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PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DB DERIVADOS DE 
2-NITR0IMIDAZ0L.

GROPPO LEPETIT S.p.A., entidad ita lia n a , residente en 
Via Durando, 33, MILAN, I ta l ia .

La presente invención se relaciona con un pro ce 
dimiento para preparar derivados de 2-aitroim idazol, de 
fórmula general:
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en la  que R es alquilo in fe rio r  a Y representa un radical 
seleccionado del grupo consistente en CHgOH, CHO, CĤ -CO, 
v in ilo , e s t i r i lo ,  form ilvinilo.

A lo largo de toda esta memoria y reivindicacio­
nes, e l término "alquilo in ferio r"  representa cadenas a l i -  
fá tica s  rectas o ramificadas con 1 a 4 átomos de carbono.

En general la  actividad de los ya oonooídos com­
puestos de nitroimidazol está esencialmente lim itada a los 
protozoos, mientras que su efecto sobre bacterias y hongcs 
es muy pobre. Sorprendentemente, se ha encontrado que los 
compuestos obtenidos según esta invención poseen un amplio 
espectro de actividad, e l cual incluye bacterias gram-posi- 
tiv as y gram-negativas, hongos y protozoos.

En particu la r, los compuestos son activos contra 
Clostridium perfringens, Salmonella typhy, Pseudomonas 
aeruginosa. Pipíococcus pneumonías. Streptococcus hemoly- 
tic u s . E.ooli y Mycobacterium tuberculosis, puesto que a 
concentraciones que varían desde 0,5 a 20 aproxima­
damente inhiben e l crecimiento de estos microorganismos 
in  v i t ro . Los compuestos son activos también en presencia 
de suero bovino.

La actividad biológica viene acompasada por una 
baja toxicidad, puesto que e l va lo r LD̂ p per os en lo s  ra­
tones es generalmente superior a 400 mg/kg. En adición, los 
compuestos obtenidos según esta  invención son d t i le s  como 
intermediarios para la  preparación de los nuevos 2-n itro im i- 
dazoles farmacológicamente activos que se describen y re i ­
vindican en nuestra so lic itud  copendiente Lp. 464 A.
De acuerdo con e l procedimiento de la  invención, como mate­
r ia l  de partida se u tilizan  los derivados v in ilico s  s u s ti-
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tuídos. Asi, por ejemplo, los derivados v in ilico s  que se 
preparan por condensación de 1-alquilo in ferio r-5-m etil-2- 
nitroimidazoles con aldehidos a lifá tic o s , aromáticos y he- 
terocíclicos,' en presencia de bases fuertes, pueden ser 
u tilizados de forma conveniente.

Mediante la  oxidación de estos compuestos v in i l i ­
cos con permanganato potásico en una solución neutra o con 
tetróxtdo de osmio, se obtienen lo s  correspondientes com­
puestos 5-(1 ,2 -d ih idrox ie til)sustitu idos, lo s cuales pueden 
convertirse a su vez en aldehidos mediante un u lte r io r  t ra ­
tamiento de oxidación. los agentes oxidantes adecuados para 
esta última etapa son e l peiyodato sódico y e l tetraacetato  
de plomo. EL siguiente esquema, en donde X puede ser hidró­
geno, alquilo , a rilo  o un resto heterociclioo, i lu s tr a  el 
procedimiento!

X-CH=CH. NO
OH OH) t2-------> X -C H -C H ^ /-NO,

R

X-CH0+0CH

Alternativamente, lo s  derivados 5-vinilo de un 
2-nitroimidazol pueden oxidarse directamente a los corres­
pondientes aldehidos mediante tratamiento con peiyodato só­
dico en presencia de tetróxido de osmio.

20. Los derivados en donde Y representa un grupo CHgOH
pueden obtenerse mediante reducción del correspondiente a l ­
dehido con hidruros metálicos mixtos, ta les  como borohidruro 
sódico o borohidruro cálcico.

Los compuestos en los ouales Y es OĤOO se obtie-



nen mediante tratamiento de los correspondientes derivados 
en los cuales Y es un grupo CHO con di asome taño en una so­
lución de é te r  d ie tílic o .

El compuesto de fórmula I  en donde Y es un grupo 
form ilvinilo, se prepara a p a r t i r  de los aldehidos de n itro -  
imidazol, por condensación con acetaldehido en presencia de 
catalizadores básicos, ta le s  como hidróxidos o alcóxidos de 
metales alcalinos.

Los siguientes ejemplos no lim itativos ilu s tra n  
la  preparación de algunos de lo s  compuestos que caen dentro 
de la  presente invención.

