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Bata invencidn se reluciona con un pro-
cadimiento para prepurar derivados de 5-nltroimi-
dazol,

Esta invencidén proporciona en particu-
lar un procedimiento para preparar compuestos de

férmula I,
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en donde Rl

n

e It o PN o, MRS o SRNNSH

1
significa alquilo o alquenilo de cadena
lineal o ramificada, no substituido, monc-
substituido por fenilo o en donde un golo
grupo metilo estd reemplazado por un grupo
meno~, di~ o tri-haldgenometilo;
fenilo, no substituide o mono~ o poli~
substituido por nitro, alquilo o alcoxi
inferior, halbgeno o trifluorometilo;
o adamantilo,
significa hidrbgeno o alguilo inferior de
cadena lineal o ramificada,
cada una de
Y vy Z, que pueden ser iguales o diferentes,
significa oxigeno o azufre,
significa 0, 1, 2, 3 6 4, ¥y
significa 0 6 1,
con la condicidn de que cuand§ m es O,
cada una de X y Z significa oxfigeno,

nes ladédy R, es hidrbgeno o metilo,
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Rl tiene un significado que no sea bencilo

o fenilo o algquilo no substituido.

La expresidn "inferior" tal como se usa en la
presénte Memoria en relacidén con los radicales alquilo o
alcoxi, significa que contienen, p.ej., de 1 a 4 &tomos
de carbono, particularmente 1 & 2, m&s particularmente
1 &tomo de carbono. La expresién "haldgeno” significa
cloro, bromo, flior o yodo, preferentemente cloro o bromo.
Compuestos representativos de f6rmula I 1in-

cluyen los compuestos de f6rmula Ia,

i
2 2

en donde Rl' R2, Xy 2 tienen los significados

previamente indicados.

Los compuestos preferidos de formula Ia
son aquellos en donde cada una de X y % significa
oxfigeno, X significa oxfigeno y 2 significa azufre,

0 X significa azufre v Z significa oxigeno.

Otros compuestos represcntativos de foOrmula I

incluyen los de férmula Ib,
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en donde Rl, R2, X, ¥, Z y n tienen los significados
previamente indicados,

particularmente aquellos en donde cada una de X, Yy 2

significa oxigeno. En los compuestos de f6rmula Ib,

n preferentemente significa de 1 a 4, con mayor prefe-

rencla de 2 a 4, particularmente 2.

Cuando R, representa un radical‘fenilo, tal

1
radical puede, como yva se ha indicado, estar mono- o
polisubstituido por los substituyentes indicados, aunque
como podrén apreciar los expertos en la materia, puéden
excluirse ciertas combinaciones de substituyentes debido
a consideraciones estéricas. Preferentemente tal radical
fenilo es no substituido o substituido por uno o dos sub-

stituyentes, preferentemente es no substituido, o mono-

substituido, preferentemente por haldgeno, particular-

_mente por cloro.

Sin embargo, Rl significa preferentemente
un radical alquilo, particularmente un radical alquilo
de cadena lineal, conteniendo convenientemente de 1 a 12,

preferentemente de 1 a 6, particularmente 1 6 2 &dtomos de
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carbono, o un radical alquenilo, preferentemente un
radical alquenilo de cadena lineal, conteniendo
convenlentemente de 2 a 6, preferentemente de 2 a 4,
particularmente 3 &tomos de carbono. Tales radicales
pueden ser no substituidos o substituidos como ya se ha
indicado, pero preferentemente son no substituidos o
contienen un ¢grupo mono-, di- o, preferentemente,
tri-halégenometilo, en lugar de un grupo metilo {nico.

Con mayor preferencia, Ry significa alqui}o
de cadena lineal no substituido de 1 a 6 &tomos de
carbono, particularmente metilo o etilo, algquenilo de
cadena lineal no substituido de 2 a 4 &tomos de carbone,
particularrmente alilc, o W-W-tF-trihaldgeno (partiéu— .
larmente tricloro)alquilo de cadena lineal de 1 a 6,
preferentemente de 1 6 2 8tomos de carbone, particular-
mente 2,2,2-tricloroetilo.

R2 preferentemente significa hidr6geno o
metilo.

La invencién también proporciona un procedi-
miento para la produccidn de compuestos de f£6rmula I,

caracterizado porque se reacciona un compuesto de

I

en donde R2 tiene el significado previamente indicado,

E6rmula IX,
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con un compuesto de férmula IXT,

Rl~Z-S'(CH2)n-(S)m-Hal
X Y

IT1X

en donde Rl’ X, ¥, 2, m y n tienen los significados
previamente indicados, y

Hal significa halbgeno.

La reaccibn se efectiia convenientemente en la
forma convencional, p.ej. en un disolvente orgédnico
inerte, p.ej. un hidrocarburc arcomitico tal como bencenv
o tolueno, y, convenientemente, a una temperatura elevada,
p.ej. a la temperatura de reflujo del medio de reaccidn.

Los compuestos resultantes de f6rmula I pueden
alslarse y purificarse usando las técnicas convenciuvnales.

