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‘donde R es alquilo inferior o alquilo inferior sustituido

“buidos- con. uno o dos grupos hidroxilo, alcoxi 1nferlor o al

‘I aleanoiloxi o hidroxialquilo, .se refiere a un agrupamiento

| cionados los siguientes: metilo, etilo, propilo, butilo,
"alquilo 1nferlor gue pueden ser menclonados los siguientes:
. propilo ¥ szmllareo. Como ilusirativos de grupos alcoxi in-

3~-propoxi, 4~butoii ¥ sinilares, Cdmo ilusfrativos de grupos

e

Este 1nvento se refiere g nuevas nitroimidazolllp

nltronas de formula

N ogawr? L
Vo I
Ol — o .

con‘un.grupo hiaroxilo~y R! es alquilo de 1 a 8‘étomos de

e

AN

carbono, cicloalguilo de 5 a 8 d+tomos de oarbono en el anie

1lo o-blen dicho alguilo o c1cloalqu1lo pueden estar susti-

canoiloxl inferior,
El término "inferior" en el sentido utilizado aqui

pare modificar un grupo alguilo o sus derivados como aleoxi,

alquilo_que'contiene de 1 a 4 dtomos de carbono. Son ilus-

trativos de los grupos alguilo inferior que pqedeﬁ ser menw-
isopropilo y similares. Son ilustrativos de grupos hidroxi-
2~h1aroxletllo, 3~hidroxipropilo, 4—h1drox1but110, 2-h1dr021
ferior pueden ser mencionados los siguientes:_metoxi, etoxi,

elconoiloxi inferior podemos mencionar acetoxi, propionil~
oxi y similares. Lios grupos alguilo o cicloalquilo de R1
pueden estar monosustituidos o disustituidos con los susti-
tuyentes mencionados,

Sén ilustrativos de grupos cicloalquilo de 5 a 8 dto-

mos de carbono los siguientes: ciclopentilo, ciclohexilo,
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cicloheptilo y ciclooetilo. Son ilustrativos de los grupos
alquilo gue contieh_en de 1 & 8 dtomos de carbono los si-
gulentes: alquilo inferior asi como pentilo, hexilo, hep-

tilo y octilo. Son ilustrativos de los nuevos compuestos

. de este invento log sigulentes: =(1-metil-5~nitroimidazol=|

_2~il)'-N-me til-nitrona; A= (1=metil-5-nitroinidazol-2-il)~-N-
et il-nitrona; ol=(1-metil-5~nitroimidazol-2-il)-N-hexil~
nitrona; o=(1-etil-5-nitroimidazol-2-il)~N-propil-nitrons;
o~ (1=metil~5-nitroimidazol~2-il)~l~(2~hidrixetil)nitrona;
q~(1~mstil—5—nitroimidazol—?—il)—ﬁ—(3~hidr6xipropil)nitrona
of~(1~metil-5-nitroimidazol-2-il)~N-(2-acetoxietil) nitrona;
o= (1-metil~5-nitroimidazol-2-il)-N-(4~acetoxibutil)nitrona;
o= (1=metil-5~nitroimidazol~2~il)-N~ciclohexil-nitrona;

o&=(1~etil~5-nitroimidazol-2-il)~N~ciclohexil-nitrona;

| ot=(1-metil-5-nitroimidazol-2-il)~N~(2-etoxietil)nitrona; -

of~(1-metil-5-nitroimidazol-2~il)-N-(4-etoxibutil) nitrona;
S [1 -( 2_-J.1idroxie’cil) -5—nitroimidazol—2~il] ~N-butil~nitrona;
o= [1~(2-hidroxietil)-5~nitroimidazol-2-il]-I-hexil-nitrona;

O ( {mg F1Lmbmnitroinidazol-2=1il)=H=(1, 3~dihidroxi~2-propil)-

-nitronaj &(~(1-etil~5-nitroimidazol-~2~il)~l-(3,4~dinidroxi-

»1=butil)nitrona; ot- [1~(3~hidroxipropil)=~5-nitroimidazol-2~

il]=N-etil-nitrona; X=(1-met1l-5~nitroinidazol-2-1il)-N=(4=~

hidroxiciclohexil)nitrona; ~(1-metil-5=nitroimidazol~2~il-

"H-(2,4-dihidroxiciclohexil)nitrona y similares.

