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para solicitar PATENTE DE INVENCION EN ESPANA  por 20 aiios

a nombre de DR, KARL THOWMAE GESELLSCHAFT MIT BESCHRANKTER
HAFTUNG

entidad / déliuienaliddd alemana

con domicilio en Biberach an der Riss, Replblica Federal

Alemana

por; "PROCEDINIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS 2-AMINO-
5.NITROTIAZOLES SUSTITUIDOS EN EL GRUPO AMINO®
(Clase Intsrnacional CO7d)
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El invento concierne & nuavos 2-aminow~S5-pnitrotia
: zoles sustitufdos en el grupo amino, ds la fdrmula gene= °

" pal I

0 N.._.._l /Ij__
; 2 \s N“—“‘A C (CHz)n I

en la que sl radical Rl significa un dtomo de hidrdgeno o
5 un grupo aleohile inferior con hasta 3 dtomos de carbono;
R, significa un dtomo de hidrdgeno o un grupo metilo, Re
~significe un dtomo de hidrdgeno o un grupo metilo, y n
significa los nimeros 0 & 1, asi como a sus salses por
adicidn de dcido con dcidos orgdnicos o inorgdnicos fisie=-
10 ldgicamente compatibles, y a un procedimiiento para su pree
paracidn.
Los nuevos compuestos puedsn ser preparadas,
- segdn sl invento, de acusrdo con 8l siguiente procedimiens
ctos
15 Por nitracidn de compuestos de la fdrmula ge-

neral I1
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en la que los radicales R, hasta R, vy 8l simbolo n estdn
definidos tal como se ha indicado inicialments, a tesmpera-
turas entre 0 y 502C, mediante mezclas de nitracidn cono-
cidas, por ejemplo mediante una mezcla de dcido sulfirico
concentrade y de décido nitrico concentrado,

Los compuestos de la fdrmula I pueden ser trans-
formados, de mansera de por si conocida, en sus sales por
adicidn de dcido con dcido orgdnicos o inorgdnicos. En ca-
lidad de dcidos se consideran, por ejemplo, dcido clorhi-
drico, dcido bromhidrico, dcido sulfirico o dcido acético,

Los compusstos de la fdrmula general II pueden
ser preparados por reaccidn de 2-aminotiazol con compues-

tos de la fdrmule general III

en la que los radicales R Ros R3 y el simbolo n estdn

l!
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definidos tal como se ha indicado inicialmente y el ra-
dical R, significa un radical alcohilo, aralcohilo o al-
gquenilo., La reaccidn tiene lugar en este caso a tempera=-
turas entrs 100 y 2002C, eventualmente en presencia de un
disolvente inerts, Los compuestos de la fdrmula general '
III son conocidos en la bibliografia (A.F. Mc Kay, M.E,
Kreling, J.0rge Chems 22, péginas 1581 hasta 1583  /19577),

. 0 puedsn ser preparados segdin métodos conocidos en la bi-

bliografia,

Los nuevos compuestos posesn valiosas propie~
dadss farmacoldgicas, Son actives como antimicrobianos y
actlan sspecialmente bien contre Trichomonadas.

El efecto antitrichomonadas fue ensayado en raw
tonss NMRI machos, que previamente fusron infectados con
Trichomonas foetus, En calidad de medio nuiriente para
Trichomonas foetus sirvid un calde de tioglicolato con
10% de susro de caballo y adicidn de antibidtices (500 U,I,
de peniciliha/ml y 0,2 mg de estreptomicina/ml) con un
valor de pH de 7,0, E1 tiempo de incubacidn de Trichomonas
foetus en sste medio nutriente fues de 24 horas a 379C,.

