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PROCEDIMIENTO PARA LA OBIENCION DE DERIVADOS DE
2-NITROIMIDAZOL.
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Fsticifante: GRUPPO TEPETIT S.p.A., entided iteliana, vesidente en
Vie Darando, 38, MITAN, Italia.

La presente invencién se relaciona con un proce=-
dimiento para preparar derivados de 2-nitroimidazol, de
férmule generel:
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en la que R es alquilo inferior a Y representa un radical

selsccionado del grupo consistente en CH,OH, CHO, CH3-CO,
vinilo, estirilo, formilvinilo.

A Jo largo de toda esta memoria y reivindicacio-
nes, el término "a&lquilo inferior" representa cadenes ali-
faticas rectas o ramificadas con 1 a 4 dtomos de carbono,

En general la actividad de los ya& conocidos vom-
puestos de nitroimidazol estd esencialmente limitads & los
protozoos, mientras que su efecto sobre bacterias y honrges
es muy pobre. Sorprendentemente, se ha encontrado que los
compuestos obtenidos segin esta invencién poseen un amplio
espectro de actividad, el cual incluye bacterias grem-posi-
tivas y gram-negativas, hongos y protozoos,

En particular, los compuestos son activos contra

Clostridium perfringens, Salmonella typhy, Pseudomonas

aeruginosa, Diplococcus pneumonise, Streptococcus hemoly-

tious, E.coli y Mycobacterium tuberculosig, puesto que a

concentraciones que varfan desde 0,5 a 20 Y /ml, aproxime-
damente inhiben el crecimiento de estos microorganismos

in vitro. Los compuestos son activos también en presencia

de suero bovino.

Ia actividad bioléglea viene acompaiiada por una
baja toxicidad, puesto que el valor LDy, per os en los re-
tones es generalmente superior & 400 mg/kg. Bn adicién, los
compuestos obtenidos segin esta invencién son Gtiles como
intermedierios para la preparecién de los nuevos 2-nitroimi-
dazoles farmacologicamente activos que se descriven y rei-
vindican en nuestra solicitud copendiente ILp. 464 A.

De acuerdo con el procedimiento de la invencién, como mete-~

rial de partida se utilizan los derivados vinilicos susti-
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tufdos. Asi, por ejemplo, los derivados vin{licos que se
preparan por condensacién de 1-8lquilo inferior-5-metil-2-
nitroimidazoles con aldehidos aliféticos, arométicos y he-
terociclicos, en presencia de bases fuertes, puéden serV
utilizados de forma conveniente,

Medisnte la oxidacién de estos compuestos vinili-
cos con permanganato potésico en una solucidén neutre o con
tetréxido de osmio, se obtienen los correspondientes com-
puestos 5-(1,2~dihidroxietil)sustituldos, los cuales rueden
convertirge a su vez en aldehidos mediante un ulterior tra-
tamiento de oxidacién. los agentes oxidantes adecuados pare
esta Ultime etapa son el peryodato sédico y el tetrascetato
de plomo. El siguiente esquema, en donde X puede ser Lidné—
geno, alquilo, arilo o un resto heterociclico, ilustm el

procedimientos

N N
l OH OH ‘ I l ,N
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X~CH=CH — J— NOp—> X~CH-C )— N0, —— X~CHO+OCH )-NOZ
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Alternativemente, log dexrivados S5-vinilo de mn
2-nitroimidazol pueden oxidarse directemente & los corres—
pondientes aldehidoé mediante tratamiento con peryodato sb6-
dico en presencia de tetrbéxido de oamio.

Los derivados en donde Y representa un grupo CH,0H
pueden obtenerse mediante reduccién del correspondiente al-
dehido con hidruros metdlicos mixtos, tales como borohidruro
gédico o borohidruro caleico.

Los compuestos en los cuales Y es CH300 se obtie~
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nen mediante tratamiento de los correspondientes derivados
en los cuales Y es un grupo CHO con diazometano en una so-
lucién de &ter dietilico.

El compuesto de férmula I en donde Y es un grupo
formilvinilo, se prepara a partir de los aldehidos de nitro-
imidazol, por condensacibén con acetaldehido en presennia de
catalizedores bésicos, tales como hidréxidos o alebxidos de
metales alcalinos.

Los siguientes ejemplos no limitativos ilustren
la preparacién de algunos de los compuestos que caen dentro
de la presente invencién.