Los compuestos de férmula III son conocicdos o
pueden producirse en forma conocida a partir de materiales

disponilkles, p.ej. reaccionando un compuesto de fémmula IV,

1%~ H v

R
en donde Rl y 2 tienen los significados
previamente indicados,

con un compuesto de f£6rmula V,

Hal~$—(CH2)n~(S)m~Hal v
X R 4
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en donde X, ¥, n vy m tienen los significados
previamente indicados, y
ambos simbolos

Hal significan el mismo &tomo de haldgeno.

Los compuestos de foérmula I poseen una activi-
dad nutritiva y mejoran el aprovechamiento de los alimen-
tos, particularmente en rumiantes, a concentraciones rela-
tivamente bajas, y, por lo tanto, su uso estd indicado
como aditivos para alimentos de animales, como puede com-
probarse in vivo mediante la adicidén de los compuestos &
alimentcs para animales, e in vitro con la ayuda de un
rumen artificial. En este método, los compuestos puedsh
examinarse en cuanto a su inhibicidn de la metanogénesis!
y/0 su substitucién de la formacién de &cidos grasos pox
la formacidén de propionato. Se toma jugo de rumen del
rumen de un rumiante y se filtra a través de gasa a 39°C
mientras se pasa constantemente CO2 a través del mismo.

El jugo se incuba luego junto con el alimento usado poxr
el animal, que contiene el compuesto de ensayvo. Después de
la incubacién, se toman dos muestras del volumen de gas y.
se examinan mediante cromatografia de gas para determinar
su contenido de metano y diéxido de carbono. Finalmente,
se examina la fase liquida para determinar su contenido
de &cidos grasos. La comparacibn con una muestra gue no

contiene el compuesto de ensayo proporciona un parémetro
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de actividad. P.ej., una pequefia cantidad, particularmente
200 p.p.m. de los compuestos de f6rmula I ya puede
causar una reduccibén de hasta 95 % en la.produccibn de
metano. A grados de fermentacidn comparables, aumenta la
produccidbn de &cido propidnico, particularmente a con-
centraciones mis altas de los compuestos de férmula I.

Por lo tanto, el uso de los compuestos de
férmula I estd indicado como aditivos para alimentos
de animales. La concentracidn indicada de aditivo en el
alimento para animales es de 0,1 a 100 mg por kg de
alimento.

Para este uso, es decir como adyuvantes de la
nutricidén, los compuestos de f6rmula I también pueden
aplicarse en otras formas, p.ej. como tabletas, bolos o
cdpsulas, ¢ en el agua de beber. Tales formas de dosifi-
caclbn pueden producirse en la forma convencional. La
dosificacidn que se aplique de tal modo dependerd del
consumo de alimentos y puede calcularse del alcance de
concentracidn arriba mencionedo.

Los compuestos de f£fOrmula I también poseeﬁ una
actividad amebicida y, por lo tanto, su uso estd indicado
como agentes amebicidas, como puede comprobarse in vitro
en el ensayo de dilucibén en series, que implica la deter-
minacién de la concentracidén letal minima del compuesto

de ensayo, p.ej. despufs de 48 horas de cultivo a 37°C.
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La actividad amebicida se determina, p.ej., en un medio
de TTY-SB contra amoeba E. histolytica cultivada
monoxénicamente (L.S.Diamond, J.Parasit. 54, 715-719

[1968]) y a concentracionc: de, p.ej., 3,1 a 50 ,ug/cc.

/
La actividad también se con:.rma in vivo en ratas y
hamsters, el criterio_para la actividad siende la
evidencia negativa de pardsitos en los animales que se
tratan peroralmente tres veces después de la infeccidn

con una dosificacidn diaria de, p.ej., 100 mg/kg de com-
puesto de f£6rmula I.

Para el uso en el tratamiento de la amebiasis,
la dosificacidn diaria adecuada indicada es de 2 a 5 g.
aplicada convenientemente en dosis divididas de 500 mg a
2,5 g, 2 a 4 veces por dia, o en forma de preparacidén dée
accibn retardada.

Para este uso, los compuestos pueden mezclarse
con los soportes o diluyentes aceptables, usuales, y,
facultativamente, con otros excipientes, y pueden aplicar-
se, b.ej., en forma de tabletas o cdpsulas.

Los compuestos mds preferidos de férmula I
incluyen el éster 2,2,2~tricloroetilico del &cido
2-metil-5-nitroimidazol-l-carboxilico y el é&ster
2,2,2-tricloroetflico del &cido 5-nitroimidazol~l-’

carpboxilico.
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Los Bjenmplos siguientes, en los que todas
las temperaturas estln indicadas en grados Celsius,

ilustran la invenci6n.

EJEMPLO l: Ester bencilico del &cido 2-metil-b-
nitroimidazol-l=-carboxilico

Una mezcla de 10 g de 2-metil-5-nitroimidazol
con 100 cc de una solucidén al 50 % de cloroformato de
bencild en tolueno se calienta al reflujo durante
3 horas. Después de enfriar lentamente, la mezcla se
filtra con el fin de separar el material inicial no
reaccionado, y el filtrado se evapora en vacfo. El re-
siduo se sacude con éter de petrdleo (P.E. 40-60°) vy
los cristales resultantes se separan mediante filtracién
y se recristalizan de etanol para obtener el compuesto

del tifitulo, P.F. 11l0-111°.

