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Procedimiento para la obtencidén de derivados del

'tiazol.

- é??é&d&nﬁz AMERICAN CYANAMID COMPANY, entidad norteamericana,
- residente en Berdan Avenue, Tovnship of Waynme, Esta-

do de New Jersey, EE.UU. de A.
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Ia presente invencidn se relaciona con nuevos

compuestos dl y 1 de la férmula:
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donde R es alquilo inferior (C1 a Cp) o un grupo -COR3
donde R3 es hidrdgeno o alquilo inferior (C1 a 03) y sus
sales farmaceuticamente aceptables. Ia presente inven-
cién se relaciona tembién con un muevo méﬁodo para la pre
paracidn de sus compuestos ¥y con el uso de dichos compues—
tos para tratér helmintiasis en enimales de sangre calien-
te. )

Se deseribe genéricamente una cantidad de 6-subs-
tituido-imidazo(2,1-b) tiazoles en la patente norteameri-
cana 3.274.209 concedida el 20 de septiembre de 1966 a
Raeymegkers y oitros, y patente norteamericans n? 3,364.112
concedida el 16 de enero de 1968 2 los mismos inventores.
El uso de estos compuestos como egentes antielminticos ha
sido sugerido también y han sido descritos datos paré di-
versos compuestos, Se ha comprobado shora que se puede
lograr un control eficgz y seguro de lombrices en animales
de sangre caliente con un grupo muy seleccionzado de com-

puestos 41 y 1 de la férmulas
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donde R es alquilo inferior @%-02) o} COR3 en que R3 es hi-
drégeno o slquilo inferior (01-03); ______ ©5 un enlace
simple o doble, y sus sales por adicidn de deido Farmacéu~-
ticanente aceptables. Estas sales bueden ser el clorhidra
to, browhidrato, sulfgto, nitrato, fosfato y similares.

De acuerdo con la presente invencidn, se disuelve
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una anilida apropiada tal como 3'~acetilacetanilida, 3'-
acetilformanilida, y 3'-acetilpropionalida en un solven—
te inerte tzl como cloruro de metileno, cloroformo, te-
tracloruro de carbono o similares, y se trata con bromo,
cloro o similares, de modo de formar la correspondiente
3'=cloro 3'~bromacetilacetanilids, formanilids o propiong
nilida que se ilustra medianfe la férmula (I) en el diagra
ma de sucesidn de etapas que se dard mds adelante.

El tretamiento de la anilide de la férmula (I) con
ung cantidad equimolar de 2-sminotiazol o 2-aming-2-tiszo-
lina en un solvente inerte tal como cloruro de metileno,
cloroformo, acetona, acetato de etilo o similar a una tem—
pPeratura comprendids aproximadsmente enirs 20 y 6500, Pro-
porciona la sal de clorhidrato o bromhidrato de 3'-/ (2-imi
no-4-tiazolin-3-il)acetil /acetanilida, formenilida ¢ pro-

Pionanilida de la férmula (II). Se tratz ests sal con por

1o menos la centidad tedrica de un borohidruro de metel al

calino en presencia de un alcohol inferior, tal como meta-
nol, etanol, butanol, isopropanol, mezcla de agua y slcohol
inferior o similar, y se acidifica entonces con un Zeido
organico o minerasl de halchidrato de modo de formar el halp
hidrato de hidroxietil acetaniliéa de la férmula (IVB). Se
ha comprobado tambidn gue se puede tratar el halohidrsto

de imino-tiazolinil anilida de la férmula (II) con anhidri
do acético en presencia de un solvente inerte tal como aci
do acético ¥ un acetato de metal slecalino g una temperatu~
re. comprendida aproximademente entre 50 y 120°C de modo de
obtener la 2-gcetilimine tiszolinil anilida de 1o formula
(III) que se puede convertir fécilmente al halohidrzto de

tiazolinil anilida de la férmula (IVA) por resccidn con un
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. porohidruro de metal alealino seguido por acidificacidn.