De esta solucidn, que fue diluida de tal modo
que con un aumento de 320 veces se podian distinguir apro-
ximadamente 8 hasta 10 germenes en el campo visual dal
microscopic, se aplicaron sn cada caso 0,5 ml i.pe. @ Qru=~
pos cada uno de 6 ratones por cada sustancia de ensayo,
Los animales infectados recibieron durants 3 dias, dos vee
ces por dfa, 100 mg/kg o 50 mg/kg de sustancia activa, por
primera vez dos horas después de la infeccidn, administraw
dos peroralmente,. DeSpués de un tismpo de obssrvacidn de

28 dias, se determind el ndmero de los animales supervie
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vientes, Los animales testigo no tratados murisron dese
pués de 4 a t dias,

La toxicidad aguda de las sustancias individuae
les fus detsrminada en grupos cada uno de 10 ratones NMRI
machos por cada dosis. Los ratones tenfan un psso corporal
medio de 18 a 20 g, La Dlgys 12 dosis después de cuya ade
ministracidn murieron 505 de los animales en el espacio
de 7 dias, fus calculada de acusrdo con el método de
Litchfield y Wilcoxon.

~ De acuerdo con el método descrito se compraobd
con los siguisntes compuestos un efecte muy busno contra

Tricomones foetus junto con una pegueffa toxicidad,

Sustancie Dosis Animales supervivientss DL50 en
/k despuds ds 28 dias en el ng/k
MI/KY  taso de aplicacidn oral a "9/K9
grupos cada uno de 6 ani-
males,

2=/{lemetile2-imidazoli
diniliden)~aming/~5-ni-
trotiazol 50 6 7500

2-/11,3-dimetil-2-imida
zolidiniliden)-aming/«
nitrotiazol 75 6 loo0

2~/{1,3,4-trimetil-2-inidazoli
diniliden)=aming/=5=ni=
trotiazel 100 6

2«/{l=8til-2-imidazoli-
diniliden)w~aming/=5=ni~
trotiazol 50 6 ~ 4000

2-[zl-n-propil-2-imidazg

lidiniliden)~aming/=5=
nitrotiazol 100 6§ . 2 4000

s- 978204
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2-/1,4mdimetil-2-inide
zolidiniliden)e~aming/w5=
nitrotiazol ~ 50 6

2«/(1,5-dimetil-2=imida
zolidiniliden)=aming/~=5= :
nitrotiazol 50 5 ~ 4000

Los siguientes ejemplos deben explicar sl ine

vento con mds detalle,«

Ejemplo. 1

1,82 g (0,01 moles) de 2=/{l-metile2-imidazo-
lidiniliden)-aming/~tiazol ean calentados débilmente ba jo
agitacidn en 20 ml de 4cido sulfdrico concentrado, hasta
que ss ha disuelto la totalidad. Después ss enfria con
una mezcle de hislo/sal comin y se afiaden de una (nica
vez 1,03 g (0,011 moles) de dcido nitrico al 67%, Se si=
gue agitando en bafio de refrigeracidn durante una hora més
Yy se deja reposar a la temperatura ambisnte durante la now~
che, La mezcla es vertida sobre aproximadamente 30 g de
hielo y es neutralizada con amoniaco, El precipitado se-
parado es filtrado con succidn, es lavado, es secado y
es recristalizado sn acetato ds stilo. Punto de fusidn:

204-2062C, Rendimiento: 1,9 g (83,6% de la teoria),

: Ejemplo_ 2

2-/{1-gtil-2-imidazolidiniliden)-aming/=5=nitratiazol,

El preparado fue producidoc andlogamente al
Ejemplo 1, por nitracidn de 2=-/{i-metil-2-imidazolidinili-
den)-aming/~tiazol, Punto de fusidn: 174=~1759C, (con dese
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camposicidn); rendimiento: 70% de la teoria,

. Ejemplo 3

2«/{1,4~dimetil-2~imidazolidiniliden)=amino/=5=nitrotia=

z0l,

El preparados fue producido andlogamente al Ejem-
plo 1, por nitracidn de 2-/{1,4=dimetil-2-imidazolidinili-
den)~amino/=tiazols Punto de fusidn: 2002C (con descompa-

