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nétodo para preparar compuestos de imidazolM.

-

Memoria Descriptive

Este invento me: refiere en general un método
pare la obtencidn de nuevos imidazoles, y més concreta~
mente, de imidazol-2w-carboxamidas. De un modo més per-

ticular afn, concierne a la obtencidén de 5-nitroimidazol-—2-



carboxamidas l~sustituidas, a la sxnteais m§5592a de tales
compuestos heterocfclicos nuevos, y al empleo de esag sugw
tencias contra infecciones perasitarias. Tambidn atafie

e i obtencidn de nuevos y originales imidazoles dtiles
como intermediarios en la sintesis quimicae de las citadas
amidas,.

Se hen mencionado antes de ahora diversos ni-
troimidazoles dtiles contra la histomoriasis, enfermedad
aviaria, y/o contra le tricomoniasis, infeceién por pro-
t0z008. Bjemplos de tales sustancias son le(2~hidroxie-
til)=5-nitroimidazoly 1l,2~dimetil-~S5-nitroimidazol, l-metile
S5-nitroimidazol, y l=(2~hidroxietil)~2-m til-S5-nitroimidazoly

Laz histomoniasis es una enfermedad aviaria cau-

sada por el brotozoo pardsito Histomonas merleggridis. Es-
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"agbeza negra' o enterohepatitis del pavos. Constituye un
gserie problems acondmico de la industria pavicola, pues
se difunde con rapidez en lag bandadas de pavos, y el
coeficiente de mortalidad puede subir hasta 80%. Los com-
pueston ghore disponibles pare combatir la enterohepatitis
del pavo son beneficiosos, pero ninguno de ellog ha dew
mogtrado ser enteramente satisfactorioy porque permiten
el desarrollo de cepas resistentes del germen infecciocso,
o producen efectos secundsrios adversos cuando se adminis-
tren a las aves a las dosis requeridas para tratar la en~-
fermedad. Por eso ha prbseguido gin tregue la biésqueda
de nuevos compuestos mejores pars combatir la histomonia-
gige

La tricomonigsis es otra enfermedad prot0zogm
rig producida por el Trichomonas vgginalea. Eate parde

T T T
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sito infecta primerc la vegina humane, y es el agente etim
oldgico de una snfeatacidn muy molesta y dominemte, cono-
cida por veginitis por T veginalisy Ias frogas disponie
bles haste ahoie para tratar esta afecciln adolecen de
ciertas limitacionea y desventajes, de suerte que jpambién
en-este campo han continuade las investigeciones para des-
cubrir sustancias antitricomonizles mds zctives.

Un objeto del presente invento es proporcio-
nar una nueva clase de compuestos quimicoa dotados de gran
potencis contra la histomoniasis y la tricomoniasia. Otro
objetoy, obtener nuevas 5-nitroimidazol-2-carboxamidos wlw
sugtituidos y carboxamidas N-sustitulidas dotadas de esa
actividad entiprotozoarias. Tambidn se propone el invento
la provisidn de la sintesis quimics de estas nuevas carbo-
xamldag & partir de 2-hidroximtil-imidazol; la de nuevos
compuesgtog de imidazol que sean Intermediarios claves en
tales sfntesis;yle de composiciones antitricomoniales y
entihistomoniales que wntengan como ingredientes activos leg
las citades 5-nitroimidazol-2-carboxemides l-sustituidase
Otras objetos se apreciardn en la sigulente descripeidn

del inventos
Las nuevag S-nitroimidezol-2-carboxamides 1=

suatituldas de este invento se pueden representar por la
formula de estructura indicads como formula 1 en las ad-
juntag hojas de formulas,

En la;:f8rmule anterior, el sustituto en la poe-
sicidn 1 del enillo imidazdlico (R) puede ser un radical
levialquilo, como métila, etilo, propilo o butilo. Tom-
bien puede ser un grupo hidroxialquile o aciloxialguilo

representado por la férmule parcial »(GHZ)DOX, donde 1 es
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un entero de valor 2-4, ¥ X es hidrdgeno o un radical e~
¢ilo; con preferencia un grupoe levialcanolilo del tipo re-
presentado por acetilo, propionilo o similaress En este
tipo de sustitutos se pueden incluir grupos tales como
2-hidroxietilo, 3-hidroxiproplilo, 2-acetoxietiloy 2-ben-
zoiloxietilo y otros andlogos.

En la férmula precedente, Ry represente hidrd-
geno o unlevialquilo como metilo, etilo o butilo; R3 puede
ser tembidn hidrogeno o levialquilos y ademfs, un hidro-
xlalquiloy como polihidroxialquilog wi arilo, como fenilo,
tolilo o un fenilo funcionalmente sustituido, un aralquilo

comobenciloy, fenetilo o similares,; un heterocarilo como

tiazolilo, piridilo, pirimidilo o tienilo, amino, fenilamino,

carboxamidoalquilo de estructura ~CHpoCONHp, 0 un residuo
de glucosamina, Dentro del objeto del invento se cuentan
agsimismo las imidazol-2-carboxamidas sustituidas, donde
~liRoR3 conjuntamente representen wn radical ciclico niw
trogenado, como morfolino, piperidinilo, piperacinilo o
pirrolidinilos

De lo expuesto de deduce claramente gue el mé~-
todo de este invento inecluye la propia l-levialquile (o
hidroxialquil, o aciloxialiquil)= 5-nitroimidazol=2ecarbo~
xamide, asf como los compuestos en que la fraceidn amide e
estd mds sustituida. Cuando en esta desoripeidn se men-~
cionen en generel imidazol-2-carbozamldas, se considsran
incluidas la amine primarie y las emides susfituidas.

De conformidad con eate invento, lasg nuevas
l-levialquil=Banitroimidazol~2~carboxamidas desdritas aqui
ge sintetizen por el procedimiento expuesto en el esquema

de rescclones representado por lzg Formulas Ze
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En la formuls enterior, Rl representa levialqui-
lo; N designa un metal, con preferencie alcalino, como so-
dio o potasio, o glealinotérreo, como calelo o bario; Y
es un radical hidrocarburo con menos de 9 Atomos de carbo-
no, y mejor un grupo levialquilo, y X representa cloro o
bromoe 32 g RB tienen los mismos significados antedichos.

A contimumcidn se describe con detalle el Drom
cedimiento de obtencidn de l-glquileSenitroimidazolele
carboxamidas segin el invento. DPor razones de convenien-
cia la siguiehte exposicidn traterd en primer luger de ka
preparacidn de compuestos en los que la posicidn 1 del
anillo imldazol estZ sustitulda con un grupo detilo. Pew
ro he de entenderse que las condiciones de reaccidn serédn
gimilares para obtener las otras le-levialquile=f.nitroimie
dazeol~f=corboxamidas segdn el invente, y que la descrip-
cidn se adapte asimismo a la sfntesis de esas sustancias,

Segin la primera fase de este procedimiento, se
nitra 2-hidroximetilimidazol para formar 2~hidrometil-5
nitroimidazol, compuesto II del esquemz precedenta. ZEata
nitracidn se lleva o cabo poniendo el hidroximetilcompues—
to en contacto conun nitrante adecuado. Se prefiere como
tal &cido nftrico, en presencia de trifluorurc de boro;
pero tambien resulten satisfactorios nitrato de acetilo
o trioxido de azufre con £ecido nitrico. Para mejorar el
efectos, conviene que el sustituto hidroximetilo quede pro-
tegldo mediante esterificacidn o etersficacidn entes de la
nitracidn misma. Bs ventajoso formar un deter de deido
levialecanoico, como acetato, poniende el hidroximetilcome
puesto en contacto con anhidrido acético, Desde luego

podrian emplearse otros dsteres, tratando el material de



L0

15

20

25

30

303216
partida con esterificantes adecuados, como enhfdrico pro-
pidnico o similares. Para nitrar, se trata &l dster de 2-
hidroximetilimidezol com el nitrato en un medio anhidros.
Log cuerpos reaccionantes se pueden mezclar en frios ¥y
Juego se dejan subir poco a poco a temperatura amblientee
Ia mezcle en nitracién se caliente luego & temperatura del
orden de 60~1002C durante ratos breves., Si ge emplea nitra-
to de acetilo como nitrante, la reaceiln ge termina nor-
malmente en menos de une hore; en cambio, se prefieren lap-—
sog de reaccidn de dos & ocho horas con dcido nftrice y
trifluoruro de boro. Los tiempos de reaceidn y las tem-
peratures no son excesivamente rigurosos, y pueden varisre
gse dentro de un ma rgen razonable. Ios entendidos en la
materia mmprenderdn que la reaccidn terminard antes a
temperatures mds altas. Al finsl de la nitracidn, la mezcla
reacclonante se neutraliza con una base; y el imidazol ni-
trado se extrae en wn disolvente orgdnico, como cloroformo,
netiletilcetona, butanol ¢ acetato de etiloe EL grupo
hidroximetilo esterificado, cuande existe, e hidrolizs,
v el 2~hidroxietil-S-nitroimidezol se recupera y purifica.

