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para solicitar CERTIFICADO DE ADICION ‘ por aiios

a nombre de DR. KARL, THOMAE GESELLSCHAFT MIT BESCHRANKTER
HAFTUNG

entidad /| HEAGEDHOHERY clemana

con domicilio en Biverach an dsr Riss, Repiblica Federal
Alemanes

por: "MEJORAS INTRODUCIDAS EN EL OBJETO DE LA PATENTE PRINC]
PAL N2 360,300, soliciteda el 15 de Noviembre de 1.968,
por: "Procedimiento psre la preparacion de nuevos 2-
amino=5-nitro-tiszoles sustituidos en el grupo amino".
(Clase Internecional €074
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puesto, al 2-/4,5,5-trimetil=1, 3~oxazolidiniliden~(2) )=

~amino/=5-nitrotiazol de la férmula I

N

CH3

el cual en efecto cae dentro de la férmule general I de
la patente principele..... (Solicitud de petente P. 18 00 074.3)
pero no esté descrito expresesmente alli., asi como a sus
sales por adicién de 4cido con deldos orgdnicos o inorgd
nicos fisioldgicamente compatiﬁles, Yy a un procedimiento
para la preparacidn de este compuesio.
El-nuevo compuesto puede ser preparado, de acuep
do con el invento, segin el siguiente procedimientot
Nitracién de 2-/{4,5, S-trimetil-2~oxazolidinili
den)-aming/~tiazol. Para la nitracién de este compuesto
es especialmente apropiada una mezela de dcido sulfdrico
concentrado y de dcido nitrico gl 60 hesta T0%. La nitrg
¢idn tiene luger de modo ventajoso a temperaturass entre
02C y la temperature ambiente.
' Bl 2-/T4,5, 5~trimetil-2-oxazol idiniliden)-aming/
-5-nitrotiazol puede ser transformado, de manera de por
si conocide, en sus sales por adicidn de dcido con dci-

dos orgénicos o inorgdnicos. En celidad de dcidos se cop
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slderan, por ejemplo, &cido clorhidrico, dcido bromhidri
co, deido sulfirico o decido meético.

Bl 2-/{4,5, 5~trimetil-2-oxazolidiniliden )=amino/
-tiazol, que sirve como compuesto de partids, puede ser
preparado por reaceidn de 2~amino-tiazol con 2-metilmer-
capto-4, 5, S=trimetil-A 2~oxaz0lina, convenientemente en
un disolvente inerte a temperaturas hesta de 1002¢C. Le
2-me tilmercapto~4 , 5, S=trimetil-/\2~oxazolina puede obte~
nerse, partiendo de 2-amino-3-metil-butanol-(3), andlogs
mente 8l procedimiento de Clepp., Bisset y long. J. Heterocycl.
Chem. 5, péginas 107 hasta 108 (1968) y de la Patente -
USA 2.856.227, |

El nuevo compuesto posee valiosas propiedades
farmacolégicas. Es activo como antimicrobiano y actie -
especialmente blen contra Trichomonadas.,

EL efecto antitrichomonadas fue ensayado en
ratones NMRI machos, que previamente fueron infectados
con Irichomonas foetus. En calidad de medio nutriente -~
para Trichomonas foetus sirvié un caldo de tioglicolato
con 10% de suero de cabsllo y adicidn de antibidticos
(500 U.I. de penicilina/ ml y 0,2 mg de Estreptomicina/
ml) con un valor de pH de T,0. EL tiempo de incubacidn
de Trichomonas foetus en este medio nutriente fue de 24
horas a 372C.

De esta solucibn, que fue dilufde de tsl modo
que con un eumento de 320 veces se podian distinguir -
aproximademente 8 hasta 10 germenes en el campo visual
del microscopio, se aplicaron en cada caso 0,5 ml i.p. &
grupos cade uno de 6 ratones. Los animeles infectados
recibieron durante 3 dfas, dos veces por dia, 50 mg/kg
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de sustancia activa, por primera vez 2 horas después de
la infeccidn, adminigtrados perorelmente. Después de un
tiempo de observacidn de 28 dfas me determind el mimero
de los animales supervivientes. Los animeles testigo no
tratados murieron después de 4 a 5 dies. Se encontré que
con una dosis de 50 ml/kg, en el caso de aplicacidn oral,
supervivieron en cade caso 6 de 6 animeles despuds de

28 alas.

