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Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarza-
nia nowych, podstawionych w grupie aminowej
2-amino-5-nitrotiazoli o wzorze ogélnym 1, w kt6-
rzym R, oznacza atom wodoru, grupe dwualkilo-
aminoalkilowg lub hydroksyalkilowg o 1—5 ato-
mach wegla. R,, Ry, R,”, Ry” mogg mieé¢ takie
same lub rézne znaczenie i oznaczajg atomy wo-
doru, grupy alkilowe lub hydroksyalkilowe o 1—5
atomach wegla, X oznacza atom tlenu lub siarki
lub grupe iminowa, n oznacza liczbe 2 lub 3, ewen-
tualnie w postaci ich fizjologicznie znoszonych soli
addycyjnych z kwasami nieorganicznymi lub or-
ganicznymi. Wedlug wynalazku nowe zwigzki o
wzorze 1 wytwarza sie przez reakcje podstawio-
nych 2-metylenoamino-5-nitrotiazoli o wzorze ogoél-
nym 2, w ktéorym R, i R; majg takie same lub
rézne znaczenie i oznaczajg atomy chlorowca, rod-
niki- o wzorze —S—R4, w ktérym Rg oznacza gru-
pe alkilowg, aryloalkilowg lub alkenylows, albo
R, i R; razem oznaczajg grupe bismerkaptoalkile-
nowg ktérej rodnik alkilenowy zawiera 1, 2 lub 3
atomy wegla, z dwufunkcyjnymi zwigzkami nuk-
leofilowymi o wzorze ogélnym 3, w ktorym Ry, R,,
R,, Ry”, R,”, X, n majg wyzej pedane znaczenie,
ewentualnie w obecno$ci tlenku metalu ciezkiego
tworzacego trudno rozpuszczalne kompleksy z mer-
kaptanami, np. w obecnosci tlenku otowiu (PbO).
Reakcje prowadzi sie przy podwyzszonej tempe-
raturze - korzystnie w obecno$ci rozpuszczalnika,
mozna jg réwniez przeprowadzi¢ w stopie.
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Jako rozpuszczalnik stosuje sie przykiadowo za-
wierajgce wode i bezwodne alkohole alifatyczne
lub nizsze ketony. Zwigzki o wzorze 2, w ktérym
R, lub R; lub R, i R; oznaczajg atomy chlo-
rowca poddaje sie reakc:ji korzystnie w bezwod-
nych eterach, np. dioksanie. Temperatura reakcji
zalezy od reaktywnosci dwufunkcyjnego zwigzku o
wzorze 3 i zawiera sie¢ w granicach 60—200°C.

Reakcja przebiega poprzez posredni poéiprodukt
o wzorze 4, w ktorym R,—R,, X i n majg wyzej
podane znaczenie. Péiproduktu przewaznie nie wy-
odrebnia sie, poniewaz w wyniku cyklizacji tatwo
przechodzi on w zwigzek o wzorze 1. Tylko przy
zastosowaniu zwigzk6w o wzorze 3 o zmniejszonej
reaktywno$ci, zwlaszcza zwiazkéw 0 wzorze 3 w
ktérym X oznacza atom tlenu, mozina przy tempe-
raturze ponizej 100°C wyodrebnié péiprodukty o
wzorze 4, ktére nastepnie cyklizuje przez ogrze-
wanie do temperatury powyzej 100°C, lub przy
temperaturze pokojowej w obecnos$ci zasady. Jako
zasady mozna stosowaé w tym przypadku, np. al-
koholany "metali alkalicznych lub trzeciorzedowe -
aminy. _ . :

Dodatek tlenk6w metali ciezkich tworzgcych
trudno rozpuszczalne kompleksy z merkaptanami,
np. tlenku olowiu stosuje sie przy reakcji zwigz-
kow o wzorze 3 w ktérym X oznacza grupe imi-
nowa lub atom tlenu a zwlaszcza przy wprowa-
dzeniu do reakcji zwigzké6w o wzorze 2, w kt6-
rym R, i/lub Ry oznaczaja rodniki trudnolotnych
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merkaptanéw. Zwigzki o wzorze 1 mozna przepro-
wadzié znanym sposobem w sole addycyjne z kwa-
sami organicznymi lub mnieorganicznymi. W tym
celu stosuje sie, np. kwas solny, bromowodorowy,
siarkowy lub octowy. :

Stosowane jako substancje wyjSciowe zwiazki o
wzorze 2, w ktérym R, i R; oznaczaja podsta-
wione grupy merkapto, mozna wytworzyé przy-
kladowo w ten spos6b, ze 2-amino-5-nifrotiazol o
wzorze 5 poddaje sie reakcji z dwusiarczkiem weg-
la ‘'w obecno$ci zasady w rozpuszczalniku polar-
nym, po czym tak otrzymanag s6l 2-(bis-merkapto-
-metylenoamino)-5-nitrotiazolu przereagowuje sie
do zwigzku o0 wzofze ogbélnym 2, znanym  sposobem,
ewentualnie stopniowo z halogenkami atkilowymi;
aryloalkilowymi lub alkenylowymi.

Zwiagzki o wzorze 2 w ktérym R, lub R; ozna-
cza atom chlorowca s3 nowe. Mozna je wytworzy¢,
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np. z 2-[(bisalkilomerkapto-metyleno)-amino]-5-ni- -

trotiazoli dzialajac chlorowcem, przy ogrzewaniu,
w obecno$ci chlorowcowanego rozpuszczalnika, np.
czterochlorku wegla. Po zakonczeniu reakcji usu-
wa sie rozpuszczalnik i przewaznie oleista pozo-
stato§é krystalizuje korzystnie z eteru. Zwigzki o
wzorze 2, w ktérym zar6wno R,, jak i Ry ozna-
czajg atom chlorowca wytwarza sie przez dziala-
nie silniejszych $rodk6w chlorowcujacych, np. pie-
ciohalogenku fosforu, przy podwyzszonej tempera-

20

turze. Podanymi wyzej sposobami otrzymano, np. -

nastepujagce zwiazki o wzorze 2: 2-[(chloro-mety-
lo-merkapto-metyleno)-amino]-5-nitrotiazol w po-
staci z6ltych krysztaléw o temperaturze topnienia
87—90°C i 2-[(dwuchlorometyleno)-amino]-5-nitro-
tiazol o temperaturze wrzenia 65—80°C przy ci$nie-
niu 0,4 mm, oraz o temperaturze topnienia 95—
—100°C.