En la siguiente fame del procedimiento, se
glguile 2-hidroximetil-5-nitroimidazol en la posicidn 1,
nediante reaccidn con wn levialquilantes Son alquilantes
adecuados los sulfatos de dilevialquilo, como loa de dimewm
tilo, dietilo y similares, o sulfonatos tales como los de
benceno, e%il—p-tolueno ¥ propilbenceno.

Une cualidad esencial de esta fase del ine

vento es que le anionizacidn del imidazol se reduce al mi-

nimo, o mejor se suprime virtualmente por completo, pare

evitar que se produzcan otros imidazoles alquilados no cone
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venlentess ZPor ellao, es preferible afectuar la algquilaw-
cifn sin disolventess Si se considera &ste necesaria o de—
seable por cualguier razén, puede emplearse wa inerte; COm
mo dxido de difenilo, tetrametilensulfona, hexselorobencer
naftalaho o éter difenilicos Se obtienen resultados sa~
tigfactorios con canitidades aproximadamente equimoleculares
del compuesto imidazdlico y del alquilante; sin embargo,
es posible tomar alrededor de .50% en exceso de alguilante,
g1l se quiere sin afectar adversanente a la reaccidn, ILa
alquilacidn tarda de cinco minutos a una hora a tempera~
tures del orden de H-2258C, y con preferencia de 100-1752C
AL termino de este tiempo; el alqguilante residual se net~
tralize con una base, como hidrdxido sddico, y el l-le—
vialquil~2-~hidroximetil-S-nitroimidazol se »ecupersa por
extraceidn con un disolvente org'anico. De estemodo, ¥
utilizando los alguilentes adecuados, se obtienen l-me-
til~2-~hidroximetileS-nitroimidazol y los correspondientes
l-etily l=propil y l-butilimidazoles.

En la siguiente fase del procedimiento, loa
l-levialquil-2-hidroximetil-S-nitroimidazoles de la férmu—
la IIT anterior se convierten, por una oxidacién apropiada
en el correspondiente compuesto de deido 2~carboxilico
(Formula IV)e. Esta oxidacién se practica con preferencia
poniendo en contacto el 2-hidroximetilimidezol con el oxi-
dente en medio alcalino. Los omxidantes preferidos son
permangenatos de metal alcalino, coma los de sodio o po-—
tasio, Ie oxidacidn con permengsmato se desarvolla a
temperstura ambiente o mis baja, en un disolvente capaz
de resistir a la oxidacidn. Como ejemplos de disolventes
adecuados pueden citarse acetona, metiletilcetona, cilo-

pentanona y dimetilsulfona. Ademds de un permenganato de
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metal alcalino, sirven para esta reaccidn oxidante tales
como hipoclorito sédico o perdxido de nfquel, y tambien
un dicromato alcalimetdlico, como el de potasio, pero &s-
te no se prefiere, porque forma complejos metdlicos difi-
ciles de separar del producto deseados EL mismo Zcido
l-levialquil-5-nitroimidazol -2-carbdxilico es un compues-
to inestable, que tiené a descarboxilarse casi esponténea—~
mente. Por eso, el producto de afsla en forma de ume sal,
por ejemplo, de metal alealino, como las de m0dio o pota~
sic. Istas sales se pueden purificar, si se guiere, aun-
que ha resultado muy satisfactorio en este procedimiento
emplearlas sin grgn purificacién en las siguientes fases
de la sfntesis. Asf se obtienen 1las sales de sodic o po-
tasio de los dcidos l-metil-5-nitroimidazol-2~carboxilico,
legtil-5-nitroinidazol~2-carboxflico ¥y l-propil=5-nitro=
imidazol-2-caxrboxilicos

En la siguiente reaceidn , la sal de 4cido
l-levialquil=~Swnitroimidazol =2~carboxilice se conviexte
en el respectivo &ster o haluro de dcido. E1 haluro puede
ser cloruro o bromuro de dcido. Los &steres utilizados
en el procedimiento son con preferencia levialquflicos,
como los de metilo, etilo, propilo o isopropilo, aungue
sirven tambidn los arflicos o aralquflicos, como los de

bencilo o fenilos Segin se apreciard por el anterior ea-

quema de reacciones, la sal de dcido se puede convertir en
el reapectivo haluro dedster; ademfs, los &steres y los

haluros de 4eidos pueden convertirse unos en otrog, 1o cual
conviene & veces para obtener un compuesto gque se purifigue
sin demasiade dificultad; Por ejemplo, en muchos casos se

purificanr los dsteres mds fécilmente gue los haluros de
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deidos Un halure de &cido o un Zater puede convertirse di-
rectamente en las .emidas finales. Cuando se trata de sine
teyizar emidas terciarias (o sea, los compuestos de la fér-
mula VII en que By ¥ Ry no sof hidrogeno), es preferible, y
necesario en algunog casos, utilizer el cloruro de feido com
mo meterial de pertida, pues las amines ferciarias no reac-—
clonen fécilmente con &steres de dcidos l-levialquil-S-ni-
troimidazol-g-carboxilicoss Bsto se discutird de nuevo
mds adelantes

Los haluros de 4cido de la formula VI se Ob-
tienen de las correspondientes sales de &cido de la formula
IV, o de los dateres de la fdrmula V, poniendo esos come
puesatod en intimo contacto con un halogenante. Ejemplos
de halogenantes adecuados son cloruro de oxalino, bromurc
de oxalinos cloruro de tiomilo, oxicloruro de £&sforo, pen-
tacloruro de fésforo y pentabromuro de fésforo, Y se pre=
fieren los haluros de oxalinos Lareaccidn es factible enm
‘un disolvente Prefnico, y sirven para el caso bencenow
tolueno, xileno y sulfdxido de dimetilo. Asimismo puede
emplearse como disolvente en la reaccifn un exceso de hae
logenante lfguido. EL haluro de l-levialquil-5=-nitroimi~
dazol-2=carbonilo se Fforma com rapidez, y la reaccidn suele
estar terminada en sustancia en cinco a noventa minutos, a
temperaturas elevadas. Para tener seguridad de que la
reaccin llega a su término, suelo emplearse un exceso de
haluro de oxaliio. EL heluro crudo de l-levialquile5w
nitroimidazaol-2=~carbonilo obtenido de este modo es satis-
factorio, sin mfds purificad 8n, para convertirlo en dster
levialquilico o para preparar directamente un imidazol-~2-
carboxamida. Sin embargo, si se quiere, el haluro de imi-
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dazol-2-carbonilo puede purificarse por recristalizacidn

enuun disolvente orgfnico, como benceno o toluenos

. Ejemplos de compuestos obtenidos de este modo
son: cloppmro de l-metil~S5-nitroimidazol-2-carbonilos clas
ruro de l-nmetil-S-nitroimidezol-2-carbonilo, cloruro de lw
etil~S-nitroimidazol-2-carbonilo, cloruro de l-n—-propil-
Seqiitroimidazol-2-carbonilo, y bromuro de l-butil-5-nitro-
imidaezol-2~carbonilo. Estos halures de l-levialquil-—S5e
nitroimidazol-2«carbonilo, tratados con una amina adecua-
da, den laa correspondientes 1-1evialquil-5-nitroimidaz61—
carboxemidas. Asf, la reaccidn de un cloruro de imidezol-
2-carbonilo con amoniaco de la propie imidazol-2-carboxa-—
mida correspondiente, Empleando en 12 reaccidn aminas sus=~
tituldes, se obtienen lag respectivags l- levialquil=S-ni~
troimidazol-2=-carboxemidas sustituidas,

Tos &steres levialquflicos del £cido l-le-
vialquil-5-nitroimidazol~2-carbox{lico pueden obienerse cone
venientemente del respectivo Baluro de 2-carbonilo por
reaccidn del mismo con un levialeanol en presencis de una
base como piridinae Es preferible efectuer esta egterifi-
cacidn en un medio anhidro o casi amnhidro, y, aungue no es
indisgpensable, conviene la presencia de una base en cone
cepto de fijador de 4cido. Se obtienen resultados satise
factorios dejando reposar el haluro de dcido en wn leviele
canoly en presencia de una corta cantldad de base, durante
quince ninutes a vnas dos horas, a temperaturs ambiente.
lag condiciones de reaccidn no sdn rigurosas, y pueden
variar,; como apreciardn los entendidos en la materias

Alternativemente, los &beres de 4dcidos 1-
levialguil-S-nitroimidazol-2=carbox{lico de pueden obiener
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por vig directa de las sales de &cidos carboxiiicos por
reaccidn de estas sales con un esterificante en un disole
vente adecuadc. Por ejemplo, las sales de dcido imidazd-
lico se pueden tratar con esterificantesccomo sulfato de
dimetilo o de dietile en disolventes como acetonitrilo, di-
metilformamida o sulfdxide de dimetilo, a temperaturas en-
tre la ordinarig y 752C, durante lapsos brevess In estes
condiciones se obtiene el correspondiente &eter Levialqui-
lico en cantidad y bastante puros

Ejemploa representativos de dsteres produci-
dog conforme & este invento son l-metilw-Senitrojmidazol-2-
carboxildto de etilo, lemetil-S5-nitroimidazol-2wcarboxilate
de metiloy l~etilwS-nitroimidazol-Z-carboxilato de propilo,
l-metil=f~nitroinidazol-2=~carboxilato de bencilc, y l-prom
pil ~S-nitroimidazole2-cerboxilato de etilc.

