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Sposéb wytwarzania pochodnych imidazo-/2,1-b/-tiazolu
o dzialaniu pasozytobdjczym

1

Wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania po-
chodnych imidazo-[2,1-b]-tiazolu o ogélnym wzorze
1, w ktéorym linia przerywana 1laczaca pozycje 2
i 3 oznacza, ze w poltozeniu tym moze wystepowaé
wigzanie pojedyncze lub podwéjne, a Ar ozna-
cza grupe tienylowsg, furylowa, fenylowg lub
fenylowa podstawiong atomem chlorowca, ko-
rzystnie chloru, bromu lub fluoru, grupe nitro-
wa, aminowa lub tréjfluorometylowa, ponadto Ar
oznacza grupe mnaftylowa, korzystnie a-naftylowa
lub grupe benzylowag z tym, ze jezeli Ar ozna-
cza grupe benzylowa, wéwczas pomiedzy pozycja-
mi 2 i 3 pier§cienia imidazo-[2,1-b]-tiazolu wy-
stepuje wigzanie nasycone. Grupa fenylowa mo-
ze mieé jeden lub kilka sposr6d wspomnianych
wyzej podstawnikéw z tym, ze korzystnie jest,
gdy wystepuje tylko jeden podstawnik i znaj-
duje sie w pozycji 3 pierScienia fenylowego.

W zakres wynalazku wchodzi réwniez sposéb
wytwarzania dopuszczalnych w lecznictwie soli
addycyjnych zwigzkéw o wzorze 1 z kwasami.

W przypadku, gdy pomiedzy pozycjami 2 i 3
omawianych zwigzkéw wystepuje wiazanie po-
dwoljne, woéwczas otrzymuje sie 5,6-dwuwodoro-
-6-Ar-imidazo-[2,1-b]-tiazole, natomiast jezeli w
tym polozeniu wystepuje wigzanie pojedyncze,
woéwczas ofrzymuje sie¢ 2, 3, 5, 6-czterowodoro-
-6-Ar-imidazo-[2,1-b]-tiazole.

Zwiazki o wzorze 1 wytwarza sie kilkoma me-
todami, co wynika z podanych na rysunku sche-
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matéw 1 i 2, w ktérych wystepujgce we wzo-
rach podstawniki majg nastepujace znaczenie:
linia przerywana oraz Ar maja wyzej podane
znaczenie, X oznacza reszte zdolnego do reakcji
estru odpowiedniego alkoholu z mocnym kwasem
niqjaorg-anicmym lub organicznym, jak kwas chlo-
rowodorowy, bromowodorowy, siarkowy, p-tolu-
enosulfonowy, metanosulfonowy itp.,, Y. oznacza
tlen lub dwie nizsze grupy alkoksylowe, a R
oznacza atom wodoru lub acyl, przy czym moze
to by¢ acyl alifatyczny lub aromatyczny, na przy-
klad acetyl, propionyl, butyryl, benzoil itp. ko-
rzystnie acetyl.

W reakcjach tych wskazane jest stosowaé pod-
wyzszong temperature. Korzystnymi rozpuszczal-
nikami organicznymi s3: 4-metylo-2-pentanon,
benzen, toluen, ksylen heptan, czterowodorofuran,
dioksan, eter itp. Mozna tez jako rozpuszczalniki
stosowaé nizsze alkanole, na przyklad etanol, bu-
tanol, propanol-2 itp.

Sposéb wedlug wynalazku przedstawiony na ry-
sunku na schemacie 1 polega na reakcji zwiazku
o wzorze 2, w ktéorym Ar oznacza rodnik inny
niz benzyl, z tiazoli/dy/ng o wzorze 3, w wyniku
ktoérej otrzymuje sie 3-podstawiong tiazoli/dy/ne:
o wzorze 4, ktéra nastepnie redukuje sie do od-
powiedniego karbinolu o wzorze 5. '

Redukcje te prowadzi sie za pomocg S$Srodkéw:
redukujgcych, jak borowodorek metalu alkalicz--
nego, na przykiad borowodorek litowy, potasowy



3
lub sodowy, 'w obecno$ci rozpuszczalnika orga-
nicznego, tak1ezo Jak eter, na przyklad eter ety-
lowy, glikol etylenowy, czterowodomfuran 1tp lub
alkohal alifatyczny, na przyklad metanol, etanol,
propanol-2, butanol-2 i tym podobne.
Inny spos6b wytwarzania zwiazkéw o wzorze 5

" polega ma reakcji tiazoli/dy/ny o wzorze 3 ze

zwigzkiem o wzorze 7. Po acylowaniu wytworzo-
nego karbinolu otrzyxtﬁuje sie zwiazek o wazo-
rze 6.

Zwigzki o wzorze 1 otrzymuje si¢ przez zam-
kniecie pier§cienia zwigzku o wzorze 5 lub zwiaz-
ku o wzorze 6. Zamkniecia tego dokonuje si¢ na
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drodze ogrzewania zwiazku o wzorze 5 lub zwiaz- .

ku o wzorze 6 ze §rodkjem kondensu]acvm takim
jak chlorek tionylu, tlenochlorek fosforu, piecio-
chlorek fosforu, chlorek cynku kwas polifosfo-

15

rowy i tym podobne, korzystnie w obecnosci ba-

wodnika nizszego kwasu alkanokarboksylowego
takiego jak bezwodnik octowy, bezwodnik propio-
nowy itp. . o -

Reasumujac powyzsze, zwiazki o wzorze 1 wy-
twarza sie przez zamkniecie pierScienia zwigzku
o ogélnym wzorze 16, w ktérym Ar ma wyzej
podane znaczenie, R, oznacza grupe acylowa lub
atom wodoru, a R oznacza atom wodoru lub gru-
pe acylowa z tym, ze gdy R, oznacza grupg acy-
lowa, wéwczas i R rowniez oznacza grupe acy-
lowa. )

Zwigzki o wzorze 1 wytwarza sie ponadto, jak
przedstawiono na rysunku na schemacie 2, przez
zamkniecie pierScienia podsta,wwnej etylenodwu-
aminy o wzorze 8, w ktérym Ar oznacza ewen-
tualnie benzyl, otrzymujac 2-merkaptoimidazoling
o wzorze 9. Zamkniecia tego dokonuje sie za po-
moca reagentéw zawierajacych siarke, takich jak
dwusiarczek wegla, kwas tiocyjanowy i tym po-
dobne.

Wytworzong 2-merkaptoimidazoling o wzorze 9
poddaje. sig nastepnie reakcji ze zwiazkiem o wzo-
rze 10, otrzymujac 2, 3, 5, 6-czterowodoro-6-Ar-
-imidazo-[2,1-b]-tjazol o wzorze 1. 5,6-dwuwodoro-
-6-Ar-imidazo-[2,1-b]-tiazol o wzorze 1 wytwarza
sie na drodze reakcji 2-merkaptoimidazoliny
o wzorze 9 z pochodng aldehydu octowego o wzo-
rze 11. '

Reasumujac powyzsze, zwiazki o wzorze 1 wy-
twarza sie na drodze reakcji zwiazku o wzorze 9,
w ktérym Ar ma znaczenie wyzej podane, ze
zdolnym do reakcji dwuestrem zwigzku o wzorze
HO-CH,-CH,-OH, przy czym powstaja zwiazki o
wezorze 1, ktére w polozeniu 2—3 maja wigzanie
pojedyncze, albo na drodze reakcji ziwazku o
wzorze HO-CH,-CH=Y, w ktérym Y oznacza atom
tlenu lub dwie nizsze grupy alkoksylowe, przy
czym powstaja zwiazki o wzorze 1, ktére w po-
lozeniu 2—3 majg wigzania podwdjne.