EJEMPLO 1
1-m etil-2-nitro-5-(1. 2-dihidroxietil)-i!nidazol

A una solución de 6,2 g de 1 -m etil-2-n itro -5-v i-  
nilim idazol en 750 mi de etanol enfriado a -108C aproximada­
mente, se añade, con agitación, una solución de 5,46 g de 
KMhÔ  y 8,85 g de MgSÔ .THgO en 750 mi de agua. La mezcla de 
reacción se f i l t r a  a través de c e lita , se lava con etanol.
El filtrad o  se concentra hasta sequedad bajo vaoío. a 50aC, 
y e l residuo se recibe en acetona. La solución se f i l t r a  y 
se concentra hasta sequedad bajo vacio. El sólido obtenido 
se c r is ta liz a  en m etile tilcetona. Rendimiento, 3,15 g (41,6 
%). P .f . 119-121SC.

TPTWíTDTll o  * -

1 -m etil-2-ni tro-5 -imidazolaldehido
A una solución de 3,15 g de 1-me t i l -2 -n i  tro-5 -  

(1 ,2-dihidroxietil)-im idazol en 200 mi de metanol, se aña­
de, con agitación, una solución de 3,6 g de NalO  ̂ en 85 mi 
de agua. El precipitado formado se f i l t r a  y se lava con me­
tanol, añadiéndose entonces a l f i l t ra d o . Por evaporación



hasta sequedad bajo vacio se obtiene un residuo, e l cual 
se extracta varias  veces con acetato de e t i lo .  Después de 
concentrar los extractos recogidos se obtiene un producto 
c ris ta lin o , e l cual, después de la  re crista lización  en ace­
tato  de e ti lo , funde a 114-115SC. Rendimiento, 2,5 g (96 %).

EJEMPLO 3
1 -metil-2-nitro-5-imidazolaldehido

A una solución de 0,67 g de 1-m etil-2-nitro-3-^l- 
nilimidazol en 20 mi de 1,2-dimetoxietano, se añade con agi­
tación, a temperatura ambiente, una solución de 2 g de 
NalO  ̂ en 5 mi de agua, seguido por 0,025 g de OsO .̂ Después 
de f i l t r a r  durante 4 horas, la  mezcla se deja reposar duran­
te una noche. El residuo que se obtiene por evaporación 
hasta sequedad bajo vacio, se extracta con acetato de e ti lo . 
La solución, después de f i l t r a r ,  se concentra, rindiendo 
0,43 g de un producto que, tra s  la  crista lización  en aceta­
to de e ti lo , funde a 114-115SC. Rendimiento, 63 %.

EJEMPLO 4
1 -m etil-2 -n itro-5-estirilim idazo l

Una mezcla de 7,2 g de 1,5-dimetil-2-nitroim idazol, 
41,2 mi de benzaldehido y 7,9 g de terc-butóxtdo de potasio 
en 300 mi de etanol, se refluye durante 35 minutos bajo n i­
trógeno. El residuo, e l cual se obtiene por evaporación bajo 
vacio. se extracta con é te r d ie tilic o  y se f i l t r a .  La solu­
ción de é te r  d ie tilic o , proporciona, después de la  concen­
tración, un residuo oleoso, e l cual se cromatografía a tra ­
vés de 300 g de gel de s ílic e  eluyendo con cloroformo. Des­
pués de la  evaporación del disolvente bajo vacio a 40eo, se 
obtiene un residuo oleoso, e l cual se c r is ta liz a  tra s  el 
reposo. Después de lavar con una pequeña cantidad de me t i l -
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etilcetona, se obtienen 1,9 g (16 %) de un producto que 
funde a 170-180SC.

EJEMPLO 5
1 -me t i l  - 2-ni tro  -5 -imi dazolal dehi do

A una solución de 0,8 g de 1-me t i l -2 -n i  t ro -5- 
estirilim idazol en 300 mi de metanol, se añade una solución 
de 1,6 g de NaiO^ en 40 mi de agua, seguido por 0,02 g de 
OsO .̂ La mezcla se ag ita  a temperatura ambiente durante 10 
horas, se añaden entonces 0,01 g más de OsÔ  y se continda 
la  agitación durante 8 horas. La mezcla de reacción se f i l ­
t ra  y se evapora hasta sequedad balo vacio, a temperatura 
ambiente. El residuo se extracta con acetato de e t i lo ;  des­
pués de la  concentración de la  solución, se obtienen 0,325 

g del producto. Rendimiento, 60 %.
EJEMPLO 6

1^metil-2-nitro-5-hidroximetiliniidazol

A una solución de 1,55 g de 1-m etil-2 -n itro -5-imi- 
dazolaldahido en 200 mi de etanol, se añade, a -4SC aproxi­
madamente, una solución de 1,9 g de NaBĤ  en 150 mi de eta­
nol. Después de ag ita r  durante 15 minutos a OSO, se descom­
pone e l exceso de NaBĤ  con ácido clorhídrico a l 10 % y se 
f i l t r a  la  mezcla de reacción. El residuo, que se obtiene 
por evaporación del f il tra d o , se c r is ta liz a  en acetona, 
proporcionando 1 g del producto del titu lo  el cual funde a 
142-144aC.