Procediendo en forma an&loga al Ejemplo 1
y enmpleando materiales iniciales apropiados en cantidades
aprox. equivalentes, pueden obtenerse los compuestos
siguientes:
2. @éster etilico del &cido 2-metil~S5-nitroimidazol~l-
carboxilico, P.E, 10~3 110°;
3. éster O-fenilico del &cido 2-metil-5-nitroimidazol-
l~carbotioico, P.F. 106-109°;
4, éster allflico del &cido 2-metil-S5-nitroimidazol-

l-carboxilico, P.F. 61-64°;
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5. éster 2,2,2-tricloroetilico del &cido 2-metil-5-
nitroimidazol-l~carboxilico, P.F. 86~88°;
6. éster S-etilico del &cido 2-metil-S5-nitroimidazol-

l-carbotioico, P.E. -3 125°;

10

7. éster O-(4-clorofenilico) del &cido 2-metil-5-
nitroimidazol-l-carbotioico, P.F. 102-104°;

8. éster etilico del 4cido 5-nitroimidazol-l-
carboxilico, P.F. 58-59°;

9., éster alilico del &cido S-nitroimidazol-1l-
carboxilico, P.F. 51-53°;

10, éster metilico del &cido 4-(2-metil~S5-nitro-1-
imidazolil)-4~oxobutirico, P.F. 101-104°;

1l. éster metilico del &Acido 4-(5-nitro-l-imidazolil)}-
4~oxobutirico, P.F. 64-66°;

12. éster 2,2,2-triclorcetilico del &cido S5-nitro-
imidazolil-l~carboxilico, P.F. 102-104°; vy

13. éster S-{l-adamantflico) del &cido 2-metil-5-
nitroimidazol-l~-carbotiocico, P.F. 163-167°,

- oy T~ - - - Yy T > - s - > G W o ok B U i ot W BRL Bt S S o s O B o e T WD S B B Rt T P A s B
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-NOTA--

Descrita suficientemente la haturaleza
del invento, asicomo la manera de realizarlo eh
la préctica, debe hucerse constur que las dis-
posichones anteriormente indicedas son suscepti= -
bles de modificaciones de detalle en ounnto no al
teren su principio fundamental. También se hace
conastar que el invento ocorresponde a una Solici-
tud de Patente, presenteda en Sqiza, ocon fecha
de 6 de Diciembre de 1,974, bajo el nimero
16233/74, acogiéndose por 1d tanto & los benefie
clos que conceden los Convenios Internacionales
en vigor, siendo lo que constituye la esencia del -
referido invento y por lo qﬁe ‘se solicita Paten
te de Invencién por 20 atios en Empafia, sobrei
PROCEDIMIENTO PARA PREFARAR DERIVADOS DE S-NITRQ
IMIDAZOL; cqractefizéndose por lo siguiente:

1.- Procedimiento pare preparar deriva

dos de 5-nitroimidazol, de férmula I
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en donde Rl gignifica alguilo o alquehilo de caw=
dena lineasl o ramificada, no substituido, mono-
subétituido por fenilo o en dondse un solo grupo
metilo estd reemplazado por un grupo mono-, di-
o tri—hﬁlé@enometilo; fenilo, no susbtituido o
mono= o poli- substituido por nitro, alquilo o
alcoxi inferion s halégeno o trifluorrometilo;

o adamantilo, R, significa hidrbgeno o algquilo
inferior de cadensa lineal o ramificada, caéa uns,
de X, Yy 2, que pueden ser iguales o diferentes,
signidica oxigeno o azufre, n significa O, 1, 2,

364, ymoeignifica O 6§ 1, con la condiciédn de
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que cuando m es O, cads una de X y Z significa o
xigeno, nes 1l a 4y R, es hidrégeno o metilo, Ry
tiene un significado que no sea bencilo o fenilo
o alquilo no substituido, caracterizado porque

se huce reaccionar un compuesto de férmula II,

—

N N ‘11

en donde R, tiene el significado previaments in-

dicado, con un compuesto de férmula‘III,

Rl~z-c-(cH2)n—(c)m¢Hal I1I

X

en donde Rl, X, Yy 2, my n, tianen lon signifi-
oadon proviamonte indlceandom, y Hal asignifios haw

Légeno,
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2.- PROCEDIMIENTO PARA PREDPARAR DERI
VADOS3 DE S-NI’BR()IMIDAZUL, tal y como (ueda sug
tancialﬁente descrito er la presente Memoria,

Egta NMemoria consta de 15 ho;jas, es-—'

critas a mdquina por una sola cara,

9% wAR 1977
Madrid,

SANDGZ, A.G,

;‘. LLsEaicw 88
oisr A A nna I QA

. 3
teeriar L (pain Daenfnngq
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