Las condiciones de regceidn utilizadas son similares al
tratemiento con borohidruro de metal alcelino de los com—
puestos de la férmula (II).

Se puede lograr 1a ciclizacidén del halchidrato de
+imzolinil anilida (férmula IV) haciendo reaccionar dicho
compuesto con cloruro de tionilo a una températura compren
dida aproximadamente entre 40y 75°C ¥ traﬁando el produc-
to de reaccidn con anhidrido acético entre eproxime damen-—
te 50 ¥ 140°C. Se disuelve entonces el produoto de reac-
cién en dcido clorhidrico y se le hace bésico mediante hi—
dréxido de amonioc o un hidrdxido de metal alcalino de modo
de obtener lg dihidroimidazo tiazolil acetanilida de la
férmule (V). Si se trata entonces este producto con acido
perclérico, se obtiene la sal de perclorato de la férmula
V. '

Ia ciclizacidén de los compuestos de 1a féroulae IV
puede lograrse también por reaccidn con dcido sulfirico’
concentrado seguido por tratemiento del producto de reaci
cibén con una base fuerte tal como hidréxido de amonio O
nidréxido de metal alcalino., Esta reaccién proporciona la
base ;ibre de tetrahidroimidazo tiazolil acetanilida'de'la
férmala (V). EL tretemiento de la imidazo tiazolil aceta-
nilida de la férmula (V) con écido clorhidrico o bromhidri
co a la temperatura de reflujo proporciona el ¢ihalohidra-
to de emino fenil imidazo tiazol de la férmula”(VII).

Ventajosamente, se puede preparar taﬁbién el com—
puesto de la f£érmula (VII) a partir de clorhidrato de 2,3,
5,6-tétrahidro—6—(grnitrofenil)imiﬂazoZTé,14b;7tiazol (v1)

haciendo reaccionar este compuesto con cloruro estannoso ¥y
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deido clorhidrico a una temperatura mas elevada, por

ejemplo aproximadamente entre 60 y 100°¢. Se neutraliza
entonces el producto resultante con un hidrdxido de metal
alcalino y se trate la mezcla con un halokhidrato alcondli-
co.

Se puede convertir el compuesto de m-aminofeniloc de
la férmula (VII) como base libre a la correspondiente for-
manilida de la formula (VIII) por reaccidn con un dcido
férmico. Se puede llevar a cabo la reaccidn en presencia
de un soivente inerte tal como tolueno, o en dcido férmico
solamente. Se lleva en general a cabo la reaccidn a una
temperatura comprendida entre SO ¥ 12500, sunque por lo
general una gema preferida es 75 a 100°¢.

Se trata entonces la formanilida (VIII) con hidruro
de litio aluminio en presencia de wn solvente inerte tal
como tetrahidrofuranoc, a ura tempersturs couprendida apro-
ximadamente entre %5 ¥ 7500, y de preferencia 40 a SOOG.
Se obtiene entonces el m-metilaminofenil imicazc tiazzol de
la férmula (IX).

Ademds, de acuerdo con la presente invencidn, se
obtiene diclorhidrato de 1-6-(m~-zminofenil)-2,3,5,6~tetrs
hidroimidazo/ 2,1-b_/tiazol por resolucidn de §1-2,3,5,6-
~tetrahidro~6-(n-nitrofenil)-imidazo/ 2,1-b_/tiazol racé-
mico con dcido d-tartdrico de modo de obitener le l-base,
de sal d-tartrato a2 la cusl se convierte a la base libre y
luego al l-isdmero clorhidrato de 1-6-(m-nitroienil)-2,3,5,
6-tetrahidroimidazo/ 2,1-b_/tizzol, Ia reduccidn cel clor
hidrato de 276-(m-nitrofenil)—2,3,5,6-tetrahi&romnidazo[f?,
1-b_/tiaszol mediante cloruro sstannoso en dcido clorhidri-

co proporcions el diclorhidrato de l-6~(m-sminofenil)-2,3,
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5,6-tetrahidroimidazo/ 2,1~b_/-tiazol dessado. Se ilustra

. ./
en la siguiente manera esdta reaccion:
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VI

clorhidrato de l-6~{m-nitrofenil)-2,3,5,6-tetrahidroimida~
zo/ 2,1-b_/tlazol y clorhidrato de ng—(g}nitrofenil)—2,3,
5. 5,6-tetrahidroimidazo/ 2,1-b_/tiazol.

