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Esta invencidén se relaciona con un procedimiento,
indicado mds adelante como proceso a), para la produccidn de de-
rivados de S-nitrotiazolilimidazolidina de férmula I,

0 ZN_—[.S’ ﬁ_—ﬂr\—l\;/—lm )
. 7

N—-—ll‘l——-C\
R

1 R’

en donde R1 es hidfdgeéo, alguilo inferior o fenilo,
R2 es hidrégeno, zlquilo inferior o alcoxi, triflunro-
metilo, el:grupo -N(R3) (R4),
en donde cada una de R3 ¥y 34, gue pueden ser iggales
o, diferentes, significa hidrdgeno o alquilo
inferior, y B
X es oxigeno: azufre o imino,
con la conéicién de que cuando Rz es alquilo inferior
0 =CH=CH-CQOH, entonces X es oxigeno.

Como podr# apreciarse, los compuestos.de férmula
I pueden existir en las formas tautoméricas de férmula Id,

N
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en donde R1, R2'y X tienen los significados previamente indiecados,
Mientras que en adelante solamente se hace referencia a -
la forma de férmula I o al nombre quimico correspondien- =-—
te, deberd entenderse que la invencidén no ha de guedar —-—
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limitada a cualquier forma particular de los compuestos.
La invencién proporciona varios procedimientos
para la produccién de compuestos de fdrmula I,

caracterizados porgue

5 a) se produce un compuesto de f&rmula Ia,

OZN-_E:;Iinmi:%:LH | Ia
N-—T-éfz' -
Ry 2

en donde Rl y X tienen los significados previamente
indicados, y

]

: R

10 ) metilo, o el grupo -N(R3)(R4),

es hidrbgeno, alcoxi inferior, trifluoro-

en donde Ry ¥ R, tienen los significados
previamente indicados,

mediante ciclizacién de un compuesto de férmula II,

z2-C I
R52-0 X
N“"‘N"""c¢
LR
Ry
15 en donde Ry, R} y X tienen los significados

previamente indicados,
Rs es alquileo inferior, y

Z es oxigeno o azufre,
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se produce un compuesto de férmula'Ig,

P Ib
N-—T*—C\

en donde Rl tiene el significado previamente -
indicado,

mediante reaccidén de un compuesto de f£6rmula III,
N r-1
0 N—ﬂ Il N N
2 \f? III

en donde RS y Z tienen los significados
previamente indicados,
con la forma de base libre de un compuesto de

férmula IVa,

-0

HZN-N-C47 Va
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en donde Rl tiene el significado previamente

indicado,

se produce un compuesto de férmula Ic,
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en donde Rl tiene el significado previamente
indicado, y
Rg es hidrbgeno, alguilo inferior, alcoxi
inferior que no sea butoxi terc.,
trifluorometilo, el grupo -CH=CH-COOH,
O un grupo -N(Ré)(Ra),
en donde cada una de Ré Yy Ra, que pueden
ser iguales o diferentes,
significa alquilo inferidr.
mediante acilacidén de un compuesto de férmula Ib
con un agente de acilacifn apropiado, mientras se
disocia simult&neamente el grupo butiloxi terc.-

carbonilo en el compuesto de fbrmula‘Ib.

La expresién "inferior", tal como se usa aqui
con referencia a los grupos alquilo y alcoxi, significa
que contienen, p.ej., de 1 a 4 &tomos, preferentemente
1 6 2 dtomos, particularmente 1 &tomo de carbono. '

La ciclizacidn en el procedimiento a) puede
efectuarse en la forma convencional, p.ej. a una tempe-
ratura elevada, preferentemente a la temperatura de re-
flujo de la mezcla de la reaccidn, y convenientemente en
un disolvente inerte, p.ej. un disolvente bé&sico tal como
piridina, un &ter tal como dioxano, o agua.

El procedimiento b) también puede llevarse a

cabo en la forma convencional, p.ej. afiadiendo el



compuesto de fbérmula IV, en forma de base libre, a una
solucidén del compuesto de £6rmula III en un disolvente
inerte, p.ej. un hidrocarburo clorado tal como cloroformo.
La reaccibn se efeétﬁa convenientemente a una temperatura
elevada, particularmente a la temperatura de reflujo de la
mezcla de la reaccidn.

