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MEMORTIA DESCRIPTIVA
de una Patente de Invencidn a nombre de:
SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT, de naciona-
lidad alemana, domiciliada en 1 BERLIN

65, Millerstrasse 170-;72 y 4619 BERGKA=
MEN, Walstrasse 14 (ALEMANIA); por;"PRO=-
CEDIMIENTO PARA LA PREPARACICON DE NUEVAS
3=(5=NITRO=2~IMIDAZOLIL-METILENAMIND }~2~

OXAZOLIDINONAS",

e e e e 000000000=—=m ===

La actividad de nitro-imidazoles contra Trichomo=-
nadas es conocida desde el descubrimiento del antibidtico
azamicina (2-~nitro-imidazol, S, Makamura y H. Umezawa, J,
Antibioticos (Tokid), QA; 66 (1955)), Este y otros 2-nitro-
imidazoles no se mostraron sin embargo, en comparacidn con
el Metronidazol (vease més abajo), mejor que "in witxa" (G.
ColLancini E.lLazzari, Re. Pallanea, 11 Farmaco Ed. Sc. 21,278

(1966)), y los valores de DCSD y de DL50 se encontraban en

un valor considerablements mis desfavorable (E,Grunbexrg, E,

Titewoxrth, Antimicrobial Agents and Chemotherapy, 1965, 1966,
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478), Solo a paxtir de los S5=nitro=-imidazoles sobresalid,
como el mejor de un gran nﬁme;o de compusstos sintetizados
(Co Cosar, Arzneimittelforschung 16, 23(1966)) el prepara-

do comercial Metrnnidazal (5-nitro~2=-metil=l=(2~hidroxietil)-
imidazol, véase la memoria de patente francesa 1,212,028)

con una concentracién inhibitoria minima de 2,5 ¥/ml frente a

Trichomonas vaginalis:; Los S-nitro-imidazoles, los cuales,

- tales como los nitrofuranos antibacterianos conocidos, lle-

van en la posicidn 2 un atomo de carbone funcionalizado tal
como por ejemplo un grupo aldehido, carboxilo o nitrilo,fug
ron conocidos por la solicitud australiana 55.580/65 y por
la solicitud holandesa 64/09120, En la solicitud australia-
na se describen, entre otros, también los derivados de los
2-aldehidos tales como semicarbazonas, hidrazonas, etc., ¥
ge hace resaltar la actividad anti-trichomonadas, perc no
existen datos sobre concentraciones inhibitorias minimas,

Se ha encontrado ahora que los productos de conden
sacidn de los S5-nitro-~2-imidazoclilaldehidos l~sustituidos
con 3-amino-oxazolidinonas poseen una actividad muchisimo
mas intensa contra Trichomonas vaginalis gue el Metronidazol.

Objeto del invento son nuevas 3={5-nitro-2-imidg

zolil-metilenamino)-2-oxazolidinonas de la férmula general
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en que X significa un radical hidroca:bﬁnado saturado o insa
turado con 1 a 5 &tomos de carbono, el cual eventualmente pug
de estar sustituido en la posicién 2 por un grupe hidroxi,
aciloxi (con 1 a 5 &tomos de carbono) o el grupo benzoiloxi,
y R representé el grupo S5-A o el grupo 502~A, en que A repre
senta un radicﬁl hidrocarbonado saturado o insaturado con 1

R
a 10 atomos de carbono, o R significa el grupo N<: 1 y BN
R

2
que Rl y R2 son jguales o diferentes y pueden significar un

radical hidrocarbonado saturado o insaturado con 1 a 5 dto-

mos de carbono o un radical fenilo o bencilo o, juntamente
con el &tomo de nitxégeno, un anillo eventualmente sustitul
do por un grupo alcshileo con 1 a § &tomos de carbona, que
ademas puede contener otro &tomo de nitrdgeno, oxIgeno o azu
fre, asi como sus sales fTisioldgicamente compatibles.

Los nuevos compuestos pueden ser preparados con-
densando 5-nitro~2-~imidazolil—aldehidos con 3-amino-oxazoli
dinonas, y después eventualmente oxidando un Stomo de azu-
fre, esterificando un grupo hidroxi, saponificando un grupo
éster, y transformando los compuestos asi obtenidos a conti
nuacién eventualmente en sus saies fisioldgicamente compa—
tibles. |

La condansécién'de S5-nitro-2-imidazolil-aldehidos
con 3-amino-oxazolidinonas puede llevarse a cabo por ejem-~
ploc en agua o en alcoholes inferiores a la temperatura am=-
biente o a temperatura elevada. En preséncia de acidos, la
reaccidn transcurre con mds rapidez y con mayor rendimiento;

en este casc, se obtienen las correspondientes sales.
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La oxidacién de un &tomo de azufre puede tener lu
gar de mansra de por si conocida, por sjemplo, con permangg
nato de potasio o perdxido de hidrdgeno. También una even -
tual saponificacidn o esterificacidn, o la transformaciﬁq
en la sal fisiolfgicamente compatible,ypueden tener lugar
de modo conocido, En calidad de Acidos para esta formacidn
de sal se consideran por ejemplo: Acido clorhidrico, acido

sulflrico, acido acético, &cido léctico, &cido succinice,

acido tartirico.

