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protozoos, especialmente de la iricomoniasis. Ademds de

 fiesta ciertemente un buen efecto tricomonicida, pero fal~

 das con radicales bdsicos de la férmula general (I) (véa-

iioju ntm., 1 -

E1 1-(2-hidroxietil)-2-meil-5-nitroimidazol
(Metronidazol) representa también hoy todavia el preparadq

normel para el tratamiento de enfermedades causadas por

ello han sido ya descritas l-alcohil-5-nitro-2-imidazolal-
doximaé y sus éteres alcohilicos como sustancias activas
contra protozoos, '

Ademds se conocen un gran nimero de derivados
de nitrdfurano que son activos como antibacterianos y fun-
gistdticos. En cambio se informa mds raramente acerca de
la actividad frente a protozoos. Asl la S-nitro~2-furanal-

doxima (Nifuroxima) en administracidn por via local mani-

ta un "efecto sistémico". E1l concepto "efecto sistémico?
significa que, después de edministracidn por via oral o
parentetal, 1la sustancia se pqede detectar en diferentes
sistemas de drganOS‘pBr medio de diversos, métodos, por
ejemplo pof‘medio de mediciones de fluorescencis o medi-
ciones colorimétricas y es activa alll,

Objeto de 1z invencidn es un procedimiento para

la preparacidén de O-(2-hidroxipropil)-aldoximas sustituf-

se hoja de férmulas), en la que
X significa un grupo metino e Y significa un 4dfomo de oxi-

geno o X significe un dtomo de nitrdgeno e Y significa el
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T ————— .

1 érupo NR3, representando R3_un dtomo de hidrdgeno, un gru-
po metilo, etilo o hidrox}etilo, ‘ ‘

Rl y R2, independientemente entre si, representan un dtomo
de hidrégeno, un grupo alecohilo o hidroxialcohilo en cada
5 caso con hasta 6, preferentemente con hasta 4, dtomos de
carbono,rf un grupo arilo con hasta 10, preferentemente

I ,
con 6 étquS de carbono o los grupos Rl y R? del redical

l .

R .
N 5 pueden estar también reunidos para formar un

10 anillo saturado de 5 a T miembros,
el cual contiene eventualmente a.lo sumo otro dtomo de ni-
trégeno, de oxfgeno o de azufre como heterodtomo y que es-
td sustituido eventualmente con alcohilo o hidroxialcohilo
en cada caso con hasta 6, preferentemente hasta 4, dtomos
15 de carbono, 0 con un grupo arilo con hasta 10, preferente~

mente 6 dtomos de carbono,

]

y de.sus sales por adicidn de dcido fisioldgicamente compa
tibles con los decidos orgénicos o inoréénicos que permiten
la, preparacidén de salés no téxicas. Segdn la invencidn se
20 enlagzan entre si compuestos cdn el elémento éstructural
(4) (véase hoja de férmulas) y compuestos con la agrupa-
cidn‘(B) (véase hoja de férmulas) con introduccidn del
miembro puente (C) =AN-O-CH2—9H-CH2-
OH

25 | a) haciendo reaccionar aldehidos de la férmula (IT) (véase

06107 | S . .
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- hoja de férmulas) y su anillo de oxiranc se abre por amind:

Hoja nam, 3 X

} .
hoja de férmulas) o sus derivados aldehidicos, capaces de
reaccionar, con 0—(3-amino-2-hidroxipropil);hidroxilaminas
de la férmula (iII) (véase hoja de férmulas) ; sus sales;
o
b) haciendo reaccionar aldoximas de la férmula (IV)'(véase
hoja de férmulas) ' |
b 1) con compuestqs‘2,3—epoxipr0pi1icos de la férmula V.

g-CH,-CH-CH

N\ /'2
0

2

en presencia de agentes fijadores de dcidos para formar

las 0-(2,3=-epoxipropil)~aldoximas de la fdérmule VI (véase

lisig con las aminas de lg férmula VII ‘/,Rl é
HN
"~ g2
b 2) por adicidn con compaestos epoxipropilicos sustituidos
con radicales bédsicos de la férmula VIII (véase hoja de
férmulas) 4 g . ‘
b 3) con los aminoalcoholes de la férmila TX (véase hoja

de férmulas) en presencia de agentes fijadores de éeidos,
1

teniendo X, Y, R™ y 32 en las férmulas anteriores el signi+4

ficado indicado anteriormente y significando Z un dtomo de
haldgeno, preferentemente c¢loro o bromo, o una agrupacidn
reactiva de éster de ééido sulfdénico. Eventualmente los-

productos de reaccidn bdsicos se transforman a continuacidy

con dcidos iddneos en sus sales por adicidn de dcido fisio+
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" bidén se prefieren compuestos en los que Rl y R? juntos ties4

‘efecto tripanocida es mds intensamente marcado en el caso

o e e A8e o Ama A E e bk e ok Wi v o o seen e S oo

t . . Hojn nttm, 4

———.