El procedimiento c) puede efectuarse empleando
los agentes de acilacién convencionales para la ig£ro--,
duccidn del grupo RZCO- con la disociacidn simulténeaﬁ
del grupo butiloxi terc.-darbonilo (con desprendimiento
de COZ) en los compuestos Ib, p.ej. con &cidos mono- ©
dibasicos, 0 sus haluros o anhidridos de &cido. La
reaccidn se efectla convenientemente a una temperatura de
20 a 150°C.

Los compuestos resultantes de f6rmula I pueden
aislarse y purificarse usando las técnicas convencionales.
En caso necesario, las formas de base libre de los com-
puestos pueden convertirse en las formas de sal de mﬁsi&mde
&cido en la forma convencional, y viceversa.

Los compuestos preferidos de f£6rmula I tienen
los significados siguientes de Rl; Rz y X:

Rl : hidrbSgeno o alqullo inferior, particularmente
hidrbgeno o metilo, m&s particularmente hidrdgeno;

R, ¢ hidrégeno, alcoxl inferior, particularmente



butoxi terc.,, amino o trifluorometilo, particular-
mente hidrdgeno o butoxi tere.;
X : oxigeno o imino, particularmene oxfgeno.

Los compuestos més preferidos son aquellos con
combinaciones de los significados arriba indicados.,

Los compuestos de férmula IT pueden obtenerse
mediante reaccidn de un compuesto de f&6rmula IIIX, arriba
indicada, con una forma de sal de adicibén de &cido de un
compuesto de f6rmula IV, »

H N-—N-—C/X v
1 R
en donde X, Ry vy Ré tienen los significados
previamente indicados.

La reaccidn se efectla convenientemente en un
disolvente polar, p.ej. una dialquil (inferior)amida, p.ej.
dimetilformamida, y empleandc, p.ej., la forma de clor- .
hidrato del compuesto de f&rmula IV.

Los compuestos resultantes de f8rmula II pueden
aislarse y purificarse usando las té&cnicas convencionales.
En caso nécesario, las formas de base libre de los com=-
puestos pueden convertirse en formas de sal de adicién de
dcido en la forma convencional, y viceversa.

Algunos de los compuestos de £6rmula IIX, a

saber los compuestos de férmula IIlIa,
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en donde R5 tiene el significado previamente indicado,

son nuevos y pueden producirse mediante reaccién de un

compuesto de £6rmula VI,

|
OzN——[:- R6 VI

en donde RG es haldgeno,

con un compuesto de formula VII,

iy
%

OR5

en donde R5 tiene el significado previamente indicado.

La reaccibn puede efectuarse, p.ej., disolviendo
(o} suspendiéndo el compuesto VI, en donde R6 conveniente-~
mente significa bromo, en un disolvente inerte, p.ejf
dimetilsulféxido. Luego se ahade convenientemente el com-
puesto VII, preferentemente con enfriamiento, y la mezcla
se mantiene a temperatura ambiente.

Los compuestos resultantes de f6rmula IIIa
pueden aislarse y purificarse usando técnicas convencionales.

Los demés compuestos de f£6rmula III, a saber

aquellos en donde Z es azufre, son conocidos o pueden




producirse en la forma convencional a partir de
materiales disponibles.

Los compuestos de fo6rmula I poseen actividad
guimioterapéutica. Su uso estd indicado particularmente
en el tratamiento de helminfiasis, particularmente
“trematodiasis, més particularménte esquistosomiasie,
como puede comprobarse en ensayos in vivo Eon ratones y
hémsters a una dosificacién de 5 a 250 mg/kg de peso
del cuerpo del animal, aplicada diariamente en 5 diés
consecutivos, en forma oral vy/o parentédrica. Los méioaos
experimentales empleados corresponden a aguellos de
J.Pellegrinc y Naftale Katz, Advances in Parasitology
6, 233-290 (1968) y R.H.Duvall y W.B.De Witt,
Am.J.Trop.Med.Hyg. 16, 483-486 (1967). Como animales de
_ ensayo pueden emplearse ratones albinos y h&msters, a los
que se les inoculan subcuténeamente 100 + 10 6 60 + 10
cercarias de Schistosoma mansoni (cepa Liberia).