Zwigzki o wzorze 3 sj znane z literatury lub.
mozna je wytworzyé sposobami analogicznymi do
podanych w literaturze. Nowe zwiazki wytworzone
sposobem wedlug wynalazku majg cenne wlasci-
wosci farmakologiczne — wykazuja one dziatanie
przeciwbakteryjne, zwlaszcza dobre przeciwko Tri-
chomonadom i Schistosomom. Dziatanie przeciwko
Trichomonadom wyprébowano na myszach NMRI
rodzaju meskiego zaratonych uprzednio Trichomo-
nas foetus. Pozywke dla Trichomonas foetus stano-
. wit bulion tioglikolowy z dodatkiem 10% surowi-
cy krwi kofiskiej i antybiotyku (500 jednostek mie-
dzynarodowych penicyliny/ml i 0,2 mg streptomy-
cyny/ml) wykazujacy warto§¢ pH=T,0. Czas inku-
bacji Trichomonas foetus w tej pozywce wynosil
24 godziny przy temperaturze 37°C.

Roztwoér rozcienczono tak, aby przy 320-krotnym
powiekszeniu znajdowalo sie w polu widzenia mi-
kroskopu okoto 8—10 zarodnikéw, po czym. po-
dawano go dootrzewnie w ilo$ci 0,5 ml dla gru-
py skladajacej sie z 6 myszy. Po-zakazeniu zwie-
rzetom podawano doustnie 100 mgkg lub 50 mg/kg
substancji czynnej 2 razy dziennie w ciggu 3 dni,
przy czym po raz pierwszy podano substancje
czynng w 2 godziny po zakazeniu. Czas obserwacji
wynosil 28 dni, w ktérym ustalono liczbe pozosta-
jacych przy zyciu zwierzat. Nie leczone zwierzeta
kontrolne padily po 4—5 dniach.

Ostrg toksycznoéé dla dawki poszczegblnych sub-
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stancji ustalono w grupach po 10 sztuk -myszy
NMRI rodzaju meskiego. Myszy wykazywaly Sred-
nig wage ciata 18—20 g. LD;, dla dawki, po przy-
jeciu ktérej padlo 50% zwierzat w ciggu 7 dni
wyliczono sposobem Lichtfielda i Wilcoxona. Zwigz-
ki o wzorze 1 wykazuja ogélnie dobre dzialanie
przeciwko Trichomonadom: zwlaszcza przeciwko
Trichomonas faetus przy nieznaczonej toksycznos-
ci. wykazuja zwigzki. podane w ponizszej tablicy.

Tablica
W gru-
Llosé pach li-
zwierzat
zywych czgcych
Dawka po 6 zwie-
Substancja , po 8 dnio-|
mg/ kg rzgt LDs,
wym sto- mg/k
sowaniu x szg egr
per os ysz p
os
2-[(5-metylo-oksazolidy- 50 6 1200
nylideno-(2) (-amino]-3-
nitrotiazol
2.[1,3-0ksazolidynylide- 108 8 1940
no-(2) (-amino]-5-nitro-
tiazol
2-[(N -beta-hydroksy- 100 6
propylo-1,3-oksazolidy-
nylideno-(2) (-amino]-5-
nitrotiazol
2-{(«beta-hydroksypro- 100 6 1134
pylo-5-met lo-1,3-oksa- 59 3
zolidynylideno-(2) (-a-
mino]-5-nitrotiazol
2-[(N-3-hydroksypropy-
10:1;3-0ksazolidyny- 100 3
lideno«(2)
(-amino}-5-nitrotiazol
2-[(4-etylo-5-metylo- 100 8 1600
oksazolidynyHdeno-(2)
(=amino}-5-nitrotiazol
2-[(4-etylo-oksazolidy - 100 6 1200
nylideno-(2) (-amino]-5-
nitrotiazol
[(5-etylo-oksazolidyny- 100 6 800
lideno-(2) (-amino]-5-
nitrotiazol
2-{¢;5~dwumetylo-oksa- 75 6 700
zolidynylideno-(2) (-a-
mino]-5-nitrotiazol

Ponizsze przyklady blizej objasniajag wynalazek.

Przyklad I. 10 g (0,04 mola) 2-[(bismetylo-
merkaptometyleno)-aminoj-5-nitrotiazolu rozpusz-
czono w 206 ml n-butanolu, dodano 2,4 g (0,04 mo-
la) etanoloaminy i ogrzewano do wrzenia pod
chtodnicg zwrotng w ciggu 2 godzin. Po odparowa-
niu pod zmniejszonym ci$nieniem otrzymano czar-
ng mazista mase, ktérg rozpuszczono w octanie
etylu uzyskujac zbite krysztaly. Otrzymano 2-[1,3-
oksazolidynylideno-(2-amino]-5-nitrotiazol o tem-

peraturze- topnienia: 215°C (rozklad) z wydajnoscig:

1 g (12% wydajnoSci teoretycznej).
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Przyktad II. 10 g (0,04 mola) 2-[(bismetylo-
merkapto-metyleno)-amino]-5-nitrotiazolu rozpusz-
czono w 300 ml etanolu, dodano 2,42 g (0,04 mola)
etanoloaminy, po czym otrzymany roztw6r ogrze-
wano pod chiodnica zwrotnag w ciggu 2 godzin.
Po odparowaniu otrzymano ciemng mazista pozo-
stalo§¢. Pozostalo§é te rozpuszczono w octanie ety-
iu, roztwér potraktowano weglem aktywnym, prze-
sgczono i zatezono. Wytracily sie 2z6ite kryszta-
fy. Krystaliczny produkt przekrystalizowano trzy-
krotnie z octanu etylu. Otrzymano 2-[(etanolo#mino-
-metylomerkapto-metyleno)-amino]-5-nitrotiazol o
temperaturze topnienia 156—158°C z wydajnoscia
‘5,8 g (55% wydajnosci teoretycznej).

‘5,3 g (0,02 mola) tak otrzymanego 2-[(etanolo-
-amino-metylomerkapto-metyleno) - amino]-3-nitro-
tiazolu rozpuszczono w 150 ml ‘etanolu i dodano
roztwér 0,46 g sodu w 50 ml etanolu. Roztwér
pozostawiono w ciggu nocy przy temperaturze po-
kojowej, nastepnie odparowano do sucho$ci, a po-
zostalo§¢é rozpuszczono w wodzie i zneutralizowa-
no, przy chlodzeniu, kwasem octowym. Wytrgcily
sie krysztaly 2-[1,3-oksazolidynylideno-(2)-amino]-
-5-nitrotiazolu, ktére odsgaczono, wysuszono i prze-
myto octanem etylu. Temperatura topnienia pro-
duktu wynosi 215°C (rozklad). Wydajno§é¢ 4,2 g
(97% wydajnosci teoretycznej).