1dgicamente compatibles,
Muchas veces se prefieren compuestos en.lbs que

. . l 4
8 lo sumo uno de los radicales Ry R? es hidrdégeno y tam-

nen 4 a 10/étomos de carbono, especialmente-4 a 8 dtomos

i
de carbono, y de dstos a su vez aquellos en los que ningu-

|
no de los radicales Rl 2

2

ni R® significe hidrégeno. Si RT y

R® juntamente forman un anillo, naturalmente éste puede co
tener también un heterodtomo en el caso de estos compuesto
preferidos.

Los nuevos compuestos manifiestan un buen efecto
sistémico frente a protozoos, tales como tricomonas, ame-
bas y tripanosomas. En este caso se encuenira en primer

pleno le actividad tricomonicida superior a la de los men-

cionados S5-nitroimidagzoles y S5~-nitrofuranos conocidos., E1

de las nitrofuranaldoximas que en los correspondientes coms
puestos niffoimidazdlicos. Los derivados nitrofurdnicos
permiten reconocer ademds una cierta eficacia entimicdética
y antibacteriana. Ademds de ello los compuestos segin la
invencidn de la fdrmula (I) poseen un excelente efecto in
vitro frente a Trichomonas veginalis y Entamoeba histolyti-g
ca.
Como derivados, capaces de reaociondr, de log al+

dehidos II se ofrecen sus semiacetales y acetales plenos
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semimercapiales y mercaptales plenos, éemiaminéles y amina:
les plenos y- semiacilales y'acilalés plenos, También se pug
den utiliza§lcomo sustencias de pa?tida aldiminas, otras
oximas, hidrazdnas, semicarbagzonas, itiosemicarbazonas, las
eianhidrinés o los compuestos de reaccidn por adieidn con
hidrogenogulfito.

Como compuestos de partida de la férmula III en~
tran en consideracidn por ejemple 0-(3-ter.butilamino-2-
~hidroxipropil)-hidroxilamina, 0-(3~dietilamino-2-hidroxi-
propil)~-hidroxilamina, 0-(3-dibutilamino-2-hidroxipropil)-
~hidr0xilamina, 0-/"3-di(2~hidroxietil)-amino-2~hidroxipro
pil 7-hidroxilamina, 0-/ 3-(N-metil-F-fenilamino)~2-hidro-
xipropil_/-hidroxilamina, 0-/ 3-(l-pirrolidil)-2-hidroxiprg
pil 7-hidroxilamina, 0-/ 3-(l-piperidil)-2-hidroxipropil /i

~hidroxilamina, 0~/ 3~(4-morfolinil)-hidroxipropil /-hidro;
xilamina, O~-(3~hexametilenimino~2-hidroxipropil)-hidroxil-
amina, 0~/ 3-(2,5-dimetil-l-pirrolidil-2~-hidroxipropil /-

~hidr6xilaﬁina, 0~/"3-(2,6~dimetil-1-piperidil)-2~hidroxi=-
propil_/-hidroxilamina, O~[’3~(2,2,6,6-tetrametil~1~pi§e-

ridil)~2—hidroxipropil_7—hidroxi1amina, 0-/"3-(4-metil~1~
~piperazinil)-2-hidroxipropil 7-hidroxilamina, 0-/"3-(4-

4_2—hidroxiéti1> —l—piperazinil)—2-hidroxipropil_7Lhidro—
#iladina ¥.0-/"3~(4-fenil-l~piperazinil)~2-hidroxipropil_ 7+
~hidroxilamina.,

Sustancias de partida iddneas segin la férmula
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"1 | (I¥) 1as constituyen por ejemplo l-metil-l-(2-(hidroxietil)-
~5-nitro-2-imidazol-aldoxima, l-etil-l-(2-hidroxietil)-5-
-nitro-2-imidazol-aldoxima, ld(znhidroxietilo)-5=nitro-2- -
—imidazolaldoxima-y 5-nitro~2-furanaldoxima.

5 Compuestos preferidos segin la férmula (V) son,
- por ejeamplo, epiclorhidr;na, epibromhidrina y bencenosul-~
fonato, paba-toﬂuenosulfonato, 4-bromobencenosulfonato o

mefanosulfonato de 2,3~epoxipropilo.

Aminas de la férmula (VII) son, entre otras, ami
10 nas primarias; tales como metilaminés, etilamina, propil-

amina, isopropilamina, butilamina, isobutilamina y ter-bu

tilaminé; adends las diferentes monopentilaminas y monohe-
xilaminas, anilina asi como las aminas secundarias corres-
pondientes a las aminas primerias precedentes, tales como

15 dimetilamina y otras dialcohilaminas con hasta 6 4dtomos

de carbono, preferentemente con hasta 4 4dtomos de carbono,
en el radical alcohilo, N-metiianilina 0 alcanolaminas_Ea—
les como dietanolamine. Son también idcdneas aminas cicli-

cas, tales como pirrolidina, piperidina, hexametilenimina,
20 2y5~dimetilpirrolidina, 2,6~dimetilpiperidina, 2,2,6,6~te~
tremetilpiperidina, o compuestos, que contienen todavia un
dtomo de oxigeno, de agufre u otro 4tomo de nitrdgeno, que
estd separado convenientemente por al menos 2 dtomos de can=-
bono respecto del dtomo de nitrdgeno de la férmuls (VII),

25 tales como morfolina, tiamorfolina, tetrahidro-l,4-tiazin-

07117
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" 3o dtomo de/nitrdgeno del!anillo, por ejemplo del anillo

Vrazina, 4#(2-hidroxiefil)—piperazina, 4-Tonilpiperazina.

