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Menoria descripitiva

Este invento se refisre a la obtencidén de 5= nitro-

imidazoles 1l- sustituidos con wna funcidn carbonilo en la
posicidn 2 del anillo de imidazol, y mas concretemente, de
5- nitroimidazoles l- sustituidos y con un radical aldehido,
levialcanoilo o aroilo en la posicidn 2. El invento se re-
fiere asimismo a la sintesis quimica de derivados de tales
2-formil-, 2-levialcanoil- y 2-aroll-l-sustituto-S5-nitroimi-
dazoles, y en particular a derivados del tipo de oxima, hi-

drezone y semicarbazona. EL invento atafie ademds el empleo
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de estes sustancias originales como agentes antiprotozoarios
¥ antibacterianos.

Log 2-gustituto-S5-nitroimidazoles de este invento
tienen la férmula de estructura representada por Férmula 1
en lag adjuntes hojes de f£oérmulas, donde R designa levial-
quilo, con preferencis metilo, o el radical oxislquilo -
(CH2)n0Y, en el que n e un numero entero de valor 2-4, e
Y es hidrdgeno ¢ acilo. Cuando Y es acilo, se prefiers le-
viglcanoilo, benzoilo o p-toluensulfonilo. Bn esta férmula,
Ry representa hidrdgeno, levilquilo o arile, como metilo,
etilo, propilo o fenilo; en los compuestos preferidos del
invento, R1 es hidrdgeno o metilo.

De conformidad con el presente invento, los 2-for-
milcompuestos de le anterior férmuls I, donde Ry es hidré-
genho, se obtienen oxidando un 1~R~5~nitroimidazol con un
sustituto oxrideble sn la vnosicidn 2. Cuendo hay un grupo
hidrozialguilo en la posicidn 1 del nitroimidazol de parti-
da, ez preferible esterificarlo antes de la oxidacién,‘a
fin de evitar reacciones secundarias inoporiunas. FPara eLlo,
se convierte por métodos conocidos en un aciloxialquilsusti-
tuto, como 2-acetoxietilo, 3-acetoxipropilo, 2-p—toluensul-
fonilo y similares. La eleccidn del oxidante es rigurosa sé-
lo en cuanto debe producir un grupo aldehido en la posicidn
2 del anillo de imidazole. Sirven para el caso varios oxidan-
tes, 7 su eleccidn depende ante todo del sustituto que haya
de oxidarse a grupo aldehido (formilo).

Segin un procedimienfo, los nuevos l-R-2-Lformil-5-
nitroimidazocles se obtienen tratando un 2-(B-fenilvinil-5-
nitroimidazol l-sustituido adecuado con un sistems oxidante

que comprenda un peryodato de metal alcalino ¥ tetradxido
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de osmio. Cuando la reaccidn se efectia sobre un l-levial-
quile2-(B=~fenilvinil )=5-nitroimidazol, como los l-metil=-,
1-etil, y l-propilcompuestos, él grupo alquilo en la posi-
cidn 1 no es afectado en el curso de la misma, y Se produce
directamente el l-levialquil-2-formil-5-nitroimidazol res-
pectivo. fin cambio, para obtener un l-(CHg)nOY-sustituto-
2~formil-S5-nitroimidazol en el que 1 tenga el valor preci~
tado e Y sea hidrdgeno, es necesario, como ya ge ha dicho,
convertir ¢l l-hidroxialquilsustituto en un aciloxialquil-
gustituto pars evitar una oxidacidn no deseada. Asi se ob-
tiene l-(2-hidroxietil)-2~formil-5-~nitroimidazol mediante
oxidacidn, con peryodato de metal alcalino ¥y tetradzidc: de
osmioc, de 1l-(2-acetoxietil)-2-(B-fenilvinil)-5-nitroimidazol,
e hidrélisis dcida subsiguiente del 1l-(2-acetoxietil)-2-
formil-5-nitroimidazol obtenidos )

Esta oxidacidn se efectia convenientemente a tem-
peraturas de unos 20-358C. El tiempo de reaccidn no es démg—
siado riguroso, ¥ se ha'comprobado que a las temperaturas
precitadas termina la reaccidn en unas diez a veinte hoféé;
Se estima preferible efectnarla en un disolvente acuoso ade-
cuade, mejor en agua y 1,2-dimetoxictano. Desde luego, es he-
cesario que el disolvente orgénico particular resista a la
oxidacidn. Se prefiere emplear un exceso del peryodato de me—
tal alcalino, como peryodato sdédico, y se obtienen buenos
regultados con 2,0 a 2,5 moles de peryodato por mel de nitro-
imidazol reaccionente. 9010 se necesitan cantidades cateldi-
ticas de tetradxido de osmio, y den resultados satisfactorios
1-3 moles por 100. Al final de la reaccidn de oxidacidn, el
l-sustituto-2-formil-5-nitroimidazol buscado se puede sepa—

rar y aislar por métodos que conocen los expertos en la ma-
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feria.

De conformidad con una segunda forma de procedi-
miento de oxidacidn descrito, se obtiene l-R-2=formil=5-
nitroimidezol (donde R es levialquilo o aciloxialguilo, co-
mo ya se dijo) mediante oxidecidn de 1-R-2-hidroximetil-
S-nitroimidazol con un oxidante como tetraacetato de plo-
mo, didxido de mengeneso, tetrddxido de nitrdgeno, sulfdxi-
do de dimetilo-diciclohexilcarbodiimida, dcido nitrico o
complejo de piridina-tridxido de cromo, o con otros reacti-~
vosg capaces de convertir el 2-hidroximetilsustituto en un
radical 2-formilo. Estos procedimientos se llevan a cabo con
prefersncia en disolventes orginicos inertes en las condi-
ciones de reaccidn, empleando un ligero exceso de oxidante
para obtener los mejores resultados. Un gran exceso denbxi-
dante se evita normalmente, a fin de reducir al minimo la
sobreoxidacidn del aldehido buscado. Con tetrescetato de plo-
mo o didxido de mangmneso, son muy satisfactorios disolventes
tales como benceno, tolueno o xileno, due por eso sSe prefie-
rene. Se obtienen busnos resultades calentando la mezcla
reaccionante a unos 60-1202C, durante dos a doce horas, ¥y me=
Jjor entre cuatro y diez ho;as. Tas sales metdlicas insolubles
se separen por filtracidn, centrifugacidn o decantacién, ¥
gl l~R~2~formil-S5-nitroimidazol buscado e recupers de la
solueidn reaccionante, y se purifica pox técnicas conocidas
entre los especislistas, como extraccidn en un disolvente no
miscible, cromatografis en alimina o sflice gelatinosa, y
cristalizacidn. De este modo, a partir de los correspondien-
tos 2-hidroximetilimidazoles, se obitienen los siguientes com-
pusstos: laeﬁil~2-formil-5-nitroimidazol, l-propil=2=formil

S-nitroimidazol, l=-(2-propionoxiectil)~2-formil-S-nitroimidazol,
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1-(3—acetoxipropil)—2~formil-5Qnitroimidazol, y 1-(2-benzoil-
oxletil)-2-Fformil-5-nitroimidazols Los 1-(aciloxialquil)-2-
formil=-5=-nitroimidazoles obtenidos de este modo se convier-
ten en los correspondientes l-(hidroxialquil)-compuestos
mediante hidrdlisis dcida del 5ster, por ejemplo, con deido
clorhidrico o sulfldrico diluido.

Cuando se emplea tetrddxido de nitrdgeno, Ny04, co-
mo oxidante, se obienen resultados satisfactorios efectuando
la reaccidn a temperature ambiente o pocomds alta, 0 sea
hasta unos 4580, en disolventes como cloroformo, dicloruro
de metileno,tetraclorcetano o dimetilsulfona, ¥ el 1-R-2-
formil-5-nitroimidazol resultante Se recupera retirando el
disolvente, y extrayendo luego en una base acuosa, y final-
mente en un disolvente no miscible con agua, como éter..Con
todos esos 2-formilimidazoles, la recuperacidén puede incluir
la conversidn en un derivado relativamente insoluble, como
una semicarbazons o dinitrofenilhidrazona, seguida de regene-
racidén del aldehido. :

En otro aspecto del invento, el 2—hidroximetiliﬁida-
zol 1,5-disustitufdo se oxida al aldehido poniéndolo en con-
tacto con sulfdxido de dimetilo y Aiciclohexilcarbodiimida.
Esta reaccidn se conduce normelmente en presencia de un aci-
do, como el ortofosfirico; son adecuados tiempos de reaccidn
de 15-30 horas a temperaturas ambiente, y pueden reducirse
con temperaturas altas, de 40-802C. Durante la oxidacidn se
forms diciclohexilurea, que se retire por filtracidn, des-
pués de diluir con agua la mezcla al término de la reaccion.
El 2-formilimidazol se obtiene de modo andlogo, tratando un
sulfonato de l-levialgquil-2-hidroximetil-5=-nitroimidazol,

como el 2-metansulfonato o el p-toluen-sulfonato, con sulfdxido



10

15

20

25

30

b 3
RN

4 AV
LA
R 1Lk
Mg

de dimetilo.
‘ Segln otra forme de realizacidn del invento, el
2=formil~S-nitroimidazol l-sustituldo se obtliene medlente
oxidacidn del correspondiente 2-metilimidazol con didxido
de selenio. Bsta reaccidn se puede efectuar poniendo en
contacto el l-R-2-metil-S-nitroimidazol reacclonante (donde
R @8 levialquilo o aciloxiglquilo) con didxido de selenio,
¥ calentando la mezcla haste que se inicie la reaccidn, lo
cual viene indicado por el desprendimiento de calor. Termi-
nada la reaccidn exotérmica, la mezcla se enfria, y los
imidazoles se separen por extraccidn en un disolvente orgd-
nico. Ie purificacidn final del l-R~2-Cormil-S=-nitroimidazol
se puede Lfacilitar formando un aldehido derivado insoluble,
como oxima, hidrazona o semicarbazona.