Do acylowania zwiazkéw o wzorze 4, w kto-
rym R oznacza atom wodoru, w celu przepro-
wadzenia ich w zwigzki, w kitérym R oznacza
grupe acylows, stosuje sie Srodki acylujace, takie
jak bezwodnik nizszego kwasu alifatycznego lub
halogenek acylu, na przyklad chlorek acetylu,
chlorek benzoilu itp. Podobnie acyluje sie zwigzki
o wzorze 5 do zwigzkéw o wazonze 6.
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Poza tym zwxazlm w ktérych Ar omacza 6-(4-
-n:i’a'ofenyl) wytwarza si¢ przez nitrowanie odpo-
wiednich zwigzkéw 6-fenylowych Po zredukowa-
niu zwiazleu 6-(4-n1trofenylowego) za pomocy
czynnika redukujqcego lub po uwodornieniu ka-
talitycznym, otrzymuje sie zwigzek 6-(4-amino-
fenylowy). ' o ’

Zwigzki wytworzone sposobem wedlug wynalaz-
ku wyosabnja si¢ jako wolne zasady, ktére na-
stepnie mozna przeprowadné w terapeutycznie
aktywne, nietoksyczne sole addycyjne z kwasami
przez dzialanie odpowiednim kwasem nieorganicz-

~nym, takim jak kwas chlorawodorowy, bromowo-

dorowy, jodowodorowy, siarkowy, aoztowy lub
tiocyjanowy‘czy fosforowy, lub kwasem organicz-
nym, takim jak kwas octowy, propionowy, gliko-
lowy, mlekowy, pirogronowy, szczawiowy, malo-
nowy, bursztynowy, maleinowy, fumarowy, jabl-
kowy, winowy, cytrynowy, benzoesowy, cynamo-
nowy, migdalowy, metanosulfonowy, etanosulfono-
wy, hydroksyetanosulfonowy, benzenosulfonowy,
p-toluenosulfonowy, salicylowy, p-aminosalicylo-
wy, 2-fenoksybenzoesowy lub 2-acetoksybenzoeso-
wy. SO0l taka mozna réwniez przeprowadzié od-
wrotnie w wolng zasade.

Jak sie wydaje, pierScien takich zasad wyste-
puJe w postaci przedstawionej mna schemame 1
‘wzorami la i 1b, a sole addycyjne z kwasami ma- -
ja budowe o wzorze 12, w ktérym Z oznacza anion
jednego z wyzej wymienionych kwaséw.

Zwigzki wytwarzane sposobem wedlug wyna-
lazku stosuje sie przeciwko robaczycy, przy czym
53 szczegblnie skuteczne przeciwko Ascaridia galli,
Heterakis gallinae i Capillaria obsignata u kur-
czat, Dictyocaulus filaria i Dictyocaulus v1v1parus
u owiec i bydla, przeciwko robakom zolgdkowo-
-jelitowym, na przyktad Haemoncus contortos,
Ostertagia spp., Trichostrongylus sp., Cooperia
sp., Nematodirus fillicolis, Oesaphagostomum sp.,
Strongyloides papillosus, Bunostomum trigonocep-
halum, Chabertia ovina i Trichuris ovis u owiec
i bydla i Toxacaris leonina u pséw.

Skuteczna dawka zwigzkéw wytwarzanych spo-
sobem wedlug wynalazku wynosi korzystnie 1 —
160 mg na 1 kg wagi ciala.

Zwiazki wytworzone sposobem wedlug wyna-
lazku stosuje sie¢ w postaci preparatéow farmaceu-
tycznych i weterynaryjnych, zawierajgcych sku-
teczng dawke tych zwigzkéw lub ich soli w polg-
czeniu z organicznym lub nieorganicznym, stalym
lub plynnym noénikiem farmaceutycznym, takim
jak na przyklad woda, zelatyna, laktoza, skrobia,
stearynian magnezowy, talk, oleje roflinne, zy-
wice, glikole polialkilenowe itd.

Kompozycje takie wystepuja w dowolnej po-
staci farmaceutycznej, na przyklad w postaci roz-
tworéw, zawiesin, emulsji, preparatéw do inve-
keji, proszkéw, granulek, kapsulek, tabletek
i pigutek do stosowania doustnego lub pozajelito-
wego, albo w innych dogodnych postaciach, odpo-
wiednich do stosowania weterynaryjnego lub far-
maceutycznego. Kompozycje te sterylizuje sie
przy stosowaniu pozajelitowym i/albo/ zawieraja
one substancje pomocnicze, takie jak zwykle do-
datki, czynniki konserwujace," stabilizujace, zwil-
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zajgce, dyspergujace, rozkladajace lub emulgu-
jace, wypelniacze, bufory, substancje bakteriosta-
tyczne, czynniki bakt_eriobéjcze, czynniki zarodni-
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kobdjcze, czynniki zageszczajace, zabarwiajace

i tym podobne.

Kompozycje te mogg zawiera¢é réwniez inme
substancje, na przyklad inne znane $rodki roba-
kobéjcze, takie jak pamoesan pirogronowy, cytry-
nian piperazyny,
Zwiazki wytworzone sposobem wedlug wynalazku
oraz kompozycje pasozytobdjcze zawierajace te
zwigzki, stosuje sie réwniez jako domieszki i

ZB-metoksyetylopirydyna itp.’

10

przedmieszki do pokarmu zwierzecego, wody do

picia itp.

W kompozycjach takich stezenie zwigzku aktyw-
nego winno wynosi¢é co najmmiej okolo 0,01%,
korzystnie co najmniej okolo 0,05% wagowych.
Wysokosé tego stezenia zalezy od postaci kompo-
zycji, przy czym w mniektérych przypadkach moze
ono wynosié nawet okolo 50, Wielkosé dawki
zalezy od stanu oraz rodzaju chorego organizmu.
Na ogél, jedna jednostka dawkowa zawiera co
najmniej 0,5 mg imidazo-[2,1-b]-tiazolu, przy czym
moze zawieraé az do 500 mg tego zwiazku.’

Jak wspomniano wyzej, kompozycje zawierajace
imidazo-[2,1-b]-tiazol mogg réwniez zawieraé inne
$rodki stosowane w weterynarii, na przyklad inne
§érodki pasozytobljcze, takie
(2 B-metoksyetylopirydyna), opisana w brytyjskim
opisie patentowym nr 889748. Kompozycje zawie-
rajace 2 f-metoksyetylopirydyne stosuje sie do
likwidowania wielu rodzajéw robaczycy u owiec
i bydia, przy czym sg one szczegélnie skuteczne
w przypadku zakazenia Trichuris sp. Kompozycje
takie wystepuja w postaci odpowiedniej do sto-
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Odpowiednimi stalymi kompozycjami sa tablet-
ki, pigutki lub kapsulki, formowane przy uzyciu
odpowiednich dodatkéw. Poza tym, stale kompo-
zycje wystepuja réwniez jako kompozycje dysper-
gujace, zawierajace co najmniej jeden staly ad-
sorbent, taki jak =ziemia Fullera Iub ziemia
okrzemkowa, oraz jako przedmieszki, ktére laczy
sie z pokarmem zwierzecym, a takze jako leczni-
cze pokarmowe kompozycje dla zwierzat, zawie-
rajace na przyklad skladniki aktywne i pokarm
zwierzecy. Odpowiednimi kompozycjami do stoso-
wania pozajelitowego sg ma przyklad sterylne
wodne i niewodne roztwory lub zawiesiny do inie-
keii. ‘ '

Korzystnymi kompozycjimi zawierajacymi imi-
dazo-[2,1-b]-tiazol i 2 B-metoksyetylopirydyne s3
na przyklad kompozycje zawierajace 50—200 czes-
ci wagowych 2f-metoksyetylopirydyny lub jej
soli (na przyklad chlorowodorku) i 1,0—20 czeSci
wagowych dl-6-fenylo-2,3,5,6-czterowodoroimida-
z0-[2,1-b]-tiazolu lub jego soli (na przyklad chlo-
rowodorku). Kompozycje te stosuje sie w daw-
kach 50—200 mg 2 B-metoksyetylopirydyny lub jej
soli (na przyklad chlorowodorku) na 1 kg wagi
ciala i 1,0—20 mg dl-6-fenylo-2,3,5,6-czterowodo-
roimidazo-[2,1-b]-tiazolu lub jego soli (na przy-
kiad chlorowodorku) na 1 kg wagi ciala.

