10

MEMORTIA DESCRIPTIVA
de una Patente de Invencifn a nombre de:
SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT, de naciona-
lidad alemana, domiciliada en 1 Berlin 68,
MUllerstrasse 170-172 y 4619 Bergkamen,
Waldstrasse 14, (Alemania); por: "PROCE-
DIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS 2-

ACIL-S5-NITROTIAZOLES",

£l objeto del presente invento es un nuevo procedi

mientoc para la preparacion de nuevos 2-acil-5-nitrotiazoles

¢

de la férmula general I
N
bl
~C-A (1),
0N "

en que A significa un radical de la férmula general II

1

en que R, puede ser un &tomo de hidrfgeno o de haldgeno, un

radical alcohilo con 1 a 7 Stomos de carbono de cadena recta



10

15

20

25

o ramificada, un radical hidroxilo, un radical alcoxi con 1
a 7 &tomos de carbono, un radical femoxi, un radical alcg
hilmercapto con 1 a 7 atomos de carbeno, un radical fenilmexr
capto, un radical fenilo o un radical fenilalcohilo, y R2
tisne el significado de un grups hidroxila,

Dicho procedimiento para la preparacifn de compues-
tos de la fOrmula general I, esté caracterizado porque se ha-

ce reaccionar un compuesto de la férmula general III

@Rl (111),

2

en que Rl tiene los significados arriba indicados y R2 es un
grupo hidroxilo, con un derivado activado del &cido S5-nitxg
triazol-2-carboxilico para formar el Ester fendlico y se
transforma &ste, en presencia de un catalizador de Friedel-
Crafts, en los compuestos de la formula general I en que Rl
tisne los significados arriba citados y R2 tiene el signifi-
cado de un grupo hidroxilo,

Los £steres fendlicos de acuerdo con este proce-
dimiento son preparados de manera usual a partir del fenol
de la f8rmula III y un derivado del &cido S5-nitrotiazol-2-
carboxilico, preferiblemente el halogenuro de acido. La
transposicifn del éster fendlico, se efectla com o sin un
disolvente tal como, por.ejemplo, nitrobenceno, sulfuro de
carbono o clorobenceno, En calidad de catalizador de Friedel-
Crafts, ademfs de trifluoruro de boro o fluoruro de hidrbge-

no, sirve preferiblemente cloruro de aluminio. La transposi-
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cifin se sfectila 8 temperaturas de aproximadamente 02C hasta
2002C. '

Para la preparacifin del cloruro de 8cido S-nitrotia
zol-2-carboxflico se calientan a ebullicidn 5 g de 2-ciang-5-
nitrotiszol / J. Med. Chem. 12 (1969) 303_7 con 50 ml de fci-
do clorhidrico concentrado durante 10 minutos, se filtran con
succibn los cristales, se les suspende en 24 ml de &cido sul-
flrico concentrado y, bajo enfriamiento con hielo, se afiaden
lentamente 8 ml de una solucifn acuosa al 50% (g/v) de nitri-
to de sodio por debajo de la superficie de la suspensidn, Des
pués de reposar durante 24 horas a la temperatura ambiente se
vierte la solucidn lentamente sobre hielo, se filtran con suc~
cifn los cristales y se lavan bien con agua helada. Después
de cuidadoso secado, los cristales san disueltos en 250 ml
de &ter absolute y bajo intensa agitacifn son mezc;adoa a
02C con 0,45 partes en peso de piridina, Luego se afaden 0,69
paries en peso de cloruro de tionilo y se agita durante 2 ho-
ras a D2C, Se filtran con succifn los cristales bajo exclu-
sifn de la humedad y se concentra el filtrado por evaporacibn.
Quedan como residuo aproximadamente 4,5 g de cloruro de fcido
S-nitrotiazol-2-carboxilico en forma de cristales amarillos,
que funden con descomposicién a 68-72%¢C,

Los nuevos derivados de nitrotiazol poseen valiosas
propiedades farmaceliticas., Asi, muestran un pronunciado efecto
antiflingico, especialmente contra Candida ealbicans y Dermato-
fitos, tales como Trichophyton mentagrophytes y Trichophyton

rubrum. Ademés de ello los compuestos de la fOrmula general 1
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son también intensamente activos como antibacteriancs
y constituyen valiosos productos intermedios para la
preparacifn de otros productos farmace(liticos,

Como ejemplos de la actividad antiflingica de
los compuestos de la flrmula general I se espscifican
en la Tabla I las concentraciones inhibitoriss minimas
(CIM = concentracién inhibitoria minima) de algunocs com
puestos. Como sustancias comparativas se tomaron el pre
parado comercial Asterol (E) asi comoc dos derivados de
S=nitrotiazol sustituidos en posicifn 2 conocidoes de la

bibliografia {(J. Med. Chem. 12 / 1969_7303).



10

15

TABLA 1

A en la flrmula I

: Aﬂ e
TokJo

CIM [f/ug/ml_7 contra
Cand, alb, Trich, ment,

5

%38

E;

“

Triche. rubr.

-@-DH 6,3 3,1 3,1
"@"F 0'4 1’6 0’8
|
1,6 3,1 3,1
0 CHa 1,6 1,6 1,6
"'Is 1 0,4 1,6 1,6
: U-CH3
< C)}tm3 3,1 3,1 3,1
Sustancia_comparativas:
Asterol 300 50 50
+)
50 50 50
;/ \uc Hg
+)
25 12,5 12,5

N
[
(g A ~CHaN-NH-COCH,
UZN

*) J,Med.Chem, 12 (1969) 303

Por razfn del espectro de efectos antifilingicos los nuevos

compuestos pueden encontrar utilizacibn como fungicidas en la me-

dicina humana y veterinaria, Pueden ser empleados por ejemplo para

la terapia tépica de micosis, Para el uso terapelitico, las sustan-

cias activas pueden ser transformadas, con las sustancias aditivas

habituales en la farmacia galénica, en las formas de administraci8n
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usuales, tales comoc por ejemplo en soluciones, polvos para
espolvorear, cremas, aerosoles, pomadas, etc., El contenido de
la sustancia activa en los preparados administrables por via

local asciende a aproximadamente 0,1 hasta 10%.

