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El present® invento se refiere a nuevos fi-

troimidezoles, a un procedimiento para su preparacilu y a
los preparados farmacbubicos qie los conbienen. R

P

X

Los nitroimidazcles proporcionados poir-ef
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en. donde

1
R

. i
o

representa un grupo de alquilo inferior,

hidroxi-(alquilo inferior), eicloalquilo

~ ipferior, arilo o aralquilo inferior

R

en donde m

¥y

reprcvcnta un grupo do alquilo inferior,
hidroxi—(alquilo inferlor, cicloalquilo in—
ferior, arilo ° aralquile inferior o una agru

pacidn de la férmula

2 IR

3 3
feng), <
~(CH,) m-CH N-R
g
2 / \
He o ey

tiene un valor‘dc cero y
ticne un'valor de i o
tiene un valor do 1 &
tiene ﬁn ;alor &o;cero N
representa &n dtomo de hidrﬁgcno o el

grupo de metilo o hidroxilo o un

radical de oxilo libre,

o

1 2
R ¥R

junto con cl dtomo de nitrlgeno al que estan enla
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o Vet Boie st oy Al e

fepencia, de 1 a 6 Atomos de carbono {mor ejemplo mefilo,

‘tilo'y hexilo). Edemaloc de prupos de hlaroxl~(alqp1-

T LV N A, . .
TR < e e R g g WSS e 0T e ey T Gk b me st Yaa e

u3-- )

zadop rer rementau un anillo heterombnociclico pen~
tagonal,‘hexa@onal o heptagonal qae pueco commoru an

un geupo hidrox illco en un é omo de’ . arbono u.., Lin -

-

—

cioﬂal que puede,eﬂ“ar subutl*ulco por un grupo ~Ax
de al 10 ihferlor, hidrox in(a qﬁzlo infemior),
arilo o aralqﬁilo inferior,

diecidn de Acido. Sa

o

. > - 4
v sus galec de

- Zal como se utiliza en esta desoripeifi.el

Ty

uérmlno "alguilo 1ﬁferlor" significa un grupo slq ufiico de

o~ B .
-~ . - -

-cadena lineal o de cadena ramificade que comtiene, dé.pre— -’

‘etilo, propilo, isopropilo, butdilo, butilo terciario,‘penui'

- ~

1

&
,v x

.1.’

inferior) son los grupos de hidroxmﬁcuilo, Z~hidroam cYei Bt I

. . ~
-

Z»hidroxipropilo,-Suhidroxipropilo, Zéhidroxibutilq f S
milares. El término "oicloalquilo infcripr" sigﬁiﬁicé un
runo do cicloalquilo que conticno do sroferencia, 6 dbow

s de carbopo a Yo sumo (por ejemplo cmc-op"001*o, clclopen
tiio y ciclohe ;zlo). El término "arllo" slgaif Pica ol erué
po de fenilo o un grupo de fenilo que comporﬁa uno o nas,

de preferencic uno o dos, substituyentes, eligléndose los

“to de un omo de carbono- enlag ado-difeptamente.a155

Atomo de- 11tr6geno o quc pueco conteqer un A% oﬁo'~ 2,“5

de oxil fgeno o de azufre o un éc e me nlurégc édi A

[T,
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1 2 . . .
formados por R~ y R y el dtomo de nitrégeno al que estén

cubsbituycntes de haldgeno (o sea £lfor, cloro, bro:c o
yodo) 4 triflucfométilo, alguilo iafcricr, alcoxilo'inﬁe-

rior, nitro, aulno yAsimilares. Bjemplos de estos prupos

 featlicos sqhmtituidoé'soﬁ 1és grupos ce 4~cldrofenilo,
'2,4~diglo§ofénild; pgtolilq, 4~mé£oxifénilo, 4gmitrofeni~
' 16, 4«aﬁinofenilo v similafes; E1l %érudno "araiquilo di1m
”férior“‘sicnifica un grupc de glquilo‘igfgrior en doade
:uﬁo'dé los &tomos de'hidrégenéise hg'éuﬁstituidé por_uﬁ

_grupo de arilo tal como se ha definido anteriormente.

