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El invento concierne a nuevos 2e-amino-5-ni-

trotiazoles sustituidos en el grupo amino, de la foérmula

general I,
R
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en la cual uno de los radicales Rl o) R4 significa un &to~-
5 mo de hidrdégeno y el otro de estos radicales significa

un grupo alcohilo inferior de hasta 3 &tomos de carbono,

¥ RE significa un &tomo de hidrégeno o un grupo metilo,

R3 significa un &tomo de hidrdgeno o un grupo metilo, n

significa los ndmeros 0 6 1, asi como a sus sales por adi-
10 cidén de 4cido con Acidos orgénicos o inorginicos fisiold-

gicamente compatibles, y a un procedimiento para su prepa-

racién.

Los nuevos compuestos pueden ser preparados,

segln el invento, de acuerdo con el siguiente procedimien—

to:
15 Por alcohilacién de compuestos de la férmula
general II
H
I R

02N L\~S’/> N

K (PH,), II
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en la que los radicales Ry ¥y R5 v el simbolo n estin de-
finil~s tal como se ha indicado inicialmente, con agentes
de alcohilacién de vor si conocidos, tales como por ejem-
plo halogenuros de alcohilo, especialmente con yoduros de
5 alcohilo, o con sulfatos de dialcohilo, a temperaturas ele-
vadas, convenientemente a tempneraturas entre 30 y 2002C,
Los compuestos de la férmula I pueden ser
transformados de manera de nor si conocida, en sus sales
por adicidn de acido con &cidos orgénicos o inorgénicos.
10 fn calidad de 4cidos se consideran, por ejemplo, &cido
clorhidrico, &cido bromhidrico, Acido sulfdrico o acido
acético.
Los compuestos de la férmula II pueden ser
oreparados por reaccidén de los compuestos de la férmula

15 I1I
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en la que los radicales R5 Yy R6, gue pueden ser iguales
o diferentes entre si, significan &tomos de haldgeno o
radicales de la férmula -S—R7, en la que R7 representa
un grupo alcohilo, aralcoh;lo o alquenilo, pudiendo ser
20 los radicales R5 y R6 también, conjuntamente, un grupo
bismercaptoalcohileno con un radical alecohileno con 1, 2

6 3 4dtomos de carbono, con diaminas de la férmula general

Iv e
H2N

(CHé)n Iv

HEN_KL?
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en la que RE, R3 ¥ n estidn definidos tal como se ha in=-
dicado inicialmente, eventualmente en presencia de un éxi-
do de mebal pesado, gue forma, con mercaptanos, complejos
dificilmente solubles, por ejemplo en presencia de 6xido
de plomo (FPbO).

Los compuestos de la férmula general III, en
la cual los radicales RS ¥y R6 gsignifican grupos mercap-~
to sustituidos, pueden ser preparados haciendo reaccio~
nar 2-amino-5-nitro~tiazol con sulfuro de carbono en pre-
sencia de una base en un disolvente polar, y haciendo reac-
cionar la sal del 2-(bismercapto-metilenamino)-5-nitro-
tiazol, formada en este caso, para formar un compuesto
de la férmula general IT, segin métodos conocidos, por
ejemplo con halogenuros de alcohilo, aralcohilo o alque-
nilo, eventualmente de modo escalonado. Este procedimiento,
se describe en la memoria de patente alemana federal....
(Nimero de acta P 16 95 911.8). Los compuestos de la f6r-
mula IT, en los que uno de los radicales R5 0 R6 repre~
senta un &tomo de haldgeno, pueden obtenerse por ejemplo
a partir de 2~/Tbisalcohilmercapto-metilén)-aming/-5-ni-
tro-tiazoles, por accidén de un halégeno’bajo calentamien~
to y en presencia de un disolvente halogenado, tal como
por ejemplo tetracloruro de carbono. Después de termina=
cibn de la reaccidn, el disolvente es eliminado y el re-
siduo, la mayor parte de las wveces oleoso, es llevado a
cristalizacidn preferiblemente con éter. Si en sl compues-
to de la férmula II, asi obtenido, también el segundo ra-
dical R5 o} RG debe ser reemplazado por un atomo de haldge-
no, esto se lleva a cabo bajo accidén de un agente de halo-

genacidén més fuerte, por ejemplo de un pentahalogenuro de
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fésforo a temperaturas elevadas. La preparacibén de este
compuesto se describe en la memoria de patente alemana
federal .... (nimero de acta P 16 95 910.7). Segin estos
métodos, se prepararon por ejemplo los siguientes compues-—
tos de partida de la férmula II:

2~/ (cloro-metilmercapto-metilén)-aming/-5-nitro-tiazol,
cristales amarillos Y. de ¥, 37-90°C;

2~/ (dicloro-metilén)-amino/~5-nitrotiazol, p. de eb., 0,4
mm: 65-302C, P, de f£. 95-1009C,

Los compuestos de la f£érmula III son conoci-
dos en la bibliografia, o pueden ser preparados por analo-
gia a métodos conocidos en la bibliografia.