Como ya se ha dicho, lasg l-levialquileS-nrie
troimidazol-2~carboxamidag antihistomoniales y antitrico-
moniales segln el invento se ontienen en cantidad tratando
un cloruro de l-levialquileS-nitroimidezol-2-carbonilo o m
dter levialquilico de 4eido l~levialquil-5-nitroimidazole
2~carbdxilico con una amina. Cuendd se emplea amoniaca co-
mo aming reaccionante, se obtiene la propia l-~levialquil
5-nitroimidazaol-2~carboxamida; y las aminas sustituidas
dardn desde luego las respectivas emidas sustituidas. Las
condiciones de reaccidn necesarias para preparar estas imi-
dagol~carboxamidas no son demasiado rigurosas, y consisten
en sustencia en poner en fntimo @ ntacte la amina con el
Hblura o el carboxilate de l-levialquil-S-nitrolimidazol-—Ze
carbonilo en un disolvente adecuadoe Bl disolvente debe

ser une due no reaccione en lag condiciones empleadas, y han
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dado resultados muy satisfactorios disolventes orgdnicos
como bencenoc o tolueno, levialcanoles como metanol, etanol
o isopropanols y sustancias tales como dimetilformamida o

tetrahidrofuranc. ILa reacciln es »dpida a temperaturs am-

biente, empleando un exceso de la amina. Iz amida obteni-

da se recupers y purifica mediante tdcniocas gue los expere
tog ya conocens

Son ejemplos rerpesentativos de lgs l-leviaiquile
S5-nitroimidazol-2=carboxamidas segin este invento, sinte-
tizables por los proéedimientos descritoss l-metil-S~niw
troinidazol=2-carboxanida, leetilwS=nitroimidazol-2-carbo~
xemides l=n-propilw=S-nitroimidazol-2-carboxamida, l, N’~di-
metil=f-nitroimidazol~2~carboxamida, K’ ~fenil-l-metil-5-
nitroimidezaol-2~carboxamida, ¥’~(2-hidroxi-etil)=lemetil~
Senitroimidazeda2-carboxemida, l-metile5-nitroimidazolele
carbonil-hidracing, Ne(l-etil-5-nitroimidazol-2-carbonil)-
morfoling, N'y N' wdi-(2-hidroxietil )=l-metil-5-nitroimidazol
~2~carboxemida, N’-(2-hidroxietil)—, ' -dimetil-Senitroimi-
dazol-2~corboxemida, ¥ '-(2-hidroxietil)~l~etil=5-~nitroimi-
dazol-2-carboxamida, y N', N -dietil-~l-metil-5-nitroimidazol
~2moarboxamideas '

Tias l-(hidroxielquil)~S-nitroimidezol-—2--carboxse-
midas 2 que se refiere tamblen este invento se preparan a
partir de l-hidroxialquil)=2-( f —fenilvinil)-f~nitroimidazol
Aplicado & la sintesis de 1-(2-hidroxietil)=5-nitroimidezol
-2wcarboxanide, el procedimiento se representa como 86 ine
dice en las Formulas 3, donde Ry ¥ R3 tienen el mismo signieé
ficado ya expuesioe

En la primera fase de este procedimientom el le
hidroxialquilsustituto se "bloguea' mediante formacidn del
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nmetan-sulfonatoy del p-toluensulfonato o sus similaress
ELl sulfoniloxicompu esto se oxida luego con wn oxidante
adeecusado, y se prefiere con esf’e objeto un permanganato de
metal alcalino o alcalinotérrecs Asi se oxide el grupoé’—
fenidvinilo, en la posicidn 2 dek anillo de imidazol, a
radical dcido carboxilico. Bgte producto oxidado no es es—
tables La Y-lactona de la férmula 3 anterior se forms en
la mezcla reaccionente, y se aisla como tale Le oxidas~
cidn del l1-(sulfoniloxialquil)=2-( f -fenilvinil)-5-nitro~
imidazol, y la reaccidn de la laeﬁc;na resultante con una
anins, se llevan a cabo essncialmente en las mismas condi-
ciones ya descritas pere oxider l-levialguil-2--hidroxietil—
S-nitroimidazol con un permangenato alcalino, ¥y para pro-
ducir l-levialquil-5- nitroimil azeg~2~carboxamidas de la
formule VII. Al reaccionar ls lactona con amoniaco, 0
con unse amine secundaria, se obtiene la lw(2-hidroxialquil)
=5~ nitroimidazol -2~carboxamida de la fdrmule 4 precedente.
Entre las l-(hidroxialquil)-~S5~nitroimidazol
=2-carboxamidas que se obtiener de este modo se cuentan
1-(2-hidroxietil)-5-nitroimidazol-2-carboxamida, K’ -metil-
l-(2-hidroxietil)-5-nitroimidgzol-2~carboxamida, l-{3-hidro-
xipropil)-5-hjtroimidazacl-2-carboxamida, N', l-di~(2-
hidroxietil)-5-nitroimidazol-2-carboxamida y N, N' -dimetil
~1-(2-hidroxietil)~5-nitroimidazol-2~ carboxeamidas Laa
1~(aciloxialquil)—5-nitroimidazol-2~carboxamidas correspor-
dientes se obtienen esterdficando por tdcnicas conocidas
el l-(hidroxialquil)-imidazoles Por e jemplo, la reaccién
del l-hidroxialquilcompuesito con un clorurc de levialca-
noile o clorurc de henzolilo en presencia de une base como
piridina, da los correspondientes l~(levialcanoiloxialquil)
~ 0 l-(benzoiloxigleuil)-derivadod.
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Lg S-nitroimidazol-2~carboxamidas lesustituides
segin el invento son eficaces peras combatir la enterchepa~
titia del pavo. A tal fin se administren a las aves mezw
clades con un elemento de su alimentaciln, por ejemplo,
pienso o agla de beber, Se domina bien la enfermedsd in-
corporando los imidazoles segin invento a una racidn de pien-
80 pare paves en proporciones de 0,003 « 0,05% en peso, y me-
jor de 0;0125«0,04% en peso del alimentos Ia concentraeidn
8ptime depemderd em gran parte de la edad de las aves, de
la gravedad de la infeccidn y de la sustancia particular
empleadas Con estas proporciones, se combate eficazmente
la enfermedad, esencialmente sin efectos secundarios adw
versos ni detardo del crecimiento. OCuande se utiliza el
plenso o la racidn de los pavos como vehfculo de les 5-
nitroimidezol-2~carboxamidas segdn el invento, conviene disw
tribuir por igual en el alimento estos remedios. ZFara ello
ge prepars ante todo uns mezcla o suplemento previo, con
el ingrediente activo en concentraciones de 1 a 40% en peso,
empleande como vehfculo o diluente une suatancia né téxica
ingerible por via bucales Se prefiere que el vehfculo sea
nutritivey como granos desecados de la destilacidn de maiz
selvado 0 granzas de trigo, harina de soja, residuos de fer-
mentecidn, y harinas de maiz, Estos suplementos o mezclag
previes se distribuyen luego por igual en la racidn del
pavoe empleando tdcnicas corrientes, como truturacién o mole
turacidn. |

Una segunda via de administracidn aprovecha el
agua de beber de los pavoss y se prefiere cuando éatos ase
hallan grevemente infectados, porque normalmente seguirdn
bebiendo despuds de haber dejado de comer alimento s8lido.
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Con el agua de beber se emplean dosis algo mayores que con
el pienso, y resulten muy ventajosas las de 0,025 a 0,1%
de las nitroimidazol—Z-carboxaﬁidaa en peso del aguae Al
gunes de las amidas segin el invento no se disuelven mucho
en agua, y en tales casos conviene utilizarvagentes sus-
pensivos o emulsivos, o hecer hidrosoluble la droga.