Los nitroimidazoles de la Férmula I anterior, donde
R tiene el significado ya dicho, y Rl es levialguilo o arilo,
se producen a partir de los correspondientes 2«formilimidazo-
les, haciendo reaccioner uno de éstos con un reactivo de Gri-
gnerd, pare formar un alcohol intermedio de la Férmule 2, ¥
oxidando luego este glcohol & la cetons buscada. Como coQul-
prenderan los entendidos en la materia, la naturaleza de Ry
(Leviglquilo o arilo) depende directamente del radical hidro-
carburo del reactivo de Grignard emplesdo. Cuando el reacti-
vo de Grignerd es heluro de metilmagneslo, haluro de etilmeg-
nesio,haluro de propilmagnesio o halurc de fenilmagnesio,eg-
ta gintesis da los 2-acetil-, 2-propionile-, 2-butiril-, ¥
2-benzoil-imidezoles, respectivamente. La oxidacidn del al-
cohol producido por la reaccidn de Grignerd g cetona se reg-
liza bien con oxidantes tales como tridxido de cromo. Cuando

exlste un hidroxilevislquilo en la posicidn 1 del enillo de
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imidezol, se bloquea esterificando durente este procedimien-
to, a fin de evitar su oxidacidn. Zste "bloqueo! me congi-
gue formendo un éster de levid.canoilo, benzoilo o sulfonilo,
que se retira fdeilmente por hidrllisis después de former el
2-glcanoil~ o 2-bengoil-sustituto. Ejemplos de compuesihos
producidos de este modo a partir del respectivo 2-formilimi-
dazol y el reactivo de Grignerd de férmula R'MgX, donde R!
es alquilo o arilo y X es haldgeno, son: l-metil-2-acetil-
S5-nitroimidazol, l-(2-acetoxietil)-2-acetil-5-nitroimidazol,
1-(3~benzoiloxipropil)-2~acetil~5-nitroimidazol, l-metil-2-
propionil-5-nitroimidazol, l-etil-2-butiril-5-nitroimidazol,
l-metil-2~benzoil-5-nitroimidazol, y l-(2-acetoxietil)-2-
benzoil-5-nitroimidazol. Los 1-(aciloxialquil)-conpuestos

se convierten en los 1-(hidroxialquil)-imidazoles por Lidrd-
lisis con dcido inorgdnico diluido.

Los l-R-2~levialcanoll~5-nitroimidazoles del inven-
to, donde R es como en la férmula I anterior, se pueden pro-
ducir también a partir de los correspondientes 2-formilimida-
zoles, tratando éstos con un diazolevialcano. La reaccidn:
se efectia poniendo el aldehido en contacto con un exceso de
diazoalcano en wun disolvente orgdnico inerte, como &ter, te-
trehidrofuranc, dimetoxictano, diglyme (éter glicoldimetilico)
0 benceno. Se desarrclla bien a temperatura ambiente, y ter-
ming aproximadamente en media a tres horass

Adends de los aldehidos y cetonas de la férmula I
anterior, este invento comprende'derivaaos de tales sustan~
cias, formados por resccidn entre la funcidn carbonilo del
aldehido o la cetona y sustancias con un grupo -~KHs reactivo.
Tales derivados se pueden clasificar gendricamente como oxi-

mas, hidrazonas y semicarbazonas, incluyendo en estas desig-
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naciones las oximas, hidrazonas y semicarbazonas sustitui-

des y complejas respectivas, ademds de las simples emplea-
das a veces para identificar y/o caracterizar aldehidos y
cetonas. '

Los compuestos de este invento obtenldos por reac-
cion de los 2~formil-, 2-levialcanoil~ o 2-aroil-S-nitroimi-
dazoles originales con hidroxileming o alcoxilamina, pue-
den representarse por la férmula de estructure indicada por
Férmula 3, donde R es levialquilo o —(CH2)n0L; n es wn nd-
mero entero de valor 2-4-, ¢ Y es hidrdgeno o acilo, este
dltimo, con preferencia, levialcanoilo, benzoilo o p—toluen-
gulfonilo; Ry es hidrdgeno, levialquilo (mejor metilo). o
arilo (mejor fenilo); y Rp designa hidrdgeno o levialcuilo.
Cuando Ry es hidrdgeno, estas sustancias se pueden descri-
bir como aldoximas, aunque en la descripcidn se definen los
productos de la Eérmula II en general como oximas. Se obiie-
nen haciendo rezccionar entrs si un 2-formil-, 2-levielcunoil-
0 2-benzoilinidazol de la férmule I con hidroxilamina {(R2 = H)
o alcoxilamina (Rp = levialquilo). Estos reactivos se em-
plean normalmente en forme de sales dcidas de adicidn, y se
prefieren los halohidratos, en particular el clorhidrato.
Para que los resulitados sean mejores, g emples W €XCEI0
de hidroxilamina o de alcoxilamina; en la mayoria de los ca=-
£08 basta un exceso de 5-20%. Se prefiere como disolvente
agua y/0 wn levialcanol, pues asi se regula mejor la reac~
cidn. Lo oxima buscada se forms ripidamente, en 5-30 minu-
tog, a temperaturas del orden de 40-852C, Las imidezoloximas
resuliantes precipitan ¢ cristalizan cén facilided a tempe~
rature ordinaria, y se recuperan por técnicas conocidas.

Ejemplos de esta clase de compuestos (de la férmula
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II) proporcionados por este invento son: oximg de l-etil-
é-formil—5-nitroimidazol; metoxima de 1-(2-hidroxietil)=-
2-formil-5-nitroimidezol, obtenida de 1-(2-hidroxietil)
~2=Tormil-f-nitroimidazol y clorhidrato de metoxilamina;
etoxima de l-metil-2-acetil-5-nitroimidazol, obtenida de
l-metil=2-geetil—b-nitroimidazol y clorhidrato de etoxila-
minaj oxima de l-metil-2-acetil-S-nitroimidazol, obtenida
de lemetil=2-acetil~b-nitroimidazol y clorhidrato de hidro-
xilamina; metoxima de l-metll-2-benzoil-5-nitroimidazol,
obtenide de l-metil-2-benzoil-5-nitroimidazol y clorhidrato
de metoxilamina; oxime de l-(2~hidroxietil)-2-formil-5=-
nitroimidazol; y la oxima obtenide de l-metil-2~formil-5-
nitroimidazol y &cido aminooxiacéticos B
Otro grupo de derivados de imidazol-2-aldehido,
2=~alcanoil- y 2-benzoilcarbonilderivados proporcionados por
el presente invento son los de tipo hidrazona, ques tiensn
la férmule indicada por Férmula 4, donde R y Ry tienen los
mlsmos gignificados que en las férmulas I y II. La frac01on
- K < 3 puede ser un anillo heterociclico saturado, pentd-
mero o hexdmero, en el que el nitrdgeno estd en el enillo,
mientras que R3 ¥ R4 juntos representan el resto del mismo.
Bjenplos de compuestos de este tiporson aquellos en gue
~IR3Ry representa un anillo de morfolinilo, tiamorfolinilo,
piperidilo, piperacinilo, oxazolidinilo o imidazolidinilo,
y los anillos sge pueden sustituir con radicales alquilo, hi-
droxialquilo o cetilo. Los compuestos donde -NR3R, represen-
ta una fraceidn 2-oxooxazolidinilo o 2-oxoimidazolidinilo,
constituyen formas preferidas de este aspecto del invento.
Alternctivamente, en el grupo -N <Ri de la férmula

III, Ry puede ser hidrdgzeno o levialcanoilo, y R, es levial-
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Bjemplos mds especificos de R4 son grupos levialquilo, como
metilo, etilo, propilo ¥ héxilo; radicales arilo, como few
nilo simple o sustituido y naftilo; grupos heteroarilo, co-
mo piridilo, picolinilo, tiazolilo, furilo y tienilo; levial-
cenoilos, como acetilo, proplonile y butbtirilo; benzoilo sim-
ple o sustituido, y hetercaroilos, como furoilo, tenoilo, »pi-
recinoilo, tiazolcerbonilo, imidazolcarbonilo y similares.

Se apreeiard que todos estos tienen la fraceidn
~¢ =il Ccaracteristica de las hidrazonas. Pueden prepararse
naciendo reaccionar entre si un imidazol de la Férmula 1 an-
‘terior, y une amina de la estructura HoN-N <§3, en la cual R,
Rl ¥ -HR3R3 conjuntanente, y R3, R4 por separgdo, tienen l=
misme significacidn antedicha. Iia reaccidn es rapida, y ter—
mina esencialmente en cinco a sesenta minutos g temperasuras
del orden de 50~802C. Es preferible emplesr un moderado ex-
ceso de le amina réaocionante, de 3-25%, y efectuar la reac-
cidn en un disolvente como un levialecanol o wn alcanol acuodo,
en presencia de una cantidad catalitica de acido inorgnico.