Los nuevos compuestos muestran buenos efectos an-
%imicrobiaﬂns, especialmente contra Trichomonas vaginalis.
La tabla muestra el efecto superior de las nuevas sustancias
contra Trichomonas vaginalis en comparacidn con el Metroni-
dazol, La toxicidad de. los nuevos compuestos es pequefia.Pug
den ser empleados con éxitg para el tratamiento de infeccip
nes de Trichomonas vaginalis,

Los nuevos compuestos pueden ser administrados en
las formas de @plicacifn farmaceuticamente usuales, tales
como flldoras, érageas, cépsulas, zumos, soluciones, tabletas
vaginales, etc. Los nuevos compuestos deben ser utilizados
en cantidades entre aproximadamente 0,1 y 2,0 g por pacien-

te y por dia,
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Concentracidn inhibitoria

Sustancia 57 8 2 3 6ma’.nima contra Trichomonas

vaginales en ¥/ml

3-(5-nitro~l=-metil-2=-imidazolil-meyile
naminag)=5~dimetilaminometil=2~oxazoli~
dinona

3~ (5=nitro-l-etil-2~imidazolil-metileng
mino)-5-dietilaminometil~2~oxazolidino=
na,clorhidrato

J~(S=nitro~l=butil~2«imidazolil=~metile~

naming)=5=~distilamino~metil—2=oxazoli=
dinona

I~ (5-nitro=l-metil-2-imidazolil~metilen
no)=5-dibutilamino-metil-2-oxazolidino~
na

3=(5=-nitro=l=-metil=2-imidazolil=-metile~
namino)=~S=~dialilamino-metil=2-oxazolidi
nona

Je{Gwnitrog=l=metil~2~imidazolil=metile=
namino)=5=N~metil=anilino-metil=2-
oxazolidinona

3=(5~nitro~l-metil~2=imidazolil~metilg
namino)~5-isopropiltiometil~2-oxazoli=
dinona

3= (5-nitro-l-metil-2-imidazolil-metilg
mino)=5~butiltiometil—~2~oxazolidinona

3~(5-nitro-l~metil-2~imidazolil-metile
namino)~5-hexiltiometil-2~oxazolidinona

J=(5=nitro-l-metil-2~imidazolil-metile
namino)=5-octiltiometil-2~oxazoliding
na

Metronidazol (Sustancia comparativa)

0,40
ami

0,20

0,10

0,40

0,05

0,05

0,40

0,40

1,56

EJEMPLO 1:

310 mg de S-nitro~l-metil
374 mg de 3~amino~S5~dietilaminometi
tos a ebullicidn durante una hora e

de &cido clorhidrico metandlico 12

~2=imidazolil-aldehido y
l-Z2~oxazolidinona son pueg 4
n 4 ml de stanol con 4 ml

+5 No Después de enfriar,
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se mezcla con un poco de alcohol isopropilico y éter. La fil

tracidn con succidn y la recristalizacidn en aleohol isopro=-

pilico=metanol proporcionan 310 wg de 3—(5—nitru—l-metil—24

imidazolil=metilenaming )=5~dietilaminometil=2=oxazolidinona

en forma de clorhidratc de punto de fusibn 233-2342C,

EJEMPLOD 2:

2,5 g de 5-nitro-l-metil=-2~imidazolil=-aldehido y
3 g de 3~amino=-5-piperidinometil-2-oxazolidinona son puestos
a ebullicifén en 320 ml de alcchol con 1,5 ml de &cido clorhi
drico metandlico 12,5 N durante 2 horas, El enfriamiento y
la filtracidn con succiénvprnporcionan 4 g de 3=(5-nitro=1l-
metil=2~imidazolil-metilenamino)-~5~piperidinometil-2~oxazali
dinona en forma de clorhidrato de punto de fusifn 227-229tC,

Se obtiene la base librxe a partir de esto recogiep
do 1 g del clorhidrato 'en 3 ml de agua, mezclando con lejia
de sosa 4.N, hasta que se ha glcanzado pH 10, y filtrando con

succidn, Rendimiento: 600 mg de punto de fusidn 171=1732C,

EJEMPLO 3¢

414 mg de 5-nitro-l~metil-2-imidazolil=aldshido y
532 mg de 3J-amino-S-piperidinometil-2-oxazolidinona son de-
jados reposar & la temperatura ambiente durante 5 horas en §
ml de etanol. La filtracidn con succidn y la recristalizacidn
en etanol proporcionan 60 mg de 3=(5-nitro-l-metil-2-imidazg
lil=-metilenamino)=5-piperidinometil~2~-oxazolidinona de punto

de fusidn 171=1734C,
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A partir de esto se obtisne el clorhidrato reco-
giendo en acetona, mezelando con &cido clorhidrico metandli
co, y precipitando con &ter. Rendimiento: 30 mg a partir de