Ponizsze przyklady objasniaja sposéb wediug
wynalazku nie ograniczajac jego zakresu.

Przyktad I Mieszanine 17,5 czeSei brom-
ku 3-chlorofenyloacylu, 7,5 cze§ci 2-aminotiazolu
i 120 cze$ci acetonitrylu miesza sie i ogrzewa w
kapieli wodnej przez jedng godzing. Po ochlo-
dzeniu, odsaczeniu straconego produktu i wysu-
szeniu go otrzymuje si¢ bromowodorek 2-imino-

35
sowania doustnego lub pozajelitowego. -3-/3-chlorobenzoilometylo/-tiazoliny o temperatu-
Odpowiednimi cleklymi kompozycjami sa na rze topnienia 215°—216°C.
przyklad wodne stezone rozitwory skladnikéw Postepujac jak wyzej, lecz zastepujac bromek
aktywnych, zawierajace ewentualnie jeden lub 3-chlorofenyloacylu réwnomolows iloScia odpo-
wigcej bufonéw i(lub) stabilizatoréw, takich jak ,, wiednich ketonéw bromometylowych i poddajgc
wodorosiarczyn sodowy, hydroksyloamina lub jej je reakecji z 2-aminotiazoli/dy/na, otrzymuje sig
s6l addycyjna z kwasami jak na przyklad chloro- zwigzki o wzorze 13 podane w tablicy I.
wodorek, oraz roztwory w oleju roflinnym, takim Przyktad II. Mieszanine 13,5 cze§ci bromku
jak olej arachidowy, lub roztwory w dwumetylo- 4-nitrofenyloacylu, 7,1 czeSci 2-(acetyloamino)-tia-
acetamidzie albo glikolach polialkilenowych. zolu i 80 czeSci toluenu ogrzewa sie w szczelinie
Tablica I
Ar Czterowodoro Zasada Temperatura
lub dwuwodoro lub sél topnienia °C
tienyl czterowodoro - HBr - .| 213—213,5
furyl ” ” 202—203
CgHs ” " 200 (rozklad)
3-NO,-CgH; ” ” +300 (rozklad)
3-Br-CgH; ” " 252—253,5
3-C1-CgH; . . 276—277 (rozklad)
2-Cl-CgH; »” - 197—198
4-F-CgH; . " 209—210
a-naftyl ” " 192—202
2-NO,-CH, . . 188,4—191,4
3-CF;-CgH, ” . 259—263,5
2,3,4-tr6jC1-CeH, " " 282—283
tienyl dwuwodoro zasada 117,5—118,5
furyl » ~ HBr 198-—198,5
3-NO,-CgH, ) ” " 245—309 (rozklad)
| 4-F-CqH; : ” " 235—237,5 _
| 3-Br-CeH; » ' 203—205
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zamknjetej rurce przez okolor 96 godzin w tem-
peraturze - 105°—115°C. Po odsaczeniu straconego
produktu, wyptukaniu go wrzgcym toluenem i
przekrystalizowaniu' ze 120 czeci metanolu,
otrzymuje sie bromowodorek 2-(acetyloimino)-3-
-(4-mtrobenzo1lomety1o)-txazolmy 0 temperaturze
topnienig: 216°—218°C.

Przyklad III.' Mieszanine 21 cze§ci bromo-
wodorku 2-imino-3-(3-bromobenzoilometylo)-tiazo-
lidyny, 16,8 czeéci bezwodnika octowego, 16,8 cze§-
ci suchej pirydyny i 275 czeSci suchego chlorofor-
mu miesza sie i gotuje przez 6 godzin. Po ochio-
dzeniu plucze sie mieszanine reakcyjng roztworem
- wodorotlenku amonowego, a nastepnie wyosab-
nia sie warstwa organiczng, suszy ja i odparo-
wuje. Po rozpuszczeniu oleistego osadu w propa-
nolu-2 i wprowadzeniu do roztworu gazowego
chlorowodoru, a nastepnie odsgczeniu i wysusze-
niu straconej soli, otrzymuje sie chlorowodorek
2-(acetyloimino) -3-(3-bromobenzoilometylo) -tiazo-
lidyny o temperaturze topnienia 162°—165°C.

Postepu:qc jak wyzej, lecz zastepu:ac 2-imino-
-3- -(3-bromobenzoilometylo)- -tiazoli/dy/ne réwno-
molowg iloéqu odpowiedniej 2-imino-3- (acylome-
tylo)-tiazoli/dy/ny, otrzymuje si¢ podane zwuazki
0 wzorze 14 podane w tablicy II.

Tablica II

Czterowodo-|
Ar ro lub Temperatura
dwuwo- topnienia °C
' doro ‘ :

tienyl czterowo- .

doro 145,5—147
furyl - v 132—135
CeHy " 140—141
3-NO,-C,H, ” 116—145
3-Cl-C,H, S 90,5—91,5
2-Cl-C4H, " 116—116,5
4-F-C¢H, ) » 126—127
a-naftyl » 104—122,5
2-NO,~C,H, » 120—123,5
3-CFy-CeH, »”» 108—109
2,3,4-tr6jC1-C¢H, 122,5—126
tienyl dwuwodoro | 146—147,5
furyl » 142,5—143,5
3-NO,-C.H, ” 151—152
3-C1-C.H, " 145—147
C.H; » 153—154

Przyktltad IV. Do mieszaniny 50'cze§ci bro-
mowodorku 2-imino-3-[(4-fluorobenzoilo)-metylo]-
-tiazoliny i 320 czeSci metanolu dodaje sie porcja-
mi 12 czeSci czterowodorku borowosodowego
utrzymujac temperature 0°C w kapieli lodowej.
Po zakoficzeniu dodawania wywolujacego lekko
egzotermiczng reakcje, miesza sie cato§é przez 1
godzine w temperaturze pokojowej. Nastepnie od-
sacza sie stracong stalg substancje, a przesgcz od-
parowuje sie. Polaczone substancje miesza sig
przez 1 minute z 175 czeSciami 25%, kwasu bro-
mowodorowego. Po odsgczeniu stragconej soli, wy-
plukaniu jej propanolem-2 i wysuszeniu, otrzy-
muje sie bromcwodorek dl-2-imino-3-[2-hydroksy-
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-2-(4-fluorofenylo)-etylo]-tiazoliny -o tempe.raturze
topnienia 196°--203°C. . -

Postepujgc jak wyzej, leez - zastepujqc bnromo-
wodorek , 2-imino-3-[(4-fluorobenzoilo)-metylo]-tia-
zoliny réwmomolowsg iloScig bromowodorku 2-imi-
no-3-[(8-bromobenzoilo)-metylo]-tiazoliny, otrzy-
muje sie bromowodorek dl-2-imino-3-(B-hydroksy-
-3-bromofenyloetylo)-tiazoliny o temperaturze top-
nienja 245,5—246°C.

Przyklad V. Mieszaning 15 czeSci bromo-
wodorku  dl-2-imino-3-(f-hydroksy-3-bromofeny-
lo)-tiazoliny, 24 cze$ci chlorku .tionylu ‘i 115
czeSci bezwodnika octowego miesza sie i gotuje
przez 30 minut w kapieli olejowej. Nastepnie do-
daje sie¢ druga porcje 19 cze§ci chlorku tionylu
i miesza sie¢ calo§¢ w temperaturze wrzenia przez
dalsze 30 minut. Wytworzony chlorek acetylu od-
destylowuje sie¢ w kapieli olejowej w- temperatu-
rze 150°—160°C w ciggu okolo 2 godzin, po czym
odparowuje sie oleista pozostalo§é i rozpuszcza :jg
w mieszaninie 300 czeSci wody i 30 czeSci stezo-
nego kwasu chlorowodorowego. Roztwér ten go-
tuje sie przez kilka minut z weglem aktywowa-
nym, po czym odsgcza sie ge na gorgco i ochtadza
przesgcz do temperatury pokojowej. Po odsgcze-
niu osadu i wysuszeniu go, otrzymuje sie chloro-
wodorek  dl-2-(acetyloimino)-3-(g-acetoksy-3-bro-
mofenyloetylo)-tiazoliny o temperaturze topnienia
143,5—149°C. '

Odstawiony uprzednio przesacz alkalizuje sie
roztworem wodorotlenku amonowego i ekstrahuje
toluenem, po czym suszy sie ekstrakt nad siarcza-
nem sodowym, odsgcza sie go i odparowuje. Otrzy-
mang oleista pozostalo§é rozpuszcza si¢ w acetonie
i ponownie odparowuje si¢ ten roztwér. Po prze-
krystalizowaniu stalego osadu z mieszaniny 64
czeSci benzenu i 40 czeSci eteru naftowego otrzy-
muje sie dl-2-(acetyloimino)-3-(B-hydroksy-3-bro-
mofenyloetylo)—tlazolme o temperaturze topmema
151°—152°C.