)

i . ZHC1 ViI

N
diclorhidrato de l-6-(m-aminofenil)-2,3,5,6~tetrahidroini-
dazo/ 2,1-b_Jtiazol y diclorhidrato de d-6-(m-aminofenil)-
2,3,5,6-tetranidroimidazo/ 2,1-b_/tiazol.

En la siguiente manera se puede ilustrar ;as reac-

10. ciones descritaes mds arriba:
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DIAGRANMA DE SUCESION DE ETASPAS 1-

§;:3>-COCH3 Cl, & Brp

NHCOR3

.
S hCOCH3

NHCOR
© T (1IIa) R, = CH,
1). NeBH,
2). HX
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S
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(VII)

(VIIIA) =

1) LiAlH4
2) HX

S N
[1 ﬁ4 7\ LHX (IH) X = C1
] ——

N
NHCH 3

~ donde R, es hidrdgeno o acetilo, Ry es hidrdégeno o 2lquilo

inferior (Ci—03), X 'es perclorato, cloro o bromo, ¥
es un enlgce simple o doble.

Los compuestos de la presente invencidn son dtiles
como agentes antihelminticos que son eficzces parsa tratasr
la helmintiasis en animales de sangre caliente.

Son altamente eficaces a niveles de dosis muy bajos,

por ejemplo desde 1 hasta aproximadamente 10 mg/kg de peso
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del cuerpo y de preferencia se los ubtiliza a niveles de
dosis de 1,5 a 5,0 mg/kg de peso del cuerpo, de animales
de sangre caliente. Es importante que son eficaces para
elimingr la totalidad de los nematodos'gastrointestinales
importantes, a saber asciridos, anquildstomos, lombrices

¥ tenias. Tienen la ventaja, con respecto a la sustancias
conocidas relacionadas, de ser altamente eficaces contra
leombrices, que son un helminto que haste ashora era extramag
damente difiecil dé controlar. Se los puede utilizar para
el tratamiento de lg helmintiasis en animeles de laborato-
rio, de granja y domésticos, como asi también animales sal
vajes a los cuales se mantiene en cautividad y resultan
perticularmente Utiles en el tratsmiento de la helnintia-
sis en Canidae,

Ventajosamente, se pueds administrar orai 0 parente
ralmente los cohpuestos activos. Se los puede afministrar
oralmente bajo la forma de una tableta, pildora, cdpsula, -~
bolo, bebida, formulacién liquida o en los alimentos. Cu%Q
do se los emplea parenteralmente, se disuelve por lo gene-
ral el compuesto en un portador farmacéuticamente aceﬁta—
ble tal como agua destilada, glicolpolietilenico o simila-
res, y se ajusta a pH 3,5 a 6,5 y se la administra por in-
yeceidn subcutanea o intramuscular.

~Los siguientes ejemplos describen en detelle la
preparacidn de compuestos de la presente invencidn y el en
sayo de compuestos representativos contra helmintos en ani
males de sangre callente.

EJENPLO 1

Preparacidn de 3'-bromoscetilacetanilida (IA)

A una solucién agitada de 110 g (0,62 mol) de 3'-asce
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tilacetanilida en 2400 ml de cloroformo se agrege gota
)

a gota una solucidn de 33,0 ml (102,9 g; 0,644 mol) de
bromo en 240 ml de cloroformo. Se agita la solucidn au~
rante 1 hora, y se filtra entonces el precipitado resultan
te, se le lava con éter y se le seca. Se agita el sblido
en considerable volumen de agua de modo de obtener un pre
cipitado aceitoso que cristaliza por agitacidn adicional.
Se filtra el sdlido, se le lava con agua y luego com 2-pro
panol. El producto secado pesa 148,34 g, y se le recris-

talliza en 2-propanol de modo de obtensr el producto, pun-

to de fusidn 108,5 - 110°C.