Bjemplos de grupos de aralquilo inferior son los grusos de

| ~bencilo, 4~clorobencilo, feanetilo, fenilpropilo y sirdla=

res.e
Ejemplos de anillos heteromonicfclicos saturados que estin

0

lazados y que pueden comporbtar un grupo hidroxflico ¢ un 4

eon

e

-

Lomo de carbono distinto de un fbtomo de carbono eniazado tie

rectamente al Atomo de nitrégeno son los grupos de pirroli

¢ino, piperidino, 3~hidroxi~pirrolidine, 4-hidroxdm~piseridi

00, ji=hidrori-hexahidro-ifi-acepino y similares, Ejcusilos

de anillos heteromonociclicos saturados que estén formados

=]

‘ 1 2 :
por R© y R” v el &tomo de ndbrdgenc al que estén enlazado
v que contienen un 4tomo de oxigeno o de azufre o un A%omo
de nitrdgeno adicional que puede estar substituide tal con

se ha definido anberiormente son loc grupos de piveracino,

N-metilpiperacino, N-(2-hidroxietil)piperacine, morfolino,

o
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C eAreseeetam and e P e mrdedreres WAt et

- de caroopo (por e LD1O mcto:llo, etos 110).

T T L e L S

tiamorfolino y similares. El término Yalcoxilo imferior™ .
significa un grupo de,alcozilo de cadena lineal o de cade~

pa ramificada que contlc e, de prefeﬂencia, de l 6 étomoo

.

Una clase'intereseante de derivados de nitroimidazol
proporcionados por el.premenﬁe in veﬁuo comuﬂVndenlos COfm

ST ' - . ' . o
puestos de 1a Ebrrmula Ien donde R reﬂrevenug un Stono de

hmdrégeno o un gruvo de alqallo iafericr hiéfcxi~(alqﬁi~,-v;;

. 5 :
lo 1pfer10r), arllo o ara1cu110 11-ervor v R repreac xba v

alquilo inferior, hidroxié(alquilo inferior) , armlo o afgl‘-‘»'v
) . 1 2 . ' - TR S
quilo inferior o R~ y R” junbo con el &tomo de nitrdgenc al

Qe estén enlazados representa un anillo heberomonocfclico

-

~AA

pentagonal, hexagonal o heptagonal que puede contener Uh 8-

-
. "

tome de oxfgeno o de azufre o un &tomo de nitrdgeno a 'é cnal

A o

que puede esbar substituido Dor un grupo de clqu1¢o lﬁserlcr,
hidroxi-(alquilo inferior), arilo o aralguilo i.ier;;;;ﬁy
sus sales de adicidn de Acico. - B .
Uza clage eaﬁeéialxﬁx te inberescante de derivades de ol
»uroimlaauol QroporCLOuaca por el prcseq’e in ve;to conRy en&e
1 p
compuestos de la f£érrmla I en dounde R y R, junto cop-el
ftonmo de ﬁitrégené 2l que estén enlazados, representan un
anillo hetefomonociclico hexagonal qué.puede éonz eney uﬁ
Atomo de oxfgeno o un ftomo de nitrdgeno adicional que ?ug
de estar substituido por un grupo de alquilo luferdor, ¥

sus sales de adicidn de fcido.