Przyklad VI Do zawiesiny 9 czeéci chloro-
wodorku 2-(acetyloimino)-3-(3-bromobenzoilomety-
lo)-tiazolidyny w 80 czeéciach metanolu dodaje sie
1,81 czeSci. borowodorku sodowego ‘w temperaturze
0°—5°C. Po zakoficzeniu dodawania miesza sie ca-
lo§¢é w ciggu 1 godziny w temperaturze pokojowej.
Nastepnie odsacza sie mieszanine, a przesgcz od-
parowuje sie. Staly osad wraz z odsgczong staly
substancja miareczkuje sie w wodzie i ekstrahuje
sie mieszanine chloroformem. Po wysuszeniu i od-
parowaniu ekstraktu oraz przekrystalizowaniu
oleistej pozostaloSci w toluenie, otrzymuje sie
dl-2-(acetyloimino)-2«{ B-hydroksy-3-bromo-fenylo-
etylo)-tiazolidyne o temperaturze topnienia 141,5 —
142,5°C.

Postepujac jak wyzej, lecz zastepujac 2-(acety-
loimino)-3-(3-bromobenzoilometylo)-tiazoli(dy)ne
réwnomolowa iloScia odpowiedniej 2-(acetyloimi-
no)-3-(acylometylo)-tiazoli(dy)ny, otrzymuje  sie
zwigzki o wzorze 15 podane w tablicy III.

Przyktad VII. Z 252 czeSci dwuchlorowo-
dorku dl-B-aminofenyloetyloaminy uwalnia sie
wolng zasade w nastepujacy spos6b. Wspomnia-
ne 252 czgSci tego dwuchlorowodorku rozpuszcza
sie w 40 czeSciach wody, po czym alkalizuje sie
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Tablica III.
» C;terowodom Temperatura
Ar lub topnienia °C
dwuwodoro bnienia
tienyl czterowodoro 85,5— 88
furyl - 110,5—112
Cels ” 100 —103,5
3-NO,-C¢H, . 122 —140
3-Cl1-CgH, ” 138 —139
2-Cl1-CgH, ’ 163 —164
4-F-C¢H, ., 118 —121
a-naftyl ” 176 —184 "
2-NO,-C¢H, » 119 —120
3-CF,4-C¢H, ” 142 —143
2,3,4-tr6jC1-CgH, ” 156 —156,5
tienyl dwuwodoro 132,5—133
furyl ” 115 —116,5
3-NO,-C¢H, . 138,5—154
(rozkitad)
3-C1-CgH, " 140 —141
CeHj; : " 158 —159
4-NO,-CgH, ’ » 238 —246

ten roztwér 9,6 czeSciami wodorotlenku sodowego
i ekstrahuje etanolem. Stracony chlorek sodowy
odsgcza sie, a do przesgczu dodaje 8,15 czeSci
dwusiarczku wegla (reakcja egzotermiczna).

Nastepnie miesza sie calo§¢ i gotuje w ciggu
1 godziny w kapieli olejowej, po czym dodaje 1
cze$é stezonego kwasu chlorowodorowego i kon-
tynuuje mieszanie w temperaturze wrzenia w
ciggu dalszych 10 godzin, a przez noc w tempera-
turze pokojowej. Po odsaczeniu straconego pro-
duktu, wyptukaniu go woda i acetonem oraz wy-
suszeniu, otrzymuje sie dl-2-tio-4-fenyloimidazoli-
dyne o temperaturze topnienia 194°—195,5°C,

Postepujac jak wyzej, lecz zastepujac dwuchlo-
rowodorek dl-B-amino-fenyloetyloaminy réwno-
molowa ilo§cia dwuchlorowodorku dl-1,2-dwu-
amino-3-fenylopropanu, otrzymuje sie¢ dl-2-mer-
kapto-4-benzylo-2-imidazoline o temperaturze top-
nienia 152°—154,5°C.

Przyktad VIII. Do wytworzonego z zZwy-
kly sposéb z 0,46 czeSci sodu w 80 czesciach eta-
nolu, roztworu etanolanu sodowego dodaje sie
3,6 czeSci dl-2-tio-4-fenyloimidazolidyny, po czym
miesza sie calo§¢é w temperaturze wrzenia przez
15 minut. Nastepnie dodaje sie 3,1 cze$ci etylo-
acetanu. chloroacetaldehydu i w ciggu 1 godziny
miesza calo$§é w temperaturze wrzenia. Po ochlo-
dzeniu odparowuje sie etanol, do osadu dodaje 28
cze$ci stezonego kwasu chlorowodorowego, a nie-
przereagowang substancje wyjéciowa odsgcza sie.
Po jednogodzinnym gotowaniu przesgczu odparo-
wuje sie kwas chlorowodorowy, a osad rozpusz-
cza w 20 czeSciach wody. Uzyskany wodny roz-

twoér alkalizuje sie¢ wodorotlenkiem amonowym

i ekstrahuje chloroformem.

Ekstrakt suszy sie i odparowuje, a osad roz-
puszcza w 20 czeSciach wrzgcego propanolu-2. Do
goracego roztworu dodaje sie ciepty roztwoér row-
nowaznej iloSci dwuwodzianu kwasu szczawiowe-
go w 20 czeSciach propanolu-2, po czym ochladza
sie mieszanine do temperatury pokojowej, odsa-
cza szczawian i przekrystalizowuje go z 40 czeSci
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wrzgcego propanolu-2. Po ochtodzeniu, odsgczeniu
stalego szczawianu i wyptukaniu go kolejno pro-
panolem-2 i eterem oraz wysuszeniu, otrzymuje
sie szczawian dl-5,6-dwuwodoro-6-fenyloimidazo.
[2,1-b]-tiazolu o temperaturze topnienia 183°—
184°C. :

Przyklad IX. Do mieszaniny 75 czeSci
bromowodorku dl-2-imino-3-(B-hydroksyfenyloety-
lo)-tiazoliny i 184 cze$ci chlorku tionylu, dodaje
sie ostroznie 600 czeSci bezwodnika octowego,
ochtadzajgc mieszanine w kapieli lodowej. Po wy-
tworzeniu jednorodnej mieszaniny usuwa sie te
kapiel, po czym miesza sie calo§é przez 10 minut
w temperaturze wrzenia. Nastepnie dodaje sie
porcjami 96 cze$ci chlorku tionylu i w ciggu dal-
szych 30 minut miesza calo§¢ w temperaturze
wrzenia. Utworzony chlorek acetylu oddestylo-
wuje sie w temperaturze wewnetrznej 137°C, po
czym pozostalo§é odparowuje sie w prézni i roz-
puszcza. w mieszaninie 800 cze$ci wody i 80 czeSci
stezonego kwasu chlorowodorowego. '

Po pélgodzinnym odstaniu odsgcza sie¢ miesza-
mine, a przesgcz alkalizuje 200 czeSciami wodoro-
tlenku amonowego i ekstrahuje kolejno 120, 80
i 80 czesSciami toluenu. Poljczone ekstrakty suszy
sie nad siarczanem magnezowym, odsjcza i plu-
cze 120 czeSciami toluenu, a przesgcz odparowuje
sie pod zmniejszonym cisnieniem. Osad rozpusz-
cza sie we wrzacej mieszaninie 32 czesci propa-
nolu-2 i 16 czeSci heksanu i do roztworu tego
dodaje sie goracy roztwdér 31 czeSci dwuwodzianu
kwasu szczawiowego w 40 czeSciach propanolu-2.
Po ochlodzeniu do temperatury 4°C, odsaczeniu
stalej soli, wyplukaniu jej propanolem-2 na
filtrze i wysuszeniu, otrzymuje sie szczawian
dl-5,6-dwuwcdoro-6-fenyloimidazo-[2,1-b]-tiazolu o
temperaturze topnienia 186,8—187,5°C (rozklad).

