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La presente invención se refiere a nuevos 

compuestos heterocíclicos que son ú tile s  como agentes 

quimioterápicos, y  a métodos para su producción. Mas par 

ticularmente, la  invención se refiere  a nuevos compues­

tos heterocíclicos sustituidos con 5-n itro-2 -tiazo liltio  

que se representan por la  fórmula

10

en la  que Het representa 4-m etil-2-p ir id il ,  1-óxido; 

6 -m etil-2-p irid il, 1-óxido; 3-cloro-2-p irid il, 1-óxido; 

15 5-cloro-2-p irid il, 1-óxido; 5-bromo-2-piridil, 1-óxido;

ó 3?$-d icloro-2-piridil, 1-óxido.

De acuerdo con la  invención, los compues­

tos que tienen la  fórmula I  anterior se producen hacien 

do reaccionar 2-bromo-5-nitrotiazol, que tiene la  fórmu 

20 la

25
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II
con un compuesto de tipo mercaptano heterocíclico que
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tiene la  fórmula

Het-SH (III)
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o una sal de metal alcalino del mismo, donde Het tiene 

e l mismo significado que se ha dado antes. La reacción 

se efectúa mejor en un medio disolvente no reactivo.

Los disolventes adecuados incluyen alcandés inferiores 

y cetonas a lifá tic a s  inferiores. Los disolventes prefe­

ridos son metanol y acetona. Cuando se desea u tiliz a r  

una sal de metal alcalino del compuesto de tipo mercap- 

tano de la  fórmula III  como una de las  sustancias reac­

cionantes, la  sal se forma por adición de una base, ta l 

como un ale óxido de metal alcalino, a la  mezcla de rea<; 

ción. El metóxido de sodio es una base preferida para 

este fin . La base sirve también para neutralizar la  mez 

cía  de los productos de la  reacción. La temperatura y 

la  duración de la  reacción no son c r ític a s  y pueden mo­

d ificarse, la  temperatura dentro del intervalo de 10 a 

75&C, y la  duración entre 10-15 minutos y 18-20 horas. 

Es sumamente conveniente llevar a cabo la  reacción a la  

temperatura ambiente, y a dicha temperatura es usualmen 

te completa a l cabo de 4 a 6 horas. Normalmente se em­

plean cantidades equivalentes de las sustancias reaccfo 

nantes, aun cuando no es perjudicial un pequeño exceso 

de cualquiera de e lla s . Debe evitarse un gran exceso de
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base

Los compuestos de tipo mercaptano hetero- 

c íc lic o  representados por la  fórmula III  antes indicada j 

que se u tilizan  como materias de partida en e l procedí- !

5 miento que antecede, se preparan como se describe en de ¡

ta lle  más adelante en esta memoria. Por ejemplo, la  

5-cloro-2-mercaptopiridina, 1-óxido se obtiene haciendo
í

reaccionar en primer lugar 2,5-dicloropiridina con áci- 

do m-cloroperbenzoico para dar 2,5**dicloropiridina, j

10 1-óxido, y  haciendo reaccionar después la  2,5-dicloropi

ridina, 1-óxido con hidrogenosulfuro de sodio hidrata- 

do.

Los compuestos de la  invención son compues. 

tos químicos nuevos que tienen utilid ad  como agentes 

1$ quimioterápicos que poseen actividad antifúngica y anti^

bacteriana. Como agentes antifungicos, son efectivos 

contra levaduras patógenas y no patógenas ta les  como 

Candida albicans y hongos patógenos filamentosos del 

hombre y  de los animales, ta les como Trichophyton menta- 

20 grophytes. La actividad antifúngica de los compuestos

de la  invención puede demostrarse y  determinarse cuantiL 

tativamente en un procedimiento de ensayo que se re a li­

za como sigue.

Un compuesto a ensayar se diluye en serie 

en N,N-dimetilformamida pura para dar concentraciones25
11- 2-74
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de 20.000 , 4.000  , 800, 160, y 32 microgramos ( ^ug)/ml. 

