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El invento concierne a nuevos 2-amino-5-nitro 
tlazoles sustituidos en el grupo amino de la fórmula gene 
ral I

en la que el radical R^ significa un átomo de hidrógeno o 
un grupo alcohilo inferior con hasta 5 átomos de carbono, 
Rg significa un átomo de hidrógeno o un grupo metilo, R^ 

15 significa un átomo de hidrógeno o un grupo metilo, R^ sig 
nifica un grupo alcohilo inferior con hasta 5 átomos de 
carbono y n significa los números 0 ó 1 , así como a sus 
sales por adición de ácido con ácidos orgánicos o inorgá­
nicos fisiológicamente compatibles, y a un procedimiento 

20 para su preparación.
Los nuevos compuestos pueden ser preparados, 

según el invento de acuerdo con el siguiente procedimien­
to:

Por reacción de 2-metilenamino-5-nitrotiazo- 
les sustituidos de la fórmula general IX
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5 en la que los radicales R^ j  Rg, que pueden ser iguales o 
diferentes entre sí, significan átomos de halógeno o radi. 
cales de la fórmula -S-R^, en la que R^ representa un gru 
po alcohilo, aralcohilo o alquenilo, pudiendo ser los ra­
dicales R^ y Rg también, conjuntamente, un grupo bismer- 

10 captoalcohileno con un radical alcohileno con 1 , 2 ó 3

átomos de carbono, con diaminas de la fórmula general III

* R,

15
H - H-

H - N-

C 0 H o )2yn III

R„ R-,

20

25
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en la que los radicales R^.hasta 8̂  y n están definidos 
tal como se ha indicado inicialmente, eventualmente en 
presencia de un óxido de metal pesado, que forma, con mer 
cáptanos, complejos difícilmente solubles, tal como por 
ejemplo en presencia de óxido de plomo (PbO).
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La reacción tiene lugar a la temperatura am­
biente o a temperaturas elevadas, convenientemente en pre 
sencia de un disolvente, pero también se puede llevar a 
cabo sin disolvente. En calidad de disolventes, son apro­
piadas, por ejemplo, alcoholes o cetonas alifáticas anhi­
dras o acuosas. Compuestos de la fórmula general II, en 
la que uno de los radicales o los dos radicales R^ y Rg 
representan átomos de halógeno, son hechos reaccionar pre 
feriblemente en Iteres anhidros, tal como por ejemplo en 
dioxano. La temperatura necesaria para la reacción depen­
de de la reactividad de los participantes en la reacción, 
y se encuentra preferiblemente entre 10 y 100SC. La adi­
ción de óxidos de metales pesados, por ejemplo de óxido 
de plomo, es ventajosa sobre todo cuando, en los compues­
tos de la fórmula II que se han de hacer reaccionar, los 
radicales R^ y/o Rg representan radicales de mercaptanos 
difícilmente volátiles.

Los compuestos de la fórmula I pueden ser 
transformados de manera de por sí conocida en sus sales 
por adición de ácido con ácidos orgánicos o inorgánicos. 
En calidad de ácidos se consideran, por ejemplo, ácido 
clorhídrico, ácido bromhídrico, ácido sulfúrico o ácido 
acético.

Los compuestos de la fórmula II utilizados en 
calidad de sustancias de partida, en los cuales los radi-
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cales K[- y Rg significan, grupos mercapto sustituidos, pue 
den ser preparados haciendo reaccionar 2-amino-5-nitro- 
tiazol con sulfuro de carbono en presencia de una base en 
un disolvente polar, y haciendo reaccionar la sal del 
2-(bismercapto-metilén-amino)-5-nitrotiazol, formada en 
este caso, para formar un compuesto de la fórmula general 
II, según métodos conocidos, por ejemplo con halogenuros 
de alcohilo, aralcohilo o alquenilo, eventualmente de mo­
do escalonado. Este procedimiento se describe en la memo­
ria de patente alemana federal.........  (número de acta
P. 16 95.911.8). Compuestos de la fórmula II, en los que 
uno de los radicales R^ o Rg representa un átomo de haló­
geno, pueden obtenerse, por ejemplo, a partir de 2-/Cbisa_l 
cohilmercapto-metilen)-amino7“5-nitro-tiazoles por acción 
de un halógeno, bajo calentamiento y en presencia de un 
disolvente halogenado, tal como por ejemplo tetracloruro 
de carbono. Después de terminación de la reacción, el di­
solvente es eliminado y el residuo, la mayor parte de las 
veces oleoso, es llevado a cristalización preferiblemente 
con éter. Si en el compuesto de la fórmula II así obteni­
do también el segundo radical R^ o Rg debe estar reempla­
zado por un átomo de halógeno, esto se efectúa con acción 
de un agente de halogenación más fuerte, por ejemplo de 
un pentahalogenuro de fósforo, a temperaturas elevadas, 
la preparación de este compuesto se describe en la memo-



ria de patente alemana federal.......  (número de acta
P 16 95 910.7). De acuerdo con estos métodos se prepara­
ron, por ejemplo, los siguientes compuestos de partida de 
la fórmula.II:

5 2-/Jcloro-metilmercapto-metilen)-amino7-5-ni-
tro-tiazol, cristales amarillos p. de f. 87-9020; 2-¿Jdi-
cloro-metilén)-amino7-5-nitrotiazol, p. ele eb. 0,4 mm =
65 - 8020, P. de f. 95-10020.

los compuestos de la fórmula III son conocidos
10 en la bibliografía o pueden ser preparados por analogía

a métodos conocidos en la bibliografía.
los nuevos compuestos poseen valiosas propie­

dades farmacológicas. Son activos como antimicrobianos y 
actúan especialmente bien contra Trichomonadas.

15 El efecto antitrichomonadas fue ensayado en
ratones NMRI machos, que previamente fueron infectados con 
Trichomonas foetus. En calidad de medio nutriente para 
Trichomonas foetus sirvió un caldo de tioglicolato con 
10% de suero de caballo y adición de antibióticos (500 U.

20 I. de penicilina/ml y 0,2 mg de estreptomicina/ml) con un 
valor de pH de 7»0. El tiempo de incubación de íDrichomonas 
foetus en este medio nutriente fue de 24 horas a 372C.

De esta solución que fue diluida de tal modo 
que, con un aumento de 320 veces, se podían distinguir

25 aproximadamente 8 hasta 10 gérmenes en el campo visual del 
20.3.70.
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microscopio, se aplicaron en cada caso 0,5 mi i. p. a gru­
pos cada uno de 6 ratones por cada sustancia de ensayo. 
Los animales infectados recibieron durante 5 días, 2 ve­
ces por día, 100 mg/kg o 50 mg/kg de sustancia activa,

5 por primera vez 2 horas después de la infección, adminis­
trados peroralmente. Después de un tiempo de observación 
de 28 días, se determinó el número de los animales super­
vivientes. Los animales testigo no tratados murieron des­
pués de 4-5 días.

10 La toxicidad aguda de las sustancias indivi­
duales fue determinada en grupos cada uno de 10 ratones 
NMRI machos por cada dosis. Los ratones tenían un peso 
corporal medio de 18 a 20 g. La DL^q ', la dosis después 
de cuya administración murieron 50% de los animales en el 

15 espacio de 7 días, fue calculada de acuerdo con el método
de Litchfield y Wilcoxon.

De acuerdo con el método descrito se compro­
bó con los siguientes compuestos un efecto muy bueno con­
tra Trichomonas foetus junto con una pequeña toxicidad.

20.5.70.
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Los siguientes ejemplos deten explicar el in­
vento con más detalle.

Ejemplo 1. 2-/Tl-metil-2-imidazolidiniliden)- 
amino7-5-nitrotiazol.

5 10 g (0,04 moles) de 2-/£Cbismetilmercapto-meti.
lén)-amino7-5-nitrotiazol son suspendidos en 300 mi de 
etanol, se añaden 3 S (0,04 moles) de N-metil-etiléndiami 
na y se calienta tajo reflujo durante 10 minutos. Con des, 
prendimiento de mercaptano, pasa la totalidad a solución. 

10 Después de reposar durante 3 toras a la temperatura amtien
te y de enfriar, los cristales precipitados son filtrados 
con succión, son lavados con un poco de etanol y son seca 
dos a 402C. Sin emtargo, tamtién es suficiente agitar la 
carga durante 10 toras a la temperatura ambiente, y tra- 

15 tarla del mismo modo. Punto de fusión: 204-20620, (con 
descomposición); rendimiento: 9 g (33% de la teoría).

Ejemplo 2. 2-ZTi -metil-2-imldazolidiniliden)- 
amíno7-5-nitrotiazol.