Ejemplos de compuestos de la formula I ante-
rior soni -
'fﬁ:tdf_ ';{ Z—nit:o—alfa—(piperigi#o)metil~1~imidazol~etanol,
'_:alfa—(moffoliﬁo)metil-z-nitfo~l;imiéazoi;etan§1,
i:Zalfa—(A—netilplperacino)40t11~2~n1uro—l-imlcazolnetanol,

‘12~n;tro~alfa—(plrrolldino)metllulnlmld zoluetanol,

ﬂ3alfa~(m1evilan1no)metil~2~11tro~1~1ﬂidazoluetanol
‘ 1.Alfa“Ldl(2~hidr0x10b11) NOTnetiluzurLtfo-l—im~aarol~
~etanol, |
.'10 ";‘ alfaf(tercibutilamino)2étil~2-nitro—l—i§idazo1~etanol
alfa—(bencilamiﬁo)motil~2~nitro~l~imidazol-etanol,

* alfa-{ (4-metoxifenil) asinolnetil-2-nitro=l-inidazol-ctarol,
alfa-(dimetilanino)netil-2-nitro-l-imicazol-etanol, i
a;fa;zhe: hldro-lﬂ—aceni1o)netil~2~1itro-1~im1u“zoL~c anol,

15 4~[2~hidroxi~3~(anitro—laimidazolil)propilaminolnz,2,6,6~
.~tetrametilpiperidin~m—oxilo, .
a;fawL(Z 2,6, G«tourameu1 Sy -p r'dinil)amihcﬂmetiliz¥f

—nitro«lnimidazcl~etanol, -’
"iﬁ‘ o | alfa~(ciclohéxilémiqo)metil~2~nitro—l—imi&azol;e€an61,

"Zp.' , | alfa~(diciclohexilanino)nes 11~2-n1tro—*~1mid«zolwetangl y
1~[thidroxi-z-(Z—nitrouluimiaaiolil)pr09i11~3~mirr61idinol.

Segun el‘procec1n1c1to br000r01o ado por o

fo2

presente invenbo 10» der~vados de nib ro;mlcazol antes ciltaw

dos {0 sea los compuestos de la férrmula I ¥y suc sales de adi

o~y

25 cibn de 4cido) se preperan condensando el compuesto



1o -

15

20

" con un epéxido de 1a férmula general -

de la fé@mula'?

' | «-—-—-—-—-—n - ‘“ |
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. En donde ' S T ““J*;'uxji

Ry R tienen el significado antes indicado, en - ;
presencia de una base, y si se desea, convertir un come |

pucsto de la f6raula T obtenido en una sals S
. La condensacibn del compuesto de -1a 8p- - |

mula TV (azomicin) con un epbzxido de la férmulaiv, dé«con~

formidad con el procedimiento, se lleva a cabo en présen=

-
-

cia do una base. La base se ubiliza, de preferenciay.-én

. . - T
. . . - "\« -~
- cantidades cataliticas, aunque si se desca, .pueden utili-

4 %A
o - SN A
zarse cantidades nayores.- S - oL

. Las bascs proferidas son carbonatos de metal alcalino (por

A

ejémpio carbonato sééico,)cafbonabs poﬁdgico), si bien.p@;“a-;
- den uﬁilizarse~ﬁambién otras bases.tallcomo hidroxidos de
netal alcalino (por ejeuplo hidréxido'sédiqo, hidroxid6;
pobisico) « ia condensacidbn se¢ lleva a éabo,.convéniente;

monte, en presencia de un disolvente orgdnico incrte que

puede ser, apropiadamente, un alcanol inforior (par cjem—
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plo motanol, etanol), si bien 1la condensacidn pucde llover

se¢ a cabo a la temperatura del ambientc y progidn atnosféri

ca o o una temperatura y/o prcsién clevada, ewbta sc 1lcva
a cabo, do proforcncia, a una tcmpcratura elevada ospecial-
g mentc a la tcmperatura do’ refluao do ln nezcla do conden—

'5acién ¥y a preaién atmosférica..

