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1 El l-(2-hidroxietil)-2-metil-5-nitroimidazol 

(Metronidazol) representa también hoy todavía el preparado 
normal para el tratamiento de enfermedades causadas por 

protozoos, especialmente de la tricomoniasis. Además de

5 ello han sido ya descritas l-alcohil-5-nitro-2-imidazolal- 
doximas y sus éteres alcohílicos como sustancias activas 
contra protozoos.

Además se conocen un gran número de derivados 

de nitrofurano que son activos como antibacterianos y fun-
10 gistáticos. En cambio se informa más raramente acerca de 

la actividad frente a protozoos. "Asi la 5-nitro-2-furanal- 

doxima (Nifuroxima) en administración por vía local mani­
fiesta ciertamente un buen efecto tricomonicida, pero fal­

ta un "efecto sistémico". El concepto "efecto sistémico"

15 significa que, después de administración por vía oral o 
parentetal, la sustancia se puede detectar en diferentes 
sistemas de órganos por medio de diversos,métodos, por 
ejemplo por medio de mediciones de fluorescencia o medi­

ciones colorimétricas y es activa allí.

20 Objeto de la invención es un procedimiento para 
la preparación de 0-(2-hidroxipropil)-aldoximas sustitui­
das con radicales básicos de la fórmula general (1 ) (véa­
se hoja de fórmulas), en la que
X significa un grupo me tino e Y significa un átomo de oxí­

25 geno o X significa un átomo de nitrógeno e Y significa el

06107 -
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grupo NR^, representando Rp un átomo de hidrógeno, un gru­

po metilo, etilo o hidroxietilo,
1 2 'R y R^, independientemente entre sí, representan un átomo 
de hidrógeno, un grupo alcohilo o hidroxialcohilo en cada 

caso con hasta 6, preferentemente con hasta 4 , átomos de 
carbono, o un grupo arilo con hasta 1 0, preferentemente

j * 1 2con 6 átomos de carbono o los grupos R y R del radical
T?1

'N ̂  pueden estar tambión reunidos para formar un\  R¿

anillo saturado de 5 a 7 miembros, 
el cual contiene eventualmente a lo sumo otro átomo de ni­

trógeno, de oxigeno o de azufre como heteroátomo y que es­

tá sustituido eventualmente con alcohilo o hidroxialcohilo 
en cada caso con hasta 6 , preferentemente hasta 4 ) átomos 
de carbono, o con un grupo arilo con hasta 1 0, preferente­
mente 6 átomos de carbono, 
y de.sus sales por adición de ácido fisiológicamente compa 

tibies con los ácidos orgánicos o inorgánicos que permiten 

la preparación de sales no tóxicas. Según la invención se 

enlazan entre sí compuestos con el elemento estructural 

(A) (váase hoja de fórmulas) y compuestos con la agrupa­

ción (B) (vóase hoja de fórmulas) con introducción del 

miembro puente (C) = N-O-CHg-CH-CHg-
ÓH

a) haciendo reaccionar aldehidos de la fórmula (II) (vóase
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1
J

hoja de fórmulas) o sus derivados aldehídicos, capaces de 
reaccionar, con 0-(3-amino-2-hidroxipropil)-hidroxilaminas 

de la fórmula (111) (véase hoja de fórmulas) o sus sales,
0

5 h) haciendo reaccionar aldoximas de la fórmula (IV) (véase 
hoja de fórmulas)

b 1) con compuestos 2,3-epoxipropilicos de la fórmula V

Z-CH^-CH-CHr,2 ^ ¿
0

10 en presencia de agentes fijadores de ácidos para formar
las 0-(2,3-epoxipropil)-aldoximas* de la fórmula VI (véase

-hoja de fórmulas) y su anillo de oxirano se abre por aminó-
lisis con las aminas de la fórmula VII , R*̂  <3

2

.15 b 2) por adición con compuestos epoxipropilicos sustituido: 
con radicales básicos de la fórmula VIII (véase hoja de 
fórmulas) ó
b 3) con los aminoalcoholes de la fórmula IX (véase hoja

20
de fórmulas) en presencia de agentes fijadores de ácidos,

1 0teniendo X, Y, R y R en las fórmulas anteriores el signi­
ficado indicado anteriormente y significando Z un átomo de 
halógeno, preferentemente cloro o bromo, o una agrupación 

reactiva de áster de ácido sulfónico. Rventualmente los* 

productos de reacción básicos se transforman a continuaciói

25 con ácidos idóneos en sus sales por adición de ácido fisio-

06107
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lógicamente compatibles.