BEjemplos representativos de compuestos de hidrazona
inclufdos en esta Forms del invento son : l-(2-hidroxietil)
~2=formil-S-nitroinidazol-le-anino=4={2-hidroxietil)-pipera=-
cinhidrazona, l-metil-2=-formil-S~-nitroimidazol-l-aminopipe-
racinhidrazona, l-metil-2-acetil-S-nitroinidazol-l-aminomnors
folinhidrazona, l-metll-2-benzoil=S-nitroimidazol~fenilhidre~
zong, l~-(2-hidroxietil)=-2-(l-piperidiliminometil)-5-nitroimi-
dagzol, l-metil-2=acetil=5-nitroimidazol-2,4~dinitrofenilhi-
drazona, 2-/i-(2-hidroxietil)-5-nitro-2-imidazolilmetilen/-
hidrecinacetanida, 3=-/(1-(2-hidroxietil)-5-nitro-2-imidazo~
lilmetilen)-amino /~2-o0xazolidinona, 3=/{1-(2-hidroxietil)~5-

nitro-2-imidezolilmetilen)~aming/~2,5~inidazolidindiona, y
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3=/{1-netil=5-nitro~2~imidazolilmetilen)~aming /~2~imidazo~
lidintiona, (l-metil-5-nitro-2-imidazolilmetilen)—carbaza~
to de etiloe.

Un tercer tipo de derivados aldehldos y cetonas
dentro del marco de este invento es el de los que pueden
agruparse en general como Semicerbazones, que tienen la
férmla de estructura indicada por Férmula 5, donde R y
Ry tlenen el mismo significado que en la férmla I; X es
ox{geno, azufre o =HH, y % representa amino, alquilamino
o arilamino, y con preferencia amino o levialquilamino,
como metilamino o etilamino. Estas semicarbazonas se obtle-
nen medisnie reaccidn de un imidazol de la Pérmula 6, donde
Ry Rl gon como ya se ha definido, con una semicarbazids
de £érmule Hgﬂ—g;%-z, donde X y % significaen lo mismo que
en la férmula IV. Las condiciones de la reaccidn son esen—
cialmente las mismas que para obtener las hidrazonas de
la férmula ITY., Las semicarbazonas son generalmente insolu-
bles en el medio de reaccidn, por lo que Se Trecuperan Lé-
cilmente en forma casi pura. Ejemplos representativos de
esta clase de compuestos nuevos y originales que pueden
mencionarse son: l-(2-hidroxietil)-2-Fformil-5-nitroimidazol~
senicarbazona, l-metil—2-propionil-S-nitroimidazol-semi-
carbazong, 1=(2-hidroxietil)-2-formil-5-nitroimidezol-4’—
netilsenicarbazona, l-mnetil-2-benzoil-S-nitroimidazol-tio-
semlcarbazona, l-(2-hidroxietil-2-formil-5-nitroimidazole
tiosenicarbazona, l-metil-2-formil-S-nitroimidazol-guanil-
hidragona, l-c¢til-2-formil-5-nitroimidazol-tiosemicarbazona,
¥ l-metil-2-formil-5-nitroimidazol~4'-feniltiosenicarbazona.

Adentss de los compuestos nuevos y originales ya

descritos, de zcuerdo con una forma adicional del invento se
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obtiene une cetona ciclice de la Pérmula 7, y sus derivados
oxima, hidrazins y semicarbazona. 3e trata de un compuesto
de la férmula I anterior, donde R y Ry son radicales meti-
leno. Zgte sustancia, 3~nitro-T-oxo-5,6-dihidroimidazo-
[i,2:8/-pirrol, se prepara de un sulfoniloxiéster de 1-(2-
hidroxietil)-2-metil-b-nitroimidazol, por wn procedimiento
que comprende la conversidn de esta Altime sustancia en
1,2-trimetilen~5-nitroimidazol, y luego a 3-nitro-T-benzeal-
5,6~dihidroimidazo~-/1,2:5/~ pirrol, vars terminar oxidando
el benzol a la cetona ciclica, segin se representa en las
Pérmulas 8.

En la estructura 2 de estas férmilas, W denota le-
vialcansulfonilo o p-ftoluensulfonilo. El cierre inicial del
anillo se efectia haciendo reaccionar l-@sulfoniloxietil)
~2-metil=5-nitroimidazol con wn eledxido de metal alcalino,
como tercibutdxido de potasio, isopropdxido de sodio o etdxi-
do de sodio en un medio alcohélico anhidro. Se obtienen
buenos resultadog empleando cantidades equimoleculares de
los cusrpos reaccilonantes, aunque puede emplearse un ligero
exceso de alodxido, si se quiere. EL trimetilen~S5-nitroimi-
dazol de la estructura 3 de dichas férmmlas, se hace reaccio-
nar primero con benzaldehido, en presencia de un glcéxido
de metal alcalino, como uno de los empleados en la reaccidn
precedente, para producir el 3-nitro-T-benzal-5,6-dihidroimi-
dazo=/1,2:a/~pirrol de la estructura 4. Los resultados son
buenos conducicndo esta reaccidn a temperatura elevada, ha-
cia 65=1002C, en un alcanol anhidro, empleando un ezxceso
molar de bénzaldehido v alcdéxido. Después se obtlene la ce~
tona de la estructura 5, oxidendo el benzalderivado con per-

vodato de metal alcalino y tetradxido de osmioc. Ista cetona
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ge puede aisler y purificar-directamente, si se quiere. Sin

embargo, s algo mis satisfactorio efectuar la purificacidn
final formando un derivado cetdnico insoluble, como oxima,
semicarbazona o hidrazona.

Los nuevos y originsles l=Re2-formil-S-nitroimida-
zolegs y l-R-2-levialcanoil- y 2-benzoil-5-nitroimidazoles
de este invento, donde R es como se ha definido, ¥y sus
oximas, hidrazonas y gemicarbazonas derivadas ya descritas,
son dtiles para combatir enfermedades en personas ¥y enime-
les. Son activos contra afecciones producidas por protozoos,
como tricomoniasis, enterohepatifis y ameblasis, y taﬁbién
contra los microorgenismos PPLO (similares a los de pleuro-
neumonia) y ciertas bacterias. Se spreciafa desde luogo
que estos compuestos tienen un grado distinto de actividad
frente a estas diversas enfermedades.

La enterohepatitis del pavo, conocida también por
histomoniasis, es provocada por el protozoo parisito Histo-

monas meleagridis, y su presencie constituye un grave »ro-

blema en la cria de los pavos. Los compuestos de este in-
vento son eficaces para prevenir y tratar la enterohepati-
tis, y cuando se emplean con este fin, se administran a los
pavos expuestos a la enfermedad mezclados con un elemento
de su subsistencia, como el pienso o el agua de beber. Las
dosis Optimas varigrdn segin el compuesto particular utili-
zado, la gravedad de la infeccidn y la edad de las aves en
tratamiento. Con los compuestos preferidos del invento, la
infeccidn se domina bien afiadiendo el producto al pienso en
proporciones de 0,0075% & 0,075% en peso. Las concentracio-
nes pueden ser mayores si el remedio se incorpora al agua de

beber, es decir, hasta un 0,2% en peso del agua. Ejemplos
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de compuestos particularmente Wtiles contra la enterohepa-

titis del pavo son las l-metil- y 1-(2-hidroxietil)-2-for-
nil-5-nitroimidazol-semicarbazonas y tiosemicarbazonas, ¥
la 3-/(1l-metil-5-nitro-2-imidazolilmetilen)-aming/~2-o0xa~
zolidinona.

Los imidazoles de este invento son dUtiles también
contra la +{ricomoniasis, enfermedad causada por protozoos
de especles del género Trichomonas. Una forma particular-
mente moleste de tricomoniasis que responde & los compues-—

tos del invento es la causada por infester la vagina el

T.vaginalis, conocida como vaginitis por T.vaginalis, Lo
nuevos compuestos se pueden administrar por la boca o .en
gplicaciones locales contra los tricomonas.Para administra-
cidn oral, se preparsn normelmente en formas farmacéuticas
de dosis singular, como tabletas o capsulas. Teles formas
gue contlenen unos 50 g 500 mg. de ingredients asctivo con-
tre tricomonas, son muy satisfactorias, y se preparan por
téemicas conocidas entre los expertos en farmacia, es decir,
con los diluentes, excipientes, lubricantes y difusores
normales regularmente empleados en su confeccidn. Cuando se
emplean por via oral, se prefiers genecralmente administrar
esos imidazoles a dosis diarias de unos 50-T50 mge
Alternstivamente, los productos se pueden suspender
o disolver en vehiculos liguidos apropiados para edministra-
cién oral. Ia preparacidén final puede presentarse como £o-
lucidn, emulsidn, suspensidn, jarsbe o similar, y adaptarse
pare su uso definitivo por métodos conocidos, con excipien~
tes, diluentes, humectantes y otros complementos usuales.
Para aplicacidn local, se ubtilizan normalmente gelatinas,

cremas, pomadas o supositorlios.
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Ejemplos de los S5-nitroimidazoles del invento par-
ticularanente eficaces contra tricomonas son: l-metil-2-for-
mil-5-nitroimidazol, l-(2-hidroxietil)-2-formil-5-nitroimi-
dazol, l-metil-2-acetil-5-nitroimidazol, l-metil-2-formil-
S=nitroimidazolytiosemicarbaszona, l—metil-z-formil—s-nitro-
imidazol-N-{o-metil)~oxima, 3-/{l-metil-~5-nitro-2-imidazo-
lilmetilen)~-aming/-2~0xazolidinona, y l-metil-2-formil-5-
nitroiﬁidazolrﬂ-acetilhidrazona.