28 mg de base libre. Punto de fusidn 227-2292C,

EJEMPLD 4:

310 mg de 5-nitro-l-metil-2-imidazolil-aldehido y
402 mg de 3=amino-5-morfolinometil-2-oxazolidinona son pueg
tos a ebulliciﬁn durante 4 horas en 6 ml de etanol con 2 ml
de &cido clorhidrico metandlico 11,8 N, EL enfriamiento y la
filtracidn con succidn propércionan 553 mg de 3-(S5-pitro-l1-
metil=2-imidazolil-metilenamino)-5-morfolinometil-2— oxazo-

lidinona en forma de clorhidrato de punto de fusidn 214-2152C,

EJEMPLO 5:

310 mg de S=-nitro-l-metil-Z2-imidazolil-aldehido y
430 mg de 3~amino=5~(4~metil=-piperazino~metil)-2-oxazolidi~
nona son agitades en 3 ml de agua con 3 ml de acide clorhi-
drico 1 N, Después de una hora a la temperatura ambiente, la
solucidn es llevada a pH 4=5 con lejia de potasa 1 N, y los
cristales resultantes son filtrados con succidn Yy recrista=
lizados en metanol., Rendimiento: 617 mg ae 3=(5=nitro~l-metil-
2-imidazolil—metilenamino)-5—(dfmetil-piperazino-metil)-2-
oxazolidinona en forma de clorhidrato de punto de fusidn 245~

2462C,

EJEMPLO 6:

5,15 g de 5=nitro~l-metil=2~-imidazolil-sldehido y
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5,4 g de 3=amino~S-metiltiometil-2-oxazolidinona son puestos

a ebullicidn durante 2 horas en 13 ml de metancl con 13 ml
de- dcido clorhidrico metandlico 12,5 N. El enfriamiento y la
filtracidén con succidn proporcionan 3,0 g de 3=(5-nitro-1-
metil=2-imidazolil-metilsnamino)-5=-metiltiometil-2=oxazolidi

nona de punto de fusidn 173-1742%C.

EJEMPLOD 7

3,0 g de S5-nitro-l-metil=-2-imidazolil-aldehido y
3,4 g de 3~amino-S-etil—tiometil*Z-oxaznli&inuna son trata=-
dos como en el Ejemplo 6. Desﬁués del enfriamiento y.del mez_
clado de la solucién con agua se obtienen 1,6 g de 3~(S=-nitro-
l-metil-2~imidazolil-metilenamino)=-5-etiltiometil-2~exazoli
dinona de punto dé fusién 80-812C, Después de recristalizar

en metanol, el punto de fusidn sube a 129-1312C,

-EJEMPLO 8:

1,06 g de S-nitro-l~metil-2=-imidazolil-aldehido y
1,3 g de 3-amino-5-isopropiltiometil-2-oxazolidinona son tra
tados como en el Ejemple 7. Rendimiento: 950 mg de 3~(5-ni

tro-l-metil-2-imidazolil-metilenamino=S~isopropiltiometil )=2-

oxazolidinana de punto de fusidn 148-1502C,

EJEMPLD 9
1,45 g de S~-nitro~l=metil~2-imidazolil~aldehido y
2 g de 3=amino=5~butiltiometil~oxazcolidinona son tratados cg

mo en el Ejemplo 7. Una rescritalizacién wdltiple en metanol
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proporciona 460 mg de 3=(5-nitro-l-metil-2-imidazolil-metile
namino)=5~butiltiometil=2-oxazolidinona de punto de fusidn

1ll-113¢C,

EJEMPLD 10:

596 mg de 3=(S5-nitro=l=metil=-2-imidazolil=~metilen-
amino)=5=metiltio=2~oxazolidinona son mezclados en 12 ml de
dcido mcético, gota a gota, con 2 ml de perdxido de hidrdge
no al 30% de tal modo que la temperatura permanece por debg
jo de 308C, Después de 3 dias a la temperatura. ambiente, se
concentra hasta sequedad por evaporacidén en vaclo, se cris-
taliza el residuo con agua y se recristaliza el precipitado
filtrado con succidn en acetona~agua. Rendimiento: 168 mg de
3=(5=nitro~l-metil=2-imidazolil-metilenamino)=5-metilsulfo=

nilmetil=2~oxazolidinona de punto de fusidn 216~2182C,

EJEMPLO 11:

18 g de 3~dimetilamino~1l,2-epoxi-propanc fueron
affadidos gota a gota a 42 g de hidrato de hidrazina calien=
te a 558C, aumentando la temperatura a 952C, Después de 15
minutos mas a l00eC, sé ¢oncentrd hasta sequedad y se destild,
17,3 g de l=hidrazino=3~dimetilamino-2~propanol con el punto
de gbullicidn de 91~958C a 0,05 mm de Hg se obtuvieron de
tal manera., Estos fuefon afladdos gota a gota, junto cﬁn 16,9 ¢
de carbonato de dietilo, a una solucidn de 480 mg de sodio
en 21 ml de metanol ebsoluto. La mezcla fué puesta a sbulli-

cidn a continuacidn durante una hora, después se separaron
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por destilacidn lentamente 29 ml de disolvente a la presidn
normal., El residuo de 20 g de 3-amino-S5-dimetilamino-metil=-
2-oxazolidinona cristalizd al secar en Qacia. 159 mg de este
compuesto fueron pusstos a ebullicidn durante 2 horas con =
155 mg‘de =nitro-l-metil-2-imidazolilw~aldehido en 3 ml de
stanol con 0,096 ml de HC1 12,5 Na EL enfriamiento y la fil-
tracidn con succifn proporcionaron 63 mg de clorhidrato de
3=(5-nitro-l-metil-2-~imidazolil-metilenamino)=5~dimetilaming
metil-2-oxazolidinona de punto de fusidn 2518C, Si se agitan
159 mg de 3-amino-5-dimetilaminometil=-2-oxazolidinona con 155
mg de aldehido en 1,5 ml de agua y 1,25 ml de &cido clorhi-
drico 1 N durante 3 horas é la temperatura ambiente, y se al
caliniza a continuacién con lejia de potasa 1 N, se obtienen

73 mg de la correspondiente base libre de punto de fusifn =-

174%C,

EJEMPLO 12:

11 g (78 milimoles) de S5=nitro=l=etil=~imidazol fug
ron calentados en tubb cerrado con 11,7 g de paraformaldehi=-
do en 57 ml de dimetilsulféxido durante 48 horas a 110%C, Deg
pus de éeparar por destilacibén las porciones volitiles a 1
mm de Hg y a una temperatura Qel bafic de 1002C, se reecxrista~
liz6 el residuo dos veces en benceno, Se obtuvieron 5,1 g de
S—nitro-l-etil-z-hidroxiﬁetil-imidazol de punto de fusidén
101eC,. 3,42 g de este compussto fueron puestos a ebullicidn
durante B horas en 113 ml de benceno con 15 g de acetato de

plomo tetravalente. El enfriamiento, la filfraciﬁn, 8l lavado
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hasta quedar neutra y el secado de la solucidn bencénica prg
porcionaron, después de_cqncentrar'por evaporacién en vacio,
2,37 g de 5-nitro-l-etil-2-imidazolilaldehido en forma de =
aceite, 2,08 g de este aldehido fueron puestos a ebullicidn
durxante 2 horas en 36 wl de etanol con 2,25 g de 3-amino-5-
dietilaminometil~2-oxazolidinona y 1,15 ml de &cido clorhi-
drico metandlico 12,5 N, Después de mezclar con un volumen dg
ble de isopropanol, se enfrid y se filtrd con succidn. Se ob
tuvieron de esta manera 1,6 g de clorhidrato de 3~(5~nitro-
l-etil-2-imidazolil-metilenamino)=5~dietilaminometil-2-oxazg

lidinona de punto'de fusion 1762C,

EJEMPLO 13:

4,0 g de 5=nitro=l-butil=2=hidroximetil=imidazol
fueron tratadas con acetato de plomo tetravalente y fueron
trabajados tal como se describe en el Ejemplo 12. Se obtuvie-
ron 3,03 g de S5-nitro-l-butil-2-imidazolil~aldehido en forma
de aceite. 610 mg de este aldehida fueron puestos a ebulli-
cidn durante 2 horas en 10 ml de etanol con 580 mg de 3-amino-
5-dietilaminometil~2~oxazolidinona y 0,3 ml de &cido clorhidri
co metandlico 12,5 Ns La concentracidén y la cromatografia por
capas preparativa con metanol-cloroformo 1l:)l proporcionaron
342 mg de 3—(S-nitro-l—butil-z—imidazolil-metilenamino)-5-'
dietilaminometil-2-oxazolidinona en forma de base libre de

punto de fusidn T792C,

EJEMPLO 143

2,84 g de 5-nitro-l-(2-acetoxi-etil)-2-imidazolil-
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aldehido fueron puestaos a ebullicidn durante 2 horas en 40 ml

de etanol con 2,34 g de 3-amino;5—dietilaminometil~2—oxazoli—
dinona y 1 ml de &cido clorhidrico metandlico 12,5 N. El en-
friamiento y la filtracidn con succiln proporcionaron 3,3 g de
clorhidrato de 3-/5-nitro-l~(2-acetoxietil)-2~imidazolil-metile~
naming/-5-dietilaminomstil-2-oxazolidinona de punto de fusidn

2032C.,

EJEMPLO 15

2,7 g de clorhidrato de 3~/ S-nitro-l-{2-acetoxi-
Btil)—2—imidazolil—metilenamino_7~5—dietilaminometil—2~oxazoli—
dinona fueron puestos & ebullieidn durante 3 horas sn 75 ml
de etanol con 0,15 ml de &cido clorhidrieco metandlico 12,5 N.
El enfriamiento y la filtracidn con succidn proporcionaran
2,08 g de clorhidrato de 3-/ 5-nitro-l-(2-hidroxi-etil)-2-
imidazolil-metilamino_/~5~diestilaminometil-2~-oxazolidinana

de punto de fusidn 1752C.

