin-1-6xi

do de férmule

N
|

| ‘-«N:CH—-——N S0
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288.- Procedimiento segin una de las reivindica-
cionss 1 hasta 11, 15 hasta 13 y 20, caracterizado por-

gue se preparan compuestos de férmula

-1

en la que R, & Rx significan restos de alguilo inferior
5 o restos de alcoxialqulilo inferior y el resto Rx también
puede significar hidrdgeno.
298,= Procedimiento segin una de las reivindica=-
ciones 1 hasta 11, 15 hasta 18 y 20, caracterizado POL™

gue se preperan compuestos de férmula

N - - .1{'
l N=CH—N é
0.2N S
. . ’ R
10. en la que R' y R" significan restos de alquilo inferior:

308.- Procedimiento segin ung de las reivindice~
clones 1 hasta 11, 15 hasta 18 y 20, caracterizado por-
que se prepara la cis-2 6-dlmet11-41[_N—(5-n1tro-2—tiaéo
lil)-formlmid011_7Lt10morfollna de férmule

N H
| %
N=CH—N S

ci,
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318, Procedimiento segin una de las reivindicd%
ciones 1 hasta 3, caracterizado porque los nuevos com-
puestos se preparan en su forma libre.

328,- Procedimiento segin wna de las reivindica-
ciones 22 ~ 26, caracterizado porque los nuevos compues
tos se preparan en su forma libre.

332.~ Procedimiento segin una de las reivindica-
ciones 21 y 28 - 30, caracterizado porque los nuevos
compuestos se preparan en su forma libre.

348 .~ Procedimiento segin una de las reivindica-
clones 1 hasta 30, caracterizado porque los nuevos com-—

puestos se preparan en forma de sus sales.

358,~ Procedimiento segin una de las reivindica-

.

ciones 22 - 26, caracterizado porgue los nuevos compues

tos se preparan en forma de sus sales.
368.~ Procedimiento segin una de las reivindica-
ciones 21 y 28 - 30, caracterizado porque los nuevos

compuestos se preparan en forma de sus sales.,

378.- Procedimiento para la obtencidén de deriva-

dos tiazblicos, tal y como queda sustancidlmente descri

40 en la pres
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