’ . Hoja nam. T

~1l,1-didéxido, piperazina y homopiperazine, encontrdndose

en posicidn 4 los dtomos de carbono del anillo o el segun~

de piperazina y’ademés de hidr&geno puede llevar por ejem-!
/ -

plo tambidén un grupo alcohilo (Cl—C4), un grupo hidroxi-

-alcohilo (leC4) o grupo fenilo, tal como en 4-metllpipe-

TLos anillos pueden tener también varios sustituyentes, por

ejemplo hasta cuatro radicales metilo y/o etilo, no tenien
do los sustituyentes juntamente por lo general mds de 12,
convenientemente no mds de 8 dtomos de carbono,

las reacciones se efectian convenientemente en
un disolvente o agente dé reparto. Segin la variante de
procedimiento a) se trabaja breferentemente con cantidades
equimolares de los participantes en la reaccidn en solucidh
acuoso-glcohdlica. o

Ia alcohilacidn de las oximas IV segin el modo
de procediéiento b} puede efectuérse por ejemplo en alco-
holes anhidros, hidrocarburos, disolventes apréticos.o un
exceso de agentes de alcohilacidn en presencia de agentes
bdsicos tales como hidrdxidos de metales alcalinos o al-
calinotérreos, carbonatos de metales alcalinos o alcalino-
térréos, hidruros de metales zlcalinos o alcalinotérreos o
de alcdoholatos de metales alcalinos o alcalinotérreos o

utilizando los oximatos de metales alcalinos o alcalino-
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"isobutanol, y como hidrocarburos hexano, ciclohexano, ben-

fetrametilurea, hexametil-trisamida de dcido fosférico y

" sulfdxido de dimetilo, Si se condidera conveniente, se pue

en consideracidn por ejemple hidrdcidos halogenados, ecpe-

Hoja nfim. 8

térreos preparados por separado. La amindlisis de los epd-
xidos VI se efectua ventajosamente en disolventes inertes,

¢

tales como alcoholes, hidrocarburos o disolventes aprdéti-

COS.

Como alcoholes entran en consideracidn, entre

otros, metanocl, etanol, propanol, isopropanol, butanol, o

ceno, tolueno o xileno, Disolventes aprdticos iddneos son

dimetilformamida, dimetilacetamida, N-metilpirrolidona,

de efectuar la reaccidn a presidn elevada o reducida, aun

cuando se prefiere trabajar a presidn atmosférica. las tem
peraturas de reéccidn pueden oscilar entre 0¢oC y el punto
de ebullicidn del disolvente utilizado a la presidn elegi-
da, dependiendo del modo de procedimiento. En mediog alco-
hélicos se trabaja a presidn afmosférica‘preferentemente
entre 20 y'IOOQC, en disolventes aprdticos en general des—

de 60 a 1309C, preferentemente a alrededor de 1009C. Ios

tiempos de reaccidn llegan segin la variante de procedimie
to desde algunos minulos hastas algunas horas. Los prodﬁoto
de procedimiento requltan en forma de bases y ge transfor-

man convenientemente en sales no tdxicas. Para ello entran

cialmente deido clorhidrico, deido sulfdrico, deido fosfé-
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rico, dcido tartdrico, dcido maleico, dcido fumdrico y dci
do acético., | .

-L%év0«(2—hidroxipr0pil)-aldoximas sustituidas

con radicales bdsicos de la férmuls I permiten el trate-

. . /l .
miento de anermedades causadas por protozoos en seres hu-

manos y en animales, tal.coﬁo son provocadas por ejemplo
ﬁor infecciones con Trichomonas vaginalis, Entamoeba his-
tolytica y difgrentes cepas de tripanosomas. Los nuevos
compuestos pueden administrarse ftanto por vis oral como
tambidn por via local. Ia administracidn por via oral se
efectda habitualmente en forma de tabletas o de cépéulas,
gue segun su efectividad contienen por cada dosis diaria
aproximadamente 100 a 750 mg, preferentemente 200 a 500 mg
de sustancia activa con una adicidn de agentes usuales de
dilucidn- y/o extendedores. Convenientemente se administra
esta sustancia en varios dias_sucesi&os, por ejemplo 5

a 10, o también a‘modo de reemplazamiento en una dosis uni
ca de 1.006 a 2,000 mg. Sin embargo, tembién es posible
la aduministracidn de microcdpsulas sin una adicidn de ta-

les agentes diluyentes y exftendedores. Para la adwinistra-

cidn por via local son adecuados geles, cremas, ungilentos

y supositorios.
Los nuevos productos del procedimiento se distip
gueny ‘junto con buena compatibilidad, por un efecto segu-