Los S5-nitroimidazoles descritos aqil muestran asi-
mismo actividad contra las bacterias, y especialmente con-
tre las especies de salmonelas y estreptococos, asi como
contra los gérmenes PPLO (similares a los causantes ds.
pleuroneumonia).

Ios siguientes ejemplos son de cardcter ilustra-
tivo, no limitativo.

EJEMPLO 12

Se afiaden 40 g de l-metil-2-(B-fenilvinil)-5-nitroi-
wmidazol v 80 g de peryodato =ddico a una mezcla de 80C ml
de 1,2-dimetoxihexanc y 200 ml de agua, a temperaturs am-
biente. Se agrega luego 1 g de tetradxido de osmio, ¥y se
agita la mezcla 17 horas a temperaiura ambiente. lia mezcla
reaccionante, de color amarillo pélido, que contiene un
precipitado blanco dense, se vierte en 6 1lit de agua, y la
mezela entera se extracta con tres porciones de 1300 ml de
cloroformo. Los extractos clorofdrmicos se retnen, se dese-
can sobre sulfato sddico, ¥ se concentran luego hasta se-
quedad en vacio. EL aceite pardo resultante cristalize al
enfriarses El residuo cristalino se extracta con cuatro
porciones de 200ml de éter etilico caliente. Se refnen los

extractos etéreos, y se diluyen con un volumen igual de
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hexeno. La solucidn resultente se cromatografia sobre una
columna de 350 g de allmina lavada con 4cido, gue se pre-
para en &ter-hexano l:l. La columa se eluye con éter-heXa-
no 1:1l, pars retirar una fraccidén incolora que contiene
8}2 & de un aceite con olor a benzaldehido. La columma se
eluye despuds con 1,5 lit de éter, eproximademente, y el
eluato se concentra hasta un volumen de 350 ml. Se deje
en reposo unas doce horas a temperatura ambiente, y entre-
tanto cristalizen wnos 4,1 g de l-metil-2-formil-5-nitroimi-
dazol. Bl producto se recupera por filtracidn, y se deseca;
pefus. 95-982C,
EJENEIO 22

Se mezclan 2 g de 1-(2-hidroxietil)-2-(B-fenilvi-
nil)-5-nitroimidazol con 1,2 g de anhidrido acébico en 10
ml de piridina, durante cuatro horas, a temperatura ambien-
te. La mezcla se diluye luego con 100 ml de agua, ¥y se ajus-—
te 2 pH 2 con dcido clorhidrico concentradoe. Se filtra, ¥
los cristales recuperados de 1-(2-acetoxietil)=2e(B~fenil-
vinil)-S-nitroimidazol se lavan bien con egua. Despuds se
gecan al aire.

El producto cristalino obienido como queda deseri-
to se afiade a una mezcla de 40 ml de dimetoxietano, 10 ml
de agua ¥ 3,6 g de peryodato sédico. Se agrezan 50 mg de te-
tradxido de osmio, y la mezcla se deja en reposo was quine
ce horas a temperaturs ambiente. Iuego se diluye con 100 ml
de agua, ¥ se extracta con dos porciones de 100 uml Ge clo-
roformo. Los extractos clorofdrmicos se reinen, se desecan
sobre sulfato sédico, ge evaporan hagita sequedad en vacio,
v dan un residuo olsoso Ge l-(2-acetoxietil)-2-Fformil-5-

nitroimidazol crudo.



10

15

20

25

30

Iste material crudo se afiade g ung mezcle de 10 ml
de metanol y 10 ml de dcido clorhidrico 4n. La mezcla se
caliehta una hora a reflujo, y se enfria despuds. EL me-
tanol se retira por destilacidn en vacio. La mezela acuosa
remenente se ajusta a wn pH 1,5 con hidrdxido amdnico acuo-
so 2n; luego se extracta con tres porciones de 20 ml de ace-
tato de etilo. Los extractos etilacéticos se retnen, se eve-
poran hasta sequedad en vacio, y dejan un residuc Ge 1-(2-
hidroxietil)=2~rormil-5-nitroimidazol. Este se purifica por
trituracidn con hexano y crometografia del materisl sélido
sobre aldmina lavadae con écido, empleando como disolvente

acetato de etilos

- Tos naterisles de partida de los sjemplos 18 y 22

-

se preparan del siguiente modo: .

4) Se afiaden 5 g de l,2—dimetil—5—nitroimidazoﬂlV
(0,035 mol) y 18 ml de benzaldehido (0,18 mol) e una mezcla
de 90 ml de etanol absoluto y 6 g de tercibutdxido potégico
(0,054 mol). Ia mezcla resultante se calienta a 70-~752C du-
rante veinte minutos en un bafio de agua. Imego se enféia
en un bafio de hielo, y el precipitzdo dlido de l-metil-2-
(B-fenilvinil)—5-nitroimidazol se retira vor filtracidn; se
lava primero con etanol y luego con aguae. EL producto cris-
talino remanente es l-metil~2e(B-fenilvinil)-5-nitroimidazol;
Pefus. 198-1992C, despuds de secar al aire.

B) Se disuelven 1,0 g de 1e(2=hidroxietil )=P=metil-
S-nitroimidazol, 1 ml de benzaldehido y 500 mg de metdxido
sddico en 20 ml de etanol, y se calienta la mezcla 25 minu-
tos a T02C. Se enfria despuds a temperatura ambiente, y se
afiade wn volumen igual de aguae EL precipitado de 1-(2-hidro-

xietil)=2~(B=fenilvinil)-5-nitroimidazol resultante se reco-
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ge pox filtracidn y se seca al aire. Recristalizado en éter,

EINER BYN o[}

v luego en acetato de etilo, dg un materizl sustancialmen-
te puro; p.fus. 156-15820,
EJEMFIO 3¢ » 1-(2-Hidroxietil)-2-formil-5-nitroimidazol.

Se agitan a 7890, durante ocho horas, 2,3 g (10
nmol) de l-(2—acetoxietil)-2—hidroximatil—5-nitroimidazol
con 7,2 g de tetraacetato de plomo en 60 ml de benceno. La
golucidn se enfria, y se filtra pars retirar diacetato de
plomo precipitado. EL filtrato en benceno se extracta dos
veces con porciones de 20 ml de solucidn acuosa saturada de
bicarbonato potdsico. La solucidn bencénica se evapors des-
pués hasta sequedad en vacid.

El regiduo de 1-(2-acetoxietil)-2-formil-5-nitroi-
midazol crudo se disuelve en 15 ml de écido sulflirico al
10% v la solucién se calienta une hora a 1002C. Después se
enfria, se ncutraliza con bicarbonato sddico sélido, ¥ se
extracte con tres porciones de 20 ml de acetato de etilos
Tos extractos etilacéticos se relnen, se desecan sobre sule
fato sddico, ¥ se evaporan hasta sequedad en vacio, para
obtener 1-(2-hidroxietil)-2~formil=~f-nitroimidazol sustan-
clalmente puro.

BJEIMELQ 4%, 1-Metil-2-formil-S-anitroimidazol.

Se disuelven 100 g (0,64 mol) de l-metil-2-hidro-
wimetil=S-nitroimidazol en 3500 ml de benceno, a T02C. Se
afiaden en veinte minutos 460 g de tetraacetato de piomo
(previemente lavado con dcido acético glacial, y mecado al
aire en la oscuridad. La mezcla reacclonante se ggita ocho
horas a T88C, y entretanto precipite de la solucion diace-
tato de plémo cristelino. OSe deja reposar la mezcla duran-

te 1z noche a temperatura amblente, y luego se retira el
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Qiacetato de plomo por filtracidn, y se lava con dos por—
ciones de 100 ml de benceno. El filtrado en benceno y las
lavaduras se extractan juntamente con dog porciones de 1
1it de bicarbonato potésico acuoso saturado, y luego con
1500 ml de agua. Los extractos acuosos se reinen y se ex-
tractan con tres porciones de 2500 ml de cloroformo. Los
extractos clorofdrmicos se vuelven a lavar por separado
con 500 ml de agua, se refnen después con la solucidn de
benceno, y se evaporan en vacio hasta sequedad; El residuo
se disuelve en 500 ml de dcido sulfirico al 10%, y se ca-
lienta al vapor 35 minutos a 75-902C,

Ia solucidn 4cida se enfria a continuacién a tem-
peratura ambiente, y se neutraliza con bicarbonato sddico.
Esta solucidn acuosa se extracta luego con cuatro porciones
de 2500 ml de cloroformo, y cada extracto se lava de nuevo
por turno con 500 ml de agua. Se relnen los extractos orgé—
nicos, y se evaporan hasta sequedad en vaclo. El residuo,
cristalino asi obtenido se disuelve en un volumen minimo
de cloroformo, y se filtra por unos 250 g de silice geié-
tinosa; éste se eluye con 7500 ml de dicloruro de metileno.
Bl filtrado se evapora en vacio, y da un residuo de l-metil-
2-formil-S5-nitroimidazol sustancialmente puro. La recrista-
lizacidn del producto en 500 ml de hexano hirviente da 79
g de lemetil-2-formil-S-nitroimidazol; p.fus. 90-942C,
BIEMELO 58 1-Metil2~Fformil-Senitroimidazol '

ée calientan a reflujo en 5 ml de benceho, durante
dos horas, 157 mg (1mmol) de l-metil-2-hidroximetil-5-nitroi-
midazol y 348 mg de dibxido de manganeso activado. Este se
retira por centrifugacidn, y se lava tres veces con 5 ml de

benceno hirviente. El benceno de encima, con las lavaduraS,
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vada con &cido. El eluato etéreo so evapora en vacio, ¥

de 41l ng de l-meitile=2-~-formil-S-nitroimidazol cristalino.
BIZEPLO 62

Se disuelven 312 mg de l-metil-2-hidroximetil-
S-nitroimidazol en 10 ml de cloroformo. Se afiade 1,0 g
de tetradxido de dinitrdgeno, y la suspensidn resultante
ge agita durante cinco dias a temperatura ambiente. Ia
mezcla se evapora después hasta sequedad en vacio, y el resi-
duo se disuelve en 10 ml de bicarbonato poitdsico acuoso sa-
turado. Le golucidn acuosa se extracta con cinco porcio-
nes de 25 ml de éter. Los extractos etéreos se relfnen, se
vuelven g laver con 10 ml de agua, se desecan =zobre sulfa-
o sddico, se evaporan por Wltimo en vacio, y dejan un
residuo de l-metil-2-formil-S5-nitroimidazol.