Los nuevos compuestos poseen valiosas prople-
dades farmacoldgicas. Son activos como antimicrobianos
y actlan especialmente bien contra Trichomonadas.

El efecto antitrichomonadas fue ensayado en
ratones NMRI machos, que previamente fueron infectados
con Trichomonas foetus. En calidad de medio nutriente
para Trichomonas foetus sirvié un caldo de tioglicolato
con 105 de suero de caballo y adicidén de antibidticos
(500 U.I. de penicilina/ml y 0,2 mg de estreptomicina/ml)
con wa valor de pH de 7,0, El tiempo de incubacidn de Tri-
chomonas foetus en este medio nutriente fue de 24 horas

a 57¢C.

W

De esta solucidn, que fue dilufda de tal modo
que con un aumento de 320 veces se podian distinguir apro-—
ximadamente 8 a 10 gérmenes en el campo visual del micros-—
copio, se aplicaron en cada caso 0,5 ml i.p. a grupos ca-
da uno de 6 ratones por cada susbtancia de ensayo. Los ani-

males infectados recibieron durante 3 dias, dos veces por
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dfa, 100 mg/kg de sustancia activa, por primera vesz dosui ——
horas después de la infeccidn, administrados peroralmen-

te. Después de un tiempo de observacidn de 28 dias se
determiné el nimero de animales supervivientes, Los ani-~
males testigo no tratados murieron despuds de 4 & 5 dias.

La toxicidad aguda de las sustancias indivi-

 duales fue determinada en grupos cada uno de 10 ratones

NMRI machos por cada dosis. Los ratones tenian un peso
corporal medio de 18 a 20 g. la DLBO’ la dosis después
de cuya administracién murieron 50% de los animales en el
espacio de 7 dias, fue calculada de acuerdo con el método
de Titchfield y Wilcoxon.

De acuerdo con los métodos descritos se compro-
b6 en los siguientes compuestos un efecto muy bueno contra

Trichomonas foetus junto con una pequeia toxicidad:
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Dosis
Susgtancia ng/kg

Animales supervi-

vientes después de
28 dias en el caso
de aplicacién oral
a grupos de 6 ani-
males,

3

Ay

L4
e
J

DLSO en
mng/kg

2-/"(l-metil-2-imidazp
1idiniliden)-amino/
=5-nitrotiazol. 50
2~/ (1,3~dimetil-2~
imidazolidiniliden)-
amino/-5-nitrotiazol 75
2-/" (1,3,4~trimetil-
2-imidazolidiniliden)
~amino/-5-nitrotiazol 100

2-/¢1l-etil~-2-imidazo-
1idiniliden)-amino/-
5-nitrotiazol 50
2-/{1-n-propil-2-
imidazolidiniliden)
~amine/~5~nitrotia=-

zol 100
2-/"(1,4-dimetil-2-
imidazolidiniliden)
~aming/-5-nitrotiazol 50
2-/"(1,5~dimetil~-2~
imidazolidiniliden)~-
aming/-5-nitrotiazol 50

7 500

1 000

~ 4 000

7 4.000

7 4 000

™~ 4 000

Ios siguientes ejemplos deben explicar

el invento con méds detalle:

Ejemplo 1: 2=/ (l-metil-2-imidazolidinili-

den)-aming/-5-nitrotiazol.

2,13 g (0,01 moles) de 2-(2-imidazolidini~

lidenamino)~-5-nitro~tiazol son suspendidos, junto con 1,38

-7 -
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. g (0,01 moles) de carbonato de potasio, en una mezcla

~de 1,41 g (0,01 moles) de yoduro de metilo y 80 ml de
- acetona (seca) y son puestos en ebullicidén bajo reflujo

" durante 8 horas. Después de la filtracién con succidn

del residuo inorgéinico se pudo aislar a partir del fil-

trado 2~/ (l-metil-2-imidazolidiniliden)-amino/-5-nitrotia-

~ zol por cromatografia sobre gel de silice. Punto de fu-

sibn: 204-2062C,

Ejemplo 2: 2-/  (l-etil-2-imidazolidinili-
den)-aming/~5-nitro~tiazol.