Se hace seguidamente una dilución adicional de 1:100  de 

cada una de estas diluciones en tubos duplicados que 

contienen 9)4  mi de Caldo de Dextrosa Bacto-Sabouraud, 

dando como resultado dos series de tubos de caldo de 

cultivo que tienen concentraciones fin ales de 200, 40 , 

3 ) 1)6, y 0,32 âg/ml del compuesto a ensayar en cada 

serie. Una serie de tubos del caldo de cultivo se inocu 

la  luego con 0,5 mi de una suspensión concentrada de 

Candida albicans. que contiene desde 2 ,0  x 10 ' a 6 ,0  x 

10? unidades viables/ml, y la  otra serie con 0,5 mi de 

una suspensión concentrada de Trichophyton mentaKrophy- 

tes, que contiene desde 4 x 10  ̂ a 4 x 1Ó? unidades vía 

bles/ml. A continuación de la  inoculación, se incuban 

los tubos a 28aC durante 5 a 6 dias y se examinan des­

pués subjetivamente en lo que se refiere  a la  evidencia 

de desarrollo o a la  ausencia de desarrollo.

Los resultados obtenidos en e l método de 

ensayo que antecede para los compuestos de la  invención 

se resumen en la  tabla que sigue, en la  que los compues. 

tos se identifican por referencia a los ejemplos que si. 

guen y la  actividad de cada uno de e llo s  se expresa en 

términos de la  concentración inhibitoria mínima ("CIM"), 

esto es, la  concentración más baja que inhibe e l desa­

rro llo  del organismo que se ensaya.
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Los compuestos de la  invención se pueden 

administrar por vía oral, o tópicamente. La vía tópica 

es e l modo preferido de administración parenteral, dado 

que se ha encontrado que los compuestos son esencialmen 

5 te no irritan tes para la  p ie l y las mucosas. Dos compue¿ 

tos especialmente preferidos de la  invención, debido a 

su alto grado de actividad antifúngica dentro un exten­

so intervalo de dosificaciones, son $-cloro-2-/l!hitro- 

2- t ia z o l i l )tio/piridina, 1-óxido (A) y  5-bromo-2-/j(*5-ni 

10 tro -2-tiazo lil)tio^ p irid in a , 1-óxido (B).

Las dosis diarias de estos compuestos pa­

ra e l hombre varían naturalmente con e l efecto antifún- 

gico que se desee, así como con e l paciente de que se 

trate , y se continúan hasta que los síntomas de la  in- 

15 fección hayan desaparecido. Los compuestos se pueden ad 

ministrar en una forma farmacéutica en la  que la  concen 

tración del ingrediente activo sea de 0,5 a 10% en peso, 

preferiblemente de uno a dos por ciento.

Los compuestos heterocíclicos de la  inven 

20 ción se pueden formular con e l peso medicinal para uso 

médico en las formas farmacéuticas usuales para adminis 

tración tópica. Como formas farmacéuticas, son adecua­

das para la  administración tópica suspensiones, solucio 

nes, polvos y aerosoles.

25 Estas formas farmacéuticas se pueden pre-

11-2-74 .
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parar por los métodos corrientemente empleados en la  in 

dustria farmacéutica utilizando los diluyentes, vehícu­

lo s, agentes colorantes, y  agentes de conservación far­

macéuticos habituales, etcétera.

Como agentes antibacterianos, los compues. 

tos de la  invención exhiben actividad in vitro  contra 

diversas cepas gram-negativas y gram-positivas de bacte, 

r ía s , con inclusión de una o más de las siguientes: 

Streptococcus fa e c a lis . Staphylococcus aureus. Fseudomo- 

nas aeruginosa, Escherichia c o l i , Ship;ella sonnei. y 

Hvcobacterium tuberculosis.

Los compuestos de la  invención se pueden 

administrar por vía oral, parenteral, o tópica. Dichos 

compuestos pueden combinarse con un vehículo o diluyen- 

te sólido o líquido, y pueden presentarse en e l comercio 

en cantidades variables en formas farmacéuticas tales 

como ungüentos, cremas, pulverizaciones de tipo aerosol, 

tabletas, cápsulas, polvos, y suspensiones y soluciones 

acuosas y no acuosas.

