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La presente inveneién se relacions con un pProoe-

dimiento para preparar derivados de 2-nitroimidazol, de

o |
CHC N//J—-Noa _ | (1)

en la que R es algquilo inferdior.

férmula general:



A lo largo de toda esta memoria y reivindicacio-
nes, el témmino "alquilo inferior" representa cadenas 8li-
fédticas rectas o ramifioadas ocon {1 a 4 Atomos de carbono.

En general la mctividad de los ya conocidos com—

5. puestos de nit‘roimidazol estéd esencialmente limitada a los
protozoos, mientras que su efescto sobre bacterias \g hongbs
es muy pobre. Sorprendentemente, se ha encontrado que los
cbmpuestos obtenidos segin este invencidén poseen un amplio
espeotro de aotividad, el cual incluye bacterias gram-poai-

10. 'L-ivaa ¥ gram-negativas, hongos y protozoos.

En particular, los compuestos son activos contre

Clogtridium perfringens, Salmonella iyphl, Pseudomonas

seruginosa, Diplocoocus pneumonise, Streptococous hemolxi:_ig:ﬁs,

E, coll ¥ mo'obaéterium tuberoulosis, puesto que & ooncen-~
15. ' treciones que varian desds 0,5 & 20 \//m;, aproximadamente,

inhiben el orecimiento de estos microorganismos in vitro.

Los compuestos son aotivos también en presencié.' de suero

. bovino, |
Ia actividad biolbgies viene &compafiade por una

20, baja tq:doidad, puesto que el valor LD50 per os en los re-
tones es generalments superlor a 400 mg/kg. En adieibn, los
compuestos obtenidos segin esta ihvenpién‘son Gtiles oomo
intermediarios para la preperacibén de 1os nuevos 2~nitroimi-
dazoles farmacologicamente actives que se desoriben ¥ rei-

25, vindioan en nuestra solicitud copendiente Ip. 464 A,
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El procedimiento de la invencién para preparar los

‘nitroimidazolaldehidos, comprende la -reduceién, con hidru-

ros metédlicos mezelados, del grupo carboaleoxi de 1-susti-
tuido-E-carbalcoxi-z-nifroimidazoleé 8l ‘aleohol correspon-
diente. A continuacién, le funeién sloohélice puede trans—
formarse facilmente al aldehido. De écﬁerdo con este proce-
dimiento,‘loa compuestos de f&rmula I‘én la cupl Y es un
grupo CHZOH, obtenidos a partir de S5-carboalcoxi-2-nitro-
;midazoles ¥y ‘borohidruro de 1itio, se fratan con un agente
Axidante, tal como’ deido orémiéo, énhidrido erémico y piri-
dina, diéxido de mangasneso, tetraaceﬁatb'de plomo o sales
céricas, para dar los sldehidos correspondientes.

Los 1-pustituido-5-ocarbalcoxi-2-nitroimidazoles
de partida se obiienen de acuerdo'con procedimienios oconoci-
dos, usando como compuestos de partids ciasnamida y ol-alquil-
aminoacetales que contienen, en una posicién adecuada, un
gruﬁo carhaleoxi. Asi, por ejemplo, empleando'dietilaoefal
de o-metilamino-ol-carbetoxiacetaldehido y cianamida, se
obtiene 2-amino-5-carbetoxi-i-metilimidazol, el cual se
transforme ulteriormente al correspondiente derivado 2-ni-
tro mediante tratamiento con NaN02 de acuerdo con la paten-
te USA No. 3.420,842.

Los sigulentes ejempios no limitatives iluatran
la preperacién de algunos de los compuestos que oaen den-

tro de la presente invenclén.
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Ejemplo 1
Hidrocloruro de 2-amino-5—carbetoxi-j-metilimidasol

Siguiendo el método desorito en la patente USA
3.450,709 y partiendo de 10 g de dietilacetal de {-metilami-
no- ol-carbetoxiaceteldehido y 5,2 g de cianamida, se obtie-—
nen 5,8 g (62 %) de hidrocloruro de 2-smino-5~carbetoxi-1-
metilimidazol, el cual funde a 209-2112C después de la oris-
talizeeién en aleohol isopropllico. |

Ejemﬁlo 2 .

 5-garbetoxi-i-metil-2-nitroimidazol

De acuerdo con el método descrito en la patente
USA 3.420.842 y partiendo de 6,8 g del producto del ejemplo
1, se obtienen 1,8 g (27 %) de 5-carbetoxi-i~metil-2-nitro~
imidazol, el ocual funde a 65-662C después de la cristalizé—
cién en hexano.

Ejemplo 3
1-metil-2-nitro-f-hidroximetilimidagzol

A 0,2 g de 5-oarbetoxi-1-metil-z-nitroimidagol en
30 ml de tetrahidrofuranoc, se aﬁeden‘gradualmente 0,044 :g -
de LiBH, bajo agitacién, a temperatufa ambiente.

Después de agitar durante 48 horas, se descompone
el exceso de LiZBH4 con 4cido clorhfdrico al 10 %, se filtra
le mezcla de reaccién y se evapora el filtrado hasta seque~
dad bajo vacio,

El residuo se recibe en acetona. Se filtran las
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sales inorgéniocas y se evapore la soluoién. El residuo
oleoso se cromatogrefie a través de 7 g de gel de silios,

eluyendo con ocloroformo confeniendo de 1a 3% (v/v) de me-

“tanol. Después de la concentracién de les porciones que con-

tienen el producto, se obtienen 0,052 g (33 %) de 1-metil-2-
nitro-5-hidroximetilimidazol.
Ejemplo 4 ‘
1-me$il-2-nitro-5-imidazolaldehido

4 una solucién de 0,15 g de 14metil-2-nitrb-é;hi-

droximetilimidazol en 20 m1 de benocsno, se afiaden 0,33 g
de‘Mhoz, medisnte calentamiento en un bafio de vapor de agua
durente 2 horas. Después de la filtraoién y evaporecién
haste sequedad bajo vacio, 61 produeto’bruto se cristaliza
en acetato de etilo, obteniéndose 0,060 g (40,5 %) de {-me-.
t11-2~ni tro-5-imidazolaldehido.

mmmmzEg

Desorita sufioientemenfe la naturaleze del inven-
to, asi como la manere de realizarse en la prdctica, debe
hacerse constar que las disposiciones enteriormente indioca-

des son susceptlbles de modificaciones de detalle en cuanto

no alteren su principio fundementel. Tambidn se hace cons-

tar que el invento corresponde & une solicltud de patehﬁe
presentada en Italie con el nt 42978 A/71.-de 30 de julie
de 1971, acogiéndose por lo tanto & los beneficios que oon-

ceden los Convenlos Internacionales en vigor, siendo lo que
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constituye la esencia del referido invento por 1o que se
solicita Petente de Invenclén por 20 efios en Espafia, gobre:
PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS DE 2-NITROIMI-
DAZOL; ocaracterizéndose por lo siguiente:

1= Procedimiento paras la obtencién de dei-ivados
de 2-nitroimidezol, de férmulas

en la que R es alquilo inferior, ocaracterizado porque com=

prende oxidar, con un asgente oxidante suave, un Sompuesto

de férmula:

en la que R se define como anteriormente, pare formar 1-al-
q_uilo inferior-2-nitro-5-imidazolaldehido.

2.~ Procedimiento paro. la obtencidn de derivados
de 2-nitroimidezol, tal y como queda sustancialmente des-
orito en la presente Memoria.

Este Memorie conste de 6 hojas esoritas & méquina

POr Una solae cara,

Medrid, 29 JUL 1572
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