EJEMPLO 7
5- a c e t i l -1-m otil-2-ni tro imi dazol

A una solución de 0,70 g de 1-met i l - 2 - n i tro -5-imi 
dazolaldehido en 180 mi de é te r  d ie tilic o , se añade, bajo 
enfriamiento a OSO aproximadamente, una solución de 0,43 g30



de diazometano en 86 mi de é te r  d ie tí lic o . Después de repo­
sar a temperatura ambiente, durante 7 dias, l a  mezcla de 
reacción se f i l t r a  y se evapora entonces hasta sequedad.

EL residuo (0,60 g) disuelto en 6 mi de clorofor- 
5. mo se cromatografía sobre 6 plaoas de gel de s íl ic e , e lu -

yendo con una mezcla 9:1 (v/v) de cloroformo:metanol, ob­
servándose manchas de TCI bajo l a  luz u ltrav io le ta . EL gel 
de s íl ic e , que corresponde a un va lo r Rf de 0,64 hasta 0,76, 
se recoge y se extracta con metanol. A p a r t ir  de esta  solu- 

10. ción, y después de la  f iltra c ió n  y concentración, se obtie­
nen 0,065 g de 5-acetil-1-m etil-2-nitroim idazol. P .f . 81-83^0.

EJEMPLO 8
1-  e t i l - 2 -n i tro-5-imidazolaldehido

Siguiendo e l mismo procedimiento descrito en e l 
15. ejemplo 3 y empleando como m aterial de partida 1,35 g de

1 -e t l l -2 -n i tro -5-vinilim ldazol, se obtienen 1,1 g de 1 -e t i l-
2- nitro-5-imidazolaldehido bruto, p .f .  38-40BC.

EJEMPLO 9
1-meti1-2-n itro -5-imi dazolacroleina 

20. A una suspensión de 1,5 g de 1-met l l - 2 -n i tro-5-
imidazolaldehido en 4,5 g de acetaldehido, se añaden, a 
temperatura ambiente, 0,2 mi de una solución metanÓlica de 
hidróxido potásico a l 25 %. A continuación, se añaden 3 mi 
de anhídrido acético, y la  mezcla se refluye durante 20 mi- 

25. ñutos. Después de en friar, se añaden a la  mezcla 9 mi de
agua y 1,5 mi de ácido clorhídrico concentrado, tra s  lo  cual 
se refluye de nuevo durante 30 minutos. La evaporación hasta 
sequedad proporciona un residuo que se recibe en acetato de 
e tilo  calien te .

La solución caliente se f i l t r a  y e l f iltrad o  se
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concentra in  vacuo. El compuesto del títu lo  se c r is ta liz a  
tra s  e l enfriamiento. Rendimiento, 0,2 g. P .f . 165-168RC.

EJEMPLO 10
1-e t i l - 2-ni tro -5 -estirilim i dazol

Mediante reacción de 0,33 g de 1- e t i l -5-m etil-2- 
nitroimidazol con benzaldehido, de acuerdo con el procedi­
miento del ejemplo 4, se obtienen 0,030 g de 1 -e til-2 -* títro - 
5 -estirilim idazo l. P .f . 154-156$C.

N O T A
Descrita suficientemente la  naturaleza del inven­

to , así como la  manera de realizarse en la  practica, debe 
hacerse constar que las  disposiciones anteriormente indica­
das son susceptibles de modificaciones de deta lle  en cuento 
no alteren  su principio fundamental. También se hace cons­
ta r  que el invento corresponde a una so lic itud  de patente 
presentada en I t a l i a  con e l ns 421.978 A/71 de 30 de ju lio  
de 1.971, acogiéndose por lo tanto a los beneficios que con- 
oeden los Convenios Internacionales en vigor, siendo lo  que 
constituye la  esencia del referido invento por lo que se so­
l i c i t a  Patente de Invención por 20 años en España, sobre: 
PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS DE 2-NITROIMIDA 
ZOL; caracterizándose por lo  siguiente:

1 .-  Procedimiento para la  obtención de derivados 
de 2-nitroimidazol, de fórmula:



en l a  que R tiene e l significado dado anteriormente y X pue­
de ser hidrógeno, alquilo, a rilo  o un radical heterociclico, 
con un agente de oxidación suave, para formar e l 1-alquilo 
in ferior-2-ni tro-5 -imidazolaldehido, tra s  lo cual y cuando 

5. se desea que Y represente OHgOH, se reduce e l aldehido con
horohidruro sódico, y cuando Y se desea que represente 
CĤ CO se hace reaccionar e l 5-imidazolaldehido con diazome- 
tano y ouando se desea que Y represente el grupo form ilvini- 
lo , se hace reaccionar e l 5-imidazolaldehido con acetaldehi- 

10. do, en presencia de una base fu erte .
2 .-  Procedimiento para la  obtención de derivados 

de 2-nitroimidazol, ta l  y como queda sustancialmente descri­
to en la  presente Memoria.

Esta Memoria consta de 9 hojas e sc rita s  a máquina 
15. por una sola cara.
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