Muchas veces se prefieren compuestos en los que 
, l o  'a lo sumo uno de los radicales R y R es hidrógeno y tam­

bién se prefieren compuestos en los que R̂ * y R^ juntos tie­

nen 4 a 1 0/átomos de carbono, especialmente 4 a 8 átomos
í

de carbono, y de ástos a su vez aquellos en los que ningu-
' ^ 1 2  1  no de los radicales R ni R significa hidrógeno. Si R y

P [R juntamente forman un anillo, naturalmente áste puede con 
tener tambián un heteroátomo en el caso de estos compuestos 

preferidos.
Los nuevos compuestos manifiestan un buen efecto 

sistómico frente a protozoos, tales como tricomonas, ame­

bas y tripanosomas. En este caso se encuentra en primer 

plano la actividad tricomonicida superior a la de los men­
cionados 5-nitroimidazoles y 5-nitrofuranos conocidos. El 
efecto tripanocida es más intensamente marcado en el caso 
de las nítrofuranaldoximas que en los correspondientes com­
puestos nitroimidazólicos. Los derivados nitrofuránicos 

permiten reconocer además una cierta eficacia antimicótlca 
y antibacteriana. Además de ello los compuestos segdn la 
invención de la fórmula (I) poseen un excelente efecto in 

vi tro frente a Trichomonas vaginalis y Entamoeba histolyti- 
ca.

Como derivados, capaces de reaccionar, de los al­
dehidos II se ofrecen sus semiacetales y acétalos plenos
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semimercaptales y mercaptales plenos, semiaminales y amina- 
íes plenos y- semian líales y adíales plenos. Tambión se pue 
áen utilizar como sustancias de partida aldiminas, otras 

oximas, hidrazonas, semicarbazonas, tiosemicarbazonas, las 

cianhidrinas o los compuestos de reacción por adición con 
hi dr o geno su lf i to.

^Como compuestos de partida de la fórmula III en­

tran en consideración por ejemplo 0-(3-ter.butilamino-2- 
-hidroxipropil)-hidroxilamina, 0-(3-dietilamino-2-hidroxi- 
propil)-hidroxilamina, 0-(3-dibutilamino-2-hidroxipropil)- 

-hidroxilamina, 0-/J"3-di(2-hidroxietil)-amino-2-hidroxipro 

pil_/-hidroxilamina, 0-/"3-(N-me ti1-N-fenilamino)-2-hidro- 
xipr opi l_/-hi dr o xi lamina, 0-¿^3-(l-pirrolidil)-2-hidroxipr;. 
pil_y-hidroxilamina, 0-^*3-(l-piperidil)-2-hidroxipropil 

-hidroxilamina, 0-/"3-(4-morfolinil)-hidroxipropil_/-hidro-- 

xilamina, 0-(3-hexametilenimino-2-hidroxipropil)-hidroxil- 
amina, 0-/"3-(2,5-dimetil-l-pirrolidil-2-hidroxipropilJ7- 

-hidroxilamina, 0-¿"3-(2,6-dimetil-l-piperidil)-2-hidroxi- 
propil_/-hidroxilamina, 0-/"3-(2,2,6,6-tetrametil-l-pipe- 
ridil)-2-hidroxipropilJ7'-hidroxilamina, 0-¿̂ *3-(4-metil-l- 
-piperazinil)-2-hidroxipropilJ7-hidroxilamina, 0-/*3-(4- 

^  2-hidroxietil^ -l-piperazinil)-2-hidroxipropilJ7-hidro- 
xilamina y. 0-^**3-(4-fenil-l-piperazinil)-2-hidroxipropilJ7'.- 

-hidroxilamina.
Sustancias de partida idóneas según la fórmula
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(IV) las constituyen por ejemplo l-metil-l-(2-(hidroxietil) 
-5-nitro-2-imidazol-aldoxima, l-etil-l-(2-hidroxietil)-5- 
-nitro-2-imidazo1-aldoxima, l-(2-hidroxietilo)-5-nitro-2- 
-imidazolaldoxima y 5-nitro-2-furanaldoxima.

Compuestos preferidos segán la formula (V) son, 
por ejemplo, epiclorhidrina, epibromhidrina y bencenosul- 
fonato, para-toltíuenosulf onato, 4-bromobencenosulfonato o 
metanosulfonato¡de 2,3-epoxipropilo.

Aminas de la fórmula (VII) son, entre otras, ami]* 
ñas primarlas, tales como metilaminas, etilamina, propil- 
amina, isopropilamina, butilamina, isobutilamina y ter-bu 
tilamina, además las diferentes monopentilaminas y monohe- 
xilaminas, anilina así como las aminas secundarias corres­
pondientes a las aminas primarias precedentes, tales como 
dimetilamina y otras dialcohilaminas con hasta 6 átomos 
de carbono, preferentemente con hasta 4 átomos de carbono, 
en el radical alcohilo, N-metilanilina o alcanolaminas ta­
les como dietanolamina. Son también idóneas aminas cícli­
cas, %ales como pirrolidina, piperidina, hexametilenimina, 
2,5-dimetilpirrolidina, 2,6-dimetilpiperidina, 2,2 ,6,6-te- 
trametilpiperidina, o compuestos, que contienen todavía un 
átomo de oxígeno, de azufre u otro átomo de nitrógeno, que 
está separado convenientemente por al menos 2 átomos de ca:] 
bono respecto del átomo de nitrógeno de la fórmula (VII), 
tales como morfolina, tiamorfolina, tetrahidro-l,4-tiazln