ro, superior al de los conccidos preparados comparativos
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Metronidazol, l-metil-5-nitro-2-imidazolaldoxima y Nifuro-
xima, - especialmente frente a tricomonas, "in vitro" e "in

vivo",

Efectos contra Trichomonas fetus - comprobacidn in vive

Ta comprobacidn de la efectividad contra Tricho-
monés fetus se efectud sobre ratones albinos (NMRI) de am-
bos sexos pfocedentes de ecultivo propio de colonias. El
peso corporal de los animales oscild entre 10 y 12 g. Ias
sustancias de ensayo se administraron por via oral con ayu
da de una sonda esofdgica en solucidn acuosa o en el caso

de compuestos diffcilmente solubles en agua en forma .de

| suspensidn de metilcelulosa en dos dosis individuales de

-ignal magnitud, la primera 2 horas antes y la segunda 2 ho

ras despuds de la infeccidn intraperitoneal con 19 millone
de agentes patdgenos/animal, suspendidos en 0,5 ml de "me-
dlo de cultivo Merck I", de la firma Merck AG, Darmstedt,
Alemania. Los grupos de preparados abarcaron por cada sus-
tancia de eﬁsayo y dosificacidn en cada caso 4 o 5 anima~
les, Para el control de infeccidn se utilizd en cada ensa-
yo un grupo de 10 iatones infectados, pefo no tratados,
Otro grupo de 5 animales, que no fueron infectados ni tra-
tados, sirvid de testigo cero.

6 dlas después de la infeccidn fueron sacrifica-

. dos todos los animales del ensayo y se evalud la densidad

de agentes patdégenos en el exudado peritoﬁeal de los anie-

i

L2 I
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‘| males trataFos con productos del procedimiénto 0.prepara-

Hejn ntm. 17 -

dos comparativos, mediante comparacidn con el del grupo
testigo de infeccidn no tratado con ayuda de los criterios

siguientes: ]
i

ineficaz: Densidad de agentes patdgenos no disminuida de
manera importante frente al testigo de infeccidn)

Cifra de evaluacidn: 334

eficaz: a) insinuado: Densidad de agentes patdgenos reduci
' da moderasdamente frente al testigo de infeccidn.
Cifra de evaluacidn: 2

b) insatisfactorio: Densidad de agentes patégenos

claramente reducida frente al testigo de infec-
¢cidn, Cifra de evaluacidn: 1

d) bueno: Ningdn agente patdgeno detectable todavial
Cifra de evaluacidn: O

+ gignifica: muerto antes de la terminacidn del ensayo.,




| ,
o . 2
f TABLA 1
Preparad®  pogis on mg/kg Densidad de agentes patdge-
de , nos (T. fetus) de 4 6 5 ani-
ejemplo peroral males . ,
1 2 x 25 0 0 0 0 0
2x20 0 0.0 0 0
2 x 15 000 0 0 0
/2 x 12,5 0.0 0 0 O
3 2 x 50 0 0
/ 2 x 25 0
{2 x 12,5 2
4 2 x 50 0 0 O
2 x 25 0 0 O
2 x 12,5 2 2 2
5 2 x 50 0 6 0 O
2 x 25 . 0 0 0 O
x 12,5 + 2 2
12 2 x 50 0 0 0 0 O
2 x bo 0 00 0 0
2 x 30 0 0 0 0 O
2 x 25 0 3 0 0 O
13 2 x 50 0 00 0
2 x 25 '0 0 0 0
~ 2% 12,5 0 0 0 0
‘2 % 6,25 1 2 2 3
14 2 x 50 0 0 0 0
2 x 30 0 0 0 O
2 x 25 0 0 0.0
2 x 20 32 3 3
15 2 x 50 0 0 0 O
’ 2 x 25 0 0 0 0
x 12,5 0 0 2
16 2 x 50 0 0 0 0
2 x 25 0 0 0 0O
2 x 12,5 0 2

s 1+

et o . s o e v



i

|
|

'r.} eF o0t - .
Jde b

infeccidn-

"DABLA  (continuacidn) ' 13
- .
i Preparado  posis en mg/k Densidad de agentes patdge-
- de 518 e/ke nos (T. fetus? de 4 ¢ 5 ani-
re jemplo peroral males ,
Metronida~ ' -
g0l 2 x 50 0 ' 0
(comparacidn) 2 x 25 - 0 2.0 1
CoonT 2% 12,5 beoy Y
1-metil-5-ni-
tno-2—imidaz012 x 150 2.3
aldoxima (com™ 2 x 100 y 5y
paracidén) ™
‘Nifuroxima 2 x50 b oh o4 o+ 3
‘(comparacidn) 2 x.25 Y- 4 4 4
control de -

T
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ml de agua a aproximadamente 40¢C se empieza, con agita-

Hoja nam., 14

%é pudo comprobar asimismo un efecto in vitro su
perior al del Metronidazol frente a Trichomonas vaginalis
»y Entamoeba histolytica para los produc tos aei procedimien
to., Asi, por ejemplo, para el compuésto del ejemplo 10 la
concentracidn éue gerantiza todavia una destruccidn complg
te. del agente patdgeno Trichomonas vaginalis asciende a