Postepuje sie jak wyzej, lecz zastepujac bromo-
wodorek dl-2-imino-3-(8-hydroksyfenyloetylo)-tia-
zoliny réwnomolows iloScia bromowodorku dl-2-
-imino-3 -[2-hydroksy-2-(4-fluorofenylo)-etylo]-tia-
zoliny, otrzymuje sie szezawian dl-5,6-dwuwodoro-
-6-4-fluorofenylo/-imidazo-[2,1-b]-tiazolu o tempe-
raturze topnienia 168°—173°C.

Przyktad X. Do 16 cze$ci chlorku tionylu
dodaje sie, mieszajac, 4,5 czeSci dl-2-(acetylo-
imino)-3-(8-hydroksy-3-bromo-fenylo-etylo)- tiazo-
lidyny w temperaturze ponizej 10°C, po czym
miesza sie¢ calo§é przez 2 godziny w temperaturze
pokojowej. Nastepnie wkrapla sie 50 cze$ci bez-
wodnika octowego w temperaturze ponizej 15°C,
po czym oddestylowuje sie utworzony chlorek
acetylu i miesza sie mieszanine reakcyjng w cig-
gu 2 godzin w temperaturze wrzenia, a nastepnie
odparowuje. Osad rozpuszcza sie w mieszaninie
100 czeSci wody i 10 czeSci kwasu chlorowodoro-
wego, po czym odsacza sie roztwor, a przesacz
alkalizuje roztworem wodorotlenku amonowego
i ekstrahuje toluenem.

Uzyskany ekstrakt suszy sie nad siarczanem
sodowym i odparowuje, a oleistg pozostalo§é roz-
puszcza sie¢ w acetonie i do roztworu tego wpro-
wadza gazowy chlorowodér. Po odsgczeniu stra-
conej soli i wysuszeniu jej, otrzymuje sie chloro-
wodorek dl-2,3,5,6-czterowodoro-6-(3-bromofenylo)-
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-tmidazo-[2,1-b]-tiazolu o -temperaturze topnienia
194°—185,5°C.
Postépujgc jak wyzej, lecz zastepujac ~dl-2-(ace-
tylo-imino)-3 -(B-hydroksy-3 -bromofenyloetylo)-

12
- Do  tego cieplego roztworu dodaje sie ‘cleply
roztwér réwnowaznej iloSci dwuwodzianu kwasu
szczawiowego w propanolu-2. Po ochlodzeniu mie-
szaniny do temperatury pokojowej oraz po odsa-

Tablica IV

Ar | Czterowodoro Sél Temperatura
lub dwuwodoro topnienia °C

tienyl czterowodoro HC1 } 216 —220
furyl czterowodoro (COOH), 176 —1176,5
CeH; czterowodoro (COOH), 195,5—196
3-NO,-C¢H, czterowodoro (COOH), 183 —184
3-Cl1-C¢H, czterowodoro (COOH), 168 —171
2-C1-C,H, czterowodoro (COOH), 157 —170 (rozklad)
3-NO4CgH, dwuwodoro (COOH), 192 —195
4-NO,-C,H, dwuwodoro (COOH), 157 —158 °
3-Br-C,H, dwuwodoro (COOH), 153 —155
3-Cl1-C4H, dwuwodoro (COOH), 155 —157

tiazolidyne réwmomolowa iloScig odpowiedniej
dl-2-(acetyloimino)-3 -(B-hydroksy-Ar-etylo)-tiazo-
li(dy)ny, otrzymuje sie zwiazki o wzorze 1 poda-
ne w tablicy IV.

Przyklad XI. Roztwér 2 czesci dl-2-(ace-
tyloimino)-3- [2-hydroksy-2- (2-tienylo)-etylo]-tia-
zoliny w 16 czeSciach, chlorku tionylu i 45 cze$-
ciach chloroformu miesza sie przez 1 godzine w
temperaturze wrzenia. Po ochlodzeniu ekstrahuje
si¢ ‘mieszanine eterem, po czym wyosabnia sie
kwasny wodny roztwor, plucze sie go toluenem,
alkalizuje roztworem wodorotlenku amonowego
i ekstrahuje chloroformem. Uzyskany ekstrakt su-
szy sie nad siarczanem magnezowym i odparo-
wuje, a oleista pozostalo§é rozpuszcza w 40 cze$-
ciach wrzacego propanolu-2. Do cieplego roztwo-
ru dodaje si¢ cieply roztwér réwnowaznej ilodci
dwuwodzianu kwasu szczawiowego w propano-
lu-2. Po ochiodzeniu do temperatury pokojowej,
oraz odsaczeniu strgconego szczawianu i wysu-
szeniu go w prézni, ofrzymuje sie szczawian
d1-5,6-dwuwodoro-6-(2-tienylo)-imidazo-[2,1-b]-tia-
zo0lu o temperaturze topnienia 192°—193°C.

Postepujac jak wyzej, lecz zastepujgc dl-2-(ace-
tyloimino)-3 -[2-hydroksy-2- (2-tienylo)-etylo]-tia-
zoling réwnomolowymi ilo§ciami dl-2-(acetyloimi-
no)-3-[(2-furylo)-2-hydroksy-etylo]-tiazoliny i dl-2-
-(acetyloimino)-3 -(8-hydroksy- fenyloetylo)-tiazo-
liny, otrzymuje sie odpowiednio szczawian dl-5,6-
-dwuwodoro-6-(2-furylo)-imidazo-[2,1-b]-tiazolu o
temperaturze ‘topnienia 166°—173°C (rozklad) i
szczawian dl-5,6-dwuwodoro-6-fenylo-imidazo-
[2,1-b]-tiazolu o temperaturze topnienia 185,5°C
(rozktlad).

Przyktad XII. Mieszanine 6 czeSci dl-2-
-(acetyloimino)-3- [2-hydroksy-2-(2-tienylo)-etylo]-
-tiazoliny i 80 czeSci tlenochlorku fosforu ogrze-
wa sie przez 2 godziny w kapieli wodnej o tem-
peraturze 100°C. Po ochlodzeniu wlewa si¢ mie-
szanine reakcyjng do wody, po czym alkalizuje
sie calo§¢ roztworem wodorotlenku amonowego
i ekstrahuje toluenem. Uzyskany ekstrakt suszy
sie¢ nad siarczanem magnezowym i odparowuje w
prézni, a oleista pozostalo§é rozpuszeza sie w 40
czeSciach wrzacego propanolu-2.
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czeniu straconej soli i wysuszeniu jej w proézni,
otrzymuje sie szczawian dl-5,6-dwuwodoro-6-(2-
tienylo)-imidazo-[2,1-b]-tiazolu o temperaturze
topnienia 193°—194°C.

Wodny roztwor tej soli alkalizuje sie wodoro-
tlenkiem amonowym i ekstrahuje toluenem, a
uzyskany ekstrakt suszy sie mad siarczanem mag-
nezowym i odparowuje. Po przekrystalizowaniu
oleistej pozostaloSci z 12 cze$ci ksylenu, oraz po
odsaczeniu stalej substancji i wysuszeniu jej w
prézni, otrzymuje sie dl1-5,6-dwuwodoro-6-(2-tie-
nylo)-imidazo-[2,1-b]-tiazol o tempera’curze topnie-
nia 58°—62°C.