EJEMPLO 16:

155 mg de S-nitro-l-metil-2-imidazolil-aldehido y
242 mg de 3-amino~5-dibutilaminometil-2-oxazolidinonona fueron
puestos a ebullicidn durante 4 horas en 3 ml de etancl con
0,096 ml de &cido clorhidrico metandlice 12,5 N. El enfriamien-
to y la filtracidn con succidn proporcionaron 53 mg de 3-(5-

nitro-l-metil-2-imidazolil-metilenaming)-~5-dibutilaminometil-
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2-oxazolidinona, de modo dipno de mencidn en forma de base

libre de punto de fusion 1362C,

EJEMPLO 17:

155 mg de S-nitro-l-metil~2-imidazolil=-aldehido y
211 mg de 3-amino-5-dialilaminometil-2-oxazolidinona fueron
agitédoa durante 3 horas en 1,5 ml de agua y 1,5 ml de &cido
clorhidrico 1 N, Si se alcaliniza.cnn lejia de potasa 1 N, se
obtienen en calidad de precipitade 210 mg de 3~(5-nitro-l-
metil-2-imidazolil=metilenamino)~5~dialilaminometil-2-oxazg

lidinona de punto de fusién 1578C,

EJEMPLD 183

32,6 g de 3-N-metil-anilino~l,2-epoxipropanc fueron
i

affadidos gota a gota a 46,6 g de hidrato de hidrazina calien

“te a 558C, subiendo la temperatura a 958C, Después de 15 mi-

nutos més a 100%C, se concentrd en vacios, 1,95 g del l-hidra
zino=-3-N-metil-anilino-2-propanol brutc asi obtenido fueron
afiadidos gota a gota, junto con 1,3 g de carbonato de dieti~
lo, a upa solucidon de 37 mg de sodio en 1,6 ml de metanol. Se
calentd lentamente a una temperatura del bafio de 110%C, y en
el espacio de una hora se separaron por destilacidén a la pre
sifn normal 2 ml de disolvente., 221 mg de la 3-amino~5-~N~
metilanilino-metil-Z2-oxazolidinona bruta obtenida de esta ma
nera fueron puestos a ebullicidn durante 2 horas con 155 mg
de 5-nitro-l-metil-2~imidazolil-aldehido en 3 ml de etanol y

0,096 w1l de dcido clorhidrico metandlice 12,5 N. El enfria -
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miento y la filtracidn con succién proporcionarcn B84 mg de

3= (5-nitro-l-metil=2-imidazolil=metilenamino)=5~N~metil~ani
lino-metil—2~dxazclidinona de punto de fusidn 233:C, Se ob-
tienen 205 mg del mismo compuesto al ggitar las mismas can=-
tidades de productos de partida en 3 ml ds &cido clorhidri-

co 0,5 N después de 2 horas y media en forma de precipitado,

EJEMPLOD_19:

12,0 g de 3-hexilmercapto~l,2~epoxi=propano fusran
afiadidos gota a gota a 908C a 17 g de hidrato de hidrazina,
subiende la temperatura hasta 11082C. Después de 2 horas hés
a 1002C se concentrd por evaporacidn en vacio, En este caso

se. obtuvieron 13,9 g de l-hidrazino-3-hexilmercapto-2—~propg

nol en forma de residuo cristalino de punto de fusidn 45- 502C,

5,0 g de este compuesto fueron afiadidos, en 4 ml de metanol

junto con 2,8 g de carbonato de dietilo, a una solucidn de

28 mg de sodic en 1 ml de metanol. En el espacio ds una ho=

ra se separaron por destilacidén a la presidén normal 6 ml de
disolvente., El1 rendimiento bruto de 3~amino=5-hexilmercaptg
metil-2=oxazolidinona fué de 5,3 g, 500 mg de este compues=~
to fueron puestos a ebullicidén durante una hora en 1,2 ml de
metanol con 333 mg de S-nitro-l-metil=2-imidazolil=-aldehido=
El enfriamiento, el mezclado con 20 ml de agua y la filtra-
cifn con succién proporcionaron, despuds de recristalizacidn
en metanol, 121 mg de 3-(5-nitro-l=-metil-2-imidazolil-metilg
namino)-5-hexilmercaptomatil-2-oxazolidinona de punto de fu~

sidn 11T78C.
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EJEMPLO 20:

A 47 g de epiclorhidrina y 1 ml de agua se affaden
a 20¢C 50,5 g de diisopropilamina. Despuds de 8 horas a 508C,
se enfria a 20-252C, y 24 g de hidroxido de sodio en- 40 ml de
agua son afiadidos a esto gota a gota a esta temperatura. Des-
pués de una hora de agitacidn, se afaden 100 ml de agua, has-
ta que se ha disuelto el cloruroc de sodio formado. La capa -
organica superior es separada y la capa acuoéa es extraida con
éter 3 veces. Las fases orgénicas reunidas son secadas sobre
hidréxido de potasio, son filtradas, y el disclvente es eli-
minado en vacfo. La destilacién del residuo-a 13 mm de Hg pro
porciona, a 70-812C : 15,1 g de l-diidopropilamino-2,3-epoxi-

propano.