Andlisis caloulado para C, ot oBrNO,:
Calculado: C 46,90 H 3,94 Br 31,20 N 5,47

EJEMPLO 2
Preparacién de bromhidrato de 3'=/ (2-imino-4-tiszolin-3-
il)acetil Jacetanilida (IIA)

Durante 2 horas se calienta entre 50 y 60°C uns 50
lucién de 64,8 g (0,253 mol) de 3'-bromecetilacetanilida
(ejemplo 1) y 25,3 g (0,253 mol) de 2-sminotizzol en 450
ml de acetona. Se filtra el producto precipitado, se le
lava con acetona y se le seca de modo de obitener 58,74 g
del producto crudo que, por recristalizacidn en metanol-
-éter, proporciona el producto, punto de fusidnm 225°¢C con
descomposicidn.

Andlisis calculado para Cy3Hq4Bri0,8:

Calculado: C 43,83 H 3,96 Br 22,43 ¥ 11,80 S 9,00
Hallado: 43,90 4,21 22,21 11,73 8,69
EJENPLO 3
Preparacidén de bromhidrato de'3'74‘(2-imino-3—tiazolidi-
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nil)acetil_Jacetanilida (IIB)

Se agrega una solucidn de 5,12 g (0,020 mol) de
3J'-bromacetilacetanilida en 70 ml de acetonz a una solu—
cidn agitada de 2,04 g (0,020 mol) de 2-amino-2-tiazolina

en 30 ml de acetona. Se agita la mezcla durante 1,5 hb—_

‘ras y se filtra entonces el precipitado, se le lava con

acetona y se le seca de modo de obtener 6,00 g de sb6lido

blanco que, pdr recristalizacién en agua, proporciona el

producto, punto de fusidn 275-277°C.

Andlisis calculado para 013HiéBrN3OéS:

Caleunlado: C 43,58 H 4,50 3Br 22,31 N 11,73 S 8,95

Halledo: 43,99 4,66 .22,51 11,72 9,14
EJEKPLO 4 '

Preparacidn de 3'-/ 2-(acetilimino)-4-tiazolin-3-il_Jace-

til acetanilida (TIIA)

Durente 1 hora se agita a reflujo uns mezcla de
35,6 (0,10 mol) de bromhidrato de 3'-/ 2-(imino-4-tiazo- -
lin-3-il)acetil_Yacetanilida (ejemplo 2), 11,8 g (0,12
mol) de acetato de potasio, 150 ml de anhidrido acético }
150 ml de 4dcido acético. Se enfria la mezela a 50°0, se
lg filtra y se evapora el filtrado bajo presidén reducids.
Se azeotropa el residuo con ftolueno, se le tritura con 2—
propancl y se le filtra de modo de obtener 25,8 g de pro-
ducto crudo que, por recristalizacidn en dcido acuoso,
proporciona el producto, punto de fusidn 224-226°¢.
Andlisis calculado para Cy5H5N303S:
Calewlado: € 56,77 H 4,76 N 13,24 S 10,10
Hellado: 56,88 4,77 13,16 9,90

7 LJEMPLO 5 |

freparacién de bromhidrato de 3'-2-/ 2~{acetilimino)-4-
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tiazolin-3-il /-1-hidroxietilacetanilida (IVA)

A una mezcla agiteda de 3,2 g (0,01 mol) de 3'-/2-

(acetilimino)-4~tiazolin-3-il Jacetil acetanilida (ejen~

plo 4) en 30 ml de etanol al 95 % se agrega 0,30 g (0,0078
5. mol) de borohidruro de sodio. Se agita lz mescls durantg

-2,5 horas, se la vierte en agua y se la =cidifica con dci~

do acético. Se evapora la solucidn bajo presidn reducida

¥ se cristaliza el residuo en dcido bromhidrico diluido

de modo de obtener 2,25 g del producto que, por recrista-
10. lizacidn en agua proporciona sl procducto que ftiene un pun

to de fusidn de 228°C, con descomposicidn.