El uso de los compuestos también estl8 indicado
en el tratamiento de desbrdenes protozoarios, p.ej.
amebiasis, tricomoniasis y coccidiosis. Su actividad
contra amebas y tricomonas puede comprobarse in vitro
mediante la determinacifn de la concentracidn letal
ninima en el ensayo de dilucién en series después de
incubacidn durante 48 horas a 37°C. La actividad contra

las tricomonas se determina mediante la adicién del
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compuesto de ensayo a un cultiveo de T. vaginalis en ﬁn
medio de CACH (Miller et al., Angew.Parasit. 11, 170
{(1970)] aAconcentraciones de aprox. 0,006 a 1,4/ug/ml.

1

La actividad amebicida se determina en un medio de

PTY-SB contra E. histblytica ameba, cultivada mdno—

xénicamente (L.S.Diamond, J.Parasit. 54, 715 (1968)1 a
concentraciones de aprox. 1,6 a 100/ug/ml. La actividad
contra las tricomonas se confirma in vivo con ratones.
La actividad amebicida también puede comproﬁarse in vivo
en ratones y hémsters a una dosificacibn de 50 a 1$Ong/hg
de pesd del cuerpo.dei animal, aplicada tres veces. ;

la actividad anticoccidia puede comérobarse

in vivo con pullué}os. P.ej., cuando se afladera los ali-

mentos a concentraciones de, p.eji, aprox. 125 p.p.m.,

los cémpuestos inhiben el transcurso de la infeccién de

la coccidiosis del intestino ciego en puliuelos.
Para el tratamiento de esquistosomiasis,

ameblasis y tricomoniasis, las dosificaciones diarias
totales adecuadas indicadas quedan en el alcance; respec-

~ tivamente, de 500 a 5000 mg, 400 a 3000 mg y 250 a 700 mg,

respectivamente, aplicadas convenientemente en dosis divi-
didas de aprox. 125 a 2500 mg, 10 a 1500 mg y 62,5 a 350 mg,

' respectivamente, 2 a 4 veces por dia, ¢ en forma de prepara

cidn defacc£6n retardada. Para el tratamiento de cocci-
diosis en animales, 1os compuestos se afiaden adecuadamen-
te al alimento o bebida del animal, ségﬁn se requiera,
por ejemplo al alimento en una concentracibn de 125 Ppm.
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Los compuestos preferidos para estos usos in-
cluyen: 1-(5-nitrotiazolil-2)-2~-(N-formilamino)imino=-
imidazolidina y 1l~-(5-nitrotiazolil-2)-2~[(N-trifluoro-
acetil~N~metil)aminoliminoimidazolidina.

Los compuestos de f6rmula I también poseen
una actividad inhibidora contra las bacterias y, por lo
tanto, su uso esti indicado como inhibidores del ‘
desarrollo de bacterias, como puedé comproﬁarse in
vitro en el ensayo de dilucidn en series a concenérééio-
nes de aprox. 3 a So/ug/ml, e in vivo en ratones .d
dosificaciones de aprox. 25 a aprox. 200 mg/kg de pesé
del cuerpo del animal, aplicadas oralmente o sub-
cuténeamente, contra una variedad de cepas de bhacterias,
p.ej. Staph. aureus, E. coli, Shigella flexneri, -
Klebsiella pneumoniae y Salmonella. adecuada

Para este uso, la dosificacién dia;E;7€;EIcada
es de aprox. 2 a 5 g, aplicada convenientemente en
dosis divididas de aprox. 500 mg a 2,5 g, 2 a 4 veces por
dia, o en forma de preparacién de accidn retardada.

Para este uso, los compuestos preferidos in-~
cluyen la 1l-(5-nitrotiazolil-2)-2-(N-formilamino)imino~
imidazolidina. e

Los compuestos pueden mezclarse con los soportes
o diluyentes convencionales, quimioterapéuticamente acep-
tables, y aplicarse, p.ej., en forma de tabletas,

cépsulas o scluciones inyectables.
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Los compuestos pueden usarse en forma de base
libre o en forma de sus sales de adici6n de &cido,
quimioterapéuticamente aceptables, teniendo estas formas
de sal el mismo grden de actividad como las formas de
base libre. )

