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Spos6éb wytwarzania
1-/5-nitrotiazolilo-2/-3-nitro-2-ketoczterowodoroimidazolu
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Wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania 1-(5-
-nitrotiazolilo-2) - 3-nitro-2-ketoczterowodoroimida-
zolu o wzorze przedstawionym na rysunku.

Zwigzek otrzymany sposobem wediug wynalazku
ma cenne wlasciwos$ci farmakologiczne, zwlaszcza
pasozytobéjcze i bakteriobdjcze. Jest on skuteczny
przede wszystkim przeciwko pierwotniakom i ro-
bakom, ma przyklad u myszy, przeciwko gram-
ujemnym bakteriom, na przyklad Salmonella typhi
lub bateriom okreznicy, na przyklad Escherichia
coli. Jak wykazaly przeprowadzone do$wiadczenia
na chomikach, zwigzek ten jest skuteczny zwlasz-
cza przy zwalczaniu rzesistka i ameb, a doswiad-
czenia z myszami i owcami wykazaly skutecz-
nos¢ jego przeciwko przywrom. Zwigzek ten jest
tez skuteczny przy zwalczaniu ziarenkowcéw, a
takze pozyteczny jako §rodek pasozytobdjezy i bak-
teriobdjczy, w szczegdlnosci przy leczeniu scho-
rzen wywolanych przez wspomniane czynniki cho-
robotworcze.

Omawiany zwigzek stanowi ponadto réwniez
cenny produkt posredni do wytwarzania innych
pozytecznych zwigzkéw. 1-(5-nitrotiazolilo-2)-3-ni-
tro-2-ketoczterowodoroimidazol wytwarza sie w ten
sposéb, ze 2-keto-3-X-czterowodoroimidazole, za-
wierajace w polozeniu 1 reszte 5-Y-tiazolilowg-(2),
gdzie jeden z symboli X lub Y oznacza atom wo-
doru, a drugi z tych symboli oznacza atom wo-
doru albo grupe nitrows, traktuje sie stezonym
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kwasem azotowym Ww ‘obecno$ci stezonego kwasu
siarkowego. ’

Powyzsza reakcje, w ktérej jako produkt wyjs-
ciowy stosuje sie 2-ketoczterowodoroimidazol, ma-
jacy w polozeniu 1 reszte 5-Y-tiazolilowg-(2), W
ktérej Y oznacza atom wodoru lub grupe nitrows,
prowadzi sie na przyklad traktujgc produkt wyjs-
ciowy 96%-owym kwasem azotowym w obecnosci
stezonego kwasu siarkowego. Dymigcy kwas azo-
towy stosuje sie przy tym w ilo$ci stechiometrycz-
nej niezbednej do wprowadzenia pozadanych grup
nitrowych lub w nadmiarze, a reakcje prowadzi
si¢ w temperaturze pokojowej lub stosujac chlo-
dzenie.

Wedlug wynalazku postepuje’s‘ie réwniez w ten
sposéb, ze najplerw wprowadza sie tylko jedng
grupe mnitrowag i nastepnie poddaje tak otrzyma-
ny zwigzek dalszemu nitrowaniu. Zwigzki wyjs-
ciowe mozna réwniez stosowaé w postaci soli.

Stosowane jako zwigzki wyjsciowe 2-keto-3-X-
-czterowodoroimidazole, majgce w polozeniu 1
reszte 5-Y-tiazolilowa-(2), przy czym X i Y maja
podane wyzej znaczenie, otrzymuje sie na przy-
klad w ten sposéb, ze 5-Y-2-aminotiazol, w kt6-
rym Y oznacza atom wodoru lub grupe nitrows,
poddaje sie reakicji z izocyjanianiem chlorowcoety-
lowym i otrzymany Ni-chlorowcoetylo-N-[5-Y-
—tiazolilo-(2)]-mocznik, zawierajacy przy atomie
azotu atom wodoru, przez zamkniecie pierscienia
na przyklad za pomoca traktowania zasadg, jak
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wodorotlenkiem sodowym, przeprowadza w nie-
podstawiony w polozeniu 3 2-ketoczterowodoro-
imidazol, zawierajacy w polozeniu 1 reszte 5-Y-
-tiazolilowa-(2). ) .

W przypadku gdy w otrzymanym zwigzku Y
oznacza atom wodoru, ewentualnie przeprowadza
sie go przez traktowanie réwnowazng iloscig dy-
migcego kwasu azotowego w warunkach nie po-
wodujacych hydrolizy, w 3-nitro-2-keto-czterowo-
doroimidazol, zawierajagcy nie podstawiong w po-
lozeniu 5 reszte tiazolilowg-(2).