Los compuestos de este invento pueden ser preparados
haciendo reaccionar un 2-formil-S-nitroimidazol 1-sustitui-

do con una hidroxilamina de la forma siguiente:

O S Pt Sy VR Sy I P TR T
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]tlenen el smgnlflcado descrlto anteriormente. La hidrox¢l~
‘amina. de 1a ecua01on anterior, en una proporclén de 0,5 a

-3 equlvalentes en moles, se mezcla ¥y se hace reacclonar con

| -=e e;ectua preferlblemente en un disolvente orgénico inerte

-gas-llquldo, cromatografia en capa delgada, ‘absorcidn ultra

| adicién con deido de la hidroxilemina se utilize como sus-

©
.

En la ecuacién anterior, los sustituyemtes R y. R

II oL IIx

Gl !-),‘

1 equlvalente molar del formil-nitroimidazol. Ia reacecidn

como un alcohol, benceno, tolueno, dioxano, clororormo, clo
ruro de metileno, tetraoloruro ‘de carbono, éter y similares
para producir las nitronas de este invento.

- La temperatura de 1a mezcla de reaccidn se mantlene
aproxlmadamente entre —10°C y +150°G y preferlblemente al-
rededor de 15° a 100°C, durante 0,1 a 48 horas aproxinade~
hente; Bl traﬁseurso de la reaccicn puede ser.segﬁido por

tecn;cas analltlcas normales tales como cromatografla de .

violeta, resonancia magnética nuclear y s1m11ares, de forma

que la reaccidn pueda ser interrumpida cuando la concentra-

cidn de la nitrona deseada alcanza un valor mdximo.
~ En algunos casos, es Uutil el uso de un aparafo de
separaclon de agua del “tipo de Dean-Stark para favorecer

una rea001on completa mediante la eliminacidn del agua a

medlda que se forma. También puede utlllzarse para el misno|

fin un agente secador inorgdnico (sulfato magnesico, sulfa-

to sddico, etc.) 0 tamices moleculares, Cuando la sal de

1)
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‘bdrico y similares para provocar la reaccidn.

_ge recupera de la mezcla de reaccién por las técnices ha-
ibituales (filtraéién, evaporacion del disolvente, destila~-

‘cidn, trituracidn, etc.), y el producto normalmente puede

" como agente antibacteriano y antifingico activo de composi-

" clones desinfectantes para el control de microorganisnos

h

-5
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tancia reaccionante, puede ser conveniente utilizar una ba-

se débil como bicarbonato sddico, acetato sddico, hidroxido

Una vez completada la reaccidn, la nitrona producida

ser purificado todavia mds por recristalizacidm.

. Las hidrozilaminas reaccionantes utilizhdes pare
preparar las nitronas de este invento se obtienen por mé-
todos comunes, tales como reduccién de los correspondientes
compuestos nitro, hidrélisis de nitronas, reduccién de ozi-
mas, oxidacidn de amines, etc. Estos métodos hen sido docu-
mentados en The Chemistry of Open Chain Organic Nitrogen
Compounds, Vol, II, Capitulo 8, por P.A.S. Smith, publica-
do por W.A. Benjamin, Inc., New York (1966). Ia preparacién
de los 2=formil-5-nitroimidazoles 1~su§tituidos ha'si&o_de&
érita'en une, patente holandesa n® 6.,503.442. ‘ '