- - F
sicidn),

Ejemplo 4

Clorhidrato de 2-/{l-metil=2-imidazolidiniliden)=aming/=_

Senitrotiazol,
1,2 g (0,0053 moles) de 2-Lzl-metil-2-imidazoli-

diniliden)=aming/=5-nitrotiazol son disueltos en 60 ml

de cloruro de metileno y se introduce cloruro de hidréi-
geno anhidro en la solucidn bajo enfriamiento con hielo y
agitacidn, Despuds de corto tiempo se separan cristales
incoloros, los cuales, sin emhargo, pasan pronto de nusvo
a solucidn, La solucidn débilmente amarillenta ss cone
centrada en vacio a 209C y los cristalss precipitados

son filtrados con succidn. El producto bruto es lavado
con cloruro de metileno moderadamente caliante, Punto de
fusidn: a partir de 2129C (con descomposicidn), a aproxie
madamente 22020 masa fundida de color pardo; rendimiento:
0,7 g (50% de la teoria),

Ejemplo 5

2-f{1,5=dimetil=2-imidazolidiniliden)~amino/=5=nitrotia=

zol.
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El preparado fue producido andlogamente al

% Ejemplo 1 por nitracidn de Z-LZl,5-dimetil—2-imidazolidi~
' niliden)eaming/«tiazol. Punto de fusidn: 201-2022C (con

! descompasicidn); rendimiento: 70% de la teoria,

Los compusstos de la fdrmula general I de

. acuerdo con el invento pueden ser incorporados para la.

 administracidn farmaceutica, sventualmente en combinacidn

con otros compusstos de efecto antibacteriano, antiprotoﬁ
zo0s y/o antihelmintico, en los preparados farmaceuticos
usualss, Las dosis individual es, paré adultbs, de 20 a
400 mg, prefsriblemante de 50 a 250 mg.

La ﬁresente solicitud, que corresponda a la
presentada en la Repdblica Fedsral Alemana el 9 de Abril
de 1969 bajo el n%, 1918070.2, se acoge a los bensficios

del articulo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Ine-

dustrial,

REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propia y nueva, que
se presentan para que sean objete ds esta solicitud de
Patente de Invencidn en Espafia, por VEINTE afos, son los
siguientss:

1,- Procedimiento para la preparacidn de
nuevos 2-amino-5-nitrotiazoles sustituidos sn 8l grupo

amino, de la fdrmula general I

378204
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en la que el radical Rl significa un dtomo de hidrdgeno
o un grupo alcohilo con 1 hasta 3 dtomos de carbono; R2
significa un dtomo de hidrdgeno o el grupo metilo; R

3
significa un dtomo de hidrdgeno o el grupo metilo; n

15 significa los ndmeros 0 6 1, asi como de sus sales por
adicidn de dcido con dcidos orgdnicos o inorgdnicos, ca-
racterizado porque se nitran, a temperaturas entre O y

509C, compuestos de la fdrmula genseral II

20 Rl

| /:,__7/ 2

[—‘/"._._N...._..C\ (CHz)n
8

N
'
H 3

25

/

en la que los radicales R, hasta R, y el simbolo n estdn

30 definidos tal como se ha indicado inicialmente, y even-
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tualmente se transforman los compuestos de la férmula I
ag{ obtenidos, a continuacidn, en sus sales por adicidn
de dcido mediante dcidos orgénicos o inorgdnicos.

2.= Procedimiento segln la reivindicacidn 1,
caracterizado porque para la nitracidn se utiliza una
mezecla de dcido nitrico/4cido sulfdrice,

3,- Procedimiento para la preparacidn ds nue- -
vos 2-amino=-5-nitrotiazoles sustituidos en el grupo ami- .
nos

Tal y como se ha descrito en la Mamoria que

anteceds, y can los fines qus se han espacificado,

Esta Memoria consta de diez ho jas escritas a

" 3 ABR. 1978

mdquina por una sdla cara,
Madrid,
Po Ao

378204

-10-.



	Bibliographic data
	Description
	Claims