0,15 Y'/ml, pero en cambio para el preparado comparativo

Metronidazol asciends a 2,5 hasta 5,0‘3V/hl. El correspon-
diente 1imite de inhibicidn frente a Entamoeba histolytica

estd, por ejemplo, para el compuesto del ejemplo 7 en 1,25

XM‘/ml, mientras que el preparadé comparativo sdlo es efi-
caz hasta 5 X”/hlz

Ejemplos ,
1) Clorhidrato de 0=/ 3-(4-morfolinil)-2-hidroxipropil /-

~1-metil~5-nitro-2~-imidazolaldoxima (fdrmula X, véase hoja

de férmulas) segdin la variante de procedimiento a)

4,65 g (0,03 moles) de 2-formil-l-metil-5-nitro
imidazol se disuelven en caliente en 50 ml de etanol. Tras
la adicidn de 7,5 g (0,03 moles) de diclorhidrato de
0~/ 3=(4-morfolinil)-2~hidroxipropil /-hidroxilamina en 15

cidn constante, con la adicidn gota a gota de una solu-

¢idn -de 3,2 g (0,03 moles) de carbonato de sodio en 15 ml

de agua.

A continuacidn se agita posteriormente durante
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" del producto separado por filtracidn, pero puede tener luq

Hallado ©C 41,04% H 5,81% C1 9,78% N 20,01%

-'~epoxipropil)~1—metile5rnitro~2—imidazolaldoxima con mor-

- Hoja ntm. 15

4 horas a teﬁperatura ambiente, despuéds se separa el etang
mediante destilacidn a presidn reducida, se diluye con
ague y se extrae la oxima con éster de dcido ;cétieo (ég=
ter etilico). Después del secado sobre sulfato sddico y
concentracidn por evaporacidn a presidn reducida, el ex-
tracto deja 9,4 g de base bruta (100% de la teoria). Para
la trensformacidn en el clorhidrato la base se disuelve en
acetato de etilo seco y con agitacidn y buen enfriamiento
se mezcla gota a gota con 0,03 moles de deido clorhidrico

etandlico, Por lo regular no se requisre otra purificacidn

gar eventualmente por medio de recristalizacidn en una meﬁ
cla de etanol/dietildter. Se obtienen de esta manera 8,4
g del compuesto de la férmula X (89,4% de la teoria), pun-
to de fusidn 195-~1969C (con descomposicidn).
C12M00
Mndlisis: . ‘ ‘
Caleulado G 41,21% H 5,76% C1 10,4% N 20,02%

ClN505 (peso molecular = 349,8)

El mismo compuesto se obtiene tambidn segin el

modo de procedimiento b) por medio de amindlisis de 0-(2,3

folina,
2) Clorhidrato de 0~/ 3~(4-morfolinil)-2-nidroxipropil /-
~5~nitfo—2-furanaldoxima (férmula XI, véase hoja de £éx

mdlas) ségdn e variante de procedimiento a)

1
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7,06 g (0,05 moles) de 2-formil-5—ﬂitrofufano se
disuelven a temperatura ambiente en 80 ml de etanol, se me
clan con 12,46 g (0,05 moles) de diclorhidrato de b—Zf3_
~(4—mopfoiinil)-2—hidroxipropilh7?hidroxilamina en 25 ml
de agua y se aflade a continuecidn gota avgota con'agita-
cidn a temperatura ambiente una golucidn de 5,3 g (0,05 mo
les) de carbonato de sodio en 25 ml de agua. Se agita pos-
teriormente durante 5 horas a temperatura ambiente, despué
ge separs el etanol por destilacidn a presidn reducida, se
diluye con agua hasta aproximadamente 120 ml y la oxima
se- extrae con acetato de etilo. Bl extracto proporciona

después del secado sobre sulfato sédico y de la concentra-

' ¢idn por evaporacidn a presidn reducida 15 g de base bruta

(100% de la teorfm), que después de la absorcidn en aceta-
to de etilo seco mediante adicidn gota a gota de aproxima-
damente 0,05 moles de deido clorhidrico etandlico con agi-
tacidn y enfriamiento con hielo, se pueden transformar en
el clorhidréto cristalino. En caso necesario puede recris-
talizarse en etanol/dietiléter. Se obtienen de esta manera
15,5 g del compuesto de la fdrmulda XI (92,2% de la teoris)
punto de fusién 182-1839C (con descomposicidn),
1088
Andlisis:
Caleulado C 42,93% H 5,40% C1 10,56% N 12,52%
Halledo: C 42,74% H 5,49% 1 10,51% N 12,60%

C1N,0, (Peso molecular = 335,7)

Zc—

[9]
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! —epoxipropil)~5-nitro-2-furanaldoxima con morfolina,

Hoja nGm. 17

El.mismo compuesfo se puede preparar también se-

gin el modo de procedimiento b) mediante resccidn de 0-(2,
3) Clorhidrato de 0-(3-dietilamino-2-hidroxipropil)-l-me-
til-5-nitro-2-imidazolaldoxima (férmula XIII, véase ho-

ja de fdérmulas) segin la variante de procedimiento b)