9,9 g (0,04 moles) de 2-^J"l,3-ditia-ciclopen- 
20 tiliden)-(2))-aminc>7-5-nitrotiazol y 13»5 g de óxido de 

plomo (PtO) son suspendidos en $00 mi de etanol. Se aña­
den 3 g (0,04 moles) de N-metil-etiléndiamina y se calien 
ta durante 3 toras bajo agitación y reflujo. La solución 
de reacción caliente es filtrada con succión del complejo 
de plomo, y es concentrada tasta la mitad de su volumen.25

20.3.70.
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El posterior tratamiento tiene lugar como en el Ejemplo 
1 . Punto de fusión: 204-2062C (con descomposición); ren­
dimiento: 6,3 g (61,5% ¿Le la teoría).

amino7- 5-nitrotiazol.
2,05 g (0,01 moles) de 2-¿Ccloro-metilmercap- 

to-metilón)-amino7-5-nitrotiazol son disueltos en 50 ni 
de dioxano (absoluto), y se añaden gota a gota, a 2020, 
bajo agitación, 1,5 g (0,02 moles) de H-metiletiléndiami- 
na. Aparece un débil calentamiento a aproximadamente 4020. 
Se agita durante 2 horas más a 2020 y se deja reposar du 
rante algunas horas más. Eos cristales precipitados son 
filtrados con succión y son recristalizados una vez en 
acetato de etilo. Punto de fusión 204-20620 (con descom­
posición); rendimiento: 0,4 g (17,6% de la teoría).

Ejemplo 4, 2-/T1-metil-2-imidazolidiniliden)-
amino7-5-nitrotiazol.

En una suspensión de 10 g (0,04 moles) de 
2-^bismetilmercapto-metilén)-amin<¿7’-5-nitrotiazol se in­
troduce cloro bajo agitación a 2020. Resulta una solución, 
en la que se introduce cloro durante aproximadamente me­
dia hora más, con puesta en ebullición bajo reflujo. En 
vacío, se concentra casi hasta sequedad y se añaden 50 

mi de éter (absoluto). El 2-^Ccloro-metilmercapto-meti- 
lén)-amino7-5-nitrotiazol resultante como subproducto pre

Ejemplo 3. 2-zri -metil-2-imldazolidiniliden)-



cipita como masa delicuescente, y es filtrado con succión. 
Al filtrado, gue contiene 2-/Tdiclorometilén) -amin^-5-ni. 
trotiazol en solución, se añade gota a gota, bajo agita­
ción y enfriamiento con hielo, una solución de 9 g (0,12 

5 moles) de N-metiletiléndiamina en éter. Precipita una ma­
sa pastosa de color amarillo pardo, gue es filtrada con 
succión. El producto es triturado en agua y se añade amo­
níaco concentrado hasta reacción alcalina. Después de la 
filtración con succión y del lavado con agua, el producto 

10 bruto es secado a 4020 y es recristalizado en acetato de 
etilo. Punto de fusión: 204-2062C; rendimiento: 0,75 S 
(12% de la teoría).

Ejemplo 5. 2-ZTi -etil-2-imidazolidiniliden)- 
amino7-5-nitrotiazol.

15 El preparado fue producido como en el Ejemplo
1, utilizando N-etil-etiléndiamina. Punto de fusión: 174- 
175-0 (con descomposición). Rendimiento: 65% de la teoría.

Ejemplo 6. 2-/Cl.4-dimetil-2-imidazolidinili- 
den)-amino7-5-nitrotiazol.

20 El preparado fue producido análogamente al
Ejemplo 1, utilizando 2-me'tilamino*.isopropilamina. Punto 
de fusión: 2002C (con descomposición); rendimiento: 57% 
de la teoría.

Ejemplo 7. 2-/T1«5-dimetil-2-imidazolidinili-
den) -amino7-5-ni tro tiazol.25

20.5.70.
-  11 378202
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El preparado fue producido análogamente al 
Ejemplo 1 , utilizando E ^ ’-dimetiletiléndiamina. Punto de 
fusión; 114-11620; rendimiento: 57% de la teoría.

E,i emolo 8. a-ZTiáí -propil-2-imidazolidinili- 
den)-amino7-5-nitrotiazol.

El preparado fue producido análogamente al 
Ejemplo 1 , utilizando E-n—propil-etilendiamina. Punto de 
fusión; 149-15020; rendimiento: 67% de la teoría.

Ejemplo 9. 2-/T1,3,4-t rimet il-2-imidaz olirlini-
liden)-amino7-5-nitrotiazol.

7»5 g (0,03 moles) de 2-^bismetilmercaptome- 
tilén)-amino7~5-nitrotiazol son puestos en ebullición ba­
jo reflujo con 130 mi de n-propanol, y se añaden gota a 
gota, en el espacio de 10 minutos, 3,1 g (0,03 moles) de 
1,2-di-metilamino-propano en 30 mi de propanol. En este 
caso pasa la totalidad a solución. Se puso en ebullición 
durante media hora más, se enfrió, j  se filtraron con suc 
ción los cristales precipitados. El producto bruto fue re 
cristalizado en n-propanol. Punto de fusión; 124-12620; 
rendimiento: 4,5 g (.59% de la teoría).