BJEMPLO 1
1-metil~2-nitro-5-(1,2~dihidroxietil)~imidazol

4 una solucién de 6,2 g de {-metil-2-nitro-5-~vi-
nilimidezol en 750 ml de etanol enfriado a -10¢C aproximada-
mente, se afiade, con agitacién, una solucién de 5,46 g de
KMn04 y 8,85 g de MgS04.THo0 en 750 nl de agua. ILa mezcla de
reaceibén se filtra a través de celita, se lava con etanol.
El filtredo se concentre hasta sequedad bajo vacis, & 50°C,
y el residuo se recibe en acetona, Ia solucidén se filtra y
se concentra hasia sequedad bajo vacfo. EL sélido obtenido
se cristaliza en metiletilcetona. Rendimiento, 3,15 g (41,6
%)e Puf. 119-1212C,

EJEMPLO 2 e
1=-metil-2=-nitro-b~imidazolaldehido

A une soluciébn de 3,15 g de 1-metil=~2-nitro~5-
(1,2-dihidroxietil)~-imidazol en 200 ml de metenol, se afia-
de, con agltacibén, una solucibn de 3,6 g de NeIO; en 85 ml
de agua. Bl precipitado formado se filtre y se lgva con me~

tanol, afindiéndose entonces al filtredo. Por evaporacién
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haste sequedad bajo vacio se obtiens un residuo, el cual
ge extracte varias veces con acetato de etilo. Después de
concentrar los extraectos recogidos se obiiene un producto
erigtalino, el cual, después de la recristalizecién en ace-
tato de etilo, funde & 114~1152C, Rendimiento, 2,5 g (96 %).

BJEMPLO 3
1-metil-2-nitro~5-imidazolaldehido

4 una solucién de 0,67 g de 1-metil-2-nitro-5-vi-
nilimidazol en 20 ml1 de 1,2-dimetoxietano, se aflade con agi-
tacién, & temperature ambiente, una solucidén de 2 g de
Na.IO4 en 5 ml de agua, seguido por 0,025 g de 080,. Daspués
de filtrar durante 4 horas, la mezcla se deja reposar daran-
te una noche, El residuo gque se obtiene por evaporacién
haste sequedad bajo vacio, se extracta oon acetato de etilo,
La solucién, después de filirar, se concentra, rindiendo
0,43 g de un producto que, tras la cristalizacidén en aceta-
to de etilo, funde & 114~1152C, Rendimiento, 63 %.

EJ EMPL0 &F
1-metil~2-nitro~5-egtirilimidazol

Una mezcla de ;7-,2 g de 1,5~dimetil-2-nitroimidazol,
41,2 ml de benzaldehido y 7,9 g de tero-butéxido de potasio
en 300 ml de etanol, se refluye durante 35 minutos bajo ni-

trégeno. El residuo, el cual se obiiene por evaporacién bajo
vacio, se extracta con éter dletilico y se filtre. la solu-
cién de éter dietflico, proporciona, después de la concen-
tracién, un res{duo oleoso, el cual se cromatografia a tra-
vés de 300 g de gel de sflice eluyendo con cloroformo. Des-
pués de la evaporacién del disolvente bajo vacio & 4020, se
obtiene un residuo oleoso, el cusl se cristaliza tras el

reposo. Después de lavar con una pequefia cantidad de metil-
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etilcetona, se obtienen 1,9 g (16 %) de un producto que
funde a 170-180¢C,

EJEMPLO 5
1-metil-2-ni tro—5-imidazolaldehido

5, A una solucién de 0,8 g de 1-metil-2-nitro-5-
egtirilimidazol en 300 ml de metanol, se afiade una solucibn
de 1,6 g de NaIO4 en 40 ml1 de agua, seguido por 0,02 g de
0s04. Ia mezcla se aglta a temperatura ambiente durente 10
horas, se afiaden entonces 0,01 g més de 0804 y se continda

10. la agitacidén durante 8 horas. Ia mezcla de reaccidén se fil-
tra y se evapora hasta sequedad bajo vacio, & fempereture
ambiente. El residuc se sxtracta con acetato de etilo; Jes-
pués de la concentracién de la solucibn, se obtienen 0,325
g del producto. Rendimiento, 60 %. '

15, EJEMPLO 6
1-metil-2-nitro-5-hidroximetilimidazol

A ung solucién de 1,55 g de 1-metil-2-nitro-5-imi-
dazolaldshido en 200 ml de etancl, se afiade, & -42C eproxi=-
madamente, una solucién de 1,9 g de NaBH4 en 150 ml de eta-

20. nol. Después de agitar durente 15 minutos a 0¢C, se descom~
pone el exceso de NaBH, con 4cido clorhidrico al 10 %y se
filtre la mezcla de reaceidén. El residuo, que se obtiene
por evaporacibén del filtrado, se cristalize en acetons,
proporcionando 1 g del producto del tftulo el cual funde a