La invención se ilu stra  por los ejemplos

que siguen.

Ejemplo 1 :

(a) A una mezcla constituida por 1,27  g 

de 6-mercapto-2-picolina, 1-óxido, 0,49  g de metóxido 

de sodio, y 25 mi de metanol, se añaden 1,88 g de 2-bro,



mo-5-nitrotiazol, y la  mezcla resultante se agita duran 

te una hora para dar un precipitado sólido de 6-/T5-RÍ- 

tro -2 -tiazolil)tio7-2-p icolin a, 1-óxido, que se a ís la  y 

se purifica por cristalización  en metanol; p .f .  135^0 

5 (con descomposición).

(b) Utilizando e l procedimiento descrito 

antes en (a), con empleo de 2-mercapto-4-picolina,

i-óxido, en sustitución de la  6-mercapto-2-picolina,

1-  óxido, se obtiene 2-^5*Ri^PO-2-tiazolil)tio¡7-4-pico-

10 lin a, 1-óxido; p .f .  13420 (con descomposición), después

de cristalización  en metanol.

Ejemplo 2 :

(a) A una mezcla constituida por 6,79  g 

de 5-cloro-2-mercaptopiridina, 1-óxido, 2,27 g de metó-

15 xido de sodio, y 200 mi de metanol, se añaden 8,68 g de

2- bromo-5**nitrotiazol, y  la  mezcla resultante se agita 

a la  temperatura ambiente durante 15 minutos. Después 

de enfriar, se obtiene a partir de la  mezcla un preci­

pitado sólido de 5-cloro-2-¿lT5-ni't;ro-2-tiazolil)tio/'pi-

20 ridina, 1-óxido, que se a ís la  y se pu rifica  por crista ­

lización en acetonitrilo; p .f .  13820 (con descomposi­

ción).

(b) Utilizando e l procedimiento descrito 

antes en (a), con empleo de 5-bromo-2-mercaptopiridina,

25 1-óxido, en sustitución de la  5**cloro-2-mercaptopiridi-

11-2-74 .
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na, 1-óxido, se obtiene 5-bromo-2-/jT5-nitro-2-tiazolil) 

tio/piridina, 1-óxido; p .f .  137^0 (con descomposición).

La 3-cloro-2-mercaptopiridina, 1-óxido 

u tilizad a como material de partida antes en (a), se pre.

5 para como sigue.

Una solución de 14,8  g de 2 , 5-dicloropir¿ 

dina en 400 mi de cloroformo se trata con carbón vegetal 

activado y se f i l t r a .  Se añaden a l filtrad o  23)7 g ¿Le 

ácido m-cloroperbenzoico, y  la  solución resultante se 

10 mantiene a la  temperatura ambiente durante 5 días. Se

lava después con cuatro porciones de 400 mi de carbona­

to de sodio acuoso a l 10% y con 100 mi de cloruro de sô  

dio acuoso saturado, se seca, y se evapora a sequedad 

para dar un residuo sólido de 2 ,5-dicloropiridina, 1-óxi 

15 do; p .f .  75- 8330, después de varias cristalizaciones en

benceno-ciclohexano.

Una mezcla constituida por 8,20  g de 

2 ,5-dicloropiridina, 1-óxido, 10 g de hidrogenosulfuro 

de sodio hidratado, y 120 mi de 2-metoxietanol, se ca- 

20 lien ta a reflu jo  durante una hora y se concentra. El re.

siduo se disuelve en agua y  se f i l t r a  la  solución. El 

filtrad o  se a c id ifica  con ácido clorhídrico concentrado, 

y e l precipitado sólido de 5-cloro-2-mercaptopiridina, 

1-óxido que se obtiene se a ís la , se lava con agua fr ía , 

25 y se seca; p .f .  129 a 135^0, después de cristalización

11- 2- 74 .
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en 2-propanol.