Los GGRPJGPEOS do la férnula I anborior pucden con

'vcrtmrsc on salos de adicién do dcido.mecinnxc trataniento
con un.dciQO inorgdnico tal‘como un 5cido halohidrico {por
éjeﬁplo Acido clorhfcrico o fcido bromhidrico), dcide sulfd-

rico, duido afbrico, dcide £osfoérico, ebe., o con un Goido

orgéncio tal camo 4cido acético, deido eftrico, &cido. nalel

co, fcldo mdlico, 4cido fumdrico, dcido succinico, gcido mep
had . » . - 2 )

tansulfdénico, Acido paraboluensulffnico. Se prefieren las

3 4

sales do adicipn de 4eido aceptables en farmacia, csprial~

' mente lba-clorhidratos:'ias ales de adicibn de deid o no acep

tables on farmacia pueden convertirsc en sales de aaiciﬁn de

s

- dcido aceptables en farmacda nedianbe tratamiento con Und b

sc para formar un compucstd de la férmula I y tratandento de

dichq,coméuésto con un Acido farnacduticementc aceptable.
‘Loz matopriales de partida utilizados en el pro=
cediniento precedente, o sea el compuesto de la fdrmula vy
los epoxidos de la férmula v son compuestos conccidos.
L.os compﬁestos de 1a fé;mulﬁ I ¥ sus sales de

adicibn dc feido aceptables on farmacia son déiles en la scn
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51b11iaacmén de cé ulas hloé»mcas freute a los efectos dqif

Tq rgci3016n.' ?or CO“”lQuleTue puedou utilizarse.como°g§f:

leSOhSibl zadores de célu;as h1p6 idas en éonexién'bon,_”

el tra amle“to de célulaﬁ tunor Mes n~36ymcas con raciac161¢

:La,efectivid@d;dé los compuestos de 1a £6 ulafI Y sus:sa~'¢?

o e, F “

les de adicién de’ dcido acep

x,

blcs en far acma cono. raczo« -

_sensibilibadores ée 6élulas hi, p531cas puede ceﬁo“"rarse

. in vikre ribrc utl*lzanco células V79 de hamuter cnzno (vtaso Anams-V

y col, Radlaoion Res earc“, 1976, gz, 0~20) Pcr eJemm

- - . -

el c&orhicraua de 2-n1tno~a¢ro«(pipe dlpo)metﬂ1~ﬂ—mmacavo1-

etarol y e'g clorhidrato de 31¢a~(ncncmlammno)ﬂetil~2mwvtro~

-l

.
idazol~otanol, dos nvevos derivado nitroimidazol "orow
imd leotanol, dos nuevos derd s de nitroimidazcl
X .

porcionado por este 1nvenuo, p;onorclona una re-acx&n-&e

~
-
-

acredentaniento de 1,6 GRAl 5) a una concentracién db““b
micromoles y 40 nmiclromoles reupecumvameﬁtc. Papa obucqer

e
la misma relacidn de acrecentamiento coﬂ'misonida30$ y;me~

: 7 . S
tronidazol, aubos nitroizidazoles cono dOu’ ge requlcre
. , a2

una eoncentracidn de Gston do 300 micronoles v 4000 wnteroug

R

les, respectivanmente,

Los compuestos de la féromula I y sus sales”

Co adicibn de feido aceptables en farmacia son también dti

les para conbauxr infecciones probozoarias, escpecizlacnte

infecciones causadas por Prichononas vaclralls.

Por CO;alcnlO nbe pueden utilizarsc como agentes antiproiow
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Los compuestos de la £&mula I y sus salos

do adicidn de 5cido éceptables en farmacia pueden ubili-
' .o

garse cono nedicamentos en forma de préparados farmactu~
ticos quo los contenpan con asociacidn cdn un material de
vehfeulo farmaclubico compavible. Este ﬁaterial de vehi
culo pucdo éer ui maberizl de vohicﬁlo orginico o inorgd
aico inerte que sca aproéiado pafa'administracién ente~
ral (por-ejeﬁploﬁoral) o paronferalg‘por ejemplo