Stosowane jako zwigzki wyjsSciowe 3-nitro-2-ke-
to-czterowodoroimidazole, zawierajace w poloZeniu
1 nie podstawionag w polozeniu 5 reszte tiazolilo-
Wa-(2), a zwlaszcza 3-nitro-2-keto-1-tiazolilo-(2)-
-czterowodoroimidazol, sg zwigzkami nowymi.

Otrzymany sposobem wedlug wynalazku zwigzek
moze byé stosowany jako $rodek leczniczy na
przykiad w postaci farmaceutycznych preparatéw
w mieszaninie z organicznym lub nieorganicznym,
stalym lub cieklym no$nikiem, nadajacym sie do
podawania dojelitowego, pozajelitowego lub ze-
wnetrznego. Do wytwarzania tych preparatéw moz-
na stosowaé takie materialy, ktére nie reaguja
z nowym zwigzkiem, na przyklad woda, Zzelatyna,
cukier mlekowy, krochmal, stearynian magnezowy,
talki, roslinne oleje, alkohole benzylowe, guma,
glikole polietylenowe, wazelina, cholesteryna lub
inne znane no$niki $§rodkéw leczniczych.

Preparaty farmaceutyczne mogg mieé postaé ta-
bletek, drazetek, masci, kreméw, a w postaci ciek-
lej roztworéw, zawiesin i emulsji. Ewentualnie mo-
gq byé one sterylizowane i/lub zawieraé¢ s$rodki
pomocnicze, jak S$rodki konserwujgce, stabilizujg-
ce, zwilzajgce lub emulgujgce, sole powodujgce
zmiga.ne ci$nienia osmotycznego lub substancje bu-
forowe. Moga takze zawieraé¢ inne cenne substan-
cje o wlasciwosciach leczniczych.

Wspomniany zwigzek mozna réwniez stosowaé
wraz ze znanymi paszami lub mnos$nikami w po-
staci preparatow weterynaryjnych lub pasz czy do-
datkéw paszowych przy hodowli zwierzat.

Wynalazek jest blizej wyjasniony w ponizszych
przykladach.

Przyktad I. Otrzymany w temperaturze
60—T70°C roztwér 34 g 1-[tiazolilo-(2)]-2-ketocztero-
wodoroimidazolu w 160 ml stezonego (96°0-owego)
kwasu siarkowego <chlodzi sie do temperatury
—10°C i w ciggu 30 minut wkrapla dori 17,9 ml
dymigcego (96°0-owego) kwasu azotowego, po czym
miesza sie w pokojowej temperaturze w ciggu 1
godziny, a nastepnie wylewa, mieszajac, na 1 kg
lodu i pozostawia na przecigg 1 godziny. Po od-
staniu odsacza sie otrzymany 3-nitro-1-[5-nitro-
tiazolilo-(2)]-2-ketoczterowodoroimidazol i suszy w
temperaturze 90°C pod zmniejszonym cisnieniem.
Otrzymuje sie produkt o barwie bialej do jasno-
z6ltej, rozkladajacy sie w temperaturze 228—230°C.
- Stosowany tu material wyjsciowy wytwarza sie
w ten..sposdb, ze roztwér 100 g (1 mol)-2-amino-
-tiazolu w 600 mil.acetonu chlodzi sie¢ do tempera-
tury 8—10°C i mieszajac wkrapla doi w ciagu
4 godzin 105 g (1 mol) izocyjanianu chloroetylo-
‘wego. Podczas wkraplania mieszaning reakcyjng
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utrzymuje sie w temperaturze pokojowej, a na-
stepnie ogrzewa w celu usuniecia 300 ml acetonu
przez oddestylowanie, po czym dodaje sie 530 ml
2n roztworu wodorotlenku sodowego, co powoduje
przej$ciowe rozpuszczenie sie produktu. -

Mieszanine ogrzewa sie i oddestylowuje aceton
do uzyskania temperatury wrzenia 80°C. Po ochlo-
dzeniu do temperatury pokojowej miesza sie w
ciggu nocy i nastepnie odsacza osad. Otrzymany
1-[tiazolilo-(2) ]-2-ketoczterowodoroimidazol przemy-
wa sie wodg i acetonem i suszy w temperaturze
80°C pod zmniejszonym cisnieniem. Otrzymuje sie
116 g produktu o temperaturze topnienia 212—
—214°C. Produkt ten mozna dalej oczyscié na
przyklad przez rozpuszczenie w 2n kwasie solnym,
dodanie do roztworu wegla aktywowanego, odsa-
czenie i zobojetnienie przesaczu za pomocg 5n wo-
dorotlenku sodowego, stosujgc mieszanie.