Los conpuestos de este invento pueden ser empleados

como Salmonelle typhimurium, EBscherichia coli, Bacillus

subtilis, Stavhylococcus aureus, Candide albicens y simila-

res. Bstog compuestos también presentan actividad antihis-

- v.g. desinfeccidén de instrumentos quirirgicos, bebederos

-concentraciones del orden de 0,01 % a5 % en peso de los

tomonal y antitricomal. Para su empleo como desinfectante,

para animales, jaulas de animales, etc., las nitronas de
este invento puéden ser dispersadas en un s6lido inerte

finamente dividido y empleadas en forma de polvo fino a '

s e e o 1 v ey s i S
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| alrededor de 0,1 % a 3 %enpeso o bien pueden ser disper-

_variar entre amplios limites tales como de 0,05 %ea5 % dell:

’pueden Ber utlllzadas, por eaemplo, por r001ada 0 inmersidn

' o«protozoos, los compuestos de este 1nvento pueden ser admit

-aproximadamente entre 0,005 % y 1 ‘}f’o dei'peso dél'agua 0 pilen-

"de unos 50 mg & 500 nmg o més de la, nueva nitrona junfo con

‘gelatlna, aceite de cacshuet y similares.

sélidos inertes finamente divididos y preferiblémente de

sadag en agua o en acelte con o sin un agente humectante,

dispersante o emulsionants a concentraciones que pue@en

peso de la composicién liquida y preferiblemente de 0,1 % g

3 % para preparar suspensiones o emulsiones gernicidas que
. a'nx . 1._

para inhibir el crecimiento de los mﬁcroorganlsmos.

Para uso in vivo en la 1nh1b1c10n de las bacterlas

nlstrados a 1os animales, V.g anlmales de sangre callente
como pollos ¥ pavos, en cantldades que varlan entre 20 vy

200- mg/kg de peso del animal por dfa, aproximadamente. La’
aduinistracién puede realizarse por las vias conﬁencionalés._
por'ejempio parénteral u oralmente,.en forma de tabletas,
cdpsulag 0 en mezole con el agua o el pienso del animalﬁ
Quando'se nezols con ol agua o el pienso del aniwal, la con-

centracién de los compuestos de este invento puede variar
* YR . e !
so del animal. Las formas de dosificacidn tnidad por via
oral pueden ser tablétas, cdpsulas, bolsitas de polvos,
suspensiones liquidas, etc. Estas dosis pueden contener des

los vehiculos convencxonales, v.g. lactosa, almni don de maiz

Los s&gulentes ejemplos son 1lusnrat1vos del 1nvento.
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 ligersmbnte caliente., El filtrado y los 1{quidos de lavado

2

" rante 2 horas y se filtra. El filtrado se evapors hasta un

_ Los cristales amarillos que se forman se recogen por file- .

Preparacidn de &=(1-metil-5-nitroimidazol-2-i1)-N-2-hidro-

.zol, 1,7 g de oxalato de 2-hidroxietilhidroxilamina, 1,2 g

.de bioarbonato sodico y 100 ml de etanol. Se filtra la mez-

- troimidazol en 25 ml de etanol se agregan 0,3 g de hidro-

- 37é361

EJEMPLO 1

xietile-nitrona

Se sgite a la temperatura ambiente, durante 18 ho-

clavyfia torte del filtro se lava con 90 ml de nitrometano

se combinan y se evaporan dando 1,8 g de nitrona crude,
p.f.'147-154°. Le materia cruda se recristaliza en nitroue-
tano déﬁdo 1,6 g de_%-(1—m@ﬁil~5—nitroimidazol—2—il)—ﬁ—2—
hidroxietil-nitrona, p.f. 159-161°C.