La toxicidadraguda fue determinade en grupos
cada uno de 10 ratones NMRI machos por cada dosis. Los
ratones tenfan un peso corporel medio de 18 a 20 g. Se
encontrd en este caso que la sustancia activa es atdxica,
su D, se encuentra por encima de 4 g/kg en el caso de
administracién perorsl.

Los giguientes o jemplos deben explicar el in-
vento con més detelle:

Ejemplo 1. 2,1 g (0,0L moles) de 2-/(4,5,5~
~trimetil~l, 3-oxazolidiniliden=(2) )-amino/-tiazol son
disueltos en 20 ml de dcido sulfirico concentrado y ba-
jo enfriamiento con mezcla de hielo/sel se afiaden gota
e gota 1,03 g (0,011 moles) de dcido nitrico al 6T%. Se
sigue agitendo durante una hora mds bajo enfriamiento,
¥y se deja reposar durante eproximedemente 5 a 6 horas
a la temperatura ambiente. La mezcla es vertida sobre
hielo y es neutralizads con amoniaco bajo enfriamiento.
El producto bruto es f£iltrado con suceidn, es lavado con
ague, o3 secado a 402C y es recristalizado en etanol.
Punto de fusidn: 2189C.

Ejemplo 2. (Clorhidrato de 2-/(4,5,5~trimetil-
=L, 3-oxazolidiniliden-(2) )-emino/=5-nitro-tiagol. 1,2 g
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de 2-/(4,5,5~trimetil-1, 3~oxazolidiniliden~(2) )~amino/- "
~5-nitrotiazol son disueltos en 60 ml de cloruro de meti
leno. Bajo enfriamiento con hielo y agitacidn se intro-
duce en la solucién un exceso de cloruro de hidrdgeno -

5 anhidro. La solucibn es concentrada en vacio & 20°C y
los cristeles precipitados son filtrados con succién. El
producto bruto es lavado con cloruro de metileno modsra-
damente celiente. Punto de fusidén: 1352 (con descompo-
sicidn). ‘

10 EL compuesto de la férmula I puede ser incorpg
redo pare le administracidn farmaceutica, eventuelmente
en combinacidn con otros compuestos de efecto antibacte-
riano, entiprotozcos y/o antihelmintico, en los prepara-
dos farmaceuticos usuales. La dosis individual es, para

15 adulfos, de 20 a 400 mg, preferiblemente de 50 a 250 mg.
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La presente solicitud, que correspende & la pre
sentada en la Repiblice Federsl Alemena, el 9 de Abril de
1.969, bajo el N2 P 19 18 O71.3 se acoge & los beneficios
del Articulo %1 del vigente Estetuto sobre Propiedsd In-

dustriel.

REIVINDICACIONES

7 Los puntos de invencidén propia y nueva, que se
presentan para que sean objeto de la presente solicitud
de Certificedo de Adicidn en Egpsfia, son los siguientes:

1.~ Mejoras introducidas en el objeto de la
Patente Principal N° 360.300, solicitada el 15 de Noviep
bre de 1.968 por: Procedimiento para lz preparacidn de
nuevos 2-amino-S-nitro-tiszoles sustituidos en el grupo
amino " carscterizedes porque se nitra el 2-/(4,5,5-trime
til-2-oxszolidiniliden)-amino/~tiszol y el compuesto asi
obtenido: 2-/(4,5,5-trimetil~l,3-oxezolidiniliden-(2) )-

amino/~S5-nitrotiazol de la férmula I
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es transformado, en caso deseado, posteriormente, mediag °

te dcidos orgénicos o inorgénicos, en sus sales por adi-
cibén de deido.

2.- Mejoras segin la reivindicacidén 1, caracte-
rizedas porque la nitrecidn tiene luger mediente dcido ni
trico en preseﬁcia de deido sulfdrico, e temperesturas en-
tre 02C y la temperatura ambiente.

3.~ Me joras introducides en el objeto de la Pa-
tente principal N2 360.300, solicitada el 15 de Noviembre
de 1.968, por: "Procedimiento para la preparecién de nue~-
vos 2-amino-5-nitro-tiazoles sustitufdos en el grupo amino.

Tel y como se ha descrito en la Memoria que an-
tecede y con los fines que se hen especificado.

Esta Memorie consta de siete hojas escritess a
méquina por una sola cara.

Madrid, J ABR. 1877
P.A.
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