12 etapa: 0-(2,3~epoxipropil)-l-metil-5~-nitro-2-imidazolal

doxima (férmula XII, véase hoja de férmulas)

En una solucidn de 2,3 g (0,1 dtomos—-gramo) de
sodio en 300 ml de etanol seco se vierten con agitacidn
17,0 g (0,1 moles) de l-metil-5-nitro-2-imidazolaldoxima.
Se obtiene una solucidn transparente, que se libera en va-
cio del disolvente, resultando el oximato sédico en forma
sélida. La sal seca se suspende en 120 ml (1,5 moles) de
epiclorhidrina y se caliénta a reflujo, La reaccidn, que
se puede vigilar por cromatografie en capa delgada; esté
terminada al cabo de aproximadamente 1 hora. Se diluye con
cloroformo;'se separa del cloruro sdédico precipitédo ne -
diante filtracidn y se concentra el producto filtrado por
evaporacidn en vacfo. Se obtienen 19,5 g (86,3%) de pro-
ducto bruto, del que se pueden extraer con aproximadamente
250 ml de &ter de petréleo a la temperatura de ebullicidn
14,78 de aldoxima 5ié§sa pura segén andlisis, de la fdr-
mila XEI (65% de la teoxria).
08H10N404 (peso molecular = 226,2)

1
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| Andlisis: Caleulado C 42,48%  H 4,45% N 24,76%

T P ST T SR

Hoja ntm. 18

Hallado C 42,15% H 4,28% N 24,T4%

28 etgpa: Amindlisis del epdxido con dietilamina

2,26 g (0,01 moles) del compuesto XII y 0,73 g (0,01 moles)
de dietilamina se calientan en 20 ml de n~propanol durante
4 horas con agitacidn y a reflujo. Después de esto se sepa-
ra ol disolvente por destilacidn a presidn reducida y se
merzcla el residuo con deido clorhidrico etandlico (0,01 mo-
les). Tras adicidn cuidadosa de algo de dietildter a la
temperatura de ebuilicién cristalizan 1,3 g de clorhidrato
de O~(3~dietilamino-2-hidroxipropil)-l-metil-5-nitro~2-imi-
dazol-aldoxima (38,7% de la teorfa) de punto de fusidn de
2109C,
012H2201N504 (peso molecular = 335,8)
Andlisis: .

Calculado C 42,92% H 6,60% Cl 10,56% ‘N 20,86

Hellado  C 42,69% H 6,57% C1 10,576 N 20,74

Ai mismo compuesto se llega por medio de reaccidn
de cantidades equimolares de 2—formil~l—meti1—5;nitroimida~
zol y de dlclorhidrato de O~(3—dietilamiﬁo—2~hidroxipropil)
~hidroxilamina segﬁn‘el modo de procedimiento a) con un ren
dimiento de 78%.
De manera anéioga se pueden preparar los siguien-

tes compﬁestds segin la variante de procedimiento a) como

también seguin la variante b):
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1 e

..

5)

6)

7

8)

9)

10) clorhidrato de O-/ 3-(N-metil-N-fenilamino)-2-hidroxi-
: prOpil;7L1-metil—5—nitrq-a—imidazdlaldoxima; punto de

11) clorhidrato de 0~/ 3~(N-metil-N-fenilamino )~2-hidroxi-

12) ¢lorhidrato de 0=/ 3-(1-pirrolidil)-2-hidroxipropil 7-

Holn nflm.. 19

clorhidrato de O~é"3—(i~piperidil)-2-hidroxipr9pil§?i~
~metil-5-nitro~2-imidazolaldoxima; punto de fusidn
17000 -

clorhidrato de 0-(3~ter.butilamino-2~hidroxipropil)-l-
—metil—S—nitro—e;imidazolaldoxima; punto de fusidn
218-2204C |

clorhidrato de O-(3-ter.butilamino-2-hidroxipropil)«5-
-nitro-2-furanaldoxima; punto de fusidn 178-179eC
clorhidrato de 0-(3~-di-n-butilamino-2-hidroxipropil)~1-
~metil-5-nitro-2-imidazolaldoxima; punto de fusidn
103¢eC "

clorhidrato de 0~(3~dietanolamino-2~nidroxipropil)-1-
—metil—S-nitro-z—imidazolaldéxima; punto de fusidn
145-1469C

clorhidrato de 0-(3-dietanclamino~2-hidroxipropil)-5-

~nitro-2-furanaldoxima; punto de fusidn 155-1562C

fusidn 171-1729C

propil_/-5-nitro-2-furanaldoxima; punto de fusidn

152~1549C (con descomposicion)

~l-metil-5-nitro-2=imidazolaldoxima; punto de fusida

190-191¢C
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13)

14)

15)

16)

17)

18)

19)

20)

21)