Postepujac jak wyzej, lecz zastepujac dl-2-(ace-
tyloimino)-3-[2-hydroksy-2 -(2-tienylo)-etylo]-tiazo-
line réwnomolowsa iloscig dl-2-(acetyloimino)-3-(f-
hydroksyfenyloetylo)-tiazoliny, otrzymuje sie chlo-
rowodorek dl-5,6-dwuwodoro-6-fenylo-imidazo-
[2,1-b]-tiazolu o temperaturze topnienia 175°—
—177°C.

Przyklad XIII. Do mieszanego roztworu 15
czeSci dl-2-(acetyloimino)-3-(B-hydroksy-4-fluoro-
fenyloetylo)-tiazolidyny w 60 czeSciach _ suchego
chloroformu wkrapla sie 6,8 cze$ci chlorku tio-
nylu w temperaturze 30°C, po czym miesza sie
calo$é przez 1 godzine w temperaturze 30°C. Na-
stepnie wkrapla sie roztwér 21,9 czeSei weglanu
potasowego w 40 czeSciach wody w temperaturze
pokojowej i przez godzine miesza sie calo§é¢ w
temperaturze pokojowej, a przez nastepne 1,5 go-
dziny w tempei'aturze wrzenia. Po ochlodzeniu
dodaje sie 100 cze$ci wody i wyosabnia sie warst-
we chloroformows, ktérg suszy sie nad weglanem
potasowym, odsacza i odparowuje.

Uzyskany osad rozpuszcza sie w 16 cze$ciach
propanolu-2, a do roztworu tego dodaje sie pro-
panol-2 nasycony uprzednio gazowym chlorowodo-

. rem. Po odsaczeniu straconego produktu i prze-

krystalizowaniu go z propanolu-2, otrzymuje sie
chlorowodorek  dl1-2,3,5,6-czterowodoro-6(4-fluoro-
fenylo)-imidazo-[2,1-b]-tiazolu o temperaturze top-
mnienia 249°—252°C.

Postepujac jak wyzej, lecz zastepujac dl-2-(ace-
tyloimino)-3- (B-hydroksy-4- fluorofenyloetylo)-tia-
zolidyne réwnomolowsa ilo$cig dl-2-(acetyloimino)-
-3-(B-hydroksy-Ar-etylo)-tiazolidyny otrzymuje sie
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zwigzki o wzorze 1, ktére w petozeniu 2—3 maja
wigzanie pojedyncze podane w- tablicy V.

Tablica V
' ' ternperat
peratura
Ar s61 topnienia °C
a-naftyl (COOH), 175 —182
2-NO,-C.H, (COOH), 173,5—175,5
3-CFy-CeH, - HCl 171 —174
2,3,4-tr6jC1-C¢H, | HCI 261,5—264

Przyklad XIV. Zawiesine 7,5 cze$ci dl-2-
merkapto-4-benzylo-2-imidazoliny i 1,15 czeSeci
amidku litowego w 160 czeSciach ksylenu miesza
sie przez 15 minut w temperaturze wrzenia. Po
ochlodzeniu wprowadza sie¢ te mieszanine do roz-
tworu 10,4 czeSci 1,2-dwubromoetanu w 40 cze$§-
ciach ksylenu, po czym miesza sie calo§é¢ w tem-
peraturze wrzenia w ciggu 30 minut. Nastepnie
dodaje sie 10 czeSci pirydyny i przez dalsze 30
minut kontynuuje sie mieszanie w temperaturze
‘wrzenia.

Po ochlodzeniu mieszaniny reakcyjnej dodaje
sie do niej kolejno 100 cze§ci wody i 20 czeSci
wodorotlenku amonowego, po czym wyosabnia sie
warstwe wodna i ekstrahuje si¢ ja dwukrotnie
<chloroformem. Poljczone warstwy organiczne su-
szy sie nad siapczanem magnezowym i odparowuje
w prézni, a oleista pozostalo§¢ rozpuszcza sie w
propanolu-2, po czym do roztworu tego dodaje
sie propanol-2, nasycony uprzednio gazowym bro-
mowodorem. Po odsgczeniu strgconego produktu
i wysuszeniu go w prézni, otrzymuje sie¢ bromo-
wodorek dl-2,3,5,6-czterowodoro-6-benzylo-imida-
z0-[2,1-b]-tiazolu o temperaturze topnienia 200°—
205,5°C.

Postepujac jak wyzej, lecz zastepujac dl-2-mer-
kapto-4-benzylo-2-imidazoline réwnomolowsg ilos-
cig dl-2-merkapto-4(5)-fenylo-imidazoliny, otrzy-
muje sie chlorowodorek dl-2,3,5,6-czterowodoro-6-
-fenyloimidazo-[2,1-b]-tiazolu o temperaturze tcp-
nienia 264°—266°C.

Przyktad XV. Z 6 cze§ci szaczawianu dl-2,3,
5,6-czterowodoro- 6-fenylo- imidazo-[2,1-b]-tiazolu
uwalnia sie wolng zasade i ekstrahuje ja tolue-
nem. Po wysuszeniu, odparowaniu roztworu orga-
nicznego, rozpuszczeniu uzyskanej oleistej pozo-
staloSci w 80 czeSciach acetonu i wprowadzeniu
do tego roztworu gazowego chlorowodoru, a na-
stepnie po odsgczeniu i wysuszeniu straconej soli,
otrzymuje sie chlorowodorek dl-2,3,5,6-cztero-
wodoro-6-fenylo-imidazo-[2,1-b]-tiazolu o tempe-
raturze topnienia 261,5—264,5°C.

Postepujac jak wyzej, lecz zastepujac kwas
chlorowodorowy réwnomolowg iloScia odpowied-
niego kwasu i poddajac go reakcji z odpowiednim
8-podstawionym 5,6-dwuwodoro-imidazo-[2,1-b]-
tiazolem, otrzymuje sie zwigzki o wzorze 1, ktére
w polozeniu 2—3 majg wigzanie podwdjne; po-
dane w tablicy VI.
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Tablieca VI
: .

: K temperatura

Ar sél topnienia °C
furyl HCl1 206,5—209
tienyl HC1 159 —160,5
tienyl HBr 163 —164
tienyl H,PO, 184 —185
tienyl maleinian 109,2—110,8
tienyl malonian 95,6— 97,4
fenyl HCl1 174 —176,5

Przyklad XVI. Mieszanine 6 cze§ci azo-
tanu d1-2,3,5,6-czterowodoro-6-fenylo-imidazo-
[2,1-b]-tiazolu i 110 cze§ci kwasu siarkowego mie-
sza sie przez 5 dni w temperaturze pokojowej, a
nastepnie wylewa sie ja na pokruszony 16d. Ca-
to§¢ alkalizuje sie roztworem wodorotlenku amo-
nowego i ekstrahuje chloroformem, a ekstrakt su-
szy sie nad siarczanem magnezowym i odparo-
wuje. Oleistg pozostalo§¢ rozpuszcza sie w 120
czeSciach toluenu i do roztworu tego dodaje sie
propanol-2, nasycony uprzednio gazowym chloro-
wodorem. Po odsgczeniu stragconego osadu i prze-
krastylizowaniu go z 40 czesci etanolu, otrzymuje
sie chlorowodorek dl-2,3,5,6- czterowodoro-6- (4-
-nitrofenylo)-imidazo-[2,1-b]-tiazolu .0 temperaturze
topnienia 203,5—206°C (rozkiad).

Przyktad XVII. Roztwér 15 cze$ci chloro-
wodorku dl-2,3,5,6-czterowodoro-6-(4-nitrofenylo)-
-imidazo-[2,1-b]-tiazolu w 200 czeSciach metanolu
przesacza sie przez wegiel aktywowany, a przesgcz
dodaje sie do 10 cze$ci 30°/0 roztworu propanolu-2
i kwasu chlorowodorowego, po czym uwodornia
sie calo§é pod ciSnieniem normalnym i w tempe-
raturze pokojowej w obecnosci 3 cze$ci 10%0 palla-
du osadzonego na weglu aktywowanym jako ka-
talizatora. Po wchionieciu wyliczonej ilo§ci wodoru
(okoto 3 mole) przerywa sie uwodornianie, a po
odsgczeniu katalizatora i odparowaniu przesgczu,
otrzymuje sie dwuchlorowodorek dl-2,3,5,6-cztero-
wodoro-6-[4-aminofenylo]-imidazo-[2,1-b]-tiazelu o
temperaturze topnienia 245°—250° (rozklad).