Las conceniraciones de los compuestos gsegin el
invento gue muestran actividad contra la enterohepatitis:

del pavo al incorporar los al pienso son las siguientes:

Compuegto % en peso del
o alimento
1-lletil=S-nitroimidazol-2-carboxamida 6,006-0,008
L,X’-Dimetile5-nitroimidazol-2=carboxamida 04,0125

1-Metil-5-nitroimidazacl-2-~carbonilhidracina 0,025
H!'-Fenil-lemetil-5.nitroimidazol-2=carboxamidae 0,0125
LNt N 'Trinetil=S-niitroimidazol-2—carboxamida 0,006
e IndetileSmnitroimidazol-2=carbonil)=-morfolina 0,025

Adends de las amides, se ha comprobado tame
bien gue algunos de los productos intermedios empleados para
prepararles poseen actividad antihistomonial propias EL
dater etilico del dcido l-metil-5-nitroimidazaol-2-car-
bokxilico es aftivo contra le emberohepatitis del pave
8 concentraciones de 0,0125% en peso del pienso, y el 1~
netil-Z-hidroximetil-5-nitréimidazolio es & razén de
04Q25% en peso ddl mismoe |

Como ya se ha dicho, lag S-nitroimidazol-2s
cerboxamidas 1= sustituides agul descritas poseen wn gro-
do notable de actividad antitricomonigle. Enmpleadas cone

tra la tricomoniasia, enfermedad protozoaria, se adminigw
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tren por la boca & dogis enteras, generalmente en forma
de tabletas o cdpsulas. ILas que contienen de 100 a 500 mg
de ingredientes activo contre tricomonas son muy eficaces,
¥ se preparan por téenicas conocides. entre los expertos en
farmsciae. DBstas formes de administracidn contienen los di-
luentes, emcipientes, lubricantes y difusorea normales de
empleo regular al elaborarlas. Las brogas se pueden sus—
pender o disolver igualmente en vehfculos liquidos, para
medicacidn oral.

Los compuestos preferidos para uso contra la

vaginitis por T.vaginalis se exponen a continuacidn, con

su actividad gn vivo cuando se aplican e ratones., Ia ac-
tividad se expresa en mg/Kg, determinada por el m&todo des-
crito en Cuckler, Iupferberg y Millman, "Chemotherapeutic
and Tolerance Studies on Amino-nitre Thiazoles", Antibiotics
&Chemotherapy , 1955, 10:540-550. o )

Compuesgto Actividad
1-letil=b=-nitroimidzaol-2=~carboxamidea 10
1, ¥'=Dimetil=S-nitroimidazol-2=-carboxamida 10
1,0, -Trinetil=5-nitroinidazalb-2=-carboxanida 10
Ht'm(2-Hidroxietil)l-metil-5-nitroinidazole2=carbom
xanida 20
Ne(1l-Hetil=5-nitroimidazol-2-carbonil )-morfolina 40
1-{ 2~Hidroxietil)-5-nitroimidazol-2~-carboxamida 20
(24 3-Dihidroxipropil)-l-metil-S-nitroinidazole
2-carboxamida 100

Se ha demcubierto ademds que algunos de los 5=
nitroimidazoles l-sustituidos segin este invento muestran
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un grado sorprendente de actividad antibacterdana, en

particular contre estafilococos y estreptococos gramposi-

tivos ¥y contra la Salmonells Schotimullieri, gramnegativa.

Se relacionan a continuacidn, y las clfras indicen la con-

centracidn eficaz en ¥ /ul de los compuestos en experimen-

tog in vitro.

Compuestos

SeSchottme Lstaf EQ-

trept

1,8'-Dinetil-N'~fenil-S-nitroimidazol~

2«carboxamids 200
l-Metil=b=nitroimidazolel=carbonil
hidracina 50 25
}-Metil-5-nitroimidazol-z-carboxamida 50 200
Nt-(2,3-Dihidroxipropil)-l-me til=5m :

nitroinidazol~2~carboxamide 250 25
1-(2-Hidroxietil)wb=nitroimidazole=

-carboxamida 200 50
1,0 '~Di~(2-hidroxietil)~5-nitroimidazol
~2w=carboxemida ' ' 50 25

Los sigulentes ejemplos se ofrecen como ilugw

trativos, sin idea ninguna de limitacidn.

EJEMPLO 18 o+ 2-Hidroxietile4(5)-nitroimidazol.
L) Se disuelven 83,0 g (0,864 mol) de 2-hi-
droxietileimidazol en 200 ml de emhidrido acdtico, La so-

lucidn se deja reppsar durante la noche o temperaturas am—

biente, y cristaliza el acetato de 2-acetoximetil-imida~
zole El s8lido cristalino se deslie bien con &ter, se

filtra y los cristales se lavan con &ter hasta que no se

perciba ya olor a doido acdticae

EL acetato de 2~acetom
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ximetil-imidazol fimde a 802(C. Se disuelée‘es%aﬁsal en biw
carbonato sédico al 10%, y el 2-acetoximetil-imidazol se
extracta con acetato de etilos Ia evaporacidn de los ex=
tractos etilacdticos en vacio, y la recristalizacién del
residuo en aceteto de etilo, dan 2-acetoximetil-imidazol,
pefus. 82-852C,
B) " Se afiaden en pequefias porciones 176,6 g

(0,882 mol) de acetato de 2-acetoximetil~ imidazol a 165
ml de dcido nftrico fumente al 90%, frio. Hsta solucidn
se agresa despacio, ggitando y enfriando, a 150 ml de 4-
oido nftrico fumante 2l 90 % frio, gue contiene 90,1 g de
BF 3 8a5e080. Ia mezcla reaccionante se calienta cinco
horas en cono de vaporsg

Despuds de enfriar a temperatura ambiente, la
mezels reaccionante se vierte sobre hielo y. se neutraliza
con hidroxido sddico. ILa solucidn resultante se extracta
luego con acetato de etilo, y los extractos etilacéticos
ge avaporan haste sequedad en vaciocs EL residuwo se calien-
te una hora a reflujo en une solucidn de 100 ml de hidré-
xido sddico 245n y 100 ml de metanols ILuego se newtralize
le solucidn con dcido clorhidrico, y se extracta con acew-
tato de etilo. TLioa extractos se evaporan hasta sequedad,
se disuelven en metanol, y se cromatografle sobre werbén
vegetal.

Eluyendo el carbdn vegetal con dter-acetonsa a
50%, se retira primerc uns pequefiz cantidad de imidazol-2=
carboxialdehidecs Ia nueva sustancia eluide ea 2-hidro-
ximetil-4(5)-nitroimiduzoly que funde a 156-1588C. tras

recristalizacidn en acetonse

EJEIPLQ 28, l-lletil-2-hidroximetil-5-nitroimidazol.

R
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Se afladen 12,6 g de sulfato de dimetilo a 11,1 g
de 2-hidroximetil-4(5)-nitroimidazacl, y se revuelve bien
la masa. Esta se calienta luego en cono de vapor durante
dos horas, y se enfrfa g temperatura ambiente.

Se agreiga una pequefia cantidad de hielo, y se
neutralizen el sulfato de dimetilo y el sulfato deido de
metilo efiadiendo lentamente hidr8xido amdnico concentrado
La golucidn resultante se extracta concloroformo. Los ex—
traectos clorofdrmicos se separan, Se evaporan hasta'seque~
dad, y dan un residuo de l=metil-2-hidroximetil-5-nitroimi-
dazols Da recristalizacidn en acetona da l-metil-2-hidro—
ximetil-5~nitroimidazol sustancislmente puro, pe Fuse
11y~11980C,

81 la anterior reaccidn se efectla empleanao
sulfato de dietilo o de dipropilo en vez de sulfato de di-
metiloc, se obteinen respectivamente l-etil-2-hidroximetil
=Heniitroimidazol y l-propil-2-hidroximetil-5-nitroimidazole.

EJEMPTO 32, l-letil-S~nitroimidazol-2-carboxilata potdsico.