P- 67.130

1

5

10

15

20

25

06107

Hojn nfnm. 7

-1 ,1-dióxido, piperazina y homopiperazina, encontrándose 
en posición 4 los átomos de carbono del anillo o el según- 
d. átomo de,ni.trágeno del'anillo, ,or ejemplo del anillo 

de piperazina y además de hidrógeno puede llevar por ejem­
plo tambión un grupo alcohilo (O-̂ -Ĉ )! un grupo hidroxi- 
-alcohilo^ (C^-C^) o grupo fenilo, tal como en 4-metilpipe- 

razina, 4̂ '-(2-hidroxieti 1 )-piperazina, 4-fenilpiperazina. 
Los anillos pueden tener tambión varios sustituyentes, por 
ejemplo hasta cuatro radicales metilo y/o etilo, no tenien 

do los sustituyentes juntamente por lo general más de 1 2, 
convenientemente no más de 8 átomos de carbono.

Las reacciones se efectúan convenientemente en 
un disolvente o agente de reparto. Según la variante de 
procedimiento a) se trabaja preferentemente con cantidades 

equimolares de los participantes en la reacción en solució 
acuoso-alcohólica.

La alcohilación de las oximas IV según el modo 

de procedimiento b) puede efectuarse por ejemplo en alco­

holes anhidros, hidrocarburos, disolventes apróticos o un 

exceso de agentes de alcohilación en presencia de agentes 
básicos tales como hidróxidos de metales alcalinos o al­

calinotórreos, carbonatos de metales alcalinos o alcalino 

tórreos, hidruros de metales alcalinos o alcalinotórreos o 

de a Moho latos de metales alcalinos o alcalinotórreos o 
utilizando los oximatos de metales alcalinos o alcalino-
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tórreos preparados por separado. La aminólisis de los epó- 
xidos VI se efectúa ventajosamente en disolventes^ inertes, 
tales como alcoholes, hidrocarburos o disolventes apróti- 

oos.
Como alcoholes entran en consideración, entre 

otros, metanol, etanol, propanol, isopropanol, butanol, o 

isobutanol, y como hidrocarburos hexano, ciclohexano, ben­

ceno, tolueno o xileno. Disolventes apróticos idóneos son 

dimetilformamida, dimetilacetamida, N-metilí)irrolidona, 

tetrametilurea, hexametil-trisamida de ácido fosfórico y 
sulfóxido de dimetilo. Si se considera conveniente, se pue ­
de efectuar la reacción a presión elevada o reducida, aun 
cuando se prefiere trabajar a presión atmosférica. Las tem­

peraturas de reacción pueden oscilar entre Oec y el punto 
de ebullición del disolvente utilizado a la presión elegi­
da, dependiendo del modo de procedimiento. En medios alco­

hólicos se trabaja a presión atmosférica.preferentemente 
entre 20 y 1009C, en disolventes apróticos en general des­
de 60 a 1303C, preferentemente a alrededor de 10090. Los 

tiempos de reacción llegan según la variante de procedimiei. 
to desde algunos minutos hasta algunas horas. Los producto: 

de procedimiento resultan en forma de bases y se transfor­

man convenientemente en sales no tóxicas. Para ello entran 

en consideración por ejemplo hidrácidos halogenados, espe­

cialmente ácido clorhídrico, ácido sulfúrico, ácido fosfó-

<
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rico, ácido tartárico, ácido maleico, ácido fumárico y áci 

do acético. .
Las 0-(2-hidroxipropil)-aldoximas sustituidas 

con radicales básicos de la fórmula I permiten el trata­

miento de enfermedades causadas por protozoos en seres hu­
manos y en animales, tal como son provocadas por ejemplo 
por infecciones con Trichomonas vaginalis, Entamoeba his- 

tolytica y diferentes cepas de tripanosomas. Los nuevos 

compuestos pueden administrarse tanto por vía oral como 

también por via local. La administración por via oral se 
efectúa habitualmente en forma de tabletas o de cápsulas, 

que según su efectividad contienen por cada dosis diaria 
aproximadamente 100 a 750 mg, preferentemente 200 a 500 mg 

de sustancia activa con una adición de agentes usuales de 
dilución-y/o extendedores. Convenientemente se administra 
esta sustancia en varios días sucesivos, por ejemplo 5 

a 1 0, o también a modo de reemplazamiento en una dosis úni 

ca de 1.0 0 0 a 2.000 mg. sin embargo, también es posible 

la administración de microcápsulas sin una adición de ta­

les agentes diluyentes y extendedores. Para la administra 
ción por via local son adecuados geles, cremas, ungüentos 

y supositorios.