El producto se purifica disolviéndolo en 2 ml de
etanol y afiadiendo 300 mg de clorhidrato de semicarbazida
en 3 ml de sgua caliente. Lo solucidn se enfria a tempers-
tura ambiente, y el precipitado de Ll-metil-2-formil-S5-ni-
troimidanol-senicarbazong se recoge por filsracidn ¥ sSe
gecaj pefuse. 251-2532C,

SIEMPLO 78. l-Netil-2-formil-S-nitroimidazol.

Se disuelve 0,156 g (lmmol) de l-metil—-2-hidroxi~
metil=5-nitroimidazol en 1,3 ml de sulfdxido de dimetilo.
4 esta solucidn se afiade, agzitando, 0,412 g (2mmol) de
diciclohexilearbodiimida en 3,3, ml de sulfdxido de dime-
$ilo. Pinelmente, se afiade con agitacidn 0,05 g (0,5 mmol)
aé Zcido ortofosfdrico en 0,4 ml de sulfoxido de dimetilo,
¥ la mezcla reaccionante se agita durante 29 horas a tenpera-

tura ordinarise Despuds se diluye la mezcla con 20 ml de
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agua, v se filtra para retirar diciclohexilurea. El séli-
do ge lava con cinco porciones de 1 ml de agua. El filtra-
do y las agunas se extractan juntos con cuatro porciones

de 50 ml de éter. Los extractos etéreos se relmen y se
vuelven a lavar con 10 ml de agua. La solucidn etérea se
deseca sobre sulfato sddico, y se evapora hasta Sequedad
en vac:fo.

El material asi obtenido es una mezcla de l-metil-
2-hidroximetil-5~-nitroimidazol sin reaccionar y l-metil-
2-formil-5-nitroimidazol. Se disuelve en 1 ml de etanol ca-
liente, y se trate con 100 mg de clorhidrato de semicarba-
zida en 1 ml de agua. La nezcla se enfria a temperatura am-
biente, y se precipitan 8 mg de l-metil-2-formil-5-nitroi-
midazol-semicarbazona, que se recupera por filitracidn-y se
deseca; psfus. 250-2542C,

BIEMITO 82, 1-Metil-2-formil-5-nitroimidazols

ée mezclan y calientan a unos 1409C, sin disolven-
te, 1,41 g (10 mmol) de 1,2-dimetil-5-nitroimidazol y 1,11
g (10 mmol) de didxido de selenio, hasta que se inicle la
reaccidn, exotérmica y vigorosa, y se templa en bafio de
hielo. Iuego se enfria la mezcla a temperatura ambiente, y
se extracta con 150 ml de dicloruro de metileno. Los extrac-
to8 se evaporan en vaclo hasta un residuo cristalino. Este
material crudé se disuelve en dcido clorhidrico 2,5n, y la
solucidn 4cida se lava con éter. A continuacidn se neutrali-
za la fase acuosa a pH 5, y se extracta con éter. El extrace
to etéreo se concentra hasta un residuo cristalino (4); lue-
£0, se glecaliniza la fase acuosa, y se extracta de nuevo
con éter. Ezte extracto etéreo se evapora hasta sequedad,

y deja un residuo (B). Se refnen las dos fracclones sdli-
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des A 7 B, ¥ se disuelven en 4~5 ml de etanol. La solucidn
etendlica se mezcla con clorhidrato de hidroxilamina en
exceso en un pequefio volumen de aguz. La mezcla resultante
se calienta a 100¢C, se enfria en seguida a umos 15-209C,
¥ precipita 1~metil~2uformil—5—nitroimidazol—oxima, qué se
recoge por filtracidn.

BIEPLO 98, l-Metil-2-acetil-S-nitroimidazol.

Se disuelve 1 g (6,45 mmol) de l-metil-2~Tformile-
Senitroimidazol en 50 ml de éter, y se enfria la solucidn
a 09C. 4 esta solucidn fria se sftaden a gotas, agitando,
410 mg (9,6 mmol) de diazometano en 30 ml de &ter; ecta
adicidn tarda unos quince minutos. Pasado eete tismpo, la
mezcla se agita durente 90 minutos, se filtra, y el filtra-
do se concentra haste seguedad en vaclo. HL residuo se di-
suelve en 50 ml de éter, v la solucidn se filtra por 8 g
de alimina lavada con acido. Se recoge el filtrado, 7y el
disolvente se elimina por concentracidn en vaclo. EL resi-
duo de l-metil-2-acetil-5-nitroimidazol asi obtenido se
recristalize en hexano, ¥y da un material sustsncialmente pu-
ro; p.fus. 105—10%90.

BIEMPLO 102, 1-Fetil-2-Fformil-5-nitroimidazol-oxima.

Sé calientan juntos en un bafio de vapor, durante
tres minutos, 100 mg de l-metil-2~formil-S-nitroimidazol
{0,645mm01) y 50 mg de clorhnidrato de hidroxzilaming (0,72
mmol) en 1,5 ml de etanol que contiene una gota de piridi-
na. Al exceso de clorhidrato de hidroxilamina en solucidn
se afiade de 0,3 ml de agua. Je forman crigtsles, ¥y la sus~
pensidn se enfria y se filtra. El producto sdélido se lava
conr etanol 7 se deseca, para obtener 94 mg de l-metil-2-

Lormil=S-nitroimidazol-oxima; recristalize dos veces en
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etanol, da producto pure; pefus. 255-2602C (descs )
EJENPTO 11, 1-Metil-2~formil-5-nitroimidazol-netoxina.

Se disuelve 0,645 mmol de l-metil-2-~Tormil-5-
nitroimidazol en 0,; ml de etanol celiente, y a esta so-
lucidn se afiade, agitendo, 0,71 mmol de clorhidrato de
metoxiaming en 0,2 nl de agua. La mezcla se agita bien, ¥
ge deja luego reposar diez minutos. Se enfria después a
temperatura ambiente, y la l-metil-2-formil-5-nitroimida-
zol-metoxima insoluble se retira por filtracidn. Recrise
talizade en acetona-agua, da cristales amarillopalidos de
materiel sustancialmente puro; pe.fus. 98-1008C, |
EJEMPLO 12, '

A) Se disuelven 1,54 g de l-metil-2-formil—5=
nitroimidazol en 8 ml de etanol caliente. Esta solucifn
se agita, mientras se aflade otra de 1,6 g de l-amino-4-
(2-hidroxietil)-piperacina en un volumen minimo de etanol
acuoso al 50%. Iuego e afade 0,5 ml de acido clorhidrico
2,51, y se deja enfriar la solucidn o temperatura ambiente.
Por Ultimo, la mezcla reaccionante se enfria en uﬁ bafio
de hielo. Crigtaliza l-metil-2-formil~5-nitroimidazol~l-
anino-4-(B-hidroxietil)-piperacinhidrazona, que se retira
por filtracidn, se lava con 10 ml de agua fria, y se re-
cristaliza’ en etanol. Asi se obtienen 2,26 g de l-metil-
2~formil-5-nitroimidarol-l-amino-4~(B~hidroxietil )=pipera~
cinhidrazona; pefus. 153-1552C.

B) Repitiendo el précedimiento de A con 0,81 g
de W-acetil-hidracing en vez de piperacina, se obtiene l-
metil~2-formil-5-nitroimidazol-N-acetilhidrezona; pefus.
220-2212C,

' ¢) 3i el »rocedimiento de 4 se hace con 1,12 g
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de H-amino-morfoling en vez de la piperacina sustituida,

7 en dicloruro de metileno en luzar de etanol, se produce

la hidrazona de l-metil-2-formil-~5-nitroimidazol y N~amino-

morfolina; p.fus. 163-1652C,

BIEUELO 13 l-Hetil-2-(3-hidroxi-l-piperidiliminometil)-5-
nitroimidazol. (Férmula 9).

A una mezcla caliente de 310 mg de l-metil-2-for-
mil-5-nitroimidazol (2mmol) y 250 mg de l-amino-3-hidroxi-
piperidina (2,16 mmol) en 4 ml de etznol, se sfiade umna
cantidad catalitica (alrededor de una gota) de &cido clor-
hidrico 2,5n, y se deja la solucidn dos dfas en reposo a
temperature ambiente; entretento, se forma wn precipitado
anaranjado cristalino. Bste se separa por filtracidn, y se
lave con unos 2 ml de etanol; se secza, y da 301 mg de ir
netil-2-(3-hidroxi-l-piperidiliminometil )~S5-nitroimidazol;
pefug. 130-13520, En el punto de fusidn aparsce una segun-
de forme cristélina, gue funde hacia 1502C (desc).