El preparado fue producido andlogamente
al Ejemplo 1 a parbtir de 2-(2-imidazolidinilidenamino)-
S-nitrotiazol y yoduro de etilo. Ia mezcla de reaccidn

fue separada por cromatografia en capa gruesa sobre gel

- de sflice. Punto de fusidn: 174-17520 (con descomposicidn).

Bjemplo 3, 2=/ (1,4=dimetil-2-imidazolidi-

niliden)-aming/-5-nitrotiazol.

El preparado fue producido anélogamente al
Bjemplo 1, a partir de 2-(4-metil-2-imidazolidiniliden~
amino)-5-nitrotiazol y yoduro de metilo. Punto de fusidn;
2002C (con descomposicibn). ‘

Ejemplo 4: Clorhidrato de 2-/ (l-metil-2-

imidazolidiniliden)-amino/-5-nitrotiazol.

1,2 g (0,0053 moles) de 2=/ (l-metil-2-
imidazolidiniliden)-amino/~5-nitrotiazol son disueltos
en 60 ml de cloruro de metileno, y se introduce cloruro

de hidrdgeno anhidro en la solucidn bajo enfriamiento

- con hielo y agitacibén. Después de corto tiempo se separan

¢ristales incoloros, los cuales sin embargo pasan pronto

e 378205



de nuevo a solucibén. La solucién débilmente amarillenta,
es concentrada en vacio a 2020 y los cristales precipita-
dos son filtrados con succidn. El producto bruto es la-
vado con cloruro de metileno moderadamente caliente. Punto
5 de fusibn: a partir de 2122C (con descomposicién), a
aproximadamente 2202C masa fundida de color pardo. Ren=-
dimiento: 0,7 g (50% de la teoria).
Tos compuestos de la f£érmula general I
de acuerdo con el invento pueden ser incorporados para la
10 administracién farmaceutica, eventualmente en combinacién
con otros compuestos de efecto antibacteriano, antiproto-
2008 y/o antihelmintico, en los preparados farmacéuticos
usuales. Ia dosis individual es, para adultos, de 20 a
400 mg, preferiblemente de 50 a 250 mg.
15 Esta solicitud que corresponde a la pre-
sentada en Repiblica Federal Alemana, el 9 de Abril de
1969, bajo el nfmero 1918070.2, se acoge a los benefi-

cios del articulo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad

Industrial.
~ RETVINDICACIONES -
20 Los puntos de invencibn propia y nueva que
/y57se presentan para que sean objeto de esta solicitud de
/4?1/ Patente de Invencidn en Espafia por veinte afios son los
&ffiff siguientes:

g 1.~ Procedimiento para la preparacidén de

e 5= 378205
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" nuevos 2-amino-5-nitrotiazoles sustituidos en el grupo

amino, de la férmula general I

1
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en la que uno de los radicales Rl oR
de hidrbégeno y el otro de estos radicales significa un
5 grupo alcohilo inferior con hasta 3 4tomos de carbono, ¥y

R, significa un dtomo de hidrdgeno o el grupo metilo, R

1 significa un &tomo

significa un 4tomo de hidrégeno o el grupo metilo, n sig-

nifica los nfmeros O 6 1, asi como de sus sales por adi-

cién de &cido con &cidos orginicos o inorgdnicos, caracte-

10 rizado porque se alcohllan a temperaturas elevadas compues—

tos de la férmula general IT .
!
N""“t?“‘(/Re

r_.- N /

N-—B\
! R5
H

'en la que los radicales R2 y R3 y el simbolo n estén de-

fiﬂidos tal como se ha indicado inicialmente, y eventual~—

/Af mente los compuestos de la f£érmula I asi obtenidos son

’” transformados a continuacidn en sus sales por adicidn de

15 ;

1 ; rd ] . rd - .4 'Y . .

ér [ .acldo mediante &cidos orgénicos o inorginicos.
I

_j’ . 2.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1
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caracterizado porque en calidad de agentes de alcohila-
cibén se utilizan halogenurcos de alcohilo o sulfatos de
dialcohilo y la alcohilacidén se lleva a cabo a tempera-
turas entre 30 y 2002C.

5 3.~ Procedimiento para la preparacidén de
nuevos 2-amino-5-nitrotiazoles sustituidos en el grupo
amino.,

Tal y como se ha descrito en la memoria
que antecede y para los fines que se han especificado.

10 La presente memoria consta de once hojas
@scritas a maquina por una sola cara.

Madrid, 3 ABH- 19"

P.A.
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