Andlisis calculado para Cq5HgBri305S:

Calouledo: C 45,00 H 4,53 Br 19,96 X 10,50 S 8,01

MRt Halledo: 45,11 4,81 20,16 10,57 T,74
215, 7 . EJEMPLO 6
RS , Preparacidn de clorhidrato de 3'=/ 1-hidroxi-2-(2-imino-

o &

3-tiazolidinil)etil Jacetanilida (IVB)

el

A una lechada agitada de 63,47 g (0,177 mol) de
bromhidrato de 3'-/ (2-imino-3-tiazolidinil)acetil_face—

“r v

-

20, tenilida (ejemplo 3) en 1 litro de etanol al 95 %, que se
‘ mentiene a 5°C, se agrega 5,70 g (0,15 mol) de borohidru-
ro de sodio después de agitar durante 40 minutos se agre-
ga otros 4,10 g de borohidruro de sodio y se acidifica la
\} nezela con Zcido elorhidrico ¥ se la evapora bajo presidn
25. . reducida. Se divide el residuo entre cloroformo e hidro-
xido de amonio acuoso diluido. Se combine dos otros ex-
tractos cloroférmicos con el original, se les lave con
sglmuera, se les seca (sulfato de sodio) Y se los evapo-
ra de modo de obtener un aceite. EL tratemiento con acg

30. tona proporciona 26,77 g (48 %) de clorhidrato cristalino
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blanco que tiene un punto de fusidn de 235-237°C.
Andlisis calculado para C, 3H,gCIN0,S: 7
Calculado: C 49,44 H 5,74 C1 11,23 N 13,31 S 10,15
Hallado: 49,87 5,27 11,51 13,25 10,40
EJEMPIO 7 |
Preparacidn de clorhidrato de 6-(m-aminofenil)~5,6-dihi-

droimidazo/Z,1-b/tiazol (VIIA)

4 une porcidn de 2,80 g (0,0078 mol) de perclorato
de 3'=(5,6~@ihidroimidazo/2,1-b/tiazol-6-il)acetanilida
(ejemplo T) se la combierte a la base libre y luego se la
disuelve en 15 ml de dcido clorhidrico 6N. Durante 1,6 ho
ras se agita la solucidn a reflujo y luego se la evapora
bajo presidén reducida. Se azeotropé el resgiduo con 2-pro-
penol y se le recristaliza en 95 % de etanocl/2-propanol de

modo de obtener 1,69 g (75 %) de producto cristalino, pun-

“to de fusidn 242-244°¢.

Andlisis calculado para 011H13012N3S:v

Calewlado: C 45,54 H 4,52 Cl 24,13 N 14,48. S 11,05

Hallado: 45,39 4,66 24,26 12,27 10,83 q
BJENPLO 8

Preparacidn de diclorhidrato de 6-(m-ominofenil)-2,3,5,6-

tetrahidroimidezo/2,1-b/tiazol (VIIB)

Durante 2,5 horas se deja calentar a reflujo una sg
lucién de 1,00 g (0,0038 mol) de 3'=(2,3,5,6~tetrehidroimi
dazo/7,1-b/tiazol-6-il)acetanilida (ojemplo 8) en 17 ml de
acido clorhidrico 6N y se deja entonces repossr durante la
noche & la temperaturs ambiente. Se concentra la solucidn
bajo presidn reducida, se la hace bdsica con hidréxido de
sodio acuoso concentrado mientras se la enfria y luego se

la extrae en 3 porciones de cloroformo. Se lavz con sal-
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muera las capas orgdnicas combinadas, se las seca (sulfa-
0 de sodio) y se las gvapore de modo de obtener 0,84 g
de un aceite, es decir base libre de m-aminotetramisol. Se

disuelve el aceite en metanol caliente y se le acidifica

" fuertemente con cloruro de hidrdgeno en 2-propenol. Ia eveg

poracidn y cristalizecidn de la solucidn del residuo en 2-
propanol proporcions 0,91 g (81 %) de sdlido de color cre—
ma, punto de'fusién 198-201°C, con descomposicidn.

