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' 5-NITROTIAZOLES SUSTITUIDOS EN EL GRUPO AMINO"

(C lase In te rn a c io n a l  C07d)
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El in v en to  concie rne  a nuevos 2 -am in o -5 -n i-

t r o t i a z o l e s  s u s t i tu id o s  en e l  grupo amino, de l a  fórm ula
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en l a  que e l  r a d ic a l  R-¡ s ig n i f ic a  un átomo de h idrógeno o 

un grupo a lc o h i lo  i n f e r io r  con h a s ta  3 átomos de carbono; 

R2 s ig n i f ic a  un átomo de h id rógeno  o un grupo m e tilo ; R^ 

s ig n i f i c a  un átomo de h id rógeno  o un grupo m e tilo ; n s ig ­

n i f i c a  lo s  números O o 1, a s i  como a sus s a le s  por a d ic ió n  

de ácido  con á c id o s  o rg án ico s  o in o rg á n ic o s  f i s i o l ó g i c a ­

mente com patib les , y a un p roced im ien to  para  su  p rep a ra ­

c ió n .

Los nuevos compuestos pueden s e r  p reparados, 

según e l  in v e n to , de acuerdo con e l  s ig u ie n te  procedim ien­

to :

Por re a c c ió n  de 2 -a m in o -5 -n itro t ia z o l  con 

compuestos de l a  fó rm ula g e n e ra l  I I

I I

*378203
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en l a  que io s  r a d ic a le s  R^, R^, R^ y n e s tá n  d e fin id o s  

t a l  como se ha in d icad o  in ic ia lm e n te  y e l  r a d ic a l  Ry s ig ­

n i f i c a  un r a d ic a l  a lc o h i lo , a ra lc o h ilo  o a lq u e n ilo .

La re a c c ió n  t ie n e  lu g a r  convenientem ente 

s in  d iso lv e n te  a l a  tem p era tu ra  am biente, d iscu rrie n d o  

espontáneam ente l a  re a cc ió n  exotérm ica, pero se puede l i e  

var a cabo tam bién en d is o lv e n te s  i n e r t e s  y b a jo  c a le n ta ­

miento a tem p era tu ras  & asta de 100SC.

Los compuestos de l a  fórm ula I  pueden ser 

tran sfo rm ados, de manera de por s í  conocida, en sus s a le s  

por ad ic ió n  de ácido  con ác id o s  o rgán ico s  o in o rg á n ic o s . 

En c a lid ad  de ác idos se consideran , por ejem plo, ácido 

c lo rh íd r ic o ,  ácido  brom hídrico , ácido s u lfú r ic o  o ácido 

a c é t ic o .

Los compuestos de l a  fórm ula g e n e ra l I I  son 

conocidos en l a  b ib l io g r a f ía  (E .F . Uc Eay, U.E. I íre lin g ,

J .  Org. Ohem. 22, pág inas 1581-1533 ¿/f957/'), o pueden se r 

p reparados según métodos conocidos en l a  b ib l io g r a f ía .

Los nuevos compuestos poseen v a l io s a s  pro­

p iedades fa rm aco ló g icas . Son a c tiv o s  como an tim ic ro b ian o s 

y actúan  espec ia lm en te  b ien  co n tra  Irichom onadas.

El e fe c to  an titrich o m o n ad as  fuá  ensayado en 

ra to n e s  n,lRI machos, que previam ente fu e ro n  in fe c ta d o s  

con Trichomonas fo e tu s . En c a lid ad  de medio n u tr ie n te  pa­

r a  Trichomonas fo e tu s  s i r v ió  un caldo de t io g l i c o la to  con 

10^ de suero de c ab a llo  y a d ic ió n  de a n t ib ió t ic o s  (5C0 

U .I .  de p e n ic i l in a /m l y 0 ,2  mg de e s trep to m ic in a /m l) con 

un v a lo r  de pH de 7 ,0 . E l tiem po de incubac ión  de I r ic h o -  

monas fo e tu s  en e s te  medio n u tr ie n te  fu á  de 24 h o ra s  a 

37SC.
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Be e s ta  so lu c ió n  que fu e  d i lu id a  de t a l  rao-; npEsi 