EJEMPLD 1

1 g de cloruro de &cido 5-nitrotiazol-2-carboxilico
en 6,6 ml de cloruro de metileno es afiadido gota a gota a unsa
solucifn de 490 mg de fenol en 5 ml de piridina a 0f2C, Se agi-
ta durante la noche, se reparte lusge la mezcla en acetato de
etilo/fcido sulffirico 2 N, se lava la fase orglnica con solu-
cién de bicasrbanato ds potasio y solucidn de sal comln y después
de secar y concentrar poi evaporacidn se obtienen 950 mg de és-
ter fenilico de 8cido S5-nitrotiazol-2-carboxilice de -punto de
fusidn 104-1064C. Este es disuelto en 10 ml de nitxobenceno,
85 mezclado con 750 mg de cloruro de aluminioc y &s calentado a
140¢C durante 3 horas. Luego, el disclvente es concentrado por
evaporacidn en vecio y el residuo es repartido en acetato de
etilo/8cido sulflrico 2 N, Despufs de lavar con solucibn de
bicarbonsto y solucibn de ssl comlin, la fase orgénica es seca-
da y concentrada por evaporacibn.

El residun es recristalizado en metanol con adicibn
de carbfn activo. De este modo se obtienen 400 mg de 2-(4-hidroxi

benzoil)-5-nitrotiazol de punto de fusifn 184-185°¢C,

EJEMPLD 2

1 g de doruro de Acido 5-npitrotiazol-2-carboxflico en

<

6,6 ml de cloruro des metileno es hecho reaccionar con 650 mg de
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J-metoxifencl tal como se deseribe en el Ejemplo 1. El éster
fenflico bruto es calentado a 1402C durante 3 horas con 500
mg de cloruro de aluminio en 10 ml de nitrobenceno. Después
de tratamiento como en el Ejemplo 1 se obtienen 250 mg de
2-(2-hidroxi-4-metoxi-benzoil)-S-nitrotiazol de punto de fu-

sibén 220-222°C,

EJEMPLDO 3

1l g de cloruro de &cido 5-nitrotiazol~2-carboxflico
en 6,6 ml de cloruro de metileno es hecho reaccionar con 650
mg de 2-fluorofenol tal como se describe en el Ejemplo 1. El
éster fendlico bruto es puesto en ebullicién a reflujo durante
5 horas con 750 mg de cloruro de aluminio en clorobenceno. Des-
pués de tratamiento como en el Ejemplo 1 se obtienen de este

modo 250 mg de 2-(3-fluor-4-hidroxibenzoil)-S-nitrotiazol,

EJEMPLD 4

1 g de cloruro de &cido S-nitrotiazel-2-carboxilico
en 6,6 ml de cloruro de metileno son hechos reaccionsr tal como
se describe en el Ejemplo 1 con 735 mg de 2-clorofencl, El és-
ter fenflico bruto es calentado a 140%2C durante 4 horas con
750 mg de cloruro de aluminioc en nitrobenceno y luego es trata-
do como en el Ejemplo 1. De este modo se obtienen 200 mg de 2-

(3-cloro-4~-hidroxibenzoil)~5-nitrotiazol.

EJEMPLD 5

1 g de clorurc de dcido S5-nitrotiazol-2-carboxilico
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en 6,6 ml de ecloruro de metileno son hechos reaccionar
tal como se describe en el Ejemplo 1 con 620 mg de meta-
cresol, E1 éster fenflico bruto es tratade a 100°C du-
rante 2 horas con 750 mg de cloruro de aluminio en
nitrobenceno. Después de tratamiento como en el Ejemplo
1l se obtiene una mezcla de isdOmeros, a partir de la
cual se obtienen por cristalizacidn en forma pura los
componentes 2-(2-hidroxi—4-metilbenznil)-5-nitrgtiazol

y 2-(4-hidroxi-2-metilbenzoil)-5-nitrotiazol.

Se reivindica como nuevo y de propia invencidn:

l.- Procedimiento para la preparacidn de nuevos

2~acil-S~nitrotiazoles de la formula general I
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en que A significa un radical de la férmula general II.

R
"@q (11)

2

en que Rl puede ser un &tomo de hidrfgenc o de haldgeno, un
radical alcohilo con 1 a 7 &tomes de carbono de cadena recta
o ramificada, un radicel hidroxilo, un radical alcoxi con 1

a 7 &tomos de carbono, un radical fenoxi, un radical alcohil
mercapto con 1 a 7 Atomos de carbono, un radical fenilmer-
capto, un radical fenilo o un radicel fenilalcohilo y R2 tie-
ne el significado de un grupo hidroxile, caracterizado porque

se hace reaccionar un compuesto de la fdrmula general III

R
@'1 (111),
R

en que R, tiene los aignificados arriba indicados y R2 s un

1
grupo hidroxilo con un derivado activado del &cido 5-nitrotiazol-
2-carboxilico para formar el ester fenflico y se transforma
este, en presencia de un catalizador de Friedel-Crafts, en

los compuestos de la f6rmula general I.

2.~ PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS



2~-ACIL-5~-NITROTIAZOLES,

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

magquina por una sola cara.

Madrid, k2 AGO. 1972 |
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