-

Se suspenden 5,0 g (0,0318 mol) de l-metil-2-
hidroximetil-5-nitroimidazol en §5 ml de acetona fria.
Manteniendo la temperatura entre 0 y -52C, se agregan en
pequefiea porciones 6,465 g (0,048 mol) de permangansto PO
tdsico, agitando vigorasamentes Despuds de la Hltima adi-
cifn de permaengenatos se deja calentar poso & poco la mez—
cla hasta temperaturs ambientes 8e filtra, y el material
sdlido se extracte con asgus. ILos extractos acuosos se eva-
poren hasta sequedad en vacios y dejan un residuo de 1-

me til-5-nitroimidazol-2~carboxilato potdsico cristalino

mezelado con hidrdxido potdsico. Este imidazol se puede
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emplear gin mds purificacidn en las fasea siguientes del
procedimientos

Cuando se emplea lwetil-2-hidroximetil-5-nitro-
imidazol 0 lepropil-2-hidroximetil=S-nitroimidazol como mate-
rial de partida, se obtienen l-etil-S-nitroimidszol-2-carbomi
xilato potdsico y l-propil-S-nitroimidazol-2-carboxilato
potdsico, respectivamente.

BIEMPLO 428, Cloruro de l-metil=S-nitroimidazol~2-carbonilo.

-

Una nuesira de 1,0 g de l-metil-S-nitroimidazol
~2~carboxilato potdsico crudo se afiade @ 40 ml de cloruro
de oxalile, agitando rdpidemente, y la mezcla reaccionan-
te se tiene wna hors a reflujo. ILuego se evapora hasta
sequedad en vacio. Se afiade a2l residuo una pequeila can-
tidad de benceno,; y se retira &ste de la solucidn resulten-
te por evaporacidn en vacios. EL cloruro de l-metil—5-
nitroimidezol-2-carbonilo asi obtenido se deseca y comserva
en vaclios No estd exento de sales inorgdnicas, pero se
puede utilizar directemente en fases posteriores del pro-
cedimiento sin nds purificad én.

Demanera andloga se obtienen cloruro de l-
etile5-nitroimidazol-2-carbonilo y cloruro de l-propile
S-nitroimidazol-2-carbonilo a pariir del l-levialguil-5-

nitroimidazol-2-carboxilato potdsico adecuado.

EJEIIPLO 58,  l-lletil-S-nitroimidazol-2~carboxilato de etilo.

,,,,,,, -~

Se calientan media hora a reflujo 470 ng de
lemetil-5-nitroimidazol-2-carboxilato potdsico crudo con
5 ml de cloruro de oxalilo. Iuego se elimina la mayor

parte del exceso de cloruro {e oxalilo, por concantracidn
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en vacio, y se retiran los dltimos indicios afiadiendo =4
ml de benceno al residuo y evaporando andlogamente el ben-
cenos El residuo s8lido de sales ¥ cloruros de dcido se
disuelve & continuacidn en una mezcla de 5 ml de etanol muy
seco ¥y 1 ml de piridine desecadas Al cabo de mediz hora
de reposo a temperatura ambiente, se diluye la mezcla con
40-500ml de dicloruro de metileno, y se extracta una solavez
con HCLl diluido en exceso, para retirar la piridina. Des~
puds de uns extraccidn con NaHCO, diluido, la fase orgénica
gse deseca sobre Na2804, se evapora en vaclo, y da un aceite
gue cristaliza parcialmente en reposo.
Bste aceite se disuelve en unos 5 ml de dter

y se afiaden unos 5 ml de &ter de petrdleo, La mayor parte
del &ter se evapora luego, y queda una solucidn turbia,
que se aplica sobre una columna de 3 g de Als03 (Merck
bdsico) preparada en &ter de petroleo. Ia altura de la
columne es casi igual a su diametro, para facilitar una éir-
culacidn »dpida. Le colwuma se eluye con unos 40 ml de
&ter de petrdleo, para eliminar le mayor parte del benzoato
de etilo, y despuds con unos 40 ml de &ter y dicloruro de
metileno (4:1), para eliminar el l-metil-S5-nitroimidazol
~2-carboxilato de etilo. Ia evaporacidn de esta dltima
fraccidn de 136 mg de producto buscado, que se recristaliza
disolvi'endolo en 2 ml de &ter, afiadiendo 2 ml de &ter de
petroleo, y coneentrando haste que la solucidn se enturbie
ligeramentes. Por enfriamiento, se obtiene le-metilebwinie
troimidazol-2~carboxilato de etilo cristalino, p. fus.
80-818C,

’ Fl tratamiento de l-etil-5-nitroimidazol-2-
carboxilato potdsico y l-propil-5=nitroimidazole2-carboxiw
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lato potdsico con cloruro de oxalifo, y la reaccién de los
cloruros de carbonilo resultantes con metanol en piridina,
segin se ha descrito anteriormente, dan l-etil-5-nitro-
imidazol-2-~carboxilato de metilo y l-propil-S-nitroimidazol
~2-carboxilato de metilos

EJEMPLO 68, l-jetil=S5-nitroimidazol-2-carboxamida y 1, N!?

: ~  Nletrimetile5-nitroimidazol-2-carboxamida.

4A) Se suspenden en 5 ml de benceno 0,86 g de clo-

ruro del-me til-5-nitroimidazol-2-carbonilo crudo, obtenido
cono en el ejemplo 42 lg suspensidn resultente se filtra
pers eliminar sales ﬁnorgénicas. ge introduce en burbujas
un exeeso de amoniaco anhidro en la solucidn bencénica,
egitando con rapidez. Se elimina el benceno en vacio, y
el residuo de l-metil-S-nitroimidazol-2-carboxamida de di-
suelve en une cantided mfnime de acetato de etilo. Se fil-
tra la solucidn etilacétice, y el filtrado se conventra
hagta sequedades Iz l-metilwS-nitroimidazol—2-carboxamida
remanente se recristaliza en scetona, y da un meterial sus—
tenclelmente purcs p. fuse 222-2242C (suble) X méx.s 302
mp; Eff, 613 (CH30H). ’

Se obtienen l-etil-S5-nitroimidazol~2-carboxa-—
mide y l-propil-S-nitroimidezol-2-carboxamida haciendo
reaccionar cloruro de le-etil=S-nitroimidazol-2-carbonilo y
cloruro de leproplleS-nitroimidazole-Z-carbonilo con amo-
niaco, de acuerdo con la téenica ya explicads. ,

B)Sustituyendo el amoniaco por dimetilaming
gaseosa en el procedimiento anterior, se obtlene 1, I*,
Wt-trimetil=S-nitroimidazol~2-carboxamidas po fuse 125=
12/90; Anéx. 302,5; L 500 (CH30H), tras recristalizecin
en &ter.
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-

Se disuelven 5,0 g (0,02 mol) de cloruro de
l-metil~S~nitroimidazol-2~carbonilo en 100 ml de benceno
templedos EBaste solucidn se afiade luego, agitando rdpidamen-—
tes & 15 ml de N-metilaniline en 100 ml de é&ter. Ia solu-
cidn se templa por el calor de la reaccidns y se filtre
asi para retirar el clorhidrato de N-metilanilina sdlido
formado.
ded en vacio, y el residuo se tritura con éters Comiennma a
crigstalizar 1,Nt-dimetil-Nt Lenil-S-nitroimidazol=2~canr-
boxamida, y sedeja que continde hasta el finaly en frioe
Luego se recupera por filtracidn el producto cristaline,
vy se lava con &ter frfo. EL sélido se recritaliza en ace-
tone-8ter, y dalNt-dimetil-Nt-Ffenil-5-nitroimidazol~2-
carboxamida sustancialmente pura, pe fuss 106-10820;2\ nixe
306,0 mp, B 367 (CHy0H)s ’

‘Este procedimiento se emplea pars preparar las
anidas enumeradas en la siguiente table I, con cloruro de
l-metil-5-nitroimidazol-2-carbonilo y soluciones etdreas

de la amine adecuadsas

El filtrado bencdnico se evapora casi haste seque-



2

Producto finsl Pe fuse )\ GHECH ; Amina en
maxe B% reaccidn

1o U=(l-metil-S-nitro-~  148-1502C. 30140 432 Morfolina

inidazol~2~carbonil »

morfoline

Hlefenil—lemetil 192..194¢C 317.0 532 aniling

wSentitroimidazol - 24640 355

owcarboxamida

Tte(tiazolil)=1~ 275-2852C 321 339 2mamino-

netil-S-nitro= - 270 145 tiazol

inidaznol-2=carboya= 220 226

mids

l~metil—4~(l-metil 114-1158C, 301.0 415 Nemetil

eSSt 5100ini 820 L - plperacina

carbonil)-piperacina

1~Rehil-2-(l-metil 206-2072C, 295.0 175 Penile-

Senitroimidazole2w- - 22340 468 hidracina

carbonil)-hidracina

N'~(2~hidroxietil)~l 87-388C,. 30540 529 Etenol-

metil-Sunitroimidazol - 222,0 485 anins,

2wcarboxamide

1,00, Y, ~trime tila5~ 125.5-1272C 302.5 425 dimetilemina

nitroinidazol—2~ - (gaseosa)

- 24 -

carboxamida
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Los disolventes indicedos a continuacidn se em~

blean paré recristalizar: Compuesto 1ls acetons~&ter;
compuesto 25 cloruro de metileno; compuesto 3, dimetil-
formamida; compuesto 4 y 7 s &ter; compuesto 5, dimetil-

formamide~&ter; compuesto 6, acetona.