do que con un aumento de 320 veces se podían d is t in g u i r á '- * * " .^  

aproximadamente 8 h a s ta  10 gérmenes en e l  campo v is u a l  

d e l m icroscop io , se a p lic a ro n  en cada caso 0 ,5  mi i . p .  a 

grupos cada uno de 6 ra to n e s  por cada su s ta n c ia  de ensa­

yo. Los an im ales in fe c ta d o s  r e c ib ie r o n  d u ran te  3 d ía s ,  

dos veces por d ía , 100 mg/kg o 50 mg/kg de s u s ta n c ia  ac­

t i v a ,  por p rim era  vez dos h o ra s  después de l a  in fe c c ió n , 

ad m in is trad o s  p e ro ra lm en te . Después de un tiem po de obser 

vación  de 28 d ía s ,  se determ inó e l  número de lo s  an im ales 

su p e rv iv ien te s .. Los an im ales t e s t i g o  no t r a ta d o s  m urieron 

después de 4-5 d ía s .

La to x ic id a d  aguda de l a s  s u s ta n c ia s  in d i ­

v id u a le s  fu e  determ inada con grupos cada uno de 10 r a to ­

nes n iR I machos por cada d o s is .  Los r a to n e s  te n ía n  un pe­

so c o rp o ra l medio de 18 a 20 g . La DL^Q, l a  d o s is  después 

de cuya ad m in is tra c ió n  m urieron  50% de lo s  an im ales en e l  

esp ac io  de 7 d ía s ,  fu é  c a lc u la d a  de acuerdo con e l  método 

de L i tc h f ie ld  y W ilcoxon.

De acuerdo con e l  método d e s c r i to  se compro 

bó, en lo s  s ig u ie n te s  compuestos, un e fe c to  muy bueno con 

t r a  Trichomonas fo e tu s  ju n to  con una pequeña to x ic id a d .
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Sustancia

2-¿4(* 1 -m e ti l-2 - iE i id a z o lid in i l id e n  ) - a m in o / - 5 - a i t r o t ia z o l  

2-¿^C 1 ,3 -d im e ti l -2 - im id a z o l id ia i l id e a ) -a m ia o ^ -5 - m .tr  o t ia z o l  

2 -^ * 1 ,3 ,4- t r i n e t i l - 2- im id a z o l id in i l id e n ) - a í3Í n ¿ 7'-5- a i t r o t i a z o l  

2 -¿ ^ 1 -e t i l - 2 - im id a z o l id in i l id e n ) - a n in o ¡ 7 '-5 - n i t ro t ia z o l  

2 - /{ '1 -n -p ro p il-2 - im id a z o lid in il id e r i) -a m in o ¡7 '-5 -n itro tia z o l 

2-/[{*1, 4- d im e t i l - 2- ia id a z o l id in i l id e a ) - a m in o / '- 5- r ¡ i t r  o t ia z o l  

5 -d in e t i l - 2 - im id a z o l id in i l id e n )a m ia o ¡7 '-5 -n i t r o t ia z o l .
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' ..o sis  

2 , , , , ^ - — ........ ...

A nim ales sa p e rv i\? ie n te s  desp aés  de 

28 d ía s  en e l  caso de a p l ic a c ió n

o r a l  a g ran o s  de 6 an im ales
....................................— ----- — - - ................... . -................

BL^Q en j

- : 50 azo l ^ 6 7 500 ;

r o t i a z o l  ¡ .* 6 1 ooo i

n i t r o t i a z o l  * ó

ao l ! j 50 6 ^/ 4-000 *

o t ia z o l  * 6 > 4 000 :

r o t i a z o l  -: * 6 > 4  000 :

i '' 50 o t ia z o l .  , 5 ^ 4  000 :
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-  5 -



Los s ig u ie n te s  ejem plos deben e x p lic a r  e l
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in v en to  con más d e ta l l e .

Ejemplo 1: 2 -¿ 0 C l-m e til-2 - im id a z o lid in ilid e n )-  

:amino7- 5- n i t r o t i a z o l .