15,1 g de esta sustancia son afiadidos gota a gota bajo

agitacidén a hidrato de hidrazina al 100%, previamenge calentg
do a 559C, Despuds se calienta lentamente a 1008C y se agita
durante 30 winutos a esta temperatura, El hidrato de hidrazi-
na en exceso es eliminadec en vécio. Se obtienen 16,0 g de 1~
diisopropilamino-3~hidrazino=-2-~propanol bruto. 16,0 g de esta
sustancia son afiadidos gota a gota junto con 11,2 g de carbo-
nato de dietilo, a una solucidn de 310 mg de sodio en 13,5 ml
de metanol absoluto. A continuacidn se caliente en el espacio
de una hora a 1102C (temperatura del bafo), y en el espacio
de 1 a 2 horas se separan por destilacién a la presién normal
los disclventes. Se obtienen, en calidad dé residuo, 18,4 g
de J~amino-5-diisopropilaminometil~Z~oxazolidinona bruta.

215 mg de esta sustancia son agitados con 155 mg de
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Senitro=-l-metil=2=imidazolil-aldehido en 1,5 ml de agua y 1,25
ml de 4cido clorhidrico 2 N & la temperatura ambiente, Después
88 alcéliniza con ;ejia de potasa 1 N y se filtra con succcidn,
El precipitado es recristalizado en metanol, Se obtisnen 175
mg de 3—(5-nitio-l—metil~2-imidazclil-metiienamino)-5~diisg

propilaminometil-~2-oxazolidinona de punto de fusifn 205-2062C,

EJEMPLD 21:

Epiclorhidrina y di=n-propilamina proporcionan, tal
como se describe en el Ejemplo 20, l-di-n-propilamino=2,3=
epoxipropano;_peno la reaccidn transcurre sspontaneamente y
debe ser mantenida a 40-452C por enfriamiento. Rendimiento:
17%, punto de ebullicidn a 13.mm de Hg 70-772C+ Con hidrato de
hidrazina resulta entonces, tal como se dgscribe en el Ejemplo
20,l=di=n-propilamino=-3-hidrazino=2=-propanol(bruto) con un
rendimiento de 92%, de lo que resulta, con carbonato de dieti
lo, J~amino=5=di-n-propilaminometil=2~oxazolidinona (bruta)
con un randimiento de 92% y a partir de esto, con S5-nitro-l-
metil=2=imidazolil=aldehido, 3=(5-nitro-l-metil-2-imidazalil-
metilanaminc)-5-di—n~propilaminometil-z-oxazolidinona de pun=-
to de fusifn 169-170°C (en metanocl-isopropanol) con un rendi-

miento de 55%,

EJEMPLD 22:

| Epiclorhidrina y diisoamilamina proporcienan, tal cg
mo se describe en el Ejemplc 20, l-diisoamilamino-2,3-epoxipro
panc. Rendimiento:38%, punto de sbullicibén a 12 mm de Hg:1ll5-
1178cC,
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Tal como se describe en el Ejemplo 20, resulta a
partir de esto, con hidratoc de hidrazina( no obstante a 160%C),
l-diisoamilamino=3~hidrazino-2-propanol (bruto) con un rendi-
miento de 70%, a partir de lo cual, con carbonato de dietilo,
resulta 3-amino-5-di~iso~amilaminometil-2-oxazolidinona (bru-
ta) con un rendimiento de 82%, y a partir de esto, con 5-nitro-
l-metil-2-imidazolil~aldehido, resulta 3-(S-nitro-l-metil-2-
imidazolil-metilenamino)=-5-diisoamilaminometil-2-oxazoliding
na de punto de fusidn 122-1252C, con un rendimiento de 20%,
la cual recristalizd en forma de base libre a partir de la

solucidn en Acido clorhidrica,

EJEMPLO 23:

Epiclorhidrina y 4-metil-piperidina proporcionan,
tal como se describe en el Ejemplo 21, 1~ (4~metil-piperidino)-
2,3-epoxipropano. Rendimiento: 50%, Punto de ebullicidn a 13
mm de Hg B9-922C,

Tal como se describe en el Ejemplo 20, resulta a
partir de esto, con hidrato de hidrazina, 1~{4-metil~piperi-
dino)=3~hidrazino=2~propanol (bruto) con un rendimiento de
80%, a partir de lo cual,.con carbonato de dietilo, resulta
3=amino=5-(4-metil-piperidinometil)=-2=-oxazolidinona(recrista
lizada dos veces en isopropanol) con un renAimiento de 23%.
2,76 g de esta sustancia y 2,0 g de 5~nitro~l-metil~2~imida
zolil-aldehido son puestos a ebullicifn durante 2 horas en
36 ml de etanol absoluto con 1,16 ml de &cido clorhidrico mg

tanblico 12,5 N. Despuds de enfriar, filtrar con succidn y
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recristalizar en metanol, se obtiene clorhidrato de 3-(5-~ni
tro=l-metil-2-imidazolil-metilenamino)=5~(4~metil-piperidi~
nometil~2-oxazolidinona con un rendimiento de 63% y un punto

de fusién de 229-230¢C,

EJEMPLO 24:

Tal como se describe en el Ejemplo 20, a partir de
l-pirrolidino=3~hidrazino=2=-propanol bruto y carbonato de dig
tilo, resulta 3-amino-S-pirrolidinométil~2eoxazolidinuna (bry
taj con un rendimiento de 70%, 185 mg de esta sustancia y 155
mg de Senitro=l-metil=2-imidazolil-aldehido son puestos a ebu
llicién durante 2 horas en 3 ml de metanol absoluto con 0,1
ml de Acido clorhidrico metandlico 12,5 N. Después de enfriar,
mezeclar con isopropanol y recristalizar el precipitado resul-
tante en isopropanol, se obtiene clorhidrate de 3~(5~nitro-1l~
metil-2-imidazelil-metilenamino-)-5-pirrolidinometil-2~oxazg

lidinona. Rendimiento: 41 mg de punto de fusidn 220-222¢tC,

EJEMPLO 25:

Tal como se descrige en el Ejemplo 20, a partir de
hexamstilenimina e hidrato de hidrezina, resulta l;hexametilg
nimino-3-hidrazino-2-propanol (bruto) con un rendimiento de
83%, y a partir de esto, con carbonato de dietilo, resulta
3-amino~5-hexametileniminometil-2-oxazolidinona (bruta) con un
rendimiento de 100%.

2,56 g de esta sustancia son puestos a ebullicidn

durante 2 horas con 1,86 g de 5-nitro-l-metil-2-imidazolil-
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aldehido en 34 ml de etanol y 1,08 ml de &cido clorhidrico.
metanflico 12,5 N, durante 2 horas. Después de enfrirar, fil
trar con succidn y recristalizar en metanol, se obtienen 610
mg de 3=(5~nitro=l-metil-2=imidazolil~metilenamino)~5«-hexamg
tileniminometil=2=-oxazolidinona en forma de bagse libhre de -
punto de fusifn 163-165%C, Clorhidrate: punto de fusién 235~

2382C,

EJEMPLO 26:

390 mg de clorhidrato de 3~(5-nitro-l~(2-hidroxi-
etil)~2-imidazolil-metilenamino)=5-dietilaminometil~2-oxazo=-
lidinona son mezclados en 4 ml de piridina con 1 ml de dime-
tilformamida y 0,23 ml de cloruro de benzoilo. Después de 24
horas a la temperatura ambiente y de 1 hora a 50%C, se vier—
te en 60 ml de agua helada, Se filtra con succidn del &cido
benzoico resultante, se lava el filtrado con acétato'de eti-
lo, y se alcaliniza con lejia de sosa, E1 precipitado resul-
tante es filtrado con succidn y es recristalizado en etanol,
De este modo, se obtienen 40 mg de 3=(5-nitro-l-(2-benzoila
xietil)=2=-imidazolil~metilenamino)=5~dietilaminometil-2-oxa

zolidinona de punto de fusidn 168-1702C,

EJEMPLD 27:
23 g de epiclorhidrinay 41 g de l-octantiol son

mezclados a la temperatura de ebullicién con 0,5 g de clory
ro de zinc. Se inicia una vigorosa reaccidn exotérmica. Des-

pués de seguir agitando durante una hora a 1202C se destila,
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Se obtienen 32 g de l-cloro-3-~octantio-2~propanol de punto

de ebullieidn 126-1362C a una presidn de 0,2 mm de Hg, Indi

‘ce de refraccién nﬁs = 1,4830, 27 g de esta sustancia son

mezclados 'con 31-g de hidrdxido de potasio en 40 ml de agua,
de modo que la temperatura'permanece'entra 15 y 202C, Después
de dos horas a la temperatura ambiente, se extrae con -8tex,
se secan las fases etéreas, se Tiltra y se concentra en va-
cio. La destilacidn del residue proporciona 8,6 g de l-octan -
tio-2,3~epoxi-propano de punto de ebullicidn 78-B12C a 0,05
mm de Hg de presién, Indice de refracciép n%5= 1,4706., Toda
la sustancia es afiadida gota a gota, a 90¢C, a 10,5 g de hi-

drato -de hidrazina al 98%, Después de 2 horas m&s a l00¢°C,

se elimina en vacio el hidrato de hidrazina en excesoc. Se ob

tienen 9,9 g de l~octantio~3=-hidrazina=2=-propanol en forma de
residuo cristaliro-higroscépico. Esta sustancia es tratada
con carbonato de dietilo tal como se describe en sl Ejemplo
20, y proporciona 3-amino-5-cotiltiometil=2-oxazolidinona(bny
ta) con Qn rendimiento de 80%, 560 mg de esta sustancia son

puestos a ebullicidon durante una hora con 333 mg de S=-nitro-

Lemetil-2-imidazolil=aldehido en 1,2 ml de metanol absoluto

y 0,2 ml de 4cido clorhidrico metandlicoc 12,5 N, Después de
enfriar, se mezcla con algo de agua, se Tiltra con succidn y
se recriétaliza el precipitado dos veces en metanol-agua,Se
obtienen 152 mg de 3=(5~nitro-l-metil-~2-imidazolil-mstilena-
mino)-5~octiltinmetil-2~mxa£nlidinona de punto de fusién 101~-