EJEMPLO @8,

B

Se diswlven 2,00 g (0,01 mol) de l-metil~5e= ni-
troimidazol-2-carboxilato de etilo en 20 ml de etanol de
952 templado. =BEsta solucidn se efiade enterz a 4 ml de
hidroxido aménico concentrados agitando bien y enfriandos
g mezcle resultante se deja reposar en frio hasta cris-

talizacidn completa
Le l-metil-5-nitroimidazol-2~carboxamide cris-
talina se recupera por Ffiltrgeidn y se lava con aguae
Luego se recristaliza en etanol de 952 templado, y da
l-netil-5-nitroimidazol-2-carboxamida, p. fus. 218-2218C
(descs)s ) CH;OH 301 mps Ef 493 '
néx

Repitiendo este procedimiento con hidracina acuo-
88 =-lw, metahbina acuosa -2~ y bencilaming etandlica-3~ en
vez de hidroxido aménico, se obtienen los productos
siguientes:

wle l-lietile=5- nitroimidazol-2-~ carbonil-hidre-
cine, pe fuse 155-15620; S30H 306 mp, B 581, des-
pues de recristalizer en etamolilter.

e LpN’-Dimetil=5~ nitroimidezol-2-carboxemida,
Be fuse 109-1102G; PH30F 303,04 Ef 571, despuds de recris-
talizer en acetona-dters

w3m ! ~BencilelenetilewS-nitroinidazol=2-carboxt-
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mide, pe fuse 173-L752C; ASEQOH 305,0, E% 443, tras re~

eristalizacibn en metanol-Lters

BEJEHFLO 924

ca ——

4A) 1-Metil-5-nitroimidazol-2-carboxilato sddico.

Se disuelven 5,0 g (0,025) mol) de l-metil-~5= ni-
troimidazol-2~carboxilato de etilo en 80 ml de etanol tem-~
plados Se afiaden de una vez 19,0 ml (0,037 mol) de NaOH
acuoso 2,5ny agitando vigoresamente y enfrisndo. Lo mez-
cle en reaccidn se deja enfriar en bafio de hielo durante
unos 45 minutos, y entrebanto cristaliza l-metileSenie
troimidazol-2~ carboxilato sddicos

El l-metil-S-nitroimidazol-2~carboxilato sddico
gélido se recupera por filtracidn y se lava con 20 ml de
etanol frlo. Despu'es de secarlo 2l aire, el producko
funde & 2752C (Qesc)s

El i-metil-S-nitroimidezol-2-carboxilato sédico
se emples generalmente sun purificar. Ji couviehe, puede
purificarsepor recristalizecidn er metanol, y da un ma-—
terial que funde a 275-2808C (desec); A\ cggzn 312 mp,
By 4584 T

B) Cloruro de l-metil-S-nitroimidazol-2- carboniio

Se suspenden en Wenceno 9,70 g (0,051 mol) de 1~
metil-5- nitroimidazol -2- carboxilaeto sddico. &e agre-
gan 30 ml z0,24) mol) de cloruro de oxalino, ysse deja
reposar la mezcla reaccionante hasta que deje de despren-
der gas. Intonces se calienta & reflujo en bafio de vapors

v el benceno se evapora en vacio. Los $8lidos crudos re-

sultantes se balflan con benceno, para eliminer todo indicio
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de cloruro de oxalilo.

El cloruro de l-metile~S-nitroimidszol-2-carbonile
sdlido remenente se extracta con benceno templados Il eX-
tracto bencenico se filtra, para retirar cualquier sdlido
y se concentra hasta sequedad en vacio. Asi cristaliza
el cloruro de l-metil-S5-nitroimidazol-~2~carbonilo, p. fus,
150153003 ) Hexano 293, 294 mpe

E&EMEEQ_l_; 1-Metil-S~-nitroimidazol~2~carboxilatode metilos

Se egiten a 508C, durante unos diez minutos,
10,28 g de una mezcla de "i-metil=5-nitroimidazol=g=carbo=
xilato de potasio crude en 40 ml de sulfdxido de dimetilo
A este mezcla se afieden luego 6,7 ml de sulfafo de dimetilo
y a gitendo. ILa mezcla reaccionante se mantiene 1-1/4 horas
a 60-658(0, y el recipiente se e¥acus a wnminsuflador de ace-
ite con siliconae

Al finak del periodo de calentamiento, la mez-
cla se enfria a temperatura ambiente, y se filtra. ILasg
Zoles retenidas en el embudo se lavan con pequefias porciones
de acetonitrilo, y las lavaduras se afladen al filtrados

El filtrado se concentra en vacio(1202C y 1,5 mm)
haste yn residuo sdlido oleoso. EIgte residuo se disuelve
parcialmente en 40 ml de agua, ¥ toda la mezcla se ex-
tracta con 6 x 40 ml de &ter . Los extractos etereos se
reunen, se dewecan con MgSOy, y ge filtran pars retirar
todo material sélidos

La solucidn eterea se trate quince minutos con

trimetilamina, para que reaccione el sulfato de dimetilo
residusl. Iuego se retira el &ter en vacip, & temperatura

ambiente, y*se obtienen 3,76 g de l-me til-~S5-nitroimidazol
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~2-carboxilato de metilo crudo sd@idos EL producto se
purifice desliéndolo en 20 ml de éter duranie veinte mi-
nutos, a temperatura ordinaria. ILa disversidn se Tiltra,
v el l-meti l-5-nitroimidazol-2-carboxilato de me tilo sd-
dicoy desecado en vacio a 508¢,; funde & 107-1108C.

Se obtiene l-metil-5-nitroimidaszol-2-carboxamide
disolviendo 2 g del éster precitado en 60 ml de etanol,
calentando la solucidn a 452C, y Fratando la solucidn
templada, durante unos veinte minutos, con amoniaco £ase0-
go. Ia mida cristaliza, y se recupera por Filtracidn; pe
fus., 218-2192C,

EJEMPLO 1Le 1~(2-p-Toluensulfoniloxi)-2-etil-2-estiril-

S-nitroimidazol.

Se reunen 520 mg de 1-{2 =hidroxietil)-2-
esfirileS- nitroimidazol y 381 mg de cloruro de p-toluensuld
fonilo en 4 ml de piridine seca, y la mezcle resulbante se
deja reposar tres horas g ftemperatura embiente. ILuego se
vierte en una mezcla de hielo y agua, ¥y el l-(2-p~tolucn-
sulfoniloxi)~etil-2-estiril-S-nitroimidazol precipitado
gse recoge por filtracidn y se seca al aires Purificado
por recristelizacidn en acetato de etilo, y luego en ace=
tona, da l=(2-p-teluensulfoniloxi)-ftil-2-estizril-5-nitro-
imidazol puro, p. fuse 179-18L2Ce El material no recris-
talizado puede utilizarse afn en el procedimientos

' El 1~(2-hidroxietil)-2-estiril-5-nitroimida—
zol wtilizadocomo materisl de partida en este ejemplo se
prepara como siguet

Se diswlven 1,0 g de l-(2-hidrozietil)-2w-
metil-5-nitroimidazol, 1 ml de benzaldehido y 500 mg de
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metéxido sddico en 20 ml de etanol, y se calienta la mez
cla 25 minutos a 102C. Iuego se enfria a temperatura am-
biente, y se le afiade un volumen ihual de sguae BL 1-(2-
hidroxietil)-2-estinil-5-nitroimidazol precipitado resulten~
te se recoge por filtmacidn y se seca 8l aire. Recristaw
lizedo en &ter, y despuds en acetato de etilo, dz un ma=
terial sustancialmente pura, que funde & 156-1582(¢;

A CH30H 300 mp, B 5095 365 mps B 90T,

BJEMPLO 12, Yy ~Lactona del &cido 1l-~(2~hidroxietil)~5-ni-

»»»»»» troimidazol-2~carboxilicos

A 3,54 g de L-{2-p~toluensulfoniloxi)-etil-
2~estiril~5-nitroimidazol en 150 ml de acetona, se aiiaden
en pequefias porciones 3,56 g de permenganato potdsicom en—
friando en bafio de hielo, durante 45 minutos a ©2C, Tuego
se agita la mezcla 45 minutos a 0°C, y se Ffiltra para
retirar el dioxido de mageneso. £l filtrado acetdnica se
concentra hasta un residuo semisdlido, gue se purifica por
sublimacidn y da Y-lactona del deido 1-(2-hidroxietil)-5-
nitroimidazol-2~carboxilico, p.fus. 185-1992C., Ia recris-
talizacidn en acetato de etilo da un material sustenchel-
mente puro, pe fus. 200-201, 590; ) cgggﬂ 222,5 mp, By
255; 297 mp 5 By 153; 365 mp, B% 200.

