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Ei invento concierne a nuevos 2-amino-5-ni-

trotiazoles sustituldos en el grupo amino, de la Fférmula

general T

|
021\1——[: ‘ N = c< (CHo )y T

en la que el radical R4 significa un 4tomo de hidrdgeno o
un grupo alcohilo inferior con hasta 3 étomos de carbono;
Ro significa un 4tomo de hidrdgeno o un grupo nmetilo; R3
significa un étomo‘de hidrégeno o un grupo metilo; n sig-
nifica los nimeros O o 1, asgi como a sus sales por adicidn
de 4cido con Acidos orgdnicos o inorgAnicos fisioldgica-
mente compatibles, y a un procedimiento vara su prepara-
cidn. | .

Los nuevos compuestos pueden ser preparados,
seglin el invento, de acuerdo con el giguiente procedimien—
to:

Por roaccidén de 2-amino-S5-nitrotiazol con

compuestos de la formula general II

R
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en la que Los cudicales R1, R,, R3 ¥ n estan definidos

tal como se ha indicado inicialmente y el radical R7 sig-

nifica un radical alcohilo, aralcohilo o alguenilo.

La reaccidn tiene lugar convenientemente
sin disolvente a la temperatura ambiente, discurriendo
espontineamente la reaccidn exotérmica, pero se puede lle
var a cabo también en disolventes inertes y bajo calenta-
miento a temperaturas pasta de 1002C.

Los compuestos de laﬂférmula I pueden ser
transformados, de manera de por si conocida, en sus sales
por adicidn de 4cido con 4cidos orglnicos o inorgénicos.
En calidad de Acidos se consideran, por ejemplo, Acido
clorhidrico, &cido bromhidrico, Acido sulfdrico o 4cido
acético.

Los compuesios de la férmula general II son
conocidos en la bibliografia (4.F. ke Eay, L.E. Kreling,
J. Org. Chem. 22, piginas 1581-1583 [ﬁ§517), o pueden ser
preparados segln métodos conocidos en la bibliografia.

Los nuevos compuestos poseen valiosas pro-
piedades farmacolbgicas. Son activos como antimicrobianos
v actlan especialmente bien contra Trichomonadas.

Ll efecto antitrichomonadas fué ensayado en
ratones HiRI machos, que previamente fueron infectados
con Trichomonas foetus. En calidad de medio nutriente pa-
ra Trichomonas foetus sirvid un caldo de tioglicolato con
1055 de suero de caballo y adicidn de antibidticos (5CO
U.I. de penicilina/ml v 0,2 ng de estreptomicina/ml) con
un valor de pil de 7,0. EL tiempo de incubacidn dé Tricho-

. . 4
ronas foetus en este medio nutriente fue de 24 horas a
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De esta solucidn que fué diluida de tal mo-:

('l’,l'.
do que con un aumento de 320 veces se podian distingui%&g?-J

~aproximadamente 8 hasta 10 gérmenes en el campo visual
del microscdpio, se aplicaron en cada caso C,5 nl iob. a
5 grupos cada uno de 6 rabtones por cada sustancia de ensa-
yo. Los animales infectados recibieron durante 3 dias,
dos veces por dia, 100 mg/kg o 50 mg/kg de sustancia ac-
tiva, por primera vez dos horas después de la infeccidn,
administrados peroralmente. Después de un tiempo de obser
10 vacion de 28 dias, se determind el ndmero de los animales
super#ivientese Los animales tesbtigo no tratados murieron
despuds de 4~5 dias.
La toxicidad aguda de las sustancias indi-~
viduales fué determinada con grupos cada uno de 10 rato-
15 nes IMRI machos por cada dosis. Los ratones tenian un pe-
so corporsl medio de 18 a 20 g. ILa ILgoe la dosis despuds
de cuya administracidn murieron 50% de los animales en el
espacio de % dias, fud caloulada de acuerdo con el nétodo
de Litchfield y Wilcoxon.
ZO De acuerdo con el método descrito se compro
bé, en los siguientes compuestos, un efecto wuy bueno con

tra Trichomonas foebtus junto con uwna pequeila toxicidad.

25

30
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sustancia

2-/T1~metil-2-inidazolidiniliden)-amino/~-5-nitrotiazol

21[T1,3—dimetil-Z—imidazolidiniliden)—amin97l5-nitrotiazol
ZWZT1,3,4—trimetil-2—imidazolidiniliden)—aming7;5—nitrotiazolia
2ﬁZT1—etil—2-imidazolidiniliden)—aming745—nitrétiazol L
QﬁKT1—n-propil—2-imidazolidiniliden)—aﬁing7l5-nitrotiazol
2-/T1,4-dinetil-2-inidazolidiniliden)~amino/~5-nitrotiazol

2-[?1,S—dimetil—Z—imidazolidiniliden)aming725—nitrotiazol.
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' losis ; inimales supervivientes desruds de DLgg en :

;z/ks ; 28 dfas en el caso de aplicacibén ng/kg :
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Los siguientes ejemplos deben explicar el

invento con més detalle.

Ejemplo 1t 2—/T1-metil-2-imidazolidiniliden)-

‘amino/-5~nitrotiazol.

5 | 4,2 & (0,04 moles) de 1-metil-2-metilmercap-
;tofA2—imidazolina son mezclados‘con 1,45 g (0,01 moles) de;
32—amin0—5—nitrotiazol, transcurriendo la reéccién con éa— ;
lentaniento y con desprendimiento de mercaptano. La nezela:
es agitada a la temperatira ambiente durante 1,5 horas més.