Przyktad XVIII. Z wodnego roztworu 1,2
cze$ci chlorowodorku dl-2,3,5,6-czterowodoro-6-fe-
nylo-imidazo-[2,1-b]-tiazolu uwalnia sie wolng za-
sade, ktéorag ekstrahuje sie chloroformem, a eks-
trakt suszy sie i odparowuje. Po przekrystalizowa-
niu oleistej pozostato$ci z 4-metylo-2-pentanonu,
otrzymuje sie dl-2,3,5,6-czterowodoro-6-fenylo-imi-
dazo-[2,1-b]-tiazol o temperaturze topnienia 90°
—92°C. ) -

Dalsze przyklady ilustruja dzialanie pasozyto-
béjeze zwigzkéw wytworzonych sposobem wedlug
wynalazku.

Przyktad XIX. Trzynastu kurczetom o prze-
cietnej wadze 1,5 kg, zakazonym Ascaridia galli i
Heterakis gallinae, podaje sie okolo 40 mg/kg wagi
ciata chlorowodorku dl-2,3,5,6-czterowodoro-6-fe-
nylo-imidazo-[2,1-b]-tiazolu, przy czym 7 kurcze-
tom podaje sie go w kapsulkach zelatynowych,
trzem — w wodzie do picia, a pozostalym trzem
w pokarmie. Codziennie przez 4 dni zbiera sie
wszystkie odchody i plucze. Wydalone z odchoda-
mi pasozyty odsiewa sie, identyfikuje'i liczy. Po 4
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dniach kurczeta zabija sie i przeprowadza autop-
sje, badajac obecno§é pasozytéw w 16znych orga-
nach wewnetrznych przewodu pokarmowego (na
przyklad zZolgdek, dwunastnica, jelito cienkie,
okreznica itp.). Stwierdza sie caltkowity brak pa-
sozytow. .

W podobny spos6b uzyskuje sie¢ podobne wyniki
(75—100%0 wydalenia pasozytéw) stosujgc chloro-
wodorek . dl-2,3,5,6-czterowodoro-6-(2-tienylo)-imi-
dazo-[2,1-b]-tiazolu, szczawian dl-2,3,5,6-czterowo-
doro-6- (3-chlorofenylo) -imidazo-[2,1-b]- tiazolu,
chlorowodorek dl-2,3,5,6-czterowodoro-6-(3-bromo-
fenylo)-imidazo-[2,1-b]-tiazolu, szczawian dl-2,3,5,
6-czterowodoro- 6-(3-nitrofenylo)- imidazo-[2,1-b]-

- =tiazolu, chlorowodorek dl-5,6-dwuwodoro-6-feny-

lo-imidazo-[2,1-b]-tiazolu, chlorowodorek dl-5,6-

-dwuwodoro-6-(2-tienylo)-imidazo-[2,1-b]-tiazolu i

szczawian dl-5,6-dwuwodoro-6-(3-bromofenylo)-

-imidazo-[2,1-b]-tiazolu.

Przykltad XX. Dorostym owcom, zakazonym
réznymi pasozytami, podaje sie doustnie &rodki
podane w tablicy VII. Liczbe pasozytéw w odcho-
dach oraz w przewodzie pokarmowym zabitych
owiec oblicza sie jak w przykladzie XIX.

‘W tablicy VII:

A — oznacza liczbe pasozytéw wydalonych z od-

chodami. )

B — oznacza liczbe pasozytéw pozostalych w prze-

wodzie pokarmowym.
A
0 = —— X 100
A+ B
Zwiazek I — chlorowodorek dl-2,3,5,6-czterowo-
doro- 6 -fenylo-imidazo-[2,1-b]-tia-
zolu.

Zwigzek II — chlorowodorek dl-5,6-dwuwodoro-

-6-fenylo-imidazo-[2 1-b]-tiazolu.

Zwigzek III — chlorowodorek dl-5,6-dwuwodoro-

-6-(2-tienylo)-imidazo-[2,1-b]-tiazo-
lu.

Przyklad XXI. Dorostym owcom zakazo-
nym Dictyocaulus viviparus oraz mlodemu bydiu
zakazonemu Dictyocaulus filaria, podaje sie do-
ustnie ponizej wymienione §rodki.

Wielkoéé zakazenia okrefla sie przez obliczenie
larw Dictyocaulus obecnych w odchodach w ok-
resie 24 godzin.

Zakazone zwierzeta dzieli sie na 3 grupy:

1. W pierwszej. grupie zwierzat dokonano tra-

cheotomii i przymocowano im plastikowe wo-

reczki do zbierania wydalanych pasozytow.

Po 4 dniach leczenia uémierca sie zwierzeta

i przeprowadza autopsje, badajac obecno$é

pasozytéw w plucach, po czym identyfikuje

sie te pasozyty i oblicza.

2. W drugiej grupie skuteczno§é leczenia okrela
sie przez zidentyfikowanie i obliczenie liczby
larw Dictyocaulus w odchodach zebranych w
okresie 24 godzin przed leczeniem oraz w od-
chodach zebranych w okresie 4 dni po lecze-
niu.

3. W trzeciej grupie prowadzi sie czynnofci jak
w grupie drugiej z tym, ze po u$mierceniu
zwierzat przeprowadza sie autopsje, badajac
obecno$é pasozytéw w plucach.
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Wyniki podaje sie¢ w tablicy VIII, w ktdrej: spp., Trichostrongylus spp., Cooperia spp., Nema-
A — oznacza liczbe larw w 1 g odchodéw na dodirus spp., Oesophagdstomum spp., Trichuris spp.
1 dzieh przed leczeniem i Chabertia spp., stosujagc dawke 100 mg 2-B-me-
. A toksyetylopirydyny i 15 mg chlorowodorku dl-6-
B — c;zrclac? tl:(Zik;le larw w .1 g odchodéw po 5 -fenylo- 2,3,5,6-czterowodoro-imidazo-[2,1-b]-tiazolu
eczeniu 1) na 1 kg wagi ciala. Po 7 ‘dniach zabija sie zwie-
A . rzeta, a autopsja wykazuje 95%—1009, zmniej-
o (L) = % 100 szenie liczby pasozytéw w poréwnaniu z nieleczo-
o @) A+B nymi zwierzetami kontrolnymi.
» 10 ;
. . ) R Zastr zeni t
C — oznacza liczbe pasozytow wydalonych do strzez 1a patentowe
woreczka plastikowego 1. Spos6b wytwarzania pochodnych imidazo-
D — oznacza liczbe pasozytéw pozostalych w [2,1-b]-tiazolu o dzialaniu pasozytobdjczym, o
ptucach 15 ogélnym wzorze 1, w ktérym linia przerywa-
) Tablica VIII
Zwiazek 1 |_Liczba larw w 1 g odchodéw Liczba pasozytow
[ — .
. . Liczba Dawka . Grupa
Rodzaj zwierzat | joierce | Dane ‘ A ‘ B % (L) o | D % (W)
|
owce 1 40 1900 0 100 - 0 100 3
owce "2 20 200 0 100 — 1 ? 3
cieleta 2 40 12 0 100 - - - 2
Zwiazek 11
owce 3 50 940 0 100 303 0 100 1
owce 3 30 1720 0 100 550 8 98 1
C na laczgca pozycje 2 i 3 oznacza, ze w polo-
% (W) = —— X 100 zeniu tym moze wystepowaé wigzanie poje-
A+ B dyncze lub podwdéjne, a Ar oznacza grupe
Zwigzek I — chlorowodorek  dlI-2,3,5,6-czterowo- tienylowa, furylowa, fenylows, chlorowco-fe-
doro-6-fenylo-imidazo-[2,1-b]-tia- 35 nylowsa, nitrofenylowa, aminofenylows, tréj-
zolu. fluorometylofenylowa, naftylowg lub benzy-
Zwigzek II — chlorowodorek dl-5,6-dwuwodoro-6- lowa z tym, ze gdy Ar oznacza grupe benzy-
-(2-tienylo-imidazo-[2,1-b]-tiazolu. lowa, wowczas pomiedzy pozycjami 2 i 3
Przyklad XXII. Do mieszanego, ochlodzone- pierScienia imidazo-[2,1-b]-tiazolu wystepuje
go roztworu 5 czeSci dl-6-fenylo-2,3,5,6-czterowo- o wigzanie pojedyncze, znamienny tym, ze
doro-imidazo-[2,1-b]-tiazolu w 40 cze$ciach 2-f-me- zwiazek o ogélnym wzorze 16, w ktéorym Ar
toksyetylopirydyny dodaje sie 5 czeSci wody. Po ma znaczenie wyzej podane, R, oznacza gru-
odpowiednim rozcieficzeniu tego roztworu otrzy- pe acylowa lub atom wodoru, a R oznacza
muje sie preparat odpowiedni do doustnego poda- atom wodoru albo grupe acylowg z tym, ze
wania zwierzetom, a po wysterylizowaniu nadaje g gdy R, oznacza grupe acylows, to R réwniez
sie on do stosowania pozajelitowego przy leczeniu oznacza grupe acylowa, poddaje sie reakecji
robaczycy. zamknigcia pierScienia za pomocg czynnika
Przyktad XXIII. Mieszanine 4 czeSci chlo- kondensujacego, zwlaszcza chlorku tionyluy,
rowodorku hydroksyloaminy i 1 czeSci sodowej tlenochlorku fosforu, pieciochlorku fosforu,
soli kwasu etylenodwuaminoczterooctowego roz- g, chlorku cynku lub kwasu polifosforowego,