.

RBJIELPLO 18, l-(2-Hidroxietil)—5-nitroimidazol-2-carboxamida.

Se disuelven 144 mg de Y-lactona del &ecido
1=(2-hidroxietil-S-nitroimidazol-~2~carboxilico en 20 ml
de metanol, y la solucidn resultante se mantieme a 508C
durante quince minuvtos, burbujeando a la vez amoniace seco

eh lg solucidn. IEsta se concentra luego hasta sequedad en
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vacio, ¥ gl residuolse recristaliza en acetato de etilo,
para obtener l-(2-hidroxietil)-5-nitroimidazol-2=carboxa—~
mide, Ps fuse, 160-1628C. Reoristelizendo en acetona, el
produeto funde a 163,5-164,58(¢,

EJEITLO 14,

4) 1-(2-fcetoxietil)~5-nitroinidazol-2-carbéxa~
nidee h

Se disuelven 2,00 g (IO mmoles) de 1-{2-hidrow-
wietil)-5-nitroinidazol-2-carboxanida en wa mezcla de 10
nl de piriding y 1,12 g (11 mmoles) de amhidrido acdtico.
La nezele se deja veposar cuabtro horas a temperatura e
biente, y se vierte luego en 110 ml de HOL 1,25 ne Lo so-
lucibn escuosa resultante se extracta con 3 x 50 nl de ace~
tato de etiloe 86 reunen log exbroctos, ¥ se desecan SO
bre sulfato sddicos Sesuidniente se evaporan en vacio has—
ta seguedads y dan l-(2-acetoxietil)-5-nitroimidcrol-2uw
cerbezonide sustancialmente pura.

Sustiturendo en esbe procedimiento el anhidrido
acdtico por une cantidad éqpimolecular de cloruro de benw
zollo o de anhidrido pronionico, ge obtienen log respec—
tivos &steres benzoilico y propionflico de l—(2~hidroxie~
til)=5~nitroinidazol~2~carboxamida.

B) . Se someten juntemente treinta minutos a
reflujo en 10 ml de piridina 2,00 g (10 mmoles) de 1~(2-
hidroxietil)=5-nitroinidazol-2—carboxamida y 1,00 g (10
mnoles) de anhidrido succinico. L& mezcle reaccionente se
enfrig luego, y se vierte en 100 ml de HCl 1,25n. Ia so-

lucidn sec extracta con 3 x 50 ml de acetato de stilo. Tos

extractos etilacdticos combinados se desecan sobre,HaZSO4,
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¥ se evaporan hasita sequedad en vacio, para obtener el
nonodster suceinico de I-(2-hidroxietil)-5-nitroimidezol)-
S~cerboxamide como residuo semipuro. La recristalizacidn

en metanol da el material puro.

EJENMEPLO 156 N- [i-(2~hidroxietil)~5qnitroimidazol~2-carbo~
ni%]-pirrolidina.

Se afiade a 0,5 ml de pirrolidina 200 mg (1,09 ..
mmoles) de Y-lactona de 4ecido 1~(2-hidroxietil)~5-nitxo-
imidazol-2-carboxilico. ILa mezcla se calienta algo, y se
disuelve la lactonaz. Se templa la mezcla en bafio de vapor
durente unos diez ségundoes, se enfria, y se diluye con 5
ml de agua. La solucldn acuose se acidifica ligeramente
con HOL 2,5n, y se extracta con 3 x 5 ml de acetato de
gtilo. listos extractos se reunen, se desecan sobre sul-
fato s8dico, y se concentran despuds en vacio hasta dejar
un jarabe cagi incoloro. Este jarabe se cristaliza en-
friesndo y raspando emn presencia de wna gota de acelato de
etilo. Ta H- [1-(2-hidroxietil)-5-nitroimidazol-2-carbonil]

pirrolidina se recristaliza en acetato de etilo, y luego en

CH3OH

e 304 mp,

dter, y da material puro, p. fus. 83-8520; A
EF 409; 217 mp, Ej 474. ’

REJEHPLO 16, N\ ={l-metil-5-nitroimidazol-2-carbonil )
e - e glicinzmida y Ne(l-metil-5-nitroimidazole2-
carbonil)=-glucosamings
4) En 20 ml de benceno templado se disvelve una
muestre de 500 mg (0,002 mol) de ¢ loruro de l-metile5
pnitroimidazol-2-carbonilo, mezclada con un equivalente de

dorurc sddico. BEste solucidn se afiade, agitando rdpida-

mentes a otra fria de 10 g de clorhidrato de glicinamide en
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100 nl de carbonato sddico acuoso saturado al 50%.

La solucidn se evapors luego hasta volumen redu-
cido en vario. 8e enfria y se trutura con acetona pars
provocar la cristalizacidn de We{=(l-me til-5-nitroimide~
Z01l~2=corbonil)=glicinamidas EL producto cristalino se
separa por filtmacidn y se lava con acetona acuoss al 505
El material, r ecristalizado seguldamente en dimetilformemi..
da-dtery dd Hc{—(l—metil-Sqniﬁroimiaazol—z-carbonil)-
glicinamida pura, De. fus. 242-2438(C:

B)  Se obtiene Ne(l-mebil-5-nitroinidazol-2-
cerbonil)—;lucosamida haciendo reaccionar glucosaming con
cloruro de l-metil -5-nitroimidazol-2-carbonilo como se
describe en A)s Terminads lz reacciln, el producto de-
secado se exirae on cloroformo, y los extractos cloro-
férmicos se concestran haste sequedad en vecice 21 re-
giduo adl obtenido se recristaliza en $sopropanol, y da
He(l-metil=S=nitroimidazol-2~carbonil)~glucosaming como

solveto en isopropantl; ». fus. 201-2048C.

-

BIEGELQ 176

A) W'~ (243-dibidroxipropil)-lemetil-5-nitrom

imidazol-2=carboxamida.

Se mezclan 043 g de Ll-metil~S5~ nitroimidazol-2-
carboxilato de metilo y 045 g de aminoglicerol, y se callen%
tan veinte minutos en bailo de vapor. la mezele reacclonai-
te se enfria luegoy vy se le afiaden 6 ml de aguss La S0~
lucidn se extracta seis veces con porciones de 6 ml de
acetato de etilo, Los extractos etilacdticos se reumen,
se desecen sobre sulfato sddico, y se concentran hasta
sequedad en vacios EL productoy H! —(2,3-dihidroxipropil)=

l-netil-5-nitroimidazol-2-carboxenida, es wa sd1ido de color
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leonado; recristalizando en acetato de etilo, da amida
purificada, pe fuse 119-12626&

B)  1-0'-Di-(2-hidroxietil)-5~nitroimidazol—2-—
carboxanide.s

Se afinde 0,5 g de Y-Lactona del deido 1-(2-hi-
droxietil)~5-nitroimidazol-2~ carboxzilico a 0,75 ml de
aminoetanols Ia mezcla resultante se agita bien, y se de~
ja luego en reposo unos veinte minutos a temperaturs am—
biente. Despuds se afiaden 12 ml de agua, y la mezcla asi
obtenida se agita hasta disolucidn completa. Ia solucién
resultante se exfracta con cuatro porciones de 10 ml de

gcetato de etilo. Los extractos etilacdticos de rewmen

se desecan sobre sulfato addica, ¥ se evaporan hagsta se~

queded en vacios paras obtener wn produoto crigtalinoe
Recristalizendo &ste en acetato de etilo, da cristules de
1 H&~di-(2-hidroxietil)-S-nitroimi&aaol~2~carboxamida,

pe fus., 100-1082C,

~

LIAIPLO 18, l-lietil-b- nitroimidazol-2-carboxilato de etilo.