EJEMPLO §

Preparacidn de diclorhidrato de 2,3,5,6-tetrahi dro~6-(m—

metilaminofenil)imidazo/2, 1-b/tiazol (IXA)

A una lechada agitada de 1,15 g (0,030 mol) de hidru
ro de litio eluminic en 80 ml de tetrzhidrofurano seco se
agrega 5,00 g (0,0203 mol) de 3'-(2,3,5,6-tetrahidroimida~
z0/Z,1-b/tiazol-6-il) formanilida (ejemplo 12) a un régimen
éuficiente pars mantener la temperatura entre 40 y 4500.
Se agita entonces la mezcla de reasccidn a la temperstura
eambiente durante 3 horas y entre 40 y 5000 durante 30 mi-
nutos. Después de enfriar la mezcla de resccidn, se agre-
ga cautelosamente gota 2 gota 1,8 ml de agua y lusgo 2 ml
de hidrdéxido de sodio acuoso 2l 15 %. Se filtra la mezcla
¥y se lava lg torta de filtro con tetrahidrofurano. La eva-
poracién del solvente proporciona un aceite al cusl se di-
suelve en metanol y se acidifica con cloruro de hidrdgeno
2-propanélico. Ia filtracidn del precipitacdo proporciona
4,18 g (67 %) de rendimiento, de producto crudo al cual
se recristaliza en metanol y tiene un punto de fusidn de
229-231°.

Andlisis celculado pars CyoH, gN5SC1:
Calculado: C 47,06 H 5,60 N 13,72 S 10,47 €l 23,15
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Hallado: C 46,82 H 5,56 N 13,60 S 10,40 Cl 23,16
EJEMPLO 10
De un grupo de ratones'hembras albino se inocula
cada uno con aproximadamente 20 larbas infecciosas de

Nometospiroides dubiue. Este nematodo es un representan=-

te de las lombrices trichostrongilidos econdmiocamente im-
rortantes de 1los rumiantes y otros huéspedes, y de nematé
dos en general. 22 dfas después de la inoculecién, a gru
pos de 4 ratones elegidos al azar que contienen N. dubius
adultos, se les administra una sola dosis oral de compues
tos de ensayo disueltos o suspendidos en 0,4 nl de =zgua
por cada ratén de 20 g. A los 26 § 27 afas después de 1la
inoculacidn, se somete a necropsia ratones tratados y,

en cada ensayo, cuatro grupos elegidds al azar de ratones
ne tratados. Mediante examen microscdpico se determina

la cantidad de lombrices en el intestino delgado de cadar
ratén, Se computa las centidades término medio de lombri -
ces para cada grupo tratado y para los testigos no trata-—
dos, y se -determina la eficacia porcentual medisnte la féré

mulg acostumbreda:

Lombrices término medio en testigo-Lombrices término medio
en tratados

Lombrices término medio en testigo

EJENPLO 11
Se obtuvieron datos sobre la toxicidad oral aguda
en los ratones, de varias dosis orales simples, de los com
puestos anteriores y se obtuvieron varios anflogos par pro
cedimientos tradicionales, (Tabla 1, expuesta a continua-
cién). Estos andlogos m-amino y sustituidos por m-agmino

de tetramisol son considerablemente mds téxicos gue el te-

X 100
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tramisol en consonancia con su actividad antelmintice mis

elevada,.