; 4^2 g (0 ,04  m oles) de 1- m e t i l - 2-m etilm ercap -

'to-A 2-im id a z o lin a  son m ezclados con 1,45 g (0,01 m oles) de: 

2-am ino-5- n i t r o t i a z o l ,  t ra n s c u r r ie n d o  l a  re a c c ió n  con ca - 

L entam iento  y con desprend im ien to  de m ercaptano. La m ezcla 

es a g ita d a  a l a  tem p era tu ra  am biente d u ran te  1,5 h o ra s  más. 

El exceso de 2 -m etilm ercap to -Á I-im id azo lin a  es separado 

por d e s t i la c ió n  en v ac io , y e l  re s id u o  es r e c r i s ta l i z a d o  

en e ta n o l . Funto de fu s ió n : 204-206SC; ren d im ien to : 1,4 g 

(61,8$.! de l a  t e o r í a ) .

Ejemplo 2: 2- / í 1- e t i l - 2- im id a z o l id in i l id e n ) -  

amino7 - 5- n i t r o t i a z o l .

El preparado fu á  producido análogam ente a l  

Ejemplo 1, a p a r t i r  de 1 -e til-2 -m e tilm e rc a p to -A 2 -im id a z o -  

l i n a  y 2 -a m in o -5 -n itro t ia z o l .  Funto de fu s ió n : 174-1752C 

(con descom posición); ren d im ien to : 50% de l a  t e o r í a .

Ejemplo 3: 2- / T l ! 4-d im eti¡b-2- im id a z o l id in i-  

l id e n )-a m ino7 - 5 - n i t r o t i a z o l .

El preparado fu á  producido análogam ente a l  

Ejemplo 1, a p a r t i r  de 1, 4- d im e t i l - 2-m e tilm e rc a p to -A 2-  ; 

im id azo lin a  y 2 -a m in o -5 -n itro t ia z o l .  Funto de fu s ió n :

200SC (con descom posición); ren d im ien to : 50% de l a  te o ­

r í a .

Ejemplo 4: C lo rh id ra to  de 2- / r i - m e t i l - 2 - im i-  

d a z o lid in i l id e n ) -a m ino7'- 5 - n i t r o t i a z o l .

1,2 g (0,0053 m oles) de 2- ¿ T l- m e t i l - 2-im id a - 

z o l id in i l id e n ) - a m in o / -5- n i t r o t i a z o l  son d is u e l to s  en 60
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i mi de c lo ru ro  de m etilen o  y se in tro d u c e  c lo ru ro  de h 

¡geno anh idro  en l a  so lu c ió n , b a jo  en friam ien to  con h i 

!y  a g i ta c ió n . Después de co rto  tiem po se separan  c r i s t a l e s   ̂

¡ in c o lo ro s  lo s  c u a le s , s in  embargo, pasan p ron to  de nuevo i 

¡a  so lu c ió n . La so lu c ió n  déb ilm ente  a m a r il le n ta  es concen- 

¡ t r a d a  en v ac io  a 2020 y  lo s  c r i s t a l e s  p re c ip i ta d o s  son ! 

¡ f i l t r a d o s  con su cc ió n . E l producto  b ru to  es lavado  con 

¡c lo ru ro  de m etilen o  moderadamente c a l ie n te .  Punto de f u -  ¡ 

!s ió n : a p a r t i r  de 212SC (con descom posición); a p a r t i r  de ; 

¡aproximadamente 220SC, masa fu n d id a  de c o lo r  pardo; r e n d i­

m iento : 0 ,7  g ( 50% de l a  t e o r í a ) .

Ejemplo 5: 2 -/ T l ,5 -d im e t i l - 2 - im id a z o l id in i - - 

l id e n )-a m in o7- 5 - n i t r o t i a z o l .

E l preparado  fu e  producido análogam ente a l  

Ejemplo 1, a p a r t i r  de 1 ,5 -d im e ti l -2 -m e ti lm e rc a p to -^ 2 -  

im id a z o lin a  y 2 -a m in o -5 -n i t ro t ia z o l .  Punto de fu s ió n : 201- 

,20220 (con descom posición); ren d im ien to : 40% de l a  te o ­

r í a .