Be disuelve 1,0 g de cloruro de l-metil-S-nitro-
imidazol-2~carbonilo 10 purificado, preparado sezin el
ejemplo 42, en una mezcla de 1 ml de piridina y 4 nl de
etanol anhidro, y la wezcle resultente se deja reposar
media hora a temperatura ambientes ITuego se diluye con
25 ml de HOL (,5n, y se extracta con 3 x 25 ml de &ter.
Los extractos etdreos reunidos se desecan cobre sulfato
sddico, y se evaporan luego hasta sequedads EL residuo,
recristalizado en &ter-hexeno, ds l-metil-S-nitroimidezol

~2—carboxilato de etilo puro.

Los ésteres metilico, propilico, butilico, bei-
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cilico y alilico del #cido l-metileS-nitroimidazol-2- cor-
boxilico se obtienen anflogamente del cloruro de carboni-

lo, empleando el alcohol adecusdo en vez de etbanole

EJEMPLO 19 2~Hidroximetile4~(o 5-)nitroimidazol,

77 "Se disuelven 1536 g de 2-hidroximetilimidazol
(06,0139 mol) es una solucién de 1 ml de £cido nftrico con-
centrado en 10 ml de anhidrido acStico. Ia mezcla Se tem-
pla en bafio de vapor durante cinco mimutos, y se vierte
sobre hielos Terminada la descomposicidn del anhidride
acdtico, la mezcla se neutraliza con solucidn de bicarbo-
nato sddico 8l 5%, y se extracta luego con un volumen igual
de acetato de etile. ILos extractos etilacdticos se lavan
con agus, y se concentren hasta un residuo que se hidroliza
disolviendolo en ung mezcla de 20 ml de metenol y 10 ml de
hidroxido sddico acuoso 3n, y calentando la solucidn resul-
tante & reflujo por espaclo de 30 minutos. Ia mezcla hi-
drolizade se enfria, se neutralize con dcido clorhidricom
diluidosy y se extracta cor wn volumen igusl de acetato de
etilos Tos extracios se laven con agus, y se concentran
hasta sequedad en vacice EL residuo asi obtenido se dimmel-
ve en 10 wml de scetons, ¥ la soluciln se incorpors & wna
columna compuesta de 18 g de carbdn vegetasl activade y 21
g de celitas Ia columna se eluye con acetona~&ter 1l:1, ¥
los eluados se concentran hasta sequedsd y den 2-hidro-
xietil-4 (o 5)-nitroimidazol, pe.fus. 154-1572C.

-

EJEMPLO 20¢ l=BEtll~2.hidroximetil-S-anitroimidazole.

2 s s BB 4208 et e

“Se calientan juntemente a 1302C, durante unos
cinco minutoss 1,43 g (10 mmoles) de 2-hidroxietil-4(5)-
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nitroimidazol y 1,54 g de sulfato de etilo (10 mmoles)es La
mezcla se enfria luegos ¥y se disuelve en otre de clorsformo
Y un exceso de hidrdxido sddico acuose diluidos Se se~
rara la fase cloroformica, y se degeca sobre N32304i luegq
8e evapora hasta sequeded en vacio, ¥y deja un aceite vis-
co80e Este se disuelve en éterucﬁzclz (3:1), y se pasa

a tmaves de 15 ¢ de aldnine alcalins Merck, El eluato,
evaporado en veeio, da um producte oleoso casi incoloros
Enfriendo este aceite en un bafio de hielo, se obtienen cris-
talea de lwgtile-2~hidroxietil-5S-nitroimidezcl.

..................

1.~ Método pars preparsr compuestos de imidazol
Yy easpecialmente un compuesto de £érmula

0~ ~CONRoR3

)
R

(1)
donde R es levialquilo-o —(CH,) , QH, ¥y n vale 2-4; Ry es

hidrogeno o levialquilo; Ry es hidrogemo, levialquilo, hi-
droxialquilo, erilo, arelquilos heteroarlilo, amino; fenile
amino ¢ carvoxiamidoalquilo; y Mt233 Juntos pueden repre-
gentar un anillo de morfolino, piperidinilo, piperacinilo
o pirrolidinilo; el cual comprende poner en contacto haluro
de l~leviglquil<S5-nitroimidazol-2-carbonilo con una amina
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de Tormula H—HRQR3para producir un compuesto de Lformula
I, donde R es levialquilo; poner en contacto wa lactona de

estructura

JURI.
ozmr_l /|lv=o
LG
| o

(CHy)y

con una aninag de formmla H;HRZR3 pars producir un compues—~
to de formule I, donde R es —(CHp),O0H, 0 poner en contac—
to w dster hidrocarburo de 4ecido l-levialquil-5-nitro-
inidazol-2-~carboxilico con amoniaco para producir wn com—
puesto de Iérmule I donde R es levialguilo, y Rp ¥ R3 son
hidrogeno y teniendo loa simbolos ;HRZRB Ty n los gige
nificados ya dichos.

2+~ I'etodo para preparar compuestos de imi-
dazol, y esneciglmente l-metil-benitroimidazol 2-carbo-
xamidas el cual comprende la reaccidn de cloruro de 1~
netil-S-nitroimidazol -2-~carboxamida con amoniaco.

3.~ Método vare preparar compuestos de imida-
z0l, ¥y especialmente 1, H', ¥'~trinetil-S-nitroinidazol
-2~carboxamida, el cusl comprende la reaccidn de cloruro
de l-metil-5- nitroimidazol-2-carbonile con dimetilemina.

| 4o~ Hétodo para preparar compuestos de imida~

zol, ¥ especialmente l-(2~hidroxietil)-S-nitroimidazol-2-
carboxamidas el cual comprende la reaccidn dé?’- lactona
del acido l-{2-hidroxietil)-5-nitroimidazol-2~carboxilico

con amoniacos
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5e-létodo para preparer compuestos de imidazol, y esS-

e

pecialmente l-metil-S-nitroimidazol-2-carboxamida, el
cual comprende tratar l-metil-S-nitroimidazole2-carboxi-
lato de levialquilo con amoniacos

6.~ilétode pare preparar compuesfos de imidazol, y es—
pecialmente haluro de l-levialquil-S-nitroinidazol-2-,
carbonilo, en el gue elhaluro se escoge entre clora y bromo
y que comprende tratar wn decido l-levialquil-5-nitroimi-
dazol o sus sales con un miembro del grupe integrado por
cloruro de oxalilo y hromuro de oxaliloe

Te= lét0do pars preparar compuestos de imidazol, y es—
pecielmente cloruro de l-metil-S5-nitroimidezol-2-carboailo
el cual comprende tratar una sal alcallmmetalics do 1-
netil-Senitroimidazol~2~carbvoxilato con clorurc de 0xa-
lilos

8.-1étodo para preparar compuestos de imidazol, y
especialmente wi éster levialquilico de dcido l-levial-
guil-S-nitroimidazol-2-carboxilico; el cual comprende la
reaccidn de un haluro de lelevialquil-5-nitroimidazole2-
carbonilos elegido enitre clorure de bromuro, con un le—
vialcanoly en presencia de wn fijador de dcildos.

Qe tiétodo para preparar compuestos de imidazol, ¥y
especialmente lemelil-5-nitroimidazol-2-carboxilato de
etiloy el cuzsl comprende la reaccidn de clorurc de 1w
netil=S-nitroinidizol-2=carbonilo con etanol en presencia
de piridina.

10.-Método pare prenarar compuestos de imidzzol, ¥
gspecialnente wna sal alecalimetalica de acido l-leviale
guilmf-nitroimidazol-2e-carbox{lico, el cucl comprende la

reaceidn ds l-legislguile2-hidroximetileS-nitroimilizzol
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con wn oxidante a2lcalino.

11,» 1étodo para preparar compuestos de inmildezol
¥ especialnente l-levialguil-2-hidroximetil~f~-nitroimidaszol
gl cual comprende trotor 2-hidroximetil-S-nitroinidazol con
wr levialguilonte en wn medio ds reaccidn donde se ha su~
prinido casi iotalmente la enionizecidn del imidazol par—
ticipente on la reaccidn.

l2.- llétodo para preparsr compuestos de imidazol
v especialuente l-mnetil-2-hidroximetil-5-nitroimidazol, el
cual comprende la reaccidrn de 2-hidroximetil~5-nitroimidaszol
con sulfato de dimetilo en wu medio de reaccidn donde se ha
guprimido casi totalmente la snionizacidn del imidazol
reaccionante,

13.~li8t0do para mreparar compuestos de imidezole

Esta memoria consta de treinta y ocho . pdsinas

escritas por ung sola cara.

sarozzons, = 4 AGD. 1364
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