Ko obstante, todos los compuestos, incluyendo

el tetramisol, tienen un indice guimioterapéutico similar,

v.g., LD50/ED50, de diez a veinte veces., Todos los com-

5. puestos fueron perfectamente tolerados em las ddsis nece—

sarias para la total eliminscidn del gusano.,

Sustituyente de
fenilo

Isdmero estereo

Dosis Ma/Ke

300
200

150
-100
50
40
20
10
4-5

Aproxingdamente
LD5O'
Aproximddamenta
ED50 '

' Aproximadamente

LDs50,/£050

determinaron los valores aproximados EDSO de una ddsis

10. simple por via oral contra el N.

TABLA 1

Toxicidad oral en el ratdn, de varios tetrami-
soles, Mg/Kg.

tilizando los procedimientos del ejemplo 8, se

ZJEMPIO 12

dubius en los ratones pa-

n-NH-C)
Ninguno m-NH-HCO m-KE-CH3 ~CHj
a1 4  Mortalided/total  S* 4
10/10
15/20
8/30
1/10 2/5
, 0/4
12/1 '3
1/10 0/4
0/4
0/8
175 30 100 10
9 3 7 3-4
19 10 14



5.

10.

fmen, et
Y 1

S _ : ;E{"
389573 - i

4 3o
'ﬁ'yx_ml‘nm

ry
ra el te’cramisol y andlogos con varios sustitujé;lteé en
su anillo Ffenil (Tabla 2, indicada a continuacién). Ia
inesperada actividad elevada del dl-m-aminotetremisol es.
atribuible a su componente laevo; y no solamente el grupo

emino, sino también varios grupos sustituidos por amino

en la posicibén meta aumentaron su actividad sobre el te-—

tramisol. Sustituyentes idénticos en las posiciones para
u orto fueron menos activos que el tetramisol, al igual
que otros tipos de sustituyentes en la posicibn meta.

Fue en particular digna de mencidn la actividad
cuantitativa més elevada que en los analogos meta-nitro

TABLA 2

Eficacia oral comparativa de varios tetramisoles contra

N. dubius

Isémero Sustituyente/ ED50. Aprox. Mg/ comd bhase
Esterso Sal en Penilo neta . a%. orto
ai HC1 (8) 9 9 9
al Base NH-HCO 3 — —

L Base NH-HCO - »>10 -

d Base  NH-HCO -— 540 -
41 Base  NH-CO-CH, 4 - _—
a1 RHC1  NH-CH, 7 _— _

I PHC1 ~ NH-CH3 -— - 750 -
a1 Base N=C=5 20 —
a1 HC1 N0 15 _— ~400
I HC1  NOZ 12 40 72

d HCl  NOj >30 . 200
al HC10, N02ae 25 - —
aL OH >10 - _—
al HEBp OCH, 10 -— —
a HC1 CH, S0 — _—

> Tndica ser inactivo en la ddsis ilustrada.
Este compuesto, 5,6-dihidroimidazotiazol- todos los demés
2,3,5,6—'ﬁe'trahid’r0. '

X



5.

10.

389573 - -

EJEMPIO 13

Unos perros infectados con gusanos adultos Tri-

churis vulpis se trataron con varias dosis simples ¢ do-

bles de andlogos de tetramisol sin sustituir o sus+1tu1-
dos por via oral o subcutanes (Tebla 3, expuesta a conti-
nuacidén). ILos gusanos que salleron en las heces se reco-
gleron por espacio de varios dfas, y los susanos todavia
presentes se determinaron al efectuar 1a necropsia. En
estos experimentos "eriticos" se determind el porcentaje
de eficacia. ZIos andlogos mets—amino tenfan una activie
dad sorprendentemente mayor que el tetramisol sin susti-
tuir, con ddsis administradas por via oral o subcutanea,
qQue no eran téxicas para los rerros. E1l Trichuris es un
tipo de nematodo refractario al tratamiento con la mayo-
ria de los antemf{nticos anteriores al invento en ddsis per
foctamente toleradas. Los nematodos taxondémicamente alia-