Los nuevos productos del procedimiento se distir 

guen,- 'junto con buena compatibilidad, por un efecto segu­

ro, superior al de los conocidos preparados comparativos
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Metronidazo^L, l-metil-5-nitro-2-imidazolaldoxima y Nifuro- 

xima, especialmente frente a tricomonas, "in vitro" e "in 

vivo".
Efectos contra Trichomonas fetus - comprobación in vivo

La comprobación de la efectividad contra Tricho­
monas fetus se efectuó sobre ratones albinos (NMRI) de am­
bos sexos procedentes de cultivo propio de colonias. El 
peso corporal de los animales osciló entre 10 y 12 g. Las 

sustancias de ensayo se administraron por vía oral con ayu­
da de una sonda esofágica en solución acuosa o en el caso 
de compuestos difícilmente solubles en agua en forma.de 

suspensión de metilcelulosa en dos dosis individuales de 
igual magnitud, la primera 2 horas antes y la segunda 2 ho­

ras despuós de la infección intraperitoneal con 19 millone3 

de agentes patógenos/animal, suspendidos en 0 ,5 mi de "me­
dio de cultivo Merck I", de la firma Merck AG, Darmstadt, 
Alemania. Los grupos de preparados abarcaron por cada sus­

tancia de ensayo y dosificación en cada caso 4 o 5 anima­
les. Para el control de infección se utilizó en cada ensa­
yo un grupo de 10 ratones infectados, pero no tratados.
Otro grupo de 5 animales, que no fueron infectados ni tra­

tados, sirvió de testigo cero.

6 días despuós de la infección fueron sacrifica­
dos todos los animales del ensayo y se evaluó la densidad 
de agentes patógenos en el exudado peritoneal de los ani-

06107
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males tratados con productos del procedimiento o prepara­

dos comparativos, mediante comparación con el del grupo 
testigo de infección no tratado con ayuda de los criterios 

siguientes: i
t

ineficaz: Densidad de agentes patógenos no disminuida de
manera importante frente al testigo de infección 
Oifra de evaluación: 3 ;4

eficaz: a) insinuado: Densidad de agentes patógenos reduci 
da moderadamente frente al testigo de infección. 
Cifra de evaluación: 2

b) insatisfactorio: Densidad de agentes patógenos 
claramente reducida frente al testigo de infec­
ción. Cifra de evaluación: 1

c) bueno:* Ningdn agente patógeno detectable todavía 
Cifra de evaluación: 0

4- significa: muerto antes de la terminación del ensayo.



TABLA
Preparado 

de , 
ejemplo

Dosis en mg/kg 
peroral

Densidad de agentes patóge­
nos (T. fetus) de 4 o 5 ani­
males - ,

1 2 x  25 . 0 0 0 0 0
' - 2 x 2 0  ' 0 0 0 0 0

* ;2x 15, [ 0' 0 0 0 0
/2 xl2,5 ' 0 0 0 0 0

3 " / 2 x 50 ' ' 0 0 0 0
/ 2 x25 0 0 0 0

2 xl2,5  ̂ - . 2 2 2 3

4 2 x 50 o 0 0 0
' i 2 x25 0 0 0 0

2 xl2,5 2 2 2 3

5 2 x50 0 0 0 0
2 x 2 5 - 0 0 0 0
2 xl2,5 2 2 4

12 2 x 5 0 0 0 0 0 0
2 x 40 0 0 0 0 0
2 x30 0 0 0 0 0
2 x25 ' 0 3 0 0 0

13 2 x50 - 0 o' 0 0
2 x25 . 0 0 0 0

. 2 x 12,5 ' . 0 0 0 0
2 x 6,25 1 2 2 3

14 2 x50 0 0 0 0
2 x30 d 0 0 0
2 x25 0 0 0 .0
2 x20 3 2 3 3

15 2 x50 , 0 0 0 0
2 x25 0 0 0 0
'2 x 12,5 0 0 0 2

16 2 x50 . 0 0 0 0
2 x25 0 0 0 0
2 x!2,5 0 0 0 2



i . ' ' TABLA (continuación) ^
1 Preparado Dosis en mg/kg 
Ejemplo per oral

Densidad de agentes patóge­
nos (T. fetus; de 4 ó 5 ani­
males _

.Metronida- o ^ en - zol (  ̂"fu
(comparación) 2 x 25 . . 
; - 2 x 12,5

0 0 0 0*
' , . . '' 0 2 . 0  1 

' 4 - 4 '4 4

l-metil-5-ni- p y icn 
trp-2-imidazol  ̂
aldoxima (com 2 x 100 . paración) *** .