Analisis para CHqolg04

Calculado: ©, 39,25§ H,r4,71; N, 26,16

- Encontrado: C, 39,38; H, 4,62;.N, 26,13,

EJFﬁPLO 2

Preparacmon de:x-(1—net11—b~n1tr01m1d ZOl—anll)— meti;:

nitrona

. & una solucibén de 0,5 g de 2-formil-1-metil-5-ni-

cloruro de N-metilhidroxilasiina y 0,3 g de bicarbonato sé-

dico. La mezcla .se calienta a la temperatura de reflujo du-

volumen de 5 a 10 ml aproximadamente y despuds se enfria.

tracién dando un rendimiento de 0,8 g de «~(1-metil~5-nitro;

imidazol-2~il)~F-metil-nitrona, p.f. 184-185°,
Anflisis para CgHgh,0s: |
Calculado: C, 39,13; H, 4,38; N, 30,43
Encontrados C,, 39,25; H, 4,37; N, 30,52.

.ras, uns mezela de 2,2 g de 2-formil-1-metil-5-nitroimida- |
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EZQDaracién de-u-(1—metilé5-nitroimidézol—é-il)-N—(2~éce-

:ide 1,6 g de 1-metil~27f0rmi1;5-nitroiqida201, 1,8 g de

'_ipgglato de N;(Z-acetoxietil)hidroxilamina,“1 g de bicarbo-—
:nats éédico y 25 @il de etanol. Se. agrega una pequefia canti
1dad de earbon actlvo ¥ la mezcla se cal:enta a8 la tempera=

.tura de ebu11101on. Se flltra la mezcla de rea001on caliend

-etanol'ligéramente caliente. Se combinan el filtrado y los

'nlbrona, pof. 120-123°,

. te por tratamiento de u-{1-metil—5;ni£roimidazol—2~il)—N;

" Preparacidn de u-(1-metil—S—nitroimidazolmé-il)—Nkciclohe~

378361

JEMPLO 3

toxietil}nitrona

Se calienta a reflujo durante 3 horas una nezcle '

LRTRS

te y-la torta delfiltro se lava con algunos mllllltros de

liquidos de lavado y se evapora la solucidn. El residuo se
cristaliza tres veces en benceno dendo wne ‘muestra analiti-

ce de:x-(1-metll—S-nltr01m1dazol-2~11)—N—(2-acatox1et11)—

Anallsls pare 09H12N405. ,
.~ Calculado: C, 42,19; H, 4,723 N, 21,87
. Encontrado: C, 42,103 H, 4,683 N, 21,90.

Este compueété también puede ser preparado fécilmen~'

. . 1
(2-hidroxietil)nitrona. con anhidrido acético en un proceso
tipico de esterificacidn.

‘EJEIPLO 4

xil-nitrons .
_ Se célienta 8 la temperaturs de refiujo, duranie
3 hdras, una solucidn qué contiene 0,5 g de 2~formil-i-.
tetil-5-nitroimidazol y 0,37 g de N~ciclohexilhidroxilami-
na. Después se evapora la solucidn y el residuo amarillo

se recristaliza en alcohol isopropilico dando 1, 1 - de
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q—(1—metil—S-nitroimidazol—Q—il)—Nuciélohekil—hitroné?
p.f. 154-156°, Una segunda recristaliéacién de la nitrona
en slcohol isopropilico da una miestra analitica, p.f.
155,5-157% ' |
' - Andlisis para 011H16N403:

Calculado: €, 52,37; H, 6,39; N, 22,21

. Encontrado: C, 52,33; H, 6,40; N, 22,23
| EJEMFLO 5

Preparacidn de qu(1~met11~5—n1tro1midazol—2~il)—N~(2—eto~

xietil)nitrons

- .98 §alienta e reflujo, durante 2 horas, una mezcia
de 1,0 g de 2-formil-1-netil-5-nitroimidazol, 1,0 g de oxa-
lato de N;(2-etoxietil)hidroxilaminé, 1,0 g de bicarbonato
sédico y 50 ml de etanol. Ia mezcla se filira en caliente
y el volumen del filtrad6 se reduce & unos 20 ml; Enfriando
el 'filtrado; se obtienen 1,1 g de cristales amarillos‘, pofe
102-1050‘ Por recristalizacidn del producto en'etanol'se
obtlnna una muestre analitica de Q—(1~metll~5~n1tr01m1du—
201~2-11)~1~(2-ctoxietil)nitrona, p.f. 103-—104O