Przyktad III. 10 g (0,04 mola) 2-[(bismetylo-
merkapto-metyleno)-amino]-5-nitrotiazolu i 4,76 g
etanolo-izopropanoloaminy ‘rozpuszczono w 300 ml
butanolu i ogrzewano do wrzenia pod chlodnicg
zwrotng w ciggu 2 godzin. Po oddestylowaniu bu-
tanolu pod zmniejszonym ci$nieniem otrzymano
lepka czarng pozostato$¢é. Po przetarciu z maig ilo-
§cig propanolu i chlodzeniu lodem otrzymano ciem-
nozétte krysztaly. Produkt krystaliczny przekrys-
talizowano trzykrotnie z propanolu. Otrzymano
'2-[(N-beta-hydroksypropylo - 1,3-oksazolidynylide-
mo-(2))-amino}-5-nitrotiazol o temperaturze topnie-
nia 148—150°C z wydajnoscia 24 g (22% wydaj-
noéci teoretycznej).

Przyktad IV. 10 g (0,04 mola) 2-[(bismetylo-
merkapto-metyleno)-amino]-5-nitrotiazolu i 48 g
(0,04 mola) etanolo-n-propanoloaminy rczpuszczono
w 350 ml n-propanolu i ogrzewano do wrzenia pod
chlodnicg zwrotng w ciggu 2 godzin. Po zatezeniu
otrzymano czarny olej. Przy przecieraniu z octa-
nu etylu i dluzszym staniu olej czeSciowo skrys-
talizowal. Krystaliczny produkt przekrystalizowa-
no dwukrotnie z propanolu. Otrzymano 2-[(N-3-
-hydroksypropylo - 1,3-oksazolidynylideno-(2))-ami-
nol-5-nitrotiazol o temperaturze 151—153°C z wy-
dajnoscig 3,2 g (29% wydajnosci teoretycznej).

Przyktad V. 10 g (0,08 mola) 2-[(bismetylo-
merkapto-metyleno)-amino]-5-nitrotiazolu i 5,35 g
(0,04 mola) dwu-izopropanoloaminy w 200 ml bu-
tanolu ogrzewano do wrzenia pod chiodnicg zwrot-
ng w ciggu 2 godzin. Po odparowaniu otrzymano
lepki czerwono-brazowy olej. Surowy produkt chro-
matografowano na kolumnie wypelnionej zelem
krzemionkowym stosujac metanol jako eluent. Po
odparowaniu metanolu otrzymano olej, ktéry krys-
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6
talizowal po.przetarciu z malg iloScig octanu etylu.
Praodukt przekrystalizowano trzykrotnie 'z octanu
etylu. Otrzymano 2-[(N-beta-hydroksypropylo-5-
-metylo-1,3-oksazolidynylideno - (2))-amino]-5-nitro-
tiazol o temperaturze topnienia 139°C z wydaj-
noscig 1,5 g (13% wydajnosci teoretycznej).

Przyklad VI. 2,5 g (0,01 mola) 2-[(bismetylo-
merkapto-metyleno-amino)-5-nitrotiazolu i 1,1 g
dwuetanoloaminy (0,01 mola) w 50 ml propanolu
ogrzewano do wrzenia pod chlodnica zwrotng w
ciggu 2 godzin. Ofrzymany roztwoér zatezono, a wy-
tracony produkt odsgczono, przekrystalizowano z
wody z dodatkiem wegla aktywnego. Otrzymano
2-[(N-beta-hydroksyetylo - 1,3-oksazolidynylideno-
-(2))-amino]-5-nitrotiazol z -wydajnoscig 1,8 (84%
wydajnosci teoretycznej), ktéry spieka sie powyzej

‘temperatury 180°C i tozklada 'si¢ w temperaturze

powyzej 260°C.

Przyklad VII. Wedlug przyktadu VI wytwo-
rzono z dwuetanoloaminy i 2-(bismetylomerkapto-
-metylenoamino) - 4-metylo-5-nitrotiazalu 2-[(N-2-
-hydroksyetylo - 1,3-oksazolidynylideno-(2)-amino]-
-4 metylo-5-nitrotiazol o temperaturze topnienia
'192°C (rozklad).

Przyktad VIII. 14,95 g (0,06 mola) 2-(bisme-
tylo-merkaptometylenoamino)-5-nitrotiazolu wpro-

.wadzono do 100 ml metanolu i przy temperaturze

wrzenia wkroplono 7,27 g (0,06 mola) 2-(etanolo-
-amino)etanotiolu, po czym ogrzewano do wrze-
nia pod chlodnicg zwrotng w ciggu 2 1/2 godziny.
Po ochlodzeniu wykrystalizowalo 13,8 g (83% wy-
dajnosci teorétycznej) 2-[(N-/2-hydroksyetylo)-1,3-
-tiazolidynylideno-(2)-amino}-5-nitrotiazolu w po-
staci z6itego produktu o temperaturze topnienia
179—180°C (z etanolu).

Przyklad IX. Wedlug przykiadu VIII wy-
tworzono z 2-merkaptoetyloaminy i 2-(bismetylo-
merkaptometylenoamino)-5-nitrotiazolu o tempera-
turze topnienia 261°C z wydajno$cia Wwynoszaca
91% wydajnosci teoretycznej.

Przyktad X. 2,5 g (0,01 mola) 2-(bismetylo-
merkapto-metylenoamino)-5-nitrotiazolu i 1 g ety-
lenodwuaminy wprowadzonych do 30 cm? etanolu
i ogrzewano do wrzenia pod chlodnica zwratng w
ciggu 10 minut, po czym otrzymany krystaliczny
pradukt po ochlodzeniu odsgczono. Otrzymano 2 g
(94% wydajnosci teoretycznej) 2-(1,3-imidazolidyny-
lideno-(2)-amino)-5-nitrotiazolu o temperaturze top-
nienia 273°C (rozklad). '

4,0 g (0,01 mola) 2-(bisbenzylomerkapto-metyle-
no-amino)-5-nitrotiazolu i 0,6 g (0,01 mola) etyle-
nodwuaminy wprowadzono 50 cm? metanolu i o-
grzewano do wrzenia pod chiodnicg zwrotng w
ciggu godziny. Otrzymano 1 g (56% wydajnosci te-
oretycznej) 2-(1,3-imidazolidynylideno-(2)-amino)-5-
-nitrotiazolu.