103eC,
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EJEMPLO 28:
Se aMaden 11,8 g de carbonato de dietilo a una soly
cién de 120 mg de sodio en 4 ml de metanol absoluto, y se affg
den a esto 16,8 g de l=metil-sulfonil-3-hidrazino=-2~propanol.
Se caliente lentamente a 1108C, separéindose disolvente por -
dgstilaciﬁn. Se diluye el residua con 30 ml de etanol y se
afiaden a esto 10 ml de Acido clorhidrico metandlico 12,5 N asi
como 15,5 g de 5-nitro~l-metil-2-imidazolil=-aldehido, Después
de poner e abullicidn durante una hora, se enfria y se diluye
con algo de agua. La recristalizacién del precipitado filtra
do con succidn en acetona/agua proporcicna 7 g de 3~(5-nitro-
l-metil=2~imidazolil~metilenamino)~5-metilsulfonilmatil—2~

oxazolidinona de punto de fusidn 216-2182C,

EJEMPLO 29:

2 g de S-nitro-l=-(2-benzoiloxietil)-imidazol, 1,15
g de paraformaldehido y 7 ml de dimetilsulféxido son tratados
en el tubobomba durante 24 horas a 1102C, El residuo obtenidao
después de eliminar el disolvente es extraido con benceno. A
partir del benceno cristalizan 345 mg de S5=nitro-2-hidroxime
til=l=(2-benzoiloxietil)=imidazol, punto de fusién 136-139%¢C,
264 mg de esta sustancia son puestos a ebullicidn durante 8
horas en 5 ml de benceno con 656 mé de acetato de plomo tetra
valente. Después de filtrar con succidn, mezclar el filtrado
con agua, lavar hasta quedar neutra, y concentrar la fase or-
ganica, se obtienen 224 mg de 5=-nitro-l=(2-henzoiloxietil)=2~-

imidazolil-aldehido de punto de fusidn 113-114°C, 145 mg de
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¢ste compuesto, junto con 93 mg de 3-amino-5-dietilaminometil=
2-oxazolidinona son puestﬁs a ebullicidn durante una hora en
4 ml de alcchol con 0,05 ml de &cido clorhidrico metandlico
12,5 N, .Después de enfrirar, filtrar con succifn, recoger el
precipitado en metanol-agua y mezclar la solucidén con lejia de
gosa acuosa, se obtienen 40 mg de 3=(5-nitro-1l-(2=-benzeiloxig
til)-Z-imidazolil-matilanamipo)-S-diatilamino~metil-2-uxazol;

dinona de punto de fusifn 168-1702C.

s e 2w e e g e e o e

Se reivindica como nuevo y de propia invencidn,
l.~ Procedimiento para la preparéciﬁn de nuevas 3-(5~-
nitro~2=~imidazolil-metilenamino)=2-oxazolidinonas de la for-

mula general

CHé-——R

en que X>significa‘un radical hidrocarbonado saturado o insa=
turade con 1 a 5 atomos de carbono,rque eventualments puede -
estar sustituido en la posicién 2 por un grupc hidroxi, un

grupe aciloxi (con 1 a 5 &tomos de carbono) o el grupa benzoi-

loxi, y R representa el grupo §-A o SUZ—A, en que A representa

j pn radical hidrocarbonado saturado o insaturado con 1 a 10 atg

R
mos, de carbono, o R significa el grupe N(j 1 en que Rl y R2
. R

2
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son iguales o diferentes y pueden significar un radical hi-
drocarbonado saturado o insaturado con 1 a 5 &tomos de car-
bono o un radical fenilo o bencile o, conjuntamente con el
&tomo de nitrdgeno, un anillo eventualmente sustituido por
un grupo alecchilo con 1 a 5 atomos de carbono, el cual pue-
de contener ademds otro Atomo de nitrégeno,_oxigeno o azu-
fre, asi como sus sales fisiologicamente compatibles, carac-
terizado porque se condensan S-nitro=-2=-imidazolil-aldehidos
con 3-amino-oxazalidinonas y a continuacidn, evgntualmante,-
se oxida un &tomo de azufre, se esterifica un grupo hidroxi,
se saponifica un grupo éster, y se transforman los compues-
tos asi obtenidos a continuacién, eventualmente, en sus sa-
les fisiolfgicamente compatibles,

2.~ "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVAS
3~(5=NITRO~2-IMIDAZOLIL~METILENAMING)~2~0XAZOLIDINONAS" .

Tal como se describe y reivindica en la presente
Memoria Descriptiva, que consta de veintitres hojas escritas

a maquina por una sola cara.

madzid, § 3 ABR. 1970 |
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