' . 2. 3 4 4 
' ' ... -4 4 4 4

.'Nifuroxima 2 x 50 . 
(comparación) 2 x 25

, 4 4*4 + 3 
' 4' 4 4 4 4

control de - . 
infección* - *

- 4 4 4 4

(
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Ŝé pudo comprobar asimismo un efecto in vitro su 
perior al del Metronidazol frente a Triohomonas vaginalis 
y Entamoeba histolytica para los productos del procedimler 

to. Así, por ejemplo, para el compuesto del ejemplo 10 la 

concentración que garantiza todavía una destrucción comple­
ta del agente patógeno Triohomonas vaginalis asciende a 

0 ,1 5 Y'/nLL? pero en cambio para el preparado comparativo 

Metronidazol asciende a 2,5 hasta 5,0 ̂ /ml. El correspon­

diente límite de inhibición frente a Entamoeba histolytica 
está, por ejemplo, para el compuesto del ejemplo 7 en 1,25 
^  /mi, mientras que el preparado comparativo sólo es efi­

caz hasta 5 Y^/tnl*

Ejemplos
1) Clorhidrato de 0-/*"3-(4-morfolinil)-2-hidroxipropilJ7'-

-l-metil-5-nitro-2-imidazolaldoxima (fórmula X, váase hoja 

de fórmulas) según 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 mi de etanol. Tras 

la adición de 7 ,5 g (0,03 moles) de diclorhidrato de 
0-/*3-(4-morfolinil)-2-hidroxipropil_/-hidroxilamina en 15 
mi de agua a aproximadamente 40SC se empieza, con agita­

ción constante, con la adición gota a gota de úna solu­
ción-de 3 ,2 g (0,03 moles) de carbonato de sodio en 15 mi 

de agua.
A continuación se agita posteriormente durante

t
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1 4 horas a temperatura ambiente, despuás se separa el etancl 
mediante destilación a presión reducida, se diluye con 

agua y se extrae la oxima con áster de ácido acático (ás­

ter etílico). Despuás del secado sobre sulfato sódico y

5 concentración por evaporación a presión reducida, el ex­
tracto deja 9,4 g de base bruta (100% de la teoría). Para 
la transformación en el clorhidrato la base se disuelve ex

. 10

acetato de etilo seco y con agitación y buen enfriamiento 

se mezcla gota a gota con 0,03 moles de ácido clorhídrico 
etanólico. Por lo regular no se requiere otra purificación 

del producto separado por filtración, pero puede tener lu­

gar eventualmente por medio de recristalización en una mez­

cla de etanol/dietiláter. Se obtienen de esta manera 8,4 
g del compuesto de la fórmula X (89,4% de la teoría), pun-

15 to de fusión 195-196SC (con descomposición). 

CigHgoClN^ (peso molecular == 349,8)
AnállLSILS! * t
Calculado 0 41,21% H 5,76% Cl 10,14%' N 20,02% 
Hallado C 41,04% H 5,81% 019,78% N 20,01%

- 20 El mismo compuesto se obtiene tambián según el 

modo de procedimiento b) por medio de aminólisis de 0-(2,3- 
- -epoxipropil)-l-meti.l-5-nitro-2-imidazolaldoxima con mor-

25

folina.
2) Clorhidrato de 0-¿J"3-(4-morfolinil)-2-hidroxipropil__7" 

-5-nitro-2-furanaldoxima (fórmula XI, váase hoja de fói- 
- muías) según la variante de procedimiento a)

06107
.
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7,06 g (0 ,05 moles) de 2-f or mi 1 -5-nitrof urano se 

disuelven a temperatura ambiente en 80 mi de etanol, se me 

clan con 1 2 ,4 6 g (0 ,05 moles) de diclorhidrato de 0-¿**3- 
-(4-morfolinil)-2-hidroxipropil_/-hidroxilamina en 25 mi 

de agua y se añade a continuación gota a gota con agita­
ción a temperatura ambiente una solución de 5,3 g (0,05 mo 

les) de carbonato de sodio en 25 mi de agua. Se agita pos­

teriormente durante 5 horas a temperatura ambiente, despuó 3

se separa el etanol por destilación a presión reducida, se 

diluye con agua hasta aproximadamente 120 mi y la oxima 
se extrae con acetato de etilo. B-l extracto proporciona 

despuós del secado sobre sulfato sódico y de la concentra­

ción por evaporación a presión reducida 15 g de base bruta 

(100% de la teoría), que despuós de la absorción en aceta­

to de etilo seco mediante adición gota a gota de aproxima­

damente 0 ,0 5 moles de ácido clorhídrico etanólico con agi­

tación y enfriamiento con hielo, se pueden transformar en 
el clorhidrato cristalino. En caso necesario puede recris­

talizarse en etanol/dietilóter. Se obtienen de esta manera 

15,5 g del compuesto de la fórmula XI (92,2% de la teoría) 

punto de fusión 182-18330 (con descomposición). 