puszcza sie¢ w 400 cze$ciach wody, po czym ochta-
dza sie roztwé6r i miesza dodajac donn powoli 120
czeSci kwasu siarkowego. Nastepnie do mieszane-
go roztworu dodaje sie kolejno 360 czesci 2-f-me-
toksyetylopirydyny i 36 czeSci chlorowodorku
dl-6-fenylo- 2,3,5,6-czterowodoro-imidazo- [2,1-b]-
-tiazolu. Przez dodanie wody ustala sie objetosé
roztworu na 1000 ml, otrzymujgc preparat do do-
ustnego podawania zwierzetom przy leczeniu ro-
baczycy.

Przyktad XXIV. Wodny roztwér zawiera-
jacy 100 czeSci 2-B-metoksyetylopirydyny i 15
cze$ci chlorowodorku dl-6-fenylo-2,3,5,6-czterowo-
doro-imidazo-[2,1-b]-tiazolu podaje sie doustnie
owcom zakazonym Haemonchus spp., Ostertagia
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korzystnie w obecno$ci bezwodnika nizszego
kwasu alkanokarboksylowego, albo zwigzek o
wzorze 9, w ktéorym Ar ma wyzej podane
znaczenie, poddaje sie reakcji ze zdolnym do
reakcji dwuestrem zwigzku o wzorze HO-CH,-
CH,-OH, przy czym powstaje zwigzek o wzo-
rze 1, majagcy w potozeniu 2—3 wigzanie poje-
dyncze, badZz tez zwigzek o wzorze 9 poddaje
sie reakcji ze zdolnym do reakecji estrem
‘zwigzku o wzorze HO-CH,-CH=Y, w ktérym
Y oznacza atom tlenu lub dwie nizsze grupy
alkoksylowe, przy czym powstaje zwigzek o
wzorze 1 majacy w polozeniu 2—3 wigzanie po-
dwéjne, po czym, w przypadku, gdy Ar ozna-
cza grupe fenylows, ewentualnie nitruje sig
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otrzymany zwigzek o wzorze 1 do odpowied-
niego zwiazku 6-(4-nitrofenylowego), ktéry
ewentualnie redukuje sie¢ nastepnie do odpo-
wiedniego zwiazku 6-(4-aminofenylowego), a
wytworzone zwiazki o wzorze 1 przeprowadza
sie ewentualnie w ich nietoksyczne sole ad-
dacyjne z kwasami.
Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
w przypadku wytwarzania dl-2,3,5,6-cztero-
wodoro-6-fenyloimidazo-[2,1-b]-tiazolu zamyka
si¢ pierSciei dl-2-(acetyloimino)-3-(B-hydro-
hﬁenyloetyloﬁiazolidyny.
Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
w przypadku wytwarzania dl-2,3,5,6-czterowo-
doro-6-fenyloimidazo-[2,1-b]-tiazolu dl-2-tio-4-
-fenyloimidazoline poddaje sie reakcji ze zdol-
nym do reakcji dwuestrem glikolu etylenowego.
znamienny
tym, ze w przypadku wytwarzania dl-2,3,5,6-
-czterowodoro-6-(4-nitrofenylo)-imidazo-[2,1-b]
-tiazolu nitruje sie dl1-2,3,5,6-czterowodoro-6-
-fenyloimidazo-[2,1-b]-tiazol.
Spos6b wedlug zastrz. 2—4, znamienny tym,
ze w przypadku wytwarzania dl-2,3,5,6-cztero-
wodoro-6- (4-aminofenylo)-imidazo-[2,1-b]-tia-
zolu redukuje sie dl-2,3,5,6-czterowodoro-6-
-(4-nitrofenylo)-imidazo-[2,1-b]-tiazol.
Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
w przypadku wytwarzania dl-5-6-dwuwodoro-
-6-(2-tienylo)-imidazo-[2,1-b]-tiazolu, zwigzek
o wzorze 17, w ktérym R oznacza atom wodo-
ru lub niZsza grupe alkilokarbonylowa, korzy-
stnie rodnik acetylowy, ogrzewa sie ze S$rod-
kiem kondensujgcym, zwlaszcza chlorkiem tio-
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nylu, korzystnie w obecnoéci bezwodnika niz-
szego kwasu alifatycznego.

. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze

w przypadku wytwarzania dl-5,6-dwuwodoro-
-6-(3-chlorowcofenylo)- imidazo-[2,1-b]-tiazolu,
zwigzek o wzorze 18, w ktérym R  oznacza
atom wodoru lub niisza grupe alkilokarbo-
nylowg, korzystnie rodnik acetylowy, ogrzewa
sie ze Srodkiem kondensujacym, zwlaszcza
chlorkiem tionylu, korzystnie w obecnoéci bez-
wodnika niZzszego kwasu alifatycznego.

. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, :ze

w przypadku wytwarzania dl-2,3,5,6-czterowo-
doro-6-(3-chlorowcofenylo)-imidazo-[2,1-b]-tia-
zolu, zwigzek o wzorze 18, w ktorym R ma
znaczenie podane w zastrz. 7, ogrzewa sie ze
Srodkiem kondensujgcym, zwlaszcza chlorkiem
tionylu, korzystnie w obecno§ci bezwodnika
nizszego kwasu alifdtycznego.

. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze

w przypadku wytwarzania dl1-2,3,5,6-czterowo-
doro-6- (3-nitrofenylo)- imidazo-[2,1-b]-tiazolu,
zwigzek o wzorze 19, w ktérym R ma znacze-
nie podane w zastrz. 7, ogrzewa sie ze $rod-
kiem kondensujacym, zwlaszcza chlorkiem

tionylu, korzystnie w obecnosci bezwodnika

nizszego kwasu alifatycznego.

Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
w przypadku wytwarzania dl-5,6-dwuwodoro-
-6-(3-nitrofenylo)-imidazo-[2,1-b]-tiazolu, zwig-
zek o0 wzorze 19, w ktérym R ma znaczenie
podane w zastrz. 7, ogrzewa sie ze Srodkiem
kondensujacym, zwlaszcza chlorkiem tionylu,
korzystnie w obecnoSci bezwodnika nizszego
kwasu alifatycznego.
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