dos, v.g., trichinella y cs apilaris, son sambién refracta-~

rios a la mayorias de los antilminticos.
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Lctividad oral o subcutarea (SC) comparati ve
Doeis néxina
, Sustituyente no leial para % Qe eficaciz o
Tsomero mejz en fe- los perros, e Mg/g ce
estereo nilo ie/Ee _
Ora. 55 5 2.5
a H >20 25  (>10 mg/Rag)®
1. H 30 — ‘
a1 KE-HCO 7:5 >5 100 83 (2}
1 NE-ECO >2,5 100 (2)
a NE-CH,  >10 30 100 :
a. Otros valores en () igual nimero de perros cusndo eran més
elininados y presentes en t0dos los perrocs 2 cadg ung de
> . Significa que es insetivo en 1z A4dsis indicada.
b. Promedio de désis 1,5 (1,25-1,75)
x. Dosis total administrads dos veces por dafa
y. Dos perros ddsis simple, oiros totzl d8sis dos veces £l dia
2

Con.
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Ly
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3, va conirz el Trichuris vulpis adulto en los perros
= por via oral )
i % de eficacia SC a lg/Xg
i
N 1,25 20 15 10 5 2.5 1.25
| - - 2 (3) —
100 (2)X 43 (2)* 50 (7) 8 (2) -
21
| 45 (4)°
94 29
més de uno. % de eficacia basado en el total de gusanos
de las ‘ddsis indicadss. -
1 ia.,

-
4
£
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~-NOTA ~

Descrita suficientemente la naturaleza del inven-
t0, asi como la manera de realizarlo en la préctica, de-
be hacerse constar que las disposiciones anteriormente
indicadas son susceptibles de modificaciones de detalle
en cuanto no alteren su principio fundamental. _ Tembién
se hace constar que el invento corresponde 2 una Solieci-
tud de Patents, presentads en Norteamerica, con fecha 25
de marzo de 1970, bajo el ndmero 22.701, acogiéndose por
lo ftanto a los beneficios que conceden los Convenios In-
ternacionales en vigor, siendo lo que constituye la esen
c¢le del referido invento ¥y por lo gue se solicita Paten—
te de Invencidn por 20 afios en Espafia, sobre: PROCEDIMIEN
TO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS DEL TIAZOL; caracteri~
zéndose por lo siguiente: ‘
12.~ Procedimiento para la obtencidn de derivados

del tiazol, de la férmula

donde R es alguilo inferior (C; a ) o wn grupo ~C0R 3,
donde Ry es hidrdgeno o alquilo inferior (01 a 03) vy las
sales de los mismos aceptables para fines farmacéuticos,
caracterizado porgue se hace reaccilonar un compuesto de

férmuls general:
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donde X es un anién apropizdo para usos farmacéuticos

con cloruro estannoso en presencia de un 4cido HXK a una
temperatura comprendidé entre 602C y 1009C0; se trata la
mezcla resultaﬁte con un hidréxido de metal alecalino acuoso
0 hidréxido aménico y se trata el producto de la reaccidn
con un hidrohaluro, para producir la amina correspondiente
y, el producto se hace reaccionar con Acido férmico a una
temperatura comprendida entre 502C y 1252C para producir
el aldehido correspondienfe que se puede hacer reaccionar
con un agente de reduccién en presencia de un disolvente
orgénico inerte = una temperatura comprendida entre 252C
v 75¢C.

28, Procedimiento segin la reivindicacién 1, ca-
racterizado porque el agente de reduccidén es hidruro de 1i
$io aluminio.

38,~ Procedimiento para la obtencién de derivados
del tiazol, tal y como queda sustancialmente descrito en la
presente Memoria.

Esta Memoria consta de 22 hojas escritas a méqui
na por una sola cara. i

Madrid, 27 QCY, 1973
AVMERICAN CYANAMID COMBANY.
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