C^AgClN^Og molecular = 335,7)
Análi sis:

Calculado C 42,93% H 5,40% C1 10,56% N 12,52%
Hallado: C 42,74% H5,49% C1 10,51% N 12,60%
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El mismo compuesto se puede preparar también se- 

gán el moáo áe procedimiento b) mediante reacción,de 0-(2 ,3  

-epoxipropil)-5-nitro-2-furanaldoxima con morfolina.
3) Clorhidrato de 0-(3-dietilamino-2-hidroxipropil)-l-me- 

til-5-nitro-2-imidazolaldoxima (fórmula XIII, véase ho­
ja de fórmulas) según la variante de procedimiento b)

13 etapa:*0-(2,3-epoxipropil)-l-metil-5-nitro-2-imidazolal-
doxima (fórmula XII, véase hoja de fórmulas)_____________

En una solución de 2,3 g (0,1 átomos-gramo) de 

sodio en 300 mi de etanol seco se vierten con agitación 
17,0 g (0 , 1  moles) de l-metil-5-nitro-2-imidazolaldoxima.
Se obtiene una solución transparente, que se libera en va­
cío del disolvente, resultando el oximato sódico en forma 

sólida. La sal seca se suspende en 120 mi (1,5 moles) de 
epiclorhidrina y se calienta a reflujo. La reacción, que 
se puede vigilar por cromatografía en capa delgada, está 
terminada al cabo de aproximadamente 1 hora. Se diluye con 

cloroformo, se separa del cloruro sódico precipitado me­

diante filtración y se concentra el producto filtrado por 

evaporación en vacío. Se obtienen 19,5 g (86,3%) de pro­
ducto bruto, del que se pueden extraer con aproximadamente 

250 mi de éter de petróleo a la temperatura de ebullición 

14,7.g de aldoxima oleosa pura segán análisis, de la fór­

mula XII (65% de la teoría).
CgH^pN^O^ (peso molecular = 226,2)
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Análisis: Calculado C 42,48% H 4,45% N 24,76%
Hallado 0 42,15% H4,28% N 24,74%

2S etapa: Aminólisis del epóxido con dietilamina 
2,26 g (0,01 moles) del compuesto XII y 0,73 g (0,01 moles) 
de dietilamina se calientan en 20 mi de n-propanol durante 
4 horas con agitación y a reflujo. Después de esto se sepa­

ra el disolvente por destilación a presión reducida y se 

mezcla el residuo con ácido clorhídrico etanólico (0 ,0 1 mo­

les). Tras adición cuidadosa de algo de dietilóter a la 
temperatura de ebullición cristalizan 1 , 3  g de clorhidrato 
de 0-(3-dietilamino-2-hidroxipropil)-l-metil-5-nitro-2-imi- 

dazol-aldoxima (3 8,7% de la teoría) de punto de fusión de 
210 sC.
Ci^H^ClFLO,, (peso molecular = 3 3 5,8)JL¿ p 4
Análisis:

Calculado C 42,92% H 6,60% C1 10,56% N 20,86%

Hallado C 42,69% H6,57% 0110,57% N 20,74%

Al mismo compuesto se llega por medio de reacción 
de cantidades equimolares de 2-formil-l-metil-5-nitroimida- 
zol y de diclorhidrato de 0-(3-dietilamino-2-hidroxipropil)- 
-hidroxilamina segdn el modo de procedimiento a) con un ren­

dimiento de 78%.

De manera análoga se pueden preparar los siguien­
tes compuestos segdn la variante de procedimiento a) como 

también segdn la variante b):

06107
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4) clorhidrato de 0-¿"3-(l-piperiáil)-2-hidroxipropil7r-l- 

-metil-5-nitro-2-intidazolaldoxinia; punto de fusión 

170 se
5) clorhidrato de 0-(3-ter.butilamino-2-hidroxipropil)-l- 

-me ti1-5-ni tro-2-i mi dazolaId oxima; punto de fusión 
218-220SC

6) clorhidrato de 0-(3-ter.butilamino-2-hidroxipropil)-5- 

-nitro-2-furanaldoxima; punto de fusión 178-17930

7) clorhidrato de 0-(3-di-n-butilamino-2-hidroxipropil)-l- 
-meti1-5-nitro-2-imidazolaidoxima; punto de fusión 

10330
8) clorhidrato de 0-(3-dietanolamino-2-hidroxipropil)-l- 

-metil-5-nitro-2-imidazolaldoxima; punto de fusión 
145-14690

9) clorhidrato de 0-(3-dietanolamino-2-hidroxipropil)-5- 

-nitro-2-furanaldoxitna; punto de fusión 155-15630

10) clorhidrato de 0-^3-(N-metil-N-fenil#.mino)-2-h±droxi- 
propil_7 -l-metil-5-nitrp-2-imidazolaldoxima; punto de 
fusión 171-172se

11) clorhidrato de 0-^"3-(N-metil-N-fenilamino)-2-hidroxi- 
propil_7-5-nitro-2-furanaldoxima; punto de fusión 
152-15430 (con descomposición)

12) clorhidrato de 0-/**3-( 1-pirrolidil)-2-hidroxipropil_7- 

-l-metil-5-nitro-2^imidazolaldoxima; punto de fusión 
190-191BC

i
;

06107
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1 3 ) clorhidrato de 0-(3-hexametilenimino-2-hidroxipropil)-. 
-1 -meti1 -5-nitr o - 2 -i mi d a zo la Id o xi ma; punto de fusión 
1703C

14) clorhidrato de 0-(3-hexametilenimino-2-hidroxipropil)- 

-5-nitro-2-furanaldoxima; punto de fusión 1 5 4 -1 5 6 30.
15) clorhidrato de 0-/"3-(2,5-dimeti1-1 -pirrolidil)-2-hi- 

droxipropil_7-l-metil-5-nitro-2-imidazolaldoxima; pun­
to de fusión 200-20230.