EIEMELO 14, 1-Metil-2-formil-5-nitroimidazol-fenilhidrazonas

Se gfiaden 775 ng de l-metil-2-formil-5-nitroimida-
zol a 10 ml de etanol, y la mezcla se calienta para disol-
ver. 4 la solucidn alcohdlica se afiaden 750 mg (0,7 ml)
de fenilhidracina y cuatro gotas de &cido acdtico glacial.
La mezcla se deja reposar dos a tres minutos, y entretanto
cristaliza le fenilhidrazona. 3¢ enfria la mezcla reaccio-
nente, ¥ el producto sélido se separa por filtracidn y se
lave con ehanol frio. Recristalizado en unos 150 ml de eta=-
nol, da l-metil-2-formil-S5-nitroimidazol~fenilhidrazona; pe
fus. 22520,

BIEUELO 15.
_4)  2-(1-Metil-5-nitro-2-imidezolilmetilen)-hidra-



10

15

20

25

30

& &
5 4
%1l -

cinacetamida.

Se afladen 770 mg de clorhidrato de hidracinacetato
de etilo a 8 ml de hidrdxido amdnico concentrado, y la So-
lucidn resultante se deja reposar 30 minuntos a temperaturs
ambiente, burbujeando entretanto nitrégeno poco a poco e
través de ella. La mezcla se filtra luego, para retirar el
material insoluble, y al filtrado, que contiene hidracinace-
tamida, se afiade una solucidn caliente de 700 mg de l-metil-
2-formil-5-nitroimidazol en 10 ml deé etanol. La solucidn
resultente se ajusta a pH 5 afiadiendo unos 2 ml de acido
acético glaciale Ia solucidn se enfria, y se frota para ob-
tener un producto s6lido cristalino. Este se retira psﬁvfil—
tracidn, se lava con etanol-asgua 141, se seca, y da 2-(1~
netil=5=-nitro-2-inidazolilmetilen)=hidracinacetamida, que
tiene la Férmule 10; p.fus. 193-1982C. Otra recristaliza-
cidn en unos 45 ml de nitrometano, éumenta el p.fus. a 2150C.

_B- Om [1macetiln2= (1-netil-5-nitro-2~inidazolilme—
tilen)~hidracin/~scetamida.

Se afiaden 200 ng de 2-(1-metil-G—nitroaz—imidazblil—
metilen)-hidracinacetamide a 2 ml de anhidrido acético. La
nmazcle resultante se calienta quinece minutos a reflujo, y se
deja enfriar a temperatura ambiente. Frotando la solucidn,
crigtalize 2-/l-acetil-2-(l-metil-5-nitro~2-imidazolilmeti=
len)-hidracin/-acetamida, de la Férmuls 11.

Ia mezcla se deje repogar unos 90 minutos a tempe—
raturs ambiente, y el producto sdlide se retira por filire~
cidn, se lava con éter y se seca; pofus. 222-2242(C, Al recris-
talizar en 4 ml de nitrometano, el producto funde a 227¢C.
BIEMPLO 16. 3-/1-Metil-5-nitro-2-imidazolilmetilen)-aming/-

2-oxazolidinong. (Férmula 12).
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Se disuelven 159 mg (1,025 mmol) de l-metil-2-
forpil-S-nitroimidazol en 4 ml de etanol caliesnte. Hata so-
lucidn se sfizde a 113 mg (1,11 mmol) de 3-amino-2-oxazoli-
dinona en 1 ml de etanol caliente. Se &fiaden tres gotas de
doido clorhidrico 2,5n, y se forme inmedimtamente un pre-
cipitado cristalino. Se separs el sélido por filtracidn, se
lave con etanol, se desece, y da 190 mg de 3-/(l-metil~5-
nitro-2-imidazolilmetilen)-amino/~2~0xazolidinona. Recriste-
lizada en acetato de etilo, deja un producto susitancialmen-
te puro; p.fus. 24%-25290 (desce)e
EJEMELO_17 ’ |

A wna solucidn de 0,168 g de l-metil-2-acetil=~5-
1itroimidazol en un volumen minimo de metanol caliente, se
efiade agitendo otra de 0,11 g de 3-amino-2-oxazolidinona
en un volumen ninimo de metanol caliente y 1 ml de Acido
clorhidrico 2,5n. Lia mezcle recccionanie se deja enfriar
despacio a tempersturs ordinarie, vy se enfria luego de pron-
to en un baiio de hielo. Cristaliza 3-fl-metil=5-nitro-2-
imidazolilmetilen)~aming/-2~oxazolidinona, de la Férmulas 13,
¥y se separa por filtracidn. Se recrictaliza en dimetilfore
mamida-etanol, ¥y da un producto que funde a 183-1852C,
TELELO 18, 3=/{l-letil-5mnitro-2-imidazolilmetilen)=aming,
~2-imidazolidinona. (Férmule 14).

A una mezcla fria de 86 mg de 2-imidazolidona en 3
ml de doido sulfdrico 2n se ofiaden lentamente, ezitando, 69
mg de nitrito sddico en un volumen mfnimo de aguz. Is mez-
cla se agita wnos treinta minutos en un bafio de hislo, ¥
luego se afiaden 140 mg de pelvoe de cine, en poreiones, du-
rente wnos diez minutos. Al terminer la adicidn de cine, se

aglta la megsa reacclonante diez minutos en un bafio de hielo,
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¥ quince minutos a temperatura ambiente. El cinc sin reac-
cionar se retira por filtracidn y al filtrado, que con~
tiene 3-amino-2-imidaezolidinona, se sfiaden 140 mg de 1-
netil-2-formil-5-nitroimidazol y 3 ml de etanol caliente.
Se forms un precipitado amarillo. Ia mezcla se enfria, ¥
el s6lido se retira por filtracidn, se lava con etanol
frio, se seca, ¥ da 3-/(1l-nmetil-5-nitro-2-imidazolilmeti~
lon)-aming/-2-imidazolidinona; p.fuse. 3032C (descs).
BIEMPTO 19 3-/{1-Metil-5-nitro-2-imidazolilmetilen)-aming/
-2,5-imidazolidindiona. (Férmula 15).

Se afladen 150 mg de clorhidrato de hidraciraceta—
to de etilo y 100 mg de cianato potdsico a 1 ml de agua,
¥ la solucidn se deja reposar wnos diez minutos a terrpera-
tura ambiente. Al término de este lapso, se agregen 2 mwl
de dcldo clorhidrico 6n, y la solucidn se calienta trenta
minutos en un bafio de vaporjluego se enfria eproximadamen-
te a lbemperatura ordinaris. '

A esta solucidn, que contiene 3-amino-255-imida~
zolidindiona, se afladen 140 mg de l-imetil=2-formlil=5-ni-
troimidazol en 2 ml de etanocl. La golucidn resultante se
calienta unos dos minutos en un bafio de vapor, y se enfria
luego. Se afiaden 10 wl de sgua, y se calienta la mezcla
para disolver material s8lido. Ia solucidén caliente se en—
fria poco a poco, frotando, para que cristalice 3~/(l-metil-
5-nitro-2-imidezolilmetilen)-aming/-235-imidazolidindionas
El producto se separg por filtracidn, se lava con agua, Se
se seca, y funde a 250-2542C (desc.).

BJTNPLO 20. 1-Metil-2-formil-5-nitroimidezol-semicarbazona.

Se disuelven 78 ng de l-metil-2=formil~5-~nitroimi~

dazol (0,50 mol) em 1,5 ml aproximedamente de etanol celien-
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tey, v la solucidn e trata con 0,7 ml de etemol agua 1l

caliente que contiene 58 mg (0,53 mol) de clorhidrato de
semicarbazida. Casi inmadiatamepte se formg un precipita-
do amarillo cristalino. & los veinte minutos, el sélido se
recupers por filtracidn, se lava con alcohol, se Seca, ¥
da 107 mg de l-metil-2-formil-S-nitroimidazol-semicarbazo=-

naj pefus. 250-2552C (descs).

LJENPLO 21

4) 1-Metil-2-formil-5-nitroinidazol-4'-netiltioseni-
carbazonae.

4 una solucidn de 1 g de l-metil-2-formil-5-nitro-
imidazol en unos 45 ml de etanol se afiade 0,7 g de 4epetil-
tiosenicarbazida disuelto en un volumen minimo de etanol.

T= mezcla resulbante se celienta casi a reflujo, ¥y se sfig-
den unas cinco gotas de deido clorhidrico 2,5n. Da mezcla
resultante e agita unos cinco minutos, y se deja enfriar;
entretanto cristaliza l-metil-2-formil-5-nitroimidazol-4'-
metiltiosenicarbazona. La mezcla se enfrie de repente an
un bagio de hielo, v ol producto sdlido se recupera por fil-
tracidn. Recristalizado en dimetilformemide-agua 1l:l, da
producto sustancislmente purc; pefus. 214-21720 (Resce).

B) l-Metil-2=formil-5-nitroimidazol-semicarbazona.