Los Ejemplos siguientes, en donde todas las

temperaturas estdn indicadas en °C, ilustran la invencién.
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"EJEMPL.O 1: 1-(5-nitrotiazolil-2)-2-(N-ureido)imino-

imidazolidina [procedimiento a)]

a) 1-<f[(5-n1trot1az0111~2)amlno]et11}-2-met11-3—

. s - e S D gt e U e S St T 2 G O

- e e T G T o e ey e P O s S

Una mezcla de 10 g de 2-metilmercapto-1l-
(5~nitrotiazolil-2)-Zé—imidazolina y 5.3 g de clorhi-
drato de semicarbazida en 100 cc de dimetilformamida
se agita a temperatura ambiente durante 20 horas. La
dimetilformamida se separa mediante destilacidn en'uh
vacio a la temperatura mds baja posible y se afiade
cloroformo con el fin de cristalizar el compuesto dei
titulo en forma de eclarhidrato con un P.F. de 230°
(descomp.). Al afiadir una cantidad equimolar de
bicarbonato de sodio a una solucidn acuosa de la forma
de clorhidrato puede obtenerse la forma de base libre

con un P.F. de 230-232°,

4,1 g de 1-{[(S—nitrotiazolil-z)amino]etil}-
2-metil-3-ureido-isotiourea se suspenden en 850 cc de
agua y la mezcla se calienta al reflujo durante 30 minu-
tos, después de lo cual se separa el compuesto mediante

filtracidn y se lava con alcohol y éter. P.F.>300°

(descomp.) .
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EJEMPI.O 2: 1-(5-nitrotiazolil)-2) -2~ (N-quanidino) -

iminoimidazolidina [procedimiento a)l

a) 1- {[(5-nitrotiazolil~2)amino]eti£k~2~metil-3-

o B e W W T o " - - - - T W o - " . - - - - - -

T P B S B B S B o e R S S S S O T S

6 g de clorhidrato de aminoguanidina se
afiaden a una solucidn de 8,4 g de 2-metilmercapto-l-.
(S-nitrotiazolil-Z)-Zg-imidazolina en 80 cc de dimetil=-
formamida. La ﬁézcla se agita a temperatura ambiente
durante 20 horas y el compuesto del titulo precipitado,
en forma de diclorhidrato, se separa mediante filtra-
cidén y se lava con cloroformo, etanol y eter; P.F.

7195° (descomp.).

b) l-(5-nitrotiazolil-2)-2-(N-guanidino)imino-

imidazolidina
5,7 cc de NaOH 2 normal se afiaden cuidado-
samente a una soluciénrde 4,6 g de 1- {[(S—nitrotiazolil—
2)amino]etiL}-2—meti1—3—guanidino-isotiourea, forma de
clqrhid;ato, en 190 cc de agua. EL precipitado resultan-
te se separa“mediante filtracién. El residuo se calien-
ta al reflujo en 80 cc de agua durante 15 minutos y se
enfria. El precipitado se separa mediante filtracidn
y se lava con isopropanol y éter con el fin de obtener

el éompuesto del titulo, en forma de clorhidrato, con

un P.F. de 215-218° (descomp.).
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EJEMPLOS 3 a 7 [procedimientc a)]

Procediendo en forma andloga a la del
Ejemplo 1 6 2 y empleando materiales iniciales apropia-
dos en cantidades aproximadamente equivalentes, pueden

obtenerse los compuestos siguientes:-

3a) l-{[(S—nitrotiazolil-z)amino]etil}—2-metil—3-[(N~
butiloxi terc.carbonil)aminocl}isotiourea, P.F.
268-271°,

b) 1l=(5-nitrotiazolil-2)-2-[ (N-butoxi terc.carbonil)-

aminoliminoimidazolidina, P.F. 240~-242° (descomp.).,

4a) 1-{[ (5-nitrotiazolil-2)amino]etil}~2-metil-3~[ {-
trifluoroacetil)aminolisotiourea,
b) 1-(5-nitrotiazolil-2)-2-[ (N-trifluoroacetil)amino]-

iminoimidazolidina, P.F. 252-255° (descomp.),

5a) l-{[(S—nitrotiazolil-Z)amino]etil}-Z-metil-B»[(N-
trifluoroacetil-N-metil)aminolisotiourea,
b) l-(5-nitrotiazolil-2)=2~[ (N~trifluorocacetil-~N~

metil)amino]iminoimidazolidina, P.F.)> 220° (descomp.),

6a) l—{[(S-nitrotiazolil—z)amino]etil}—z—metil—3—[(N—
formil)aminolisotiourea,
b) 1-(5-nitrotiazolil-2)-2-[(N-formil)amino]imino~

imidazolidina, P.F. 530-240°‘(descomp.),

7a) 1~{[(5—nitrotiazolil—2)amino]etil}-2—metil-3-(N-

tioureido)isotiourea, P.FP. 176-178°,
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b) 1-(5-nitrotiazolil-2)-2-(N-tioureido)imino-

imidazolidina, P.F. 214-217°.