Andlisis para 09H14N4 4 )

Celculado: C, 44,62; H, 5,83; N, 23,13

Encontrado: C, 44,565H, 5,83; N, 23,14.
EJBUPLO 6

" Preparacidn de<x—T1~(2~hidroxietil)~5-niﬁroimidazol42-il]—

" Ne—butil-nitrona

Se prepara el compuesto en la forma descrita en el
Ejemplo 1, por tratemiento de 2-formil-{=-(2-hidroxietil)-5~
nitroimidazol con hidrocloruro de N~butilhidroxilamina en

etanol, en presencia de acetato sddico.

e e e o Yveeome
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Preparacidn de Qe 1=etil=5w=nitroinidaznol=2w=il)=l=(1,3~dihi~

f"' 37é§61°1f39

EJEMPLO

) fha'y bicarbonato sédico segin el procedimiénto deserito en
el Eaemplo 1, se obtlene‘X—(1—et11-5—n1tr01m1dazol-2-11)—

‘N (1 3~d1h1dr071—2-oropll)nltrona.

droxi-2-propil)nitrona
Por tratamionto de 2-formil=i-etil-5-nitroimidazol

,;éon'hidrocloruro de NL(1,3—dihidroxi—&epfdpil)hidpoxilami— :

[ RN

EJENMFLO 8

'dlco segun el procedlmlento sefialado en el Egemplo 1.

Preparaclon decx—(1-but11-5~n1tr01m1dazol—2-1l)-I ( 4—propo=-

~xibutil)nitrona
Este compuestc se. prepara haozendo reacclonalr oxela~
to de N»(4—propox1but11)h1aro 11am1na con 1=-butil=2-Fformil-

5-nitroimidazol en alcohol, en presencia de blcarbonato so-

EJENPLO 9

" clooctilhidroxilamina y 2~Formil-1 ~(34hidroxiprop11)-5-

solvente.

.centracién de 0,0001 g por mililitro. Los ndmeros & la iz-
B t

Preparacién de ot=[1=(3-hidroxipropil)-5-nitroimidazol-2~il]

N=—ciclooctil~nitrona

Calentando & reflujo una solucidn bencénica de N-ci-

nltr01m1dazol en un matraz provisto de un oeparador de agua,
Dean-Stark hasta que se ha recogido 1a cantidad tedrica de

agua, ge obtiene la nitrona cruda por evaporacidn del di-

- EJEMPLO 10

Ta actividad bloloblca in Vﬂtro de varios de los con

puestos de este Ilnvento es ilustrada en este ejemplo. La
actividad se determina cultivando el microorganismo en cel-

do de goja tripticesa en presencia de la nitrona a una con-
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"minada en adelante Droge de Ensayo.

_tidades de la Droga de Ensayo desde O, 025 % del peso del

-1 -
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quierda de la tabla corresponden 2l nfmero del‘ejemplo que

describe la preparacidén del. compuesto enseyado.

Nitrona ST SA B3 EC CA

-1 ’ - - - - -

2 - - - - *

“ 3 - - - - -

4 . - - o - %
5 + *. ~ * -

_ Los signos menos ( ) indican la conpleta 1nh1b1010n
del creozmlento del orgenismo y los signos mds (+) indican
que 1a presencia del oompuesbo no inhibe el cre01m1ento del]
organisno. Los significados de las otras- abrev1aturag sons

ST

i

Salmonella fyphimurium; SA = Staphylococcus aureus;

BS = Bacillusg subtilig; EC = Escherichia colij CA = Candidal

albicans.
- EJEAPLO 11 |
~ Este ejemplo muestra la actividad in vivo ae =1~

metil-5-nitroinidazol~2-il)~N-(2-hidrozietil)nitrona, deno-

‘En el ensayo se utilizaron unos ratones con un peso
de 19~21 g. Se permitid el Libre acceso de unos grupos de