Repitiendo el procedimiento de A, con 0,6 g de tio=
semicarbazide en vez de la metilbtiosemicarbazida, se obtie~
ne l-metil-2~formil~5-nitroimidazol-semicarbazona; p.fus.
230-2332C (desce)e
BIEIELO 22, 1-Metil-2-acetil-5-nitroimidazol-semicerbazonas

| Se disuelve 0,168 g (0,001 mol) de l-metil-2-ace-
til-5-nitroimidezol en una cantidad minims de metanol calien-

tes Deta solucidn se agita, mientras se le afiade, 0,12 g
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(0,0012 mol) de clorhidrato de semicarbazida en un volumen
minimo de metemol callentes Se deja enfriar la mezcla en
reaccidn a temperatura smbiente, y se enfria de repente en
un bafio de hielo. Crigtaliza l-metil-2-acetil-S-nitroimida-~
zol-semicarbazona. EL producto se separa por filtracidn, se
lava con 10 ml de agua, Se recrigtaliza en dimetilformamida
-gtanol, y da 0,18% g de l-metil=2=-acetil=f-nitroimidazol-
semicarbazons; v.fus. 253-25428C.

EJEMELO 230 L,2~Irimetilen-5-nitroimidazol.

Se disuelven juntos 1,00 g de l-(B-hidroxietil)-
2-metil-5-nitroimidazol (5,85 mmol) y 1,50 g de cloruro de
p-toluensulfonilo (%,9 mmol) en 10 ml de piridina, y.$§
deja reposar la solucidn siétg horas a temperatura ambiente.
La mezcla se diluye luego con750 nl de agna, y se enfria
en hielo; el 1-/2~(p-toluensulfoniloxi)-etil/-2-me+tile5—
nitroimidazol cristalino resultante se separé por f£iltrg-
cidn, se lave con agua J Se seca al aire; el producto pesa
1,43 gramos. A

Se celientan a 70-752C durante veinte minutos 1,00
g de 1-/2-(p-toluensulfoniloxi)-etil/~2-motil-5-nitroimida~
zol (3,08 mmol) en 20 ml de etenol absoluto con 344 mg
(3,08 muol) de tercibutéxido potésico. Luego se retira el
etanol por evaporacidn en vaclo, y el residuo se trate con
10 ml de - aguna y se filtra. El filtrado se extracta tres ve-
ceg con porcionss de 4 ml de cloroformo. Los extractos clo~
roférmicos se retnen, se desecan sobre sulfato sddico, y
Tinalmente se evaporan hasta sequedaed, para obtener 418 mg
de un aceite pardo pélido, que cristaliza al frotar. Este
producto crudo se disuelve eﬁ éter-hoxano 1:1, y se filtra

por 5,0 g de aldmlica alcalina. Ia aldmina se gluye con éter
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~Hexano 1:1, y este cluato se evapors hasta sequedaéhggf;a-
oo v da 336 mg de 1,2-trimetilen-5-nitroimidazol cristalino.
¥l producto, recristalizado en éter-hexano, da 261 mg de
acujas blancas finas; p.fus. 49,5-50,52C.

Se calientan juntos a T0-758C, durente veinte mi~
nutos, 200 mg (1,31 mmol) de 1,2-trimetilen-S-nitroimidaszol,
0,7 ml de benzaldehido y 225 mg de tercibutdxido potasico
(2,0 mmol), en 3,3 ml de ctanol absoluto. La mezcla se en-
fria luego en un bafio de hiclo, y el sdlido se recupera por
filtracidn. EL producto sdlido cristalino as{ obtenido se
lava con ggua y etanol, y se recristalisza después en etanol,
para obtener 50 mg de 3-nitro-T-benzal-5,6-dihidroimidawzo~
(1,2:a)-pirrol; p.fus. 159-1612C.0%ra recristalizacidn en
etanol eleva el p.fus. a 165-1679G.

a) 3—ﬂitro-§-oxn—5,G—dihidroimidazo—(l,2:a)-pi—

rrol (Pérmule 16).

e agita durente 3% horas a temperaturs aumbiente
wie mezcla de 500 mg de 3-nitro-T-benzal-5,6-dihidroimidazo-
(1,2:a)-pirrol(2,0 mmol), 932 mg de peryodato sédico, 15
ml de 1,2-dimetoxietanc, 5 ml de agua ¥ 19 mg de tetradxido
de osmio. Se gilade wn volumen igual de cloruro de metileno,
v ge Filtra la mezcla. El filtrado se lava con agua, ¥ Se
evapora hasta un residuo que contiene 3-nitro-~7-oxo-5,6-
dihidroinidazo~(l,2:a)=pirrol. El residuo se disuelve en
etanol, ¥y se trata con un exceso de clorhidrato de hidroxila-
mina sélido. Bl producto cristalino que precipita (99 mg) se
recupers por filiracidn; recristalizado en etanol, da 3~
nitro-T-0x0-5,6-dinidroinidazo-(1,2:a)=pirrol; p.fus. 238-
25025 (GesCe)e

B) 3-Fitro~T-0x0~5,6~dihidroimidazo-(1,2:a)=-pirrol
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~gemicarbazona.

Se disuelven 3,59 mmol del residuo, que contiene
3-nitro~7-0%0~5,6-dihidroimidazo~(1,2:a)~pirrol (obtenido
en la fase A precedente) en wn volumen minimo de etanol ca-
liente, y a este solucidn se afiaden 3,59 mmol de clorhidra~
to de semicarbazida en un volumen minimo de etanol acuoso.
Lo memcls Se agita cinco minutos a unos 602C, y se enfria
luegos. La 3-nitro-7~oxo-5,6—dihidroimidazo;(l,2:a)—pirrol~
semicarbazona sflida se retira por filtracidn, se recrista-
liza tres veces en etancl, y da material sustancialmente
puro, pefus. 219-2222C,

EJEMPTO_24 '

4) l-lMetil~2~(1l~hidroxietil)-5-nitroimidazol.

Se prepars una solucidn de yoduro de metilmagnesio,
con 4,5 g de magnesio, 26,3 de yoduro de metilo y 90 ml de
éter etilico. De esta solucidn se diluyen 2,8 mg con 15 ml
de éter, y se afiaden a otra de 0,5 g de l-metil-2-formil-
5-nitroimidazol en 20 ml de éter etilico. Ta mezcla se.ce-
lienta veinte minutos a reflujo. Lucgo se afiaden 15 ml nds
de éter etilico, seguidos de 6,% ml de acido clorhidrico
0,5n. Se separa la fase orginica, se deseca sobre sulfato
sédico, ¥ se evapora hasta sequedad en vacio, para oblener
0,27 g de l-metil-2-(l-hidroxietil)-S-nitroimidazol. Este
materiel se disuelve en &ter; se afiade un volumen igual de
éter de petrdleo, y se evapora la solucidn resultante, que
deja l-metil-2-(l-hidroxietil)-5-nitroimidazol cristalino.

La capé acuosa &eida se exiraeta con un volumen
igual de cloruro de metileno. La solucidn en éste se evapo-
ra haste un residuo, que se disuelve en un volumen mihimo

de cloruro de metileno. Se afiade medio volumen de éter de
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petréleo, sec evepora la solucidn, y da wn rosiduo de 1=
motil-2=(1-hidroxietil)=-5-nitroimidezol.

Tos productos sdlidos obtenidos se revnen y se di-
suelven en acetato de etilo, Se filtra la solucidn por
alfming lavada con dcido, y el filtrado se evapora hasta
poco volumene Cristaliza l-metil-2-(l-hidroxietil)-5-ni-
troimidazol; p.fus. 144=-1452C. Recrigtalizado en ascetato
de etilo, da 1-metil-2=(hidroxietil)~5-nitroinidazol puro;
pefus. 145-1472C.

B) 1-Motil-2-acetil-5-nitroimidazol.

Se disuelve 0,05 g de l-metil~2-(l-hidroxictil)-

Senitroimidazol en 0,1 ml de acetona, ¥y se enfria a 58C.

Se agrege despacio, enfriando, una solucidn fria de 0;0%2

g de “tridxido de cromo en 0,1% ml de agua ¥ 0,045 ml 4=
doido sulfirico concentrado. Al cabo de treinta minutos, la
nezcele se dlluye con 2 ml de ague, y se¢ extracta con 5§ mi
de &ter. El oxtracto etéreo se evapora hagta sequedad, y el
producto resultente, purificado por sublimacidn, da l-metil-
2macetil-f-nitroimidazol; pe.fus. 104-1072C.

BITELO_25 "

Una golucidn de 1 g de l-metil-5-nitroimidazol-2-
carboxil~hidracina en %5 ml de etanol caliente se afiade a
otra de 860 mg de l-metil~2-formil-S-nitroimidazol en 20 ml
de etbanol. g mezcla se agita diez minutos, se acidifica con
fcido clorhidrico 2,5n,y se enfria en un bafio de hielo. Cris-
teliza le hidracina sustitulda de la Pérmila 17.

Se retira por filtracidn, se recristaliza en dime-
tilfornemida acuosa, y da un producto que funde & 274-2762C.