EjemRlo^:

Utilizando e l procedimiento descrito antes 

en e l Ejemplo 2(a), con empleo de 3-cloro-2-mercaptopi- 

ridina, 1-óxido en sustitución de la  5-cloro-2-mercapto 

piridina, 1-óxido, se obtiene 3-cloro-2-/]C5-nitro-2-tia 

zo lil)tio 7p irid in a , 1-óxido; p .f .  12030 (con descomposi, 

ción), después de cristalización  en 2-propanol.

La 3*cloro-2-mercaptopiridina, 1-óxido que 

constituye e l material de partida, se prepara como s i­

gue:

Una mezcla constituida por 14,8  g de 2 ,3** 

-dicloropiridina, 23)7 g de ácido m-cloroperbenzoico, y 

400 mi de cloroformo, se mantiene a la  temperatura am­

biente durante 2 días, y se f i l t r a .  El filtrad o  se lava 

con cuatro porciones de 200 mi de carbonato de sodio 

acuoso a l 10% y con 100 mi de agua. Se extrae después 

con ocho porciones de 100 mi de ácido clorhídrico a l 

20%, y los extractos de ácido clorhídrico combinados se 

concentran a un volumen pequeño. El residuo se mezcla 

bien con 80 mi de carbonato de sodio acuoso a l 10%, y 

la  mezcla se extrae con cuatro porciones de 80 mi de 

cloroformo. Los extractos clorofórmicos combinados se 

secan después y  se evaporan a sequedad para dar un re­

siduo sólido de 2,3-dicloropiridina, 1-óxido, adecuado
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para ser utilizado sin purificación u lterio r.

Una mezcla constituida por 5,0  g de 2 ,3-ñi 

cloropiridina, 1-óxido, 3,1 g de hidrogenosulfuro de so, 

dio hidratado, y  50 mi de agua se calienta en un baño 

de vapor de agua durante 2 horas, se enfría, y se f i l ­

tra . El filtrad o  se acid ifica  con ácido clorhídrico con 

centrado, y  e l precipitado sólido resultante se a ísla  

y se seca. Se mezcla luego bien con hidróxido de sodio 

1 N, se f i l t r a  la  mezcla, y se a cid ifica  e l filtrado 

con ácido clorhídrico concentrado para dar de nuevo un 

precipitado sólido que es e l material de partida de

3-cloro-2-mercaptopiridina, 1-óxido deseado; p .f .  102 a 

106&C, después de cristalización  en 2-propanol.

Ejemplo 4 :

A una mezcla constituida por 0,196  g de 

3,5-dicloro-2-mercaptopiridina, 1-óxido, 0,054  g de me- 

tóxido de sodio, y  15 mi de metanol, se añaden 0,209 g 

de 2-bromo-5-nitrotiazol, y  la  mezcla resultante se agí 

ta  a la  temperatura ambiente durante una hora para dar 

un producto de reacción sólido insoluble, que se a ísla . 

Dicho producto es 3 , 5-dicloro-2- ^ 5**ni'tro-2- t ia z o li l)  

tio 7piridina, 1-óxido, p .f .  121SC (con descomposición), 

después de crista lización  en 2-propanol.

El material de partida de 3 , 5-dicloro-2- 

-mercaptopiridina, 1-óxido, se prepara como sigue.

-  12 -
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Una mezcla constituida por 11,3  g de

2-bromo-3, 5-dicloropiridina, 11,8 g de ácido m-rdoroper 

benzoico, y 200 mi de cloroformo, se mantiene a la  tem­

peratura ambiente durante 8 días. Se lava después con 

200 mi de carbonato de sodio acuoso a l 10% y con 100 

mi de cloruro de sodio acuoso saturado, y se seca. La 

solución secada se vierte en una columna preparada con 

600 g de alúmina, y la  columna se eluye con cuarenta 

porciones (de 100 a 150 mi cada una) de cloroformo. Se 

desechan las primeras fracciones, y la s  fracciones in­

termedias (19 a 31) se combinan y se evaporan para dar 

2-bromo-3,5*^icloropiridina, 1-óxido; p .f .  115 a 1162C.