Ejemplo 10. 2-/T1-metil-hexahidro-2-pirimidi-
niliden) -amino7-5-nitrotiaz ol,

El preparado fue producido análogamente al 
Ejemplo 1, utilizando 3-ffletilamino-propilamina. Punto de 
fusión: 194QC; rendimiento: 80% de la teoría.



Ejemplo 11. Clorhidrato de 2-/Tl-metil-2-imi-
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dazolidiniliden)-amino7-5-nitrotiazol.
1,2 g (0,0055 moles) de 2-/Cl-metil-2-imidaz>o 

lidiniliden.)-amino7-5-nitrotiazol son disueltos en 60 mi 
de cloruro de metileno y se introduce cloruro de hidróge­
no anhidro en la solución bajo enfriamiento con hielo y 
agitación. Después de corto tiempo se separan cristales 
incoloros, los cuales sin embargo pasan pronto de nuevo 
a solución. La solución débilmente amarillenta es concen­
trada en vacío a 2020 y los cristales precipitados son 
filtrados con succión. El producto bruto es lavado con 
cloruro de metileno moderadamente caliente. Punto de fusión: 
a partir de 21220 (con descomposición), a aproximadamente 
22020 masa fundida de color pardo; rendimiento: 0,7 g 
(50% de la teoría).

Ejemplo 12. 2-/T1.5-dimetil-2-imidazolidinili-
den)-amino7-5-nitrotiazol.

El preparado fue producido análogamente al 
Ejemplo 1, utilizando 2-metilamino*n-propilamina. Punto 
de fusión: 201-20220 (con descomposición); rendimiento:
50% de la teoría.

Los compuestos de la fórmula general I de 
acuerdo con el invento pueden ser incorporados para la ad 
ministración farmacéutica, eventualmente en combinación 
con otros compuestos de efecto antibacteriano, antiproto-



zoos y/o antihelmíntico, en los preparados farmacéuticos 
usuales. La dosis individual es, para adultos, de 20 a 
400 mg, preferiblemente de 50 a 250 mg.

20.5.70.
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REIVINDICACIONES

1 .- Procedimiento para la preparación de nue 
vos 2-amino-5-nitrotiazoles sustituidos en el grupo amino, 
de la fórmula general I

en la que el radical R^ significa un átomo de hidrógeno 
5 o un grupo alcohilo con 1 a 3 átomos de carbono; Rg sig­

nifica un átomo de hidrógeno o el grupo metilo, R^ signi­
fica un átomo de hidrógeno o el grupo metilo; R^ signifi­
ca un grupo alcohilo con 1 hasta 3 átomos de carbono; y 
n significa los números 0 ó 1 ; así como de sus sales por 

10 adición de ácido con ácidos orgánicos o inorgánicos, ca­
racterizado porque se hacen reaccionar, a la temperatura 
ambiente o a temperaturas elevadas, 2-metilén amino-5-ni- 
trotiazoles sustituidos de la fórmula general II

20.3.
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0^ II,

en la que los radicales-R^ y Rg, que pueden ser iguales 
o diferentes entre sí, significan átomos de halógeno o 
radicales de la fórmula -S-R^, en la que R^ representa un 
grupo alcohilo, aralcohilo o alquenilo, o en que los ra- 

5 dicales R^ y Rg forman, conjuntamente, un grupo bismerca£
toalcohileno con un radical alcohileno con 1 , 2 0 3  áto­
mos de carbono, con diaminas de la fórmula general III

*
H - R

H R
t

III,

12
20.3.70.

en la que los radicales R^ hasta S ^ y n  están definidos 
tal como se ha indicado inicialmente, y eventualmente se 
transforman los compuestos de la fórmula I así obtenidos, 
a continuación, en sus sales por adición de ácido median­
te ..ácidos orgánicos o inorgánicos.
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2.- Procedimiento según la reivindicación 1 , 
caracterizado porgue la reacción se lleva a cabo en pre­
sencia de un óxido de metal pesado, que forma, con mercajc 
tanos, complejos difícilmente solubles.

5 5.- Procedimiento según las reivindicaciones
1 y 2, caracterizado porgue la reacción se lleva a cabo 
en un disolvente orgánico.

4o- Procedimiento para la preparación de nuevos 
2—amino-5—nitrotiazoles sustituidos en el grupo amino.

Tal y como se ha descrito en la Memoria gue 
antecede y para los fines gue se han especificado.

La presente Memoria consta de diecisiete hojas 
escritas a máguina por una sola cara.

Madrid, 3ABR19TO
P.A

G.D.S.
20.3.70.
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