2,5 g (0,01 mola) 2-[(1,3-dwutiacyklopentylideno-
-(2)-amino]-5-nitrotiazolu i 0,6 g (0,01 mola) etyle-
nodwuaminy w 30 cm3? butanolu egrzewano w cig-
gu 30 minut pod chlodnica zwrotng. Po ochlodze-
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niu przemyto metanolem i nastepnie eterem. O-
trzymano 1,7 g (80% wydajnosci teoretycznej) 2-(1,3-
-imidazolidynylideno-(2)-amino)-5-nitrotiazolu.

Przyktlad XI. Wedlug przykitadu X wytwo-
rzono przy .stosowaniu monoetanolo-etylenodwu-
aminy 2-[-N-(2-hydroksyetylo)-1,3-imidazolidyny-
lideno-(2)-amino]-5-nitrotiazol o temperaturze top-
nienia 152—153°C, z WydaJnoéma wynoszaca 76%
wydajno$ci teoretycznej.

Przyklad XII. 25 g (0,01 mola) 2-[(bismety-
lomerkapto-metyleno)-amino]-5-nitrotiazolu. i 1 g
propylenodwuaminy wprowadzonych do 30 ml ace-
tonu pozostawiono w ciggu nocy przy temperatu-
rze pokojowej. Aceton oddestylowano, a pozosta-
1o§¢ przetarto z matla iloSciag etanolu i odsaczono.
Otrzymano 2-[(szeSciohydro-pirymidynylideno-(2))-
-amino]-5-nitrotiazol o temperaturze topnienia
264—266°C (rozklad) z wydaJnOSma 1,5 g 67% wy-
dajnosci teoretycznej).

Przyktltad XIII. 2,5 g (0,01 mola) 2-(bismety-
lomerkapto-metylenoamino)y-5-nitrotiazolu i 0,9 g

. (0,01 mola) 3-amino-1,2-propandiolu ogrzewano w.

metanolu w ciggu 3 godzin pod chlodnicg zwrot-
ng. Wytracony produkt odsaczono i przekrystali-
zowano z butanolu. Otrzymarno  2-[(5-hydroksyme-
tylo-1,3-oksazolidynhylideno-(2)) - amino]-5-nitrotia-

-zol o temperaturze topnienia 209°C, z wydajnoscia:

wynoszgca 58% wydajnosci teoretycznej.

Przyktad XIV. 25,8 g 2-[(N-beta-hydroksy-
etylo-1,3-oksazolidynylideno-(2)) - amino]-5-nitrotia-
zolu rozpuszczono na ciepto w mozliwie malej-ilo-
§ci metanolu i dodano nadmiar metanolowego
kwasu solnego. Wytworzony chlorowodorek wytra-
cono duza iloScia eteru. Otrzymano - chlorowodorek
2-[(N-beta-hydroksyetylo - 1,3-oksazolidynylideno-
-(2))-amino]-5-nitrotiazolu o temperaturze topnie-
nia 132-133°C =z wydamosma 23 g (78% wydaj-
noéci teoretycznej).

Przyktad XV. 2,4 g 2-[(chloro-metylomerkap-

tometyleno)-amino]-5-nitrotiazolu dodano porcjami

przy mieszaniu do roztworu 2,6 g N-(2-hydroksy-
etylo)-etylenodwuaminy w 50 ml absolutnego eta-
nolu, nastepnie mieszano jeszcze w ciggu 30 minut.
Przy chlodzeniu lodem wytracily si¢ z6ite krysz-
taly, ktére przekrystalizowano z etanolu. Otrzy-
mano 2-[(N-(2-hydroksyetylo)-1,3-imidazolidynylide~
no-(2))-amino]-5-nitrotiazol o temperaturze topnie-
nia 152—153°C.

Przyktad XVI. Wedlug przykiadu XV wy-
tworzono z 2-[(chloro-metylomerkapto-metyleno)-
-amino]-5-nitrotiazolu i 2-(2-etanoloamino)-etanotio-
Iu 2-[(N-2-hydroksyetylo)-1,3-tiazolidynylideno-(2))-

-amino]-5-nitrotiazol o temperaturze topnienia
178—179°C.
Przyktad XVII. Wytworzono z 2-[(chloro-

-metylomerkapto-metyleno)-amino]-5-nitrotiazolu i
dwuetanoloaminy, przy temperaturze 60—70°C,
2-[(N-beta-hydroksyetylo - 1,3-oksazolidynylideno-
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-(2))-amino]-5-nitrotiazol. Krysztaly spiekaja sie
przy temperaturze od 160°C i rozkladajg sie przy
temperaturze od 260°C

Przyktad XVIII. Wedlug przykladu XV wy-
tworzono 2-[(chloro-metylomerkapto-metyleno)-ami-
no]-5-nitrotiazolu i etylenodwuaminy 2-(1,3-imida-

- zolidynylideno-(2)-amino]-5-nitrotiazol o temperatu-

rze topnienia 273°C (rozklad). Ten sam zwigzek wy-
kazujacy réwniez temperature topnienia 273°C wyt-
worzono nastepujaco: 1,9 g (0,01 mola) 2-[(dwuchlo-
rometyleno)-amino]-5-nitrotiazolu wkroplono porc-
jami przy mieszaniu i chtodzeniu lodem do roztworu
1,2 g (0,02 mola) etylenodwuaminy w absolutnym

- dioksanie. Po wlaniu do wody wytracono produkt

w postaci krystalicznej, odsgczono, wysuszono i
przekrystalizowano z dwumetyloformamidu.

Przyklad XIX. Wedlug przykiadu XVIII,
cze$é druga wytworzono z 2-merkaptoetyloaminy i
2-[(dwuchlorometyleno)-amino]-5-nitrotiazolu, w ab-
solutnym dioksanie, 2-[1,3-tiazolidynylideno-(2)-
-amino]-5-nitrotiazol o  temperaturze topnienia

- 261°C.

Przyklad XX. 2,6 g (0,01 mola) [(1,3-dwu-
tiacyklo-heksylidyno-(2))-amino]-5-nitrotiazolu ra-
zem z 0,6 g etylenodwuaminy i 3 g tlenku olowiu
ogrzewano w 50 ml metanolu. Po 30 minutach: roz-
puszczalnik usunieto a pozostalo§é przekrystalizo-
wano z dwumetyloformamidu. Otrzymano 2-[1,3-
-imidazolidynylideno-(2)-amino]-5-nitrotiazol o tem-
peraturze topnienia 273°C (rozklad).