25. 142-1442C,

EJEMPLO 7
5~acetil~1-metil-2-nitroimidazol

A una solucién de 0,70 g de 1-metil-2-nitro-5-imi-
dazolaldehido en 180 ml de éter dietilico, se afiade, bajo
30, enfriemiento & 02C aproximadasmente, una solucién de 0,43 g
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de diszometano en 86 ml de éter dietilico. Después de repo~-
sar e temperatura ambiente, durante 7 dias, la mezcla de
reaccién se filtra y se evapore entonces hasba sequedad.
ElL residuo (0,60 g) disuelto en 6 ml de clorofor-
5, mo se cromatogrefia sobre 6 placas de gel de silice, elu-
yendo con una mezcla 9:1 (v/v) de cloroformo:metanocl, ob-
servandose manchas de TCI bajo la luz uliravioleta. El gel
de silice, que corresponde & un valor Rf de 0,64 hasta 9,76,

se recoge y se extracta con metanol. A partir de esia =0lu-

10. cién, y despubs de la filtraoién y concentracién, se obtie-
nen 0,065 g de 5~-acetil-1-metil-2-nitroimidazol. P.f. 81-83¢0C,
EJRVPLO 8

1=etil=2~-nitro-H~imidazolaldehido

Siguiendo el mismo procedimliento deserito en sl
15 ejemplo 3 y empleando como material de partide 1,35 g de
1~etil-2-nitro-5~vinilimidazol, se obtienen 1,1 g de 1-etil~
2~-nitro~5~imidazolaldehido bruto, p.f. 38=402C,
EJEMPLO
1=metil-2-nitro-5-imidazolacroleina
20, A una suspensibén de 1,5 g de 1-metil—2-nitro-5-
imidazolaldehido en 4,5 g de acetaldehido, se afiaden, &

temperatura ambiente, 0,2 ml de une solucién metendlica de
hidréxido pothsico al 25 %. 4 continuacidén, se afiaden 3 ml
de anhidrido acético, ¥y la mezcla se refluye durante 20 mi-

25, nutos. Después de enfriar, se afiaden & la mezela 9 ml de
agua ¥y 1,5 ml de 4cido clorhidrico concentrado, tras lo cual
se refluye de nuevo duranie 30 minutos. La evaporacién hasta
sequedad proporciona un residuo que se recibe en acetato de
etilo celiente.

30. La solucién caliente se filtra y el filtrado se
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concentre in vacuo. El compuesto del titulo se cristalizae

tras el enfriamiento. Rendimiento, 0,2 g. P.f. 165-1682C.
EJEMPLO 10

1=gtil=2-nitro~5~estirilimidazol

Mediante reaccidén de 0,33 g de 1~etil-5-metil-2=
nitroimidazol con benzeldehido, de acuerdo con el procedi-
miento del ejemplo 4, se obtienen 0,030 g de 1-etil-2-niiro-
5-estirilimidazol., P.f. 154-1562C,

3

Descrita suficientemente la natureleza del inven-
Yo, asi{ como la manera de realizarse en la practica, debe
hacerse constar que las disposiciones anteriormente indina-
das son susceptibles de modificaclones de detalle en cuento
no alteren su prinecipio fundamental. También se hace song-
tar que el invento corresponde & una solicitud de patente
presentada en Italia con sl ne 42,978 A/71 de 30 de julio
de 1.971, acogiéndoge poxr lo tantc: a los beneficios que con~
ceden los Convenios Intemacionalés en vigor, siendo lo que
constituye la esencia del referido invento por lo que se so-
licita Patente de Invencién por 20 afios en Espafia, sobre:
PROCEDIMIENTO PARA LA OBPENCION DE DERIVADOS DE 24NiTROIMID§
Z0L; caracterizéndose por lo siguiente:

1.~ Procedimiento para la obtencién de derivados
de 2-nitroimidazol, de fémmulas

|

R
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en la que R tiene el significado dado anteriormente y X pue-
de ser hidrégeno, alquilo, arilo o un radical heterociclico,
con un agente de oxidacién suave, para formar el {-alquilo
inferior~2-nitro-5-imidazoleldehido, tras lo cual y cuando
se desea que Y represente CH,0H, se reduce el aldehido con
borohidruro sédico, y cuando Y se desea que represente
CH3GO ge hace reaccionar el 5-imidazolaldehido con diszone -
teno y cuando se desea que Y represente el grupo formilvrini-
lo, se hace reaccionar el S5-imidazolaldehido con acetaldehi-
do, en presencia de unag base fuerte,

2.~ Procedimiento pare la obtencién de derivadss
de 2-nitroimidazol, tal y como quede sustancialmente descri-
to en 1la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 9 hojas escritas a mAquina

Por une sola cara.

Madrid,
GRUFPO LEPETIT S.p.A.

pacZ ECEES Y DIOEY
Pe Flrmade: L. Gasle Ferngudos,
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