Los compuestos de l a  fó rm ula g e n e ra l I  de 

acuerdo con e l  in v en to  pueden se r  in co rp o rad o s p a ra  l a  

; ad m in is tra c ió n  fa rm a c éu tic a , eventualm ente  en combinación ; 

¡con o tro s  compuestos de e fe c to  a n tib a c te r ia n o , a n t i p r o t o - ' 

zoos y /o  a n tih e lm ín tic o , ep lo s  p reparados fa rm acéu tico s  

¡u s u a le s . La d o s is  in d iv id u a l  e s, p a ra  a d u lto s , de 20 a 

400 mg, p re fe rib le m e n te  de 50 a 250 mg.

La p re se n te  s o l ic i tu d ,  que corresponde a l a  

p re sen tad a  en l a  R epúb lica  F ed era l Alemana, e l  9 de A b ril 

de 1. 969, b a jo  e l  NS p  1918070. 2 , se acoge a lo s  b e n e f i-  ; 

c io s  d e l a r t í c u lo  51 d e l v ig e n te  E s ta tu to  sobre Propiedad 

I n d u s t r i a l .

23- 3-70 -  7 -



REIVINDICACIONES

Los puntos de invención  p ro p ia  y nueva que 

se p re sen tan  para  que sean o b je to  de e s ta  s o l ic i tu d  de 

P a ten te  de Invención  en España, por VEINTE años, son lo s  

s ig u ie n te s :

1 .-  P rocedim iento  para  l a  p rep a rac ió n  de 

nuevos 2 -a m in o -5 -n itro t ia z o le s  s u s t i tu id o s  en e l  grupo 

amino, de l a  fórm ula g e n e ra l I

en la  que e l  r a d ic a l  R-¡ s ig n i f ic a  un átomo de h id rógeno , 

o un grupo a lc o h i lo  con 1 h a s ta  3 átomos de carbono; R2 

s ig n i f ic a  un átomo de hidrógeno o e l  grupo m e tilo ; R  ̂ s ig ­

n i f i c a  un átomo de hidrógeno o e l  grupo m e tilo ; n s i g n i f i ­

ca lo s  números 0 ó 1, a s i  como de sus s a le s  por ad ic ió n  

d e /ac id o  con ác id o s  o rgán icos o in o rg á n ic o s , c a r a c te r iz a -  

/ d ó  porque se hacen re a c c io n a r , a tem p era tu ras  h a s ta  de 

/ /  1C-09C, compuestos de l a  fórm ula g e n e ra l I I

378203



en l a  que lo s  r a d ic a le s  R^, Rg, R^ y n e s t a r  d e f in id o s  

como se ha in d icad o  in ic ia lm e n te  y e l  r a d ic a l  Ry s i g n i f i ­

co ca un r a d ic a l  a lc o h i lo ,  a r a lc o h i lo  o a lq u e n ilo , con 2-

a m in o -5 -n i tro t ia z o l ,  y eventualm ente  se transfo rm an  lo s  

compuestos de l a  fórm ula I  a s i  o b ten id o s , a co n tin u ac ió n , 

en sus s a le s  por ad ic ió n  de ácido  con á c id o s  o rg án ico s  o 

in o rg á n ic o s .

C5 2 . -  P roced im ien to  según l a  re iv in d ic a c ió n

1, c a ra c te r iz a d o  porque l a  re a c c ió n  se l l e v a  a cabo a l a  

tem p era tu ra  am biente, s in  d is o lv e n te .

3 .  -  P roced im ien to  según l a  r e iv in d ic a c ió n  

1, c a ra c te r iz a d o  porque l a  re a c c ió n  t i e n e  lu g a r a tem pe-

20 r a tu r a s  h a s ta  de 100SC, en un d is o lv e n te .

4 .  -  P roced im ien to  para  l a  p rep a rac ió n  de 

nuevos 2 -a m in o -5 -n itro t ia z o le s  s u s t i tu id o s  en e l  grupo 

amino.

25

y ,

/ y

/
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" 4 %  7
Tal y como se ha ¿ e s c r i to  en l a  Memoria

que antecede y con lo s  f in e s  que se han e sp e c if ic a d o .

E sta  Memoria consta  de d ie z  h o ja s  e s c r i ta s :  

a máquina por una so la  c a ra . :

M adrid,' 3M ÍH .1970

/ ' / 378205
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