Przyklad XXI. 908 g 2-[(1,3-dwutiacyklopen-

~tylideno-(2))-amino]-5-nitrotiazolu oraz z 1 kg tlen-

ku olowiu zdyspergowano w 4,5 1 etanolu i do

- - tego-wkroplono przy temperaturze wrzenia w ciaggu

3 'godzin roztwér 420 g dwuetanoloaminy w 0,5 1

- etanolu. Nastepnie wytragcony zwigzek komplekso-

wy olowiu odsaczono na gorgco, pozostalo§é prze-
myto malg iloScig etanolu i polaczone przesgcze
ochtodzono, przy czym otrzymano 2-[N-(2-hydro-
ksyetylo)-1,3-oksazolidynylideno - (2)-amino]-5-ni-
trotiazolu w postaci z6itych krysztaléw, ktére
spiekajg sie przy temperaturze od 160°C- i przy
temperaturze od 260°C topig sie z rozkladem. -

Przyktad XXII. 25 g (0,01 mola) 2-[bisme-
tylomerkapto-metyleno)-amino]-S—nitrotiazolu zdys-
pergowano w 30 cm3 n-propanolu przy tempera-

“turze wrzenia i do tego wkroplono powoli roz-

twér 1,5 g (0,01 mola) N-(3-dwumetyloaminopro-
pylo)-etylenodwuaminy w 10 cm3 etanolu. Po 30
minutach odparowano w wyparce obrotowej a: po-
zostalo§é przekrystalizowano z benzenu. Otrzyma-
no 2-[(N-3-dwumetyloamino-propylo)-imidazolidy-
nylideno-(2)-amino]-5-nitrotiazol w postaci zéitych
krysztaléw topigcych sie przy temperaturze 95°C.

Stosowang jako produkt wyjSciowy N-(3-dwume-
tyloamino-propylo)-etylenodwuamine wytworzono
przy temperaturze wrzenia z etylenodwuaminy i

. chlorowodorku chlorku 3-dwumetyloaminopropylu.

Po odparowaniu alkoholu rozcieniczono woda, do-
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prowadzono . pH roztworu do warto$ci 11 za po-
moca tugu sodowego, wysycono chlorkiem sodu i
wytrzasano z chloroformem. Z chloroformu wydzie-
lono bezbarwng ciecz o temperaturze wrzenia
80—85°C przy ci$nieniu 0,2—0,4 mm.

Przyktad XXIII. Wedlug przykladu XXII
wytworzono z 2-[(bismetylomerkapto-metyleno)-
-amino]-5-nitrotiazolu i N-(2-dwumetyloaminoety-

. lo)-etylenodwuaminy 2-[N-(2-dwumetyloamino-ety-
.-lo)-imidazolidynylideno-(2)-amino]-5-nitrotiazol. Po

przekrystalizowaniu z n-propanolu otrzymano go
w postaci z6itych krysztaldéw o temperaturze top-
nienia 163°C.

2-dwumetyloaminoetylo-etylenodwuamine wy-
tworzono sposobem nastepujacym: 300 g etyleno-
dwuaminy wprowadzono do 1,2 1 absolutnego eta-
nolu i ogrzano do wrzenia przy mieszaniu. Do o-
trzymanej mieszaniny wkroplono w ciggu 3 godzin
gorgcy roztwoér 160 g chlorowodorku chlorku dwu-
metyloaminoetylu w 1,2 absolutnego etanolu po
czym ogrzewano pod chlodnicg zwrotng w ciggu 2
godzin. Po usunieciu alkoholu w wyparce obroto-
wej, rozcienczono 300 ml wody zalkalizowano tu-
giem sodowym do warto$ci pH=11 wysycono chlor-
kiem sodu i kilkakrotnie wytrzasano z chlorofor-
mem. Po osuszeniu nad siarczanem sodu, sgczeniu
i odparowaniu rozpuszczalnika przedestylowano
pod zmniejszonym ci$nieniem wytworzonym pom-
pa olejowa uzyskujac 95 g bezbarwnej cieczy o
temperaturze wrzenia 72—80°C przy ciSnieniu
0,2—0,5 mm. :

Przyklad XXIV. 10 g (0,04 mola) 2-[bisme-
tylomerkaptometyleno)-amino]-5-nitrotiazolu  roz-
puszczono w 500 ml n-propanolu, dodano 3 g (0,04
mola) 1-amino-2-propanolu po czym roztwoér ogrze-
wano pod chlodnicg zwrotng w ciggu 2,5 godziny.
Po odparowaniu pod zmniejszonym ci$nieniem o-
trzymano lepka ciemnobrgzowa pozostalos§é, ktéra
przetarto z malg iloScig -etanolu i odsgczono. Su-
rowy produkt przekrystalizowano trzykrotnie z eta-
nolu. Otrzymano %,6 g (50% wydajnosci teoretycz-
nej) 2-[(5-metylo-oksazolidynylideno-(2))-amino]-5-
-nitrotiazolu o temperaturze topnienia 176—177°C.

Ten sam zwigzek wykazujacy réwniez tempera-

. ture topnienia 176—177°C wytworzono przez re-

akcje 2-(bisbenzylomerkapto-metylenoamino)-5-ni-
trotiazolu (temperatura topnienia 141—142°C) z 2-
-[(allilomerkapto-metylomerkapto - metyleno)-ami-
no]-5-nitrotiazolem (temperatura topnienia 85—
—87°0C).

Przyktad XXV. 10 g (0,04 mola) 2-[(bismety-

lomerkaptometyleno)-amino]-5-nitrotiazolu rozpusz- .

czono w 500 ml etanolu, dodano 3 g (0,04 mola)
1-amino-2-propanolu po czym roztwér ogrzewano
pod chlodnicg zwrotna w ciggu 2 godzin. Po od-
parowaniu pod zmniejszonym ci$nieniem pozosta-
losé przetarto z malg iloSciag etanolu i odsgczono.
Surowy produkt przekrystalizowano raz z etanolu.
Otrzymano 9,1 g (82% wydajnosci teoretycznej)
N-(5-nitro-2-tiazolilo) - N’-(2-hydroksypropylo)-S-
-metyloizotiomocznika o temperaturze topnienia
127—128°C.
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9,1 g (0,033 mola) N-(5-nitro-2-tiazolilo)-N’-(2-
-hydroksypropylo-S-metyloizotiomocznika rozpusz-
czono w 200 ml etanolu, po czym dodano roztwor
0,76 g sodu w 50 ml etanolu. Roztwér pozostawio-
no w spokoju w ciggu nocy przy temperaturze po-
kojowej, nastepnie roztwér odparowano do su-
chosci, pozostato$¢ rozpuszczono w wodzie i zobo-
jetniono kwasem octowym przy chlodzeniu. Wy-
tracily sie z6ite krysztaty, ktére odsgczono i dwu-
krotnie przekrystglizowano z etanolu. Otrzymano
5,6 g (74% wydajnosci teoretycznej) 2-[(5-metylo-
-oksazolidynylideno-(2))-amino]-5-nitrotiazolu o
temperaturze topnienia 176—177°C.