Przyktad II. Otrzymany w temperaturze 20—
—259C roztwér 21,5 g il-[5-nitrotiazolilo-(2)]-2-ke-
toczterowodoroimidazolu w 55 ml stezonego kwasu
siarkowego (96%-owego) chlodzi si¢ do tempera-
tury —7°C i w ciggu 10 minut traktuje 4,4 ml
stezonego (96%°0-owego) kwasu azotowego. Miesza-
nine reakcyjng miesza si¢ dalej w ciggu 12 go-
dziny w temperaturze 22°C i wylewa na 400 g
lodu z 50 ml wody, chlodzgc lodem. Po odstaniu
w «ciggu !/ godziny odsacza sie otrzymany 1-[5-ni-
trotiazolilo-(2)]-2-keto-3-nitroczterowodoroimidazol,

‘przemywa zimng woda do uzyskania odczynu obo-
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jetnego i suszy w temperaturze 60°C pod zmniej-
szonym ci$nieniem. Surowy produkt przekrystali-
zowuje sie z wrzacej pirydyny lub wrzacego dwu-
metyloformamidu.

Stosowany tu material wyjSciowy otrzymuje sie
w ten sposéb, ze roztwér 25 g 2-amino-5-nitrotia-
zolu i 50 g izocyjanianu 2-chloroetylowego w 250
ml czterowodorofuranu ogrzewa sie w zamknietym
naczyniu w ciggu 16 godzin do temperatury 80—
—90°C. Po ochlodzeniu odparowuje sie 150 ml
czterowodorofuranu, odsacza wytrgcony produkt na
nuczy i przemywa cieplym eterem izopropylowym.
Otrzymuje sie¢ N-(2-chloroetylo)-N1-[5-nitrotiazoli-
lo+(2)]-mocznik w postaci krysztaléw, ktére topig
si¢ w temperaturze 140°C z réwnoczesnym roz-
kladem.

25 g N-(2-chloroetylo)-N!<[5-nitrotiazolilo-(2)]-
-mocznika w 1000 ml wody ogrzewa sie do wrze-
nia w ciggu 7 godzin mieszajgc. Wytrgcony osad
odsgcza sie i przekrystalizowuje z mieszaniny dwu-
metyloformamidu z metanolem. Otrzymuje sie 1-
-[5-nitrotiazolilo-(2) ]-2-ketoczterowodoroimidazol w
postaci zo6ltych krysztalkéw o temperaturze top-
nienia 259—260°C.

Przyktad IIL 428 g (0,2 mola) 1-[tiazolilo-
-(2)]-2-keto-3-nitroczterowodoroimidazolu rozpusz-
cza sie w 200 ml steZonego (96%-owego) kwasu
siarkowego. Roztwér chlodzi sie do temperatury
—10°C i w ciggu 30 minut. wkrapla don 1,52 ml
(0,21 - mola) stezonego (63%-owego) kwasu azoto-
wego. Mieszanine reakcyjng miesza sie dalej w .
ciggu godziny w temperaturze pokojowej i wylewa
mieszajac na 1000 g lodu. Po jednogodzinnym od-
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staniu odsacza sie otrzymany 1-[5-nitrotiazolilo-
-(2)]-2-keto-3-nitroczterowodoroimidazol i suszy go
w temperaturze 90°C pod zmniejszonym ci$nie-
niem. Surowy produkt oczyszcza sie przez prze-
krystalizowanie z dwumetyloformamidu. Rozklada
sie on w temperaturze 238—240°C.

Stosowany tu material wyjSciowy otrzymuje sie
w ten sposob, ze otrzymany w temperaturze 60—
—170°C roztwdr 34 g (0,2 mola) 1-[tiazolilo-(2)]-2-
-ketoczterowodoroimidazolu w 160 ml stezonego
(96%0-owego) kwasu siarkowego chlodzi sie do tem-
peratury —10°C i w ciggu 30 minut wkrapla don
15,2 ml (0,21 mola) stezonego kwasu azotowego
(63%-owego). Mieszanine reakcyjng miesza sie da-
lej w ciggu godziny i mieszajgc wylewa na 1 kg
lodu. Po godzinnym odstaniu odsgcza sie wytwo-
rzony 1-[tiazolilo-(2)]-2-keto-3-nitroczterowodoro-
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imidazol i suszy w temperaturze 90°C pod zmniej-
szonym ci$nieniem. Surowy produkt oczyszcza sie
dalej przez przekrystalizowanie z dwumetylofor-
mamidu. Rozklada sie on w temperaturze 224°C.

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania 1-(5-nitrotiazolilo-2)-3-ni-
tro-2-ketoczterowodoroimidazolu, znamienny tym,
ze 2-keto-3-X-imidazole, posiadajgce w polozeniu
1 reszte 5-Y-tiazolilowa-(2), przy czym jeden z
symboli X i Y oznacza atom wodoru, a drugi atom
wodoru lub grupe mitrowsa, mnitruje sie stezonym
kwasem azotowym w obecnoSci stezonego kwasu
siarkowego.

2. Spos6b wedlug zastrz. 1, zmamienny tym, ze
stosuje sie kwas azotowy o stezeniu 96%.
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