Hoja m‘lm.20

clorhidFato de 0-(3-hexametilenimino~2-hidroxipropil)+4 -

~1-meti1l-5-nitro-2-imidazolaldoxima; punto de-fusidn
1706C o ‘
clorhidratg de 0-(3—hexameti1aﬁimino-2;hidroxipr0pil)Q
-5—nitrb—2;furanaidoxima; punto de fusidn 154-156¢C.
clorhidrato de O-[f3-(2,5—dimetil—l—pirfolidil)—2—hi—
droxipr0p11ﬁ7nl~metil~5;nitro—2-imidazolaldoxima; pun-
to de fusidn 200-2020C, | |
clorhidrato de O~ZT3—(2;6-dimetil-1-piperidil)-2—hi-
drdxipropil;7-l~meti1-5—nitro-2—imidazolaldoxima; pund
to de fusidn 220eC, ’
clorhidrato de 0-/ 3-(2,6-dimetil~1-piperidil)-2-hidrg
xipropil_/-5-nitro-2-furanaldoxima; punto de fusidn
180~-1812C

clorhidrato de 0-/ 3-(2,2,6,6~tetrametil~l~piperidil)-
-2 droxipropil_7-1-metil-5-nitro-2~imidazolaldoxima;
punto ' de fusidn 186¢C.
dgiclorhidrato de 0~/ 3-(4-me'til-l-piperazinil)-2-hidro
xipropil 7-l-metil-5-nitro-2-imidazolaldoxima; punto
de fusidn 2309C (con descomposicidn)

diclorhidrato de 0-/ 3~(4-/3-hidroxietil-l-piperazinil
—2-hidroxipropil /-l-metil-5-nitro-2-imidazolaldoxima;
punto de fusidn 1909C,
diclorhidrato de 0-/=3.(4-/ -hidroxietil-l-piperazinil

~2-hidroxipropil_7~5-nitro—2—furana160xima; punto de




P- 67.130

10

aYalaNalsi

| 22) monoclorhidrato de 0-/ 3-(4-fenil-l-piperazinil)-2-hi

Hoja nGm, 2],

.

fusidn 207~2102C (con descomposicidn)

droxipropil_/-l-metil-5-nitro-2~imidazolaldoxima; pun~-

to de fugidn 1839C (con descomposicidn)
23) clorhidrato de 0=(3~dietilamino-2-hidroxipropil)~5-ni-]

tro~2-furanaldoxima; punto de fusidn 150 - 15190.

Ta sintesis de 0-(2-hidroxipropil)-hidroxilami-
nas, sustituidas con radicales bdsicos utilizadas como sus
tancias de partida estd descrita en 1a patente )
(solicitud de patente alemana P 26 51 083.8 del mismo dia
de solicitud). -Los restantes compuestos de partida son co-

nocidos por 12 bibliografia.
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REIVINDICACIOES

Los punvos de invencién propia.y nueva que se pre-
sentan. para que sean objeto de esta solicitud de Palente de
Tavencién en Espafia, npor VEINTE afios, son los que se reco-
gen en las reijvirdicaciones siguiéntes:

12,- Precedimiento para la preparacién de O~(2-hi

1

droxipropill~aidosines sustituidas con radicales hdsicos

de la férmuls gerarai (I)

R 1
: R (1)

O N CH= Ii"O"‘Cq ~SHCH ""1\/

2 ' ) A2 2 ‘\\\

en la que X significa un grupo metino e Y significa wn 4o~
mo de oxigeny o & significa un dtomo de nitrdgeno ¢ I sig-
nifica el grup» In3, representando R3 wn dtome de hidrdge—

2. inde~

no, un grupo metilo, etile o hidroxietilo, Rl YR
pendientementc entre si, representan un 4dbtomo de hidrégeno,
un grupo alcohile o hidroxialcohilo en cada case con hasta
6, preferentements hasta 4, dtomos de carbono o wn grupo

arilo con hasta 16, preferentemente hasta 6, &Lomos de car-

s d &

bono, o los grupos R ¥ R? del radical 52 pueden es~-

S PO

QuAl

ITY
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tar é%mbién:réuﬁiéos'éaré:forﬁar inighiliofégxurado de 5 a
T miembros, que contiene eventualmente a lo sumo otro 4to-
mo de n@frégeno, de oxigeno o de azufre como heterodtomo y
gue estd sustituido eventuvalmente con aleohilo o hidroxialco
hilo eﬁ cada caso con hasta 6, preferentemente hasta 4, 4to
mos de-carbono, o con un grupo arilo con hasta 10, preferen
temente hasta 6, &tomos de carbono, y de sus sales por adi
cibén de 4cido, fisioldégicamenle compatibles con los 4cidos
orgénicos o inorgénicos que permiten la preparacidén de sa-
les no téxicas, que se caracteriza por el hecho de que se

enlazan entre si compuestos con el elemento estructural (A)

‘ ;JL\\\ | (Af
Y .

y compuestos con la agrupacidén (B)
o1

- ﬁ<(::: (B)
C . Dgé
con inclusién del miembro de puente (C) = N~OfCH2~?H-CH2,
N CH

haciendo reaccionar a) aldehidos de la férmula (II)

J N w
Y
o CE = 0

N

e e it T T T P v —
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o sug derivados aldchidicos capaces de reaccionar con Ow{3-
—amine-2-hidroxipropil)~hidroxilaminas de la.férmula (III)
/Rl
r . . R T WO e N . (III)
EN -0 = CH, -~ CH - CH
L2 e ] 2 \ 2
. on - R