10 ratones cada uno a un alimento que contenla diverseg capn

alinento a 0,0063 %. Los ratones fueron inyectados intra-
peritonealmente con 0,2 ml de una dilucién & 1.100,000 de

un cultivo en caldo de infusidn de corazdén y cerebro de

Salmonella cholersesuis variedad Kunzendorf (ATCC ng 12011)
Se mantﬁvieron los registros de la nortalided durante 14

dias después de la infeccidn, con los ratones recibiendo

e e mn b o A ——— A oS ae 18 An GO fpag § | bt Ak e pAE A mems s - g en
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Droga de Ensayo durante todo este periodo. Una vez comple=

tado el ensayo, se calculd el porcentaje de supervivencia

¥ 1a dosis en miligramos por kllovramo correspondlente a

eada nivel o cantided de droga én el alimento. EL alimento,

;'aparte de la Droga de.Ensayo,‘tenia la 51gulente composi~

:bién: 24 % como minimo de proteina cruda, 4 % como minimo

de grasa cruda ¥ 4.5 % como miximo de fibra cruda. Bl ali-

mento contenla.harlna de hlgano animal, harlna de pesecado,

AN .-.;-'

‘suero desecado, eopos de maiz y trigo, malz amarlllo moli~

do, semola de avena mollda, harins de soaa descascarillaaa,

“harina de germen de trlgo,'trlgulllo, nelezas de cafia de

azdcar, harine de alfelfa deshidratada, aceite de soja,
levadurs desecada de déstileria,'palmitato de vitamina A,
levadura ‘desecada 1rradlada (fuente de vitamins, Da), rlbo-
flavmna, nlaclna, pantotenato calclco, cloruro de calina,
egterol an_mal D—actlvado, a-tocoferol hidrocloruro de-
tlam.na, bﬂsulflto sodlco de menadiona (fuente de act1v1—
dad de v1tamlna K) fosfato dmca101co, sal y trazas de oxl—
do manéanoso, sulfato de cobre, carbonato de nlerro, yodato

pot331co, sulfato de cobalto y oxido de cinc., los resulta-

~ dos de este ensayo se encuentran en la 51gu1enie tabla, en

la que se utilizaron 10 ratones a.cada nivel (concentra-

cidn).. - N )
"% de Droga de Ensayo Dosis media - % de supar
en el alimento . = __ maflg _ vivencia
0,025 58,3 50 %
0,0125 31,0 ‘ 20 %
0,00 ’ 0 . _ 0

Fn resumen, la Patente de Invencidn que se solioita

deberd recaer sobre las siguientes:




ey . REIVINDICACIONES _
' 1. Un procedimiento para la pfeparacién‘de deriva~

dos ‘imidazolil de férmula.

A —
5 | :

_ ( \ CH=N-R1 I
[ 0N !
- : R :
“donde R es alquilo inferior o hidroxialquilo inferior y R

es élquilo de 1 & 8-4dtomos de carbono o cicloalquilo de 5
10 | & 8 détomos de carbono en el anillo, egfando sustituidos op--
il cionalmente dichos grupos alguilo o cicloalquilo con uno o
i dos grupos hidroxilo, alcoxi inferior o alcanoiloxi infe-
rior, cuyo procedimientouesté caracterizado porfhacef reac-

‘ cionar un 2-formil-5-nitroimidazol de formnla
18 o O

R
‘ CHO
con una hidroxilamina_de férmula
.0 | ’ R1-NHOH
a1 o con una sal de adicidn con 4cido de la misma . -
2. 8e reivindica por™Gltimo como objeto sobre el

que ha de recaer la Patente de. Invencidn.que se solicita:

" "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS iMIDA—

T ko taz il ol
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Todo coni‘orme queda descrlto ¥ relv:t.nchcado en la
presen‘ce Memorn.a descrlpun.va, que consta de catorce péginas
mecanografladas. _ _

Madrid, 8 de abril de 1970
. BERNARDO UNGRIA
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