10 lEl exceso de 2-mebilmercapto-A1-imidazolina es separado
por destilacidn en vacio, y el residuo es recristalizado

en etanol. Funto de Ffusidn: 204-2062C; rendimiento: 1,4 g .

(61,85 de la teoria).

Ejenplo 2: 2~/T1-etil-2—imidazolidiniliden)-

15 aning/~-5-nitrotiazol.
| EL preparado fué producido andlogamente al
Ejemplo 1, a partir de 1-etil-2-metilmercapto- A 2-imidazo-
lina y 2-auino-5-nitrotiazol. Punto de fusidn: 174-1752C

- . o > N I'd
(con descomposicidn); rendimiento: 50% de la teoria.

20 Ejempio 3t 2-/T1, 4~dimetib—2-~imidazolidini- -

1iden)-auine/=5-nitrotiazol.
V EL preparado fué producido andlogamente al
Bjemplo 1, a partir de 1, 4~dimetil-2-metilmercapto-fi 2-
imidazolina y 2-amino-5-nitrotiazol. Punto de fusibn:
25 2002C (con descomposicidn); rendimiento: 5054 de la teo-
ria.

Ejemplo 4: Clorhidrato de 2-/T1-metil-2-imi-

dazolidiniliden)—aming/=5-nitrotiazol.

1,2 g (0,0053 moles) de 2~/(1-metil-2-imida-

30 zolidiniliden)-amino/-5-nitrotiazol son disueltos en 60
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igeno anhidro en la solucidn, bajo enfriamiento con hielo
!y agitacidn. Después de corto tiempo se separan cristales -

lincoloros los cuales, sin embargo, pasan pronto de nuevo

i
H

ia solucién. La solucidn débilmente amarillenta es concen- -

%trada en vacio a 202C y los cristales precipitados son

H 3
{filtrados con succidn. EL producto bruto es lavado con

i . ,
lcloruro de metileno moderadamente caliente. Punto de fu-

isién: a partir de 2122C (con descomposicidn); a partir de :

[
-~

§aproximadamente 2202C, masa fundida de color pardo; rendié
‘miento: 0,7 g (50% de la teoria).

Ejemplo 5: 2-/T1,5-dimetil-2-imidazolidini-

liden)-amino/=5-nitrotiazol.

Bl preparado fué producido anflogamente al
Ejemplo 1, a partir de 1,5-dimetil-2-metilmercapto-A 2-
imidazolina y 2-amino-5-nitrotiazol. Punto de fusidn: 201-
.2028C (con descomposicidn); rendimiento: 40% de la teo-
‘ria; " 7

Los compuestos de la Fdrmula zeneral I de
:acuerdo con el invento pueden ser incorporados para'la
;administracién farmaceltica, eventualmente en combinaciéng
%con otros compuestos de efecto antibacteriano, antiproto-i
;zoos y/o antihelmintico, en los preparados farmacefiticos
%usuales. La dosis individual es, para adulbtos, de 20 =
;400 ng, preferiblemente de 50 a 250 nmg.
T La presente solicitud, que corrssponde a la;
precentada en la Replblica Federal Alemana, el 9 de Abril
de 1.969, bajo el I P 19180§0°2, sé'acoge a los benefi-~

-clos del articubo 51 del vigente Egbatuto sobre Propiedad -

Tndustrials 378203




RETVIHDICACIONES

)
Los puntos de invencidn propia y nueva que
- se pregentan para que sean cbjeto de esta solicitud de
Patente de Invencion en Espafia, por VEIITE aflos, son los
siguientes: |
10 1.~ Procedimiento para la preparacidn de

nuevos Z-amino-5-nitrotiazoles sustituidos en el grupo

amino, de la férmula general I

' Ry R
15 N Nﬁ{
J I

2

O N_____ e ——
2 (CH2)p I
S
N
i
H R3
20 en la que cl radical Rq significa un &tomo de hidrdgeno,

0 un grupo alcohilo con 1 hasta 3 atomos de carbono; Ro
significa un dtomo de hidrdgeno o el grupo netilo; Ry sig-
nifica un 4tomo de hidrdzeno o el srupo metilo; n signifi-
’ 7 N 4 A
ca los numeros O 0 1, asi como de sus sales por adicidn
25 desdeido con fcidos orgdnicos o inorginicos, caracteriza-
,/qd porque se hacen reaccionar, a temperaturas hasta de

/

e /#'10090, compuestos de la férmula general II

s
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en la que los radicales Ry, R, Ry ¥y n estan definidos
como ge ha ilndicado iniclalmente y el radical R7 signifi-
ca un radical alcohilo, aralcohilo o alguenilo, con 2~
amino-5-nitrotiazol, y eventualmente se transforman los
compuestos de la formula I asi oblenidos, a continuacidn,
en sus sales por adicidén de Acido con 4cidos orgdnicos o
inorgénicos.

2.~ Procedimiento segin la reivindicacidn
1, caracterizado porque la reaccidn se lleva a cabo a la
temperatura ambiente, sin disolvente.

3.~ Procedimiento segin la reivindicacidn
1, caracterizado porque la reaccidn tiene lugar a tempe—
raturas hasta de 1009C, en un disolvente.

4.~ Procedimiento para la preparacidn de

nuevos 2-amino-5-nitrotiazoles sustituldos en el grupo

- amino.
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Tal y como se ha descrito en la liemoria

! que antecede y con los fines que se han especificado.

i

3)”*27

Wl
]

AT Ler

Esgta lemoria consta de diez hojas escritas

a maquina por una sola cara.

Madrid, 3 ABR. 1970
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