Una mezcla constituida por 2,48  g de 2-bro 

mo-3,5-dicloropiridina, 1-óxido, 2 g de hidrogenosulfuro 

de sodio hidratado, y 25 mi de 2-metoxietanol, se calien 

ta  a reflu jo  durante 90 minutos y se concentra. El r e s í 

dúo se disuelve en agua, y  se f i l t r a  la  solución acuo­

sa. El filtrad o  se a cid ifica  con ácido clorhídrico con­

centrado, y el precipitado sólido de 3 ,5-dicloro-2-mer- 

captopiridina, 1-óxido que se obtiene se a ís la  y se se­

ca; p .f .  104 a 107SC, después de crista lización  en 2-pro 

panol.

La presente solicitud que corresponde a 

la  presentada en los Estados Unidos de América, e l 20 

de Febrero de 1973) bajo e l N2 333*667, se acoge a los
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beneficios del artículo 51 del vigente Estatuto sobre 

Propiedad Industrial.

Los puntos de invención propia y nueva 

que se presentan para que sean objeto de esta solicitud 

de Patente de Invención en España, por VEINTE años, son 

los que se recogen en las reivindicaciones siguientes: 

1a .-  Procedimiento para la  producción de 

compuestos heterocíclicos sustituidos con 5-nitro-2-tia 

z o li lt io  que se representan por la  fórmula:

en la  que Het representa un miembro de la  clase consti­

tuida por 4-m etil-2-p ir id il ,  1-óxido; 6-m etil-2-p ir id il, 

1-óxido; 3-cloro-2-p irid il, 1-óxido; 5*cloro-2-piridil, 

1-óxido; 5-bromo-2-piridil, 1-óxido; y 3,5 dicloro-2-pi, 

r id i l ,  1-óxido, que comprende hacer reaccionar 2-bromo- 

—5**Rítrotiazol con un elemento de la  clase constituida

REIVINDICACIONES

N
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por un compuesto de mercaptano heterocíclico que tiene 

la  fórmula

Het-SH

y sales de metal alcalino del mismo, donde Eet se d efi­

ne como se ha definido antes, y e l producto se a ís la  

directamente.

2a .-  Procedimiento para la  producción de 

5-cloro-2-/T5**uitro-2-tia zo lil)tio /p irid in a , 1-óxido, 

de acuerdo con la  reivindicación 13 , caracterizado por 

e l hecho de que se hace reaccionar $-cloro-2-mercapto- 

piridina, 1-óxido con 2-bromo-5-n itro tiazo l, y  se a ís la  

directamente e l producto.

3a.- Procedimiento para la  producción de 

5-bromo-2-/[C5**n.i tro -2-tia z  o l i l ) t i  o¡7pirid in a, 1-óxido, 

de acuerdo con la  reivindicación 1a, caracterizado por 

e l hecho de que se hace reaccionar 5**bromo-2-mercapto- 

piridina, 1-óxido con 2-bromo-5-n itro tia zo l, y  se a ís la  

directamente e l producto.

4a .-  Procedimiento para la  producción de

3-cloro -2-/¡(*5-n itr  o-2-tiaz o l i l ) t i  o/piridina, 1-óxido, 

de acuerdo con la  reivindicación 1a, caracterizado por 

e l hecho de que se hace reaccionar 3-cloro-2-mercaptopjL 

ridina, 1-óxido con 2-bromo-5-nitrotiazol, y  e l produc­

to se a ís la  directamente.

5a.- Procedimiento para la  producción de



/

3 ) 5*<iicloro-2-/ir5-n itro-2- t ia z o li l)  tio^piridina, 1-óxido, 

de acuerdo con la  reivindicación 1^, caracterizado por 

e l hecho de que se hace reaccionar 2 ,5-dicloro-2-mercaj3 

topiridina, 1-óxido con 2-bromo-5-nitrotiazol, y e l pro 

5 ducto se a ís la  directamente.

6a.- Procedimiento para la  producción de 

compuestos heterocíclicos sustituidos con $-nitro-2-tia 

z o lr ltr  o.

Tal y como se ha descrito en la  Memoria 

10 que antecede y  para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de d ieciséis hojas 

escritas a máquina por una sola cara.

19 FES. 1974
Madrid,

P. A.
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