EJEMPLO 8: 1l=-(5-nitrotiazolil-2)-2-[ (N-butoxi terc,.-

carbonil)amino]iminoimidazolidina

[procedimiento b)]

38,2 ¢ de.2—metilmercapto—l—(5—nitrotiazoli1~
2)—A§—imidaéolina se disuelven, a la temperatura de sbulli-
cidn, en 800 cc de cloroformo y a la solucidn resuliante
se le afiaden 47,5 g de carbazato de butilo terc. ILa-
mezcla se calienta al reflujo durante 22 horas y luegc se
enfria. El compuesto del titulo precipitado se separa
mediante filtracidn y se lava con cloroformo; P.F. 240~

242° {(descomp.).

EJEMPLO 9: 1l-(5-nitrotiazolil-2)-2-[ (N-formil)amino]-

iminoimidazolidina [procedimiento c)]

90 g de l-(5-nitrotiazolil-2)-2-[ (N-
butoxi terc.-carbonil)aminoliminoimidazolidina se reco-
gen lentamente en 900 cc de dcido férmico y la mezcla se
mantiene a 80° hasta que cesa el desprendimiento de coz.
La solucién clara se trata con carbén vegetal activo
y se filtra, y el filtrado se evapora hasta sequedad en
un vacio. El residuo se agita con 500 cc de metanol, se
filtra y se lava con éter para obtener el compuesto del

titulo con un P.F. de 230-240° (descomp.).
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EJEMPLOS 10 a 13 [procedimiento ¢)l

' Procediendo en forma andloga a la del
Ejemplo 9 y empleando materiales iniciales apropiados
en cantidades aproximadamente equivalentes, pueden Qb—
tenerse los compuestos siguientes:-
10. i—(s—nitrotiazoli;ez)~2-[(ﬁ-trifluoroacetil—N-

met:’.l)am:’.no]iminoimi@azolidina, P.F.” 220° (descomp.),

11, 1-(5-nitrotiazolil-2)«-2~[ (ﬁ-ﬁrifluoroacetil)amino]-

iminoimidazolidina, P.F. 252-255° (descomp.),
12, l-(5~nitrotiazolil«2) -2-[A(N~acet'v5.1) amino}imino-

imidazolidina, P.F.2> 280° .(descomp.),

13. 1l~(5-nitrotiazolil«-2)-2«[N-(3~carboxipropenoil) -

aminoliminoimidazolidina, P.F. 210° (descomp.).

Descrita suficientemente la naturaleza del
invento, asfi como la manera de realizarse en la préctica,
debe hacerse constar que las disposiciones anteriormen-
te indicadas son susceptibles de mdi?icacignes de detalle
en cuanto no alteren su principio Eundamental.

REIVINDICACIONES

1.~ Procedimiento para preparar derivados
de 5-nitrotiazolilimidazolidina, y de £6rmula I,
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en donde R1 es hidrégeno, alquilo inferior o fenilo, Ré es

hidrdégeno, alcoxi inferior, {rifluorometilo 6 el grupo -N(R3)

(R4), en donde cada una de R, y Ry, que pueden ser iguales o

3
diferentes, significa hidrégeno o alquilo inferior, y X es

oxigeno, azufre o imino; caracterizado porgque se cicliza un -

compuesto de férmula II,
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en donde R1, Ré ¥y X tienen los significados previamente indi-

cados, R. es alquilo inferior, y 2 es oxfgeno o azufre, con-

5
venientemente en un disolvente inerte y con preferenecia a la

temperatura de reflujo de la mezcla de reaccidn.
2.,=- Procedimiento para preparar derivados de

S-nitrotiazolilimidazolidina, tal y como queda'sustancial-
mente descrito en la presente lMemoria,
Esta Memoria consta de 18 hojas escritas 2 mé~

quina por una sola cara.
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