0 sus seles, o haciendo reaccionar b) aldoximas de la férmg

la (IV) _
L

02N CH=X~08 (IV)

bl) con compuestos 2,3-epoxipropfiicos de la férmula (V)
- CH, = CH =~ CH_ (V.
Z iy \/ o (v)
’ 0

en la que 7 significa un dtomo de haldgeno o una agrupacidn
reactiva de ésteres de dcido sulfénico, en presencia de
agentes fijadores de deidos para formar 0-(2,3-epoxipropil)-

~aldoximas de la férmula FI)

X.
' /Ik - :
ON . c' 0 ‘ CH -~ CH, (VI)
9 : . H --’ H-0 - CHZ - \;\L ~/v- 5 L
¥y su anillo de oxirano sc abre por amindlisis con aminag de
1
R
la férmula (VII) HN-" é
. N\g?

f
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b2) ‘por adicidn dod compucstos epoxipropilicos sustituidos

L)

con radicales bésicos de la férmula (VIII)

. : . . /R1 . .
, cu2 - CH ~ cn2 - q . (¥Iin)

0 . Rz

6 b3) con los aminoalcoholes de la férwmula (IX)

: : &t
Z - CH, - Ffm CH, - ////
OH ‘ R®
en presencia de agentes fijadores de dcidos, y por el he-

()

ch& de que eventualmente se transforman los productos de
reaccidn bfsicos en sus sales por adicidn de ééida fisio-
1égicamente compatibles.

24,- Procedimiento segfa la reivindicacién 18,
gue se caracteriza por el hecho de que se preparan cCompues-
tos de la férmula (I) en los que los susbituyentes de:los
radicales Rl y R2 reunidos para formexr ua anillo no tienen
Jjuntos més que 12 y pfcferentemenﬁe no mis que 8 dtomos de
carbono.

2,~ Procedimiento sesin las reiVinéicaciones 12
&
6 28, que se caracterizé por el hecho de que se preparan
compusstos de la férmula (i), en los que i ¥ Rz, sin con-
tar los heterodtomos, #iénen Juntamente 4 a 10 dtomos de -
carbono.

48 .~ Procedimiento segin la reivindicacidn 32, que

o7
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_se caracteriza por, 81 hedho de que se preparan compuesbos

1 ¥ Ra, sin contar los he-

de/la £6rmula (I), en los que R
tefoétomos, tienen juntamente 4 a 8 Stomos de carbono.
2,~ Procedimiento segin las reivindicaciones 18,

32 ¢ 48, que se cafacteriza por el hecho de que se preparan
compuestos de la férmula (I), en log aue a lo sumo uno de
los. radicales Rl v R% es hidrégeno.

68,~ Procedimiento geglin una o vardias de las rei-
vindicaciones 18 a 5%, que se caracteriza por el hecho de
que se preparan compuestos de la férmula (I), en los que

: Rt '

el radical -N<::R2 gaturado, hetercefcliico, sustituido
eventualmente de la manera indicads en le reivindicacidn 18,
consiste en un radical pirrolidino, piperidino, morfolino,
hexametilenimino, tiamoforlino, tebrahidro-l,4~tiazin-l,l-
~didxido o piperaszino.

72.~ Procedimiento segln wna o varias de las rel-
vindicaciones 18 a 6%, que se caracberiz: por. el hecho de
que se preparan conpuestos de la Férmula {I), en los que

R .
el radical ~N::j 2 representa wn radical piperasino, cuyo
1 .

segundo &tomo deTnitrégeno estd sustitufdo en posicién 4
eventualmente con alcohilo, hidroxialcohilo ¢ arilo, o re-
presenta un radical 2,5—dialcohilpirrolidino, o un radical
246-dialcohil~ o 2,2,6,6-tetraalcohil~piperidino.,

82,~ Procedimiento segln la reivindicacidn 62, que

se caracteriza por el hecho de que se prepara uno de los

.
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"hidrato de’0~(3-hexametilenimino-2-hidroxipropil)-l-metil-

cos,
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compuestos sighishtes? clerhidrato de (-/3~f4-morfolinil)-

-2-hidroxipropil7Ll~metil~5-nitrongnimi&azolaldoxima; clor

~5-nitro~2-imidazolaldoxima; clorhidrato de 0-/3-(2,5-dime -
til~1-pirrolidil)-2-hidroxipropil/=1l-me$il-5-nitro~2-imida-
zolaldoxima o clorhidrato de 0-/3~(2,6~0imetil~l~piperidil)-
;2~hidroxipropi;7Ll—metil-5-nitro-2—imidazola1doxima.

98,- Procedimiento para'la preparacidén de 0-(2-
~hidroxinropil)-aldoximas sustituldas con radicales béai-

Pal y como se ha descerito en la Memoriz que ante-
cede y para 1los fines que se han especificado.

Bste HMemoria consta de VEINTINUSVE hojas escritas
a méqgina por una sola cara. . '

Madrid, 18.JUN1378

P.A,
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