Przyktad XXVI. Wedlug przykladu XXIV
przy stosowaniu n-butanolu zamiast n-propanolu
wytworzono 5,5, g (60% wydajnosci teoretycznej)
2-[(5-metylo-oksazolidynylideno-(2))-amino]-5-nitro-
tiazolu o temperaturze topnienia 176—177°C.

Przykltad XXVII. 9,9 (0,04 mola) 2-(5-nitro-
-2-tiazoliloimino)-1,3-dwutiacyklopentanu i 13,5 g
(0,06 mola) tlenku olowiu (PbO) spapkowano w 500
ml etanolu, dodano 3 g 1-amino-2-propanolu i o-
grzewano do wrzenia pod chlodnicg zwrotng przy
dobrym mieszaniu w ciggu 3 godzin. Wsad prze-
sgczono na gorgco dla oddzielenia powstatej soli
otowianej 1,2-etylenodwutiolu, przesgcz potrakto-
wano weglem, przesgczono i odparowano pod
zmniejszonym ciSnieniem. Surowy produkt prze-
krystalizowano z etanolu. Otrzymano 4,2 g (46%
wydajnosci teoretycznej) 2-[(5-metylooksazolidyny-
lideno-(2))-amino]-5-nitrotiazolu = o temperaturze
topnienia 176—177°C.

Przyktad XXVIII. 615 (0,03 mola) 2-[(chlo-
ro-metylomerkapto-metyleno) - amino]-5-nitrotia-
zolu rozpuszczono w 30 ml bezwodnego dioksanu
i wkroplono przy chtodzeniu lodem 4,56 g (0,03
mola) 1-amino-2-propanolu. Bragzowo-czerwony roz-
twoér pozostawiono w spokoju w ciggu nocy przy
temperaturze pokojowej, nastepnie ogrzano jeszcze
w ciggu 20 minut na wrzgcej lazni wodnej. Po od-
parowaniu pod zmniejszonym ci$nieniem otrzyma-
no brazowo-czerwong maz, ktéra przy przecieraniu
z malg iloScig octanu etylu czeSciowo skrystalizo-
wala. Krysztaly odsaczono i przekrystalizowano
trzykrotnie z etanolu. Otrzymano 2-[(5-metylo-ok-
sazolidynylideno-(2))-amino]-5-nitrotiazol o tempe-
raturze topnienia 175°C.

Przyktad XXIX. 2-[(dwuchlorometyleno)-
-amino]-5-nitrotiazolu rozpuszczono w obojetnym
rozpuszczalniku, np. dioksanie i przy chlodzeniu
lodem wkroplono .1-amino-2-propanol, rozpuszczo-
ny w dioksanie. Wsad doprowadzono do tempera-
tury pokojowej, po czym ogrzano w ciggu 20 mi-
nut do temperatury 50—60°C. Po odparowaniu roz-
puszczalnika otrzymano surowy produkt, ktéry
przekrystalizowano jeszcze trzykrotnie. Otrzymano
2-[(5-metylo-oksazolidynylideno-(2))-amino] - 5-ni-
trotiazol o temperaturze topnienia 175°C.

Przyktad XXX. 10 g (0,04 mola) 2-[(bismety-
lomerkapto-metyleno)-amino]-5-nitrotiazolu spapko-
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wano w 300 ml n-butanolu i dodano 3,6 g (0,04
mola) 1-amino-2-butanolu. Mieszanine ogrzewano
pod chlodnicg zwrotng, przy czym przy wydziela-
niu metylomerkaptanu powstat po 0,5 godziny
ciemnobrgzowy roztwér. Roztwér ogrzewano pod
chtodnicg zwrotng w ciggu 2,5 godziny. Po odparo-
waniu roztworu pod zmniejszonym cisnieniem, po-
zostalo§¢ trzykrotnie przekrystalizowano z octanu
etylu i raz z etanolu. Otrzymano 3,9 g (40% wy-
dajnosci teoretycznej) 2-[(5-etylo-oksazolidynylide-
no-(2))-amino]-5-nitrotiazolu o temperaturze topnie-
nia 183—185°C.

Przyktad XXXI. 10 g (0,04 mola) 2-[(bisme-
tylomerkapto-metyleno-amino]-5-nitrotiazolu spap-
kowano w 300 ml n-butanolu, po czym dodano
36 g (0,04 mola) 2-amino-1-butanolu. ‘Mieszanine
ogrzewano pod chlodnicg zwrotng w ciggu 2,5 go-
dziny. Przy chiodzeniu z ciemnobrazowego roztwo-
ru wytracity sie krysztaly. Po zatezeniu lugu ma-
cierzystego uzyskano dalszg ilo§¢ surowego pro-
duktu. Surowy produkt przekrystalizowano dwu-
krotnie z etanalu. Otrzymano 5,8 g (60% wydaj-
nosci -teoretycznej) 2-[(4-etylo-oksazolidynylideno-
-(2))+amino]-5-nitrotiazolu o temperaturze topnie-
nia 185—186°C. ’

. Przyklad XXXII 10 g (0,04 mola) 2-[(bisme-

-tylomerkapto-metyleno)-amino]-5-nitrotiazolu spap-
kowano w 300 ml n-butanolu, po czym dodano 3,6 g
(0,04 mola) 2-amino-2-metylo-1-propanolu. Miesza-
nine agrzewano do wrzenia pod chitodnicg zwrotna
wciggu 2,5 godziny. Otrzymany roztwér odparowa-
no pod zmniejszonym ci$nieniem a pozostalo§é¢ prze-
krystalizowano dwukrotnie z octanu etylu. Otrzy-
mano 4,2 g (43,5% wydajnosci teoretycznej) 2-[(4,4-
-dwumetylooksazolidynylideno-(2))-amino] - 5-nitro-
tiazolu o ‘temperaturze topnienia 246—247°C.

Wedlug przykladéw XXIV—XXVI i XXX—
—XXXII wytworzono zwigzki podane w przykla-
dach XXXIII—XXXVII.