16) clorhidrato de 0-¿**3-(2,6-dimetil-l-piperidil)-2-hi- 
droxipropil_J7-l-meti 1-5-nitro-2-imidazolaldoxima; pun­

to de fusión 220°C.
17) clorhidrato de 0-/**3-(2,6-dimetil-l-piperidil)-2-hidrc 

xipropilJ7-5-nitro-2-furanaldoxima; punto de fusión 
i8o-i8isc

1 8) clorhidrato de 0-¿*"3-(2,2,6,6-tetrameti 1-1-piperidil)- 

-2-hidroxipropilJ7-l-metil-5-nitro-2-imidazolaldoxima; 
punto de fusión 1863C*

19) diclorhidrato de 0-̂ **3-(4-metil-l-piperazinil)-2-hidro 
xipropil_7 -l-metil-5-nitro-2-iniidazolaldoxima; punto 

de fusión 23030 (con descomposición)
20) diclorhidrato de 0-^/"3**(4-/5-hidroxietil-l-piperazinil&- 

-2-hidroxipropil_y-l-metil-5-nitro-2-imidazolaldoxima; 

punto de fusión 1903C.

2 1) diclorliidrato de 0-/**^-.(^.-^-hidroxietil-l-piperazinil) 

-2-hidroxipropilJ7-5-nitro-2-furanaldoxima; punto de
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fusión 207-21030 (con descomposición)
2 2) monoclorhidrato de 0-¿^3-(4-fenil-l-piperazinil)-2-hi 

droxipropil_/-l-me ti1-5-nitro-2-imidazolaldoxima; pun­

to de fusión 1833C (con descomposición)
23) clorhidrato de 0-(3-dietilamino-2-hidroxipropil)-5-ni- 

tro-2-furanaldoxima; punto de fusión 150 - 1 5 1 SC.
La síntesis de 0-(2-hidroxipropil)-hidroxilami- 

nas, sustituidas con radicales básicos utilizadas como sus­
tancias de partida está descrita en la patente 
(solicitud de patente alemana P 26 51 0 8 3 .8 del mismo día 
de solicitud).-Los restantes compuestos de partida son co­
nocidos por la bibliografía.
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Los puntos de invención propia .-y nueva que se pre­
sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente de 
Invención en España, por VEINTE años, son los que se reco­
gen en las reivindicaciones siguientes:

1 3 ,..-. Procedimiento para la preparación de 0-(2-hi 
droxipropil)-aldoximas sustituidas con radicales básicos 
de la. fórmula general (I)

°2" C M - 0  H-3 ÍL-Nt, ¿ j 2
OH

(I)

20

25

230678

en la que X significa un grupo metino e Y significa un áto­
mo de oxígeno o X significa un átomo de nitrógeno e I sig­
nifica el grupo i'íR"*, representando R^ un átomo de hidróge- 
no, un grupo metilo, etilo o hidroxietilo, R y R , inde­
pendientemente entre sí, representan un átomo de hidrógeno, 
un grupo alcohilo o hidroxialcohilo en cada caso con hasta 
6, preferentemente hasta 4 , átomos de carbono o un grupo 
arilo con hasta 1 C, preferentemente hasta 6, átomos de car­
bono, o los gruños R*̂  y del radical -N'^ r, pueden es-

aUApTY
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tar también reunidos para formar r¡n anillo; "saturado de 5 a 
7 miembros, que contiene eventualmente a lo sumo otro áto­
mo de nitrógeno, de oxigeno o de azufre como heteroátomo y
que está sustituido eventualmente con alcóhilo o hidroxialco 

/
hilo en cada caso con hasta 6, preferentemente hasta 4, áto 
mos de carbono, o con un grupo arilo con hasta 10, preferen 
temente hasta 6, átomos de carbono, y de sus sales por adi 
ción de ácido, fisiológicamente compatibles con los ácidos 
orgánicos o inorgánicos que permiten la preparación de sa­
les no tóxicas, que se caracteriza por el hecho de que se 
enlazan entre sí compuestos con el elemento estructural (A)

X

OgH

(A)
CE =

y compuestos con la agrupación (B)

N
"R***

R'
(B)

con inclusión del miembro de puente (C) = N-O-CHg-CH-CHg,
 ̂ OH

haciendo reaccionar a) aldehidos de la fórmula (II)