In la bibliografia se describen métodos para obbe-

ner l-metil-2-hidroximetil-S-nitroimidazol, 1,2-dimetlil=5~
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nitroimidazol y 1—(2—hidroxieti1)-2—metil-5-nitroimiaazol.
Se producen compuestos con grupos levialquilo en la posi-
cidn 1 mediante estos procedimientos, empleando alquilan-
tes adecuados. Los 1-(2-hidroxietil)- ¥ l-(2-aciloxietil)
=2=-hidroximetil~5-nitroimidazoles, que se emplean también
como meterieles de partida para clertos procedimientos del
invento, se preparan por ¢l método, empleando, si ge guie-
re, un aciloxietilderivado diferente en vez del acetoxie-
tilcompuestoe

En un tubo de vidrio se ponen 4,4 g de 1-(B-ace-
toxietil)-5-nitroimidazol, 1,05 g de paraformaldehido y
5 ml de sulfdxido de dimetilo. EL tubo se obtura y se ca-
lienta 24 horas a 1102€. Se retirs la mezcla, y se coﬁcenp
tra hasta sequedad en vacios El residio se extracta con 5
ml de hexsno caliente; el material no soluble en hexano se
disuelve en unos 10 ml de benceno. La solucidn bencénice
se concentra hasta unos 5 ml, y se afiade lentamente hexano
para provocar la cristalizacion de l-{B-acetoxietil)-2-hi-
droximetil-5-nitroimidazol. El producto asi obtenido {(81F)
Se recupera por filtracidn y se seca al aire; p.fus. 86~
908C.

Se obtitne 1-(B-hidroxietil)-2-hidroximetil=Seni~
troimidazol repitiendo el experimento anterior y empleando
como material de partida l—(B-hidroxietil)-S-nitroimidazols.

¥ 0o T A

- g g s S s S ot i et St

Se reivindica como objeto de esta patente.

1.~ Frocedimiento para preparar compuestos de imi-
dazol, y més concretamente para preparar l-R-2-formile5-
nitroimidazol, donde R se elige entre levialquilo y - (CH2)

nOY¥L, n tlene wn valor de 2-4, e Y] es un radical acilo; el
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cual comprende tratar 143—2—hidroximetil—ﬁ-nitroiﬁiagggi,
en el gue R ez como queda definido, con un oxidante.

Oe- Procedimiento sesin la reivindicacidn 18, en
¢l que el oxidante se elige dsl grupo formado por tetraace-
tato de plomo, didxido de manganeso, tetradxido de nitrdge-
no y Giciclohexilcarbodiimida~sulfdxido de dimetilo.

3o~ Procedimiento sezim la reivindicecidn 2 , en el
gue R ez netilo.

4e= Troccdimiento segin la reivindicacidn 2, en el
gue R es metilo 7 el oxidante es tetraascetato de plomo.
Erocedimiento para preparar compuestos de imldazol,

7 nds concrciamente para preparar ua compuesto de férmuls

0oli- I ~CHO

( 'CHZ ) D.OH

el cual comprende tretar un compueato de f£érmula

0o~ | | ~CHo0H
N
( 5H2 )n0%7
donde n tiene un valor de 2-4, e Yy eg un radical acilo, con
wn oxidante de la clase constituida por tetraescetato de plo-
mo, didxido de mengeneso, tetradxido de nitrdgeno y diciclo~
hexilcarbodiimida~sulfdxido de Gimetilo; e hidrolizar el 1-
aciloxielquil-2-formil-5-nitroinidezol resultautbe.
6.-Procedimiento para preparer compuestos de imidazol,
¥ nés concretamente pars preparer l-R-2-formil-S-nitroimida-
zol, el cual comprende tratar 1-R-2-(B-fenilvinil)-5-nitroi-

-

midazol con peryodato de metal alcalino-tetradxido de osmios



10

15

20

25

30

en este producto reaccionante, R se elige entre levialqui-
lo ¥ -(CH2)n0Y1, donde p vale 2-4, e Y; es un radical acilo.

7.- Procedimiento para preparar compuestos de imi~-
dazol, y més concretemente para preparar l-R-2-formil-5-ni-
troimidazol, el cual comprende tratar con didxido de sele-
nio l-R-2-metil-S-nitroimidazcl, donde R se elige entre le-
vielquilo y —(CH2)nOY1, en el que n vale 2-4 e Y1 os un ra-
dical acilos

8e= Procedimiento para preparar compuesios de imi-
dazol, y més concretamente para preparar l-R-2-levialcanoil-
S-nitroimidarol, el cual comprende tratar con diazolevialca—~
00 l1-R-2=formil=-5-nitroimidazol, en el que R se elige entre
levialauilo y ~(GH2)nOY, donde n vale 2-4, e ¥ se elige entre
hidrdgeno y acilo.

Q.~ Procedimiento para preparzsr compuestos de imi-
dazol, y mis concretamente para preparar l-R-2-acetil-5-
nitroimidazol, el cual comprende tratar con diazometano- l-R-
2-formil-S5-imidazol, en el que R se elige entrc levialguilo
y ={CHy) 0¥, n vale 2-4, ¢ ¥ ce elige entre hidrdzeno y acilo.

10.~ Procedimiento para preparar un imidazol de

férmila

Opli= L—C:N-—-ORQ
v/ R
!

R

el cual comprende la reaccidn de un compuesto de férmula

O~ | ] -cfg
. 1

1

R
con una oxima de férmula HpN-OR,, en la que R se elige entre

levialquilo y —(CHp),0Y, donde n vele 2-4, e Y se elige entre
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hidrdzeno y acilo, Rl se elige entre hidrdgenoc, levialqui-
lo y fenilo, y R, puede ser hidrdgeno o levialquilo.

1l.- Procedimiento para preparar compuestos de imi-~
dazol, y mis concreizmente para preparar metoxima de l-me-

til-2=-fornil-5-nitroimidazol, de férmula

I,
Oolfe l | —H=‘-T-
?

G
el cual comprende la reaccidn de l-metil-2-formil-S-nitroimi-
dazol con metoxiaming.

124~ Procediniento para preparar compuestos de imi-

dazol y mas concroiomente preperar un compuesto de férmla

ol cuzl comprende la reaceidn de wa imidazol de formula

con umma amina de férmula HoN-F §3, en la que R se elige cntre .
levialeuilo —(CHz)an, donde §4vale 2-4; Y se elige entre
hidrézeno y acilo; Ry puede ser hidrdgemo, femilo y levial-
quiloj - RB es wna fraccidn donde R3 se elige entre hidrd-
geno y leviélcanoilo, ¥y R4 se toma del grupo’formado por le-
vialguwilo, fenilo simple o sustituido, heteroarilo, levial-
canoilo, benzoilo, heteroaroilo, carboalcoxilo y amidolevial-
quilo; o -NR3R4 representa en conjunto un anillo heterocicli-
co saturado de la clase constitufde por oxezolidina, imidazo-
lidina, piperidina, piveracina, morfolina y tiamorfolina.

13.~ Procedimiento segdin la reivindicacidn 12, donde
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R es metilo y Ry es hidrdgeno..

14.~ Procedimiento segin la reivindicacidn 13,
donde -NR3R4 representa un anillo de oxazolidinona o de
imidazolidinona.

15+~ Procedimiento para preparar compuestos de
imidazol, v nds concretamente para preparar 3-/{l-metil-

Beiii tro~2-inidazolilmetilen )-aming /-2-oxazolidinons, de

y
O, N~ [:me/\o

3

el cual comprende la reaccidn de l-metil-2-formil-S-nitroi-

férmula

midazol con 3-amino-2-oxazolidinong.

16.~ Procedimiento para preparar un imidazol de

N - %
Ogﬂull /u-J=N—N~G-Z
¥ Ry

R

el cual comprende la reaccidn de un imidazol de férmula

) f
DQN-@-W
V B

R
i 4
con un compuesto de férmula HoN-N-C-Z, en el que R se elige

Férmulea

entre levialquilo y -(CH,),0Y, donde n vale 2-4, e ¥ se eli-
ge entre hidrdgeno y acilo; Rl puede ser hidroveno, fenilo
o levislquilo; X se elige entre oxigeno v azufre, y 2 puede
ger amino, levialquilamino o arilaminc.

17.- Procedimiento segin la reivindicacién 16, en

el que R es metilo, y By es hidrdgeno.
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%0l y mde concretamente para preparer l-metile2-FormileS-ni-
troimidazol~4'-netiliiosenicarbazona, el cual comprende la
reaccidn de l-metil-2-formil-S-nitroimidazol con 4-metiltiose-
micarbazida.

19.~ Proccdiniento para preparsr compuestos de imida-
zol y mds concretamente para preparar 3=nitro=T-0x0~5,6-dihi-
droimidazo-(l,2:2)-pirrol, el cual comprende la reaceidn de
1-(2=-sulfoniloxietil)~2-netil-5-nitroimidazol con wm aledxido
de netal 2lecglino para producir l,2-trimetilen-S-nitroinidazol;
eldrataniento de esta Ultima sustancia con benzaldehido, en pre-
sencia de un aledxido de metal alcalino, para former 3-nitro-
7-benzal=5,6=-ihidroimidazo~(1,2:8)-pirrol, y le oxidacidn de
este compuesto con pervodato de metalalcalino-tetrédxide de
osmice

20+~ Procedimiento para preperar wn imidazol de fdérmula

r B
R

en el que R puede ser levialquilo o -(CHz)nOYl, donde n vale
2-4; Y7 es un radical acilo, 7 Rl se elige entre radicales le-
vielquilo y fenilo; el cual comprende la reaccidén de 1-R-2-
formil-5-nitroimidazol con un compussto de Grignard de formule
R Mgk, y la oxidacién del alcohol as{ obtenido, donde R y By
son como queda definido, ¥ X es haldszeno.

2l.~ Procedimiento para preparar ooméuestos de imida~-
zol.

Hzta memoria consta de treinta y ocho paginas escritas

por una So0la carae
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