Przyklad XXXIII. Wytworzono z 2-fbismety-
lomerkapto+-metyleno)-amino]-5-nitrotiazolu i 1-
«amino-3-pentanolu 2-[(5-n-propylo-oksazolidynyli-
deno-(2))-amino]-5-nitrotiazol o temperaturze top-
nienia 175°C z wydajno$cig 42%. :

Przyklad XXXIV. Wytworzono z 2-[(bisme-
tylomerkapto-metyleno)-amino]-5-nitrotiazolu i 1-
-amino-3-metylobutan-2-olu 2-[(5-izopropylo-oksa-
zolidynylideno-(2))-amino]-5-nitrotiazol o tempera-
‘turze topnienia 232°C (rozklad) z wydajno$cig
59%.

Przyklad XXXV. Wytworzono z 2-[(bismety-
lomerkapto-metyleno)-amino]-5-nitrotiazolu i 1-
-amino-heptan-2-olu 2-[(-5-n-pentylo-oksazolidyny-
lideno-(2))-amino]-5-nitrotiazol o temperaturze top-
nienia 144—146°C z wydajno$cig 22%.

Przyktad XXXVI. Wytworzono z 2-[(bisme-
tylomerkapto-metyleno)-amino]-5-nitrotiazolu i 2-
-aminopropan-1-olu 2-[(4-metylo-oksazolidynylide-
no-(2))-amino]-5-nitrotiazol o temperaturze topnie-
nia 212—214°C (rozklad) z wydajnoscig 46%.
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Przyktad XXXVII. Wytworzono z 2-[(bisme-
tylomerkapto-metyleno)-amino]-5-nitrotfazolu i 1-
-amino-2-metylopropan-2-olu 2-[(5,5-dwumetylo-
-oksazolidynylideno-(2))-amino]-5-nitrotiazol o tem-
peraturze topnienia 144—146°C.

Przyklad XXXVIII. Wytworzono z 2-f(bis-
metylomerkaptometyleno-(-amino]-5-nitrotiazolu i
1-amino-2-metylobutan-2-olu 2-[(5-etylo-5-metylo-
oksazolidynylideno-(2))-amino]-5-nitrotiazol o tem-
peraturze topnienia 186—188°C z wydajnoscia 30%.

Przyktad XXXIX. Wytworzono 3 2-[(bismety-
lomerkaptometyleno)-amino]-5-nijtrotiazolu i 1-
amino-oktano-2-olu 2-[(5-p-heksylo-oksazolidynyli-
deno-(2))-amino]-5-nitrotiazol o temperaturze top-
nienia 148—150°C z wydajnos$cig 35%.

Przyktltad XL. Wytworzono z 2-[(bismetylo-
merkapto-metyleno)-amino]-5-nitrotiazolu i 3-
-amino-butan-2-olu 2-[(4,5-dwumetylo-oksazolidyny-
lideno-(2))-amino]-5-nitrotiazol o temperaturze top-
nienia 180—182°C z wydajnoscig 33%.

Przyktad XLI. Wytworzono z 2-[(bismetylo-
‘merkapto-metyleno)-amino]-5-nitrotiazolu i 3-ami-
no-pentan-2-olu 2-[(4-etylo-5-metylo-oksazolidyny-
lideno-(2))-amino]-5-nitrotiazol o temperaturze top-
nienia 159°C z wydajnoscia 49%.

Przyktad XLII. Wytworzono z 2-[(bismetylo-
merkapto-metyleno)-amino]-5-nitrotiazolu i 2-ami-
no-pentan-3-olu 2-[5-etylo-4-metylo-oksazolidynyli-
deno-(2))-amino]-5-nitrotiazol o ‘temperaturze top-
nienia 158°C z wydajnoscia 30%.

Przyktad XLIII. Wytworzono z 2-[(bismety-
lomerkaptolmetyleno)-amino]-5-nitrotiazolu i 3-ami-
no-oktan-3-olu 2-[(4-metylo-5-pentylo-cksazolidyny-
lideno-(2))-amino]-5-nitrotiazol o temperaturze 156—
—157°C z wydajnoscia 27%.

Przyklad XLIV. Wytworzono z 2-[(bisnrety-
lomerkapto-metyleno)-amino]-5-nitrotiazolu i 3~-ami-
no-2,3-dwumetylo-butan-2-olu 2-{(4,4,5,5-czterome-
tylo-oksazolidynylideno-(2))-amino]-5-nitrotiazol o
temperaturze topnienia 206—209°C 'z wydajmofcig
26%. ,

Przyklad XLV. Wytworzono z 2-fbismetylo-
merkapto-metyleno)-amino]-5-nitrotiazolu i 2-ami-
no-2-metylo-propan-1,3-diolu 2-[(4-hydroksymetylo-
4-metylo-oksazolidynylideno-(2))-amino]-5-nitrotia-
zol o temperaturze topnienia 230°C z wydajno$cia
468%

Przyklad XLVI. Wytworzono z 2-[(bismetylo-
merkapto-metyleno)-amino]-5-nitrotiazolu i 2-ami-
no-4-metylopentan-3-olu 2-[(4-metylo-5-izopropylo-
-oksazolidynylideno-(2))-amino}-5-nitrotiazol o tem-
peraturze topnienia 197—199°C.

Przyklad XLVII. Wytworzono z 2-[(bismety-
lomerkaptometyleno)-amino]-5-nitrotiazolu i 2-
-amino-heksan-3-olu 2[(4-metylo-5-n-propylo-oksa-
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zolidynylideno-(2))-amino]-5-nitrotiazol o tempera-
turze topnienia 198—199°C. }

Zwigzki o wzorze 1 otrzymane sposobem wedtug
wynalazku mozna przetworzy¢ w znane prepara-
ty farmaceutyczne ewentualnie w potaczeniu z in-
nymi zwigzkami dzialajacymi przeciwbakteryjnie
przeciwpierwotniakowo i/lub przeciwrobaczycowo.
Dawka jednostkowa dla dorostych wynosi 20—400
mg, korzystnie 50—250 mg. .

Ponizej podano dodatkowe przykiady XLVIII—
—LIII, nie dotyczace sposobu wedlug wynalazku,
jedynie obrazujgce mozliwo$ci zastosowania otrzy-
manych zwigzkoéw.

Przyktad XLVIII. Tabletki zawierajace po
100 mg substancji czynnej. 1 tabletka zawiera: 100,0
mg" 2-[(N-beta-hydroksyetylo-1,3-oksazolidynylide-
no-(2))-amino]-5-nitrotiazolu lub 2-[(5-metylo-oksa-
zolidynylideno-(2))-amino]-5-nitrotiazolu, 50,0 mg
cukru mlekowego, 42,0 mg skrobii ziemniaczanej,
6,0 mg poliwinylopirolidonu, 20,0 mg mikrokrysta-
licznej celulozy, 2,0 mg stearynianu magnezu, ra-
zem 220 mg.

W celu wytworzenia tabletek zmieszano cukier
mlekowy i skrobie- ziemniaczang, po czym zgranu-
lowano-z 12,5%-owym roztworem etanolowym poli-
winylopirolidonu przez sito o wielkosci' oczka 1,5
mm, wysuszone- przy temperaturze 40°C, ponow-
nie przetarto przez sito o wielkoSci oczka 1,0 mm.
Tak otrzymany granulat zmieszano z celulozg i
.stearynianem magnezu po czym mieszanine stablet-
kowano. Waga tabletki 220 mg, matryca 9 mm.

Przyktad XLIX. Drazetki o zawarto$ci po
108-mg. 2-[(N-beta-hydroksyetylo-1,3-oksazolidynyli-
deno-(2))-amino]-5-nitrotiazolu lub 2-[(5-metylo-
-oksazolidynylideno-(2))amino]-5-nitrotiazolu.

Tabletki wytworzone wedlug przykiadu LIII po-
wleczono znanym sposobem powloczka skladajgca
sie. zasadniczo z cukru i talku. Gotowe drazetki
wypolerowano woskiem pszczelim. Waga drazetki
wynosi 300,0 mg.

Przyktad L. Kapsutki w oplatku zawierajg-
ce- po 200  mg substancji czynnej. 1 kapsulka za-
wiera: 200,0 mg 2-{(N-(2-hydroksyetylo)-1,3-tiazo-
lidynylideno-(2))-amineo]-5-nitrotiazolu lub 2-[(5-me-
tylooksazolidynylideno-(2))-amino] - 5-nitrotiazolu,
50,0 mg skrobii kukurydzy, razem 250,0 mg.

W- celu wytworzenia kapsulek zmieszano inten-
sywnie substancje czynng ze skrobig kukurydzy i
otrzymana mieszaning po 250 mg napelniono kap-
sutki oplatkowe o odpowiedniej wielkosci.

Przyklad LI Drazetki zawierajgce po 150 mg
substancji czynnej. 1 rdzenn drazetkowy zawiera:
150 mg. 2-[(N-2-hydroksyetylo)-1,3-tiazolidynylideno-
-(2))-amino]-5-nitrotiazolu lub 2-[(5-metylooksazoli-
dynylideno-(2))-amino]-5-nitrotiazolu, 60,0
skrobii kukurydzy, 4,0 mg Zzelatyny, 4,0 mg wyso-
kolepkiej karboksymetylocelulozy, 2,0 mg steary-
nianu magnezu, razem 220 mg.

W celu wytworzenia drazetek mieszanine sub-
stancji czynnej i skrobii kukurydzy zgranulowano
z 10%-owym wodnym roztworem zelatyny przez si-
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to o wielko$ci oczka 1,5 mm, wysuszono przy tem-
peraturze 45°C i ponownie przetarto przez sito
o wielkosci oczka 1,0 mm. Granulat zmieszano z
karboksymetylocelulozg oraz stearynianem magne-
zu, po czym z otrzymanej mieszaniny wytloczono
rdzenie drazetkowe o wadze 220,0 mg przy uzy-
ciu sklepionej 9 mm matrycy. Tak otrzymane rdze-
nie drazetkowe powleczono znanym sposobem po-
wloczka skladajgcag sie zasadniczo z cukru i talku.
Gotowe drazetki wypolerowano woskiem pszczelim.
Waga gotowej drazetki wynosi 300,0 mg.

Przyktad LII. Kapsulki Zelatynowe zawiera-
jace po 100 mg substancji czynnej. 1 kapsulka
Zzelatynowa zawiera: 100,0 mg 2-[(N-(2-hydroksyety-
lo)-1,3-imidazolidynylideno-(2))-amine] - 5-nitrotia-
zolu lub " 2-[(5-metylooksazolidynylideno-(2))-ami-
no]-5-nitrotiazolu, 1,0 mg Aerosilu R 972, razem
101,0 mg.

W celu wytworzenia kapsulek .zelatynowych
zmieszano intensywnie substancje czynna z Aerosi-
lem, po czym otrzymang mieszaning po 100 mg
wypelniono kapsulki zelatynowe o odpowiedniej
wielkoSci.

Przyktad LIII. Tabletki zawierajace pa 200
mg substancji czynnej. Skiad: 1 tabletka zawiera:
200,0 mg 2-[N-(2-hydroksyetylo)-1,3-imidazolidyny-
lideno-(2)-amino]-5-nitrotiazolu lub 2-[(5-metylo-
oksazolidynylideno-(2))-amino]-5-nitrotiazolu, 110,0
cukru .mlekowego, 70,0 skrobii ziemniaczanej, 10,0
mg- poliwinylopirolidonu, 5,0 mg Aerosilu, 5,0 mg
stearynianu magnezu, razem 400 mg.

W celu wytworzenia tabletek substancje czynng
zmieszang z cukrem mlekowym i skrobig ziemnia-

czang zgranulowano z 10%-owym etanolowym roz-

tworem poliwinylopirolidonu przez sito o wielko-
§ci oczka 1,5 mm, wysuszono przy temperaturze
45°C i ponownie przetarto przez to samo sito. Tak
otrzymany granulat zmieszano z Aerosilem i stea-
rynianem magnezu, po czym mieszanine stablet-
kowano przy uzyciu plaskiej 11 mm matrycy. Wa-
ga tabletki 400,0 mg,

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania nowych 2-amino-5-nitro-
tiazoli podstawionych w grupie aminowej, o wzorze
ogélnym 1, w ktérym R,; oznacza atom wodoru,
grupe dwualkilowoaminoalkilowg lub hydroksyal-
kilowg o 1—5 atomach wegla, R;, R’ R”,, R”,
mogg mieé takie same lub rézne- znaczenie i ozna-
czaja atomy wodoru, grupy alkilowe lub hydro-
ksyalkilowe o 1—5 atomach wegla, X oznacza atom
tlenu lub siarki lub grupe iminowg, n oznacza licz-
be 2 lub 3, ewentualnie w postaci ich soli addy-
cyjnych z kwasami nieorganicznymi lub organicz-
nymi, znamienny tym, Ze podstawiony 2-metyleno-
amino-5-nitrotiazol o wzorze ogélnym 2, w ktérym
R, i R; moga mieé takie same lub rézne znacze-
nia i oznaczaja atomy chlorowca lub rodniki o
wzorze —S—R; w ktérym Rg oznacza alkilowg
lub aryloalkilowa lub alkenylowsg lub R, i Rj ra-
zem mogg oznacza¢ grupe bismerkaptoalkilenowsg
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