.  í

(II)
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o sus derivados aldehídicos capaces de reaccionar con 0-(3<- 
-amino-2-hidroxipropil)-hidroxilaminas de la-fórmula (III)

E N, - 0 - CHg - CU - CHg - N*
OH

R

R'

(III)

o sus sales, o haciendo reaccionar b) aldoximas de la fórmn 
la (IV)

0¿í CU = N - OH (IV)

bl) con compuestos 2,3-epoxipropílicos de la fórmula (V)
Z-CH- - CH.-CH (V)

2 \  / 2
0

en la que Z significa un átomo de halógeno o una agrupación 
reactiva de ásteres de ácido sulfónico, en presencia de 
agentes fijadores do ácidos para formar 0-(2,3--epoxipropil)- 
-aldoximas de la fórmula (VI)

__ X .

0̂ ,N CU = N - 0 - CH - CH - 'OH, (VIC)

y su anillo de oxirstno so abro por aminólisis con aminas do

la fórmula (VII) HN""̂\^2
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b2) por adición con compuestos epoxfiprápíiicos sustituidos 
con radicales básicos de la fórmula (VIII)

CH2 - CH 1 CU, - N 
^0^

/
\

R
(vni)

ó b3) con los aminoalcoholes de la fórmula (IX)

Z - - CU - CH^ - (i;;j

: OH '
en presencia de agentes fijadores de ácidos, y por el he­
cho de que eventualmente se transforman los productos de 
reacción básicos en sus sales por adición de ácido fisio­
lógicamente compatibles.

2a.- Procedimiento según la reivindicación ia, 
que se caracteriza por el hecho de que se preparan compues­
tos de la fórmula (I) en los que los sustituyentes de los 

1 2radicales R y R reunidos para formar un anillo no tienen 
juntos más que 12 y preferentemente no más que 8 átomos de 
carbono.

3a.- Procedimiento según las reivindicaciones 15 
ó 25, que se caracteriza por el hecho de que se preparan 
compuestos de la fórmula (I), en los que R" y R^, sin con­
tar los heteroátomos, tienen juntamente 4 a 10 átomos de ' 
carbono.

45.- Procedimiento según la reivindicación 3&) que
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¡se cáracterizapor. el hechc- de que se preparan compuestos 
de la fórmula (1), en los que R y R , sin contar los he- 
teroátomos, tienen juntamente 4 a 8 átomos de carbono.

53.- Procedimiento según las reivindicaciones 18, 
3a ó 4a, que se caracteriza por el hecho de que se preparan 
compuestos de la fórmula (I), en los que a lo sumo uno de 
los radicales R y R es hidrógeno.

68.- Procedimiento según mía o varias de las rei­
vindicaciones 18 a 53? que se caracteriza por el hecho de
que se preparan compuestos de la fórmula (I), en los que

pl
el radical - N ^  9 saturado, heterocíclico, sustituido 
eventualmente de la manera indicada en la reivindicación 18 
consiste en un radical pirrolidino, piperidino, morfolino, 
hexametilenimino, tiamoforlino, tetrahidro-1 ,4-tiazin-l,1- 
-dióxido o piperazino.

78.- Procedimiento según una o varias de las rei­
vindicaciones 18 a 68, que se caracteriza -por. el hecho de 
que se preparan compuestos de la fórmula (I), en los que

/R***el radical -N( 9 representa un radical uiperazino, cuyo
^ R ^

segundo átomo de nitrógeno está sustituido en posición 4 
eventualmente con alcohilo, hidroxialcohilo o arilo, o re­
presenta un radical 2,5-dialcohilpirrolidino, o un radical 
2,6-dialcohil- o 2,2,6,6-tetraalcohil-piperidino.

88.- Procedimiento según la reivindicación 68, que 
se caracteriza por el hecho de que se prepara uno de los

t1
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compuestos siguientes: clorhidrato de Q-^3^^4-morfolinil)- 
-2-hidroxipropil/-l-metil-5-nitro-2-imidasolaldoxima; clor 
hidrato d e 0-(3-hexametilenimino-2-hidroxipropil)-1-metil- 
^5-nitro-2-imidazolaldoxima; clorhidrato de 0-/3-(2,5-dime .

5 til-l-pirrolidil)-2-hidroxipropil7-l-metil-5-nitro-2-imida- 
zolaldoxima o clorhidrato de 0-/3-(2,6-dimetil-l-piperidil)- 
-2-hidroxipropil/'-l-metil-5-nitro-2-imidazolaldoxima.

9^.- Procedi.miento para la preparación de 0-(2- 
-hidroxipropil)-aldoximas sustituidas con radicales hási-

10 eos.

15

Tal y como se ha descrito en la Memoria que ante­
cede y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de VEINTINUEVE hojas escritas 
a máquina por una sola cara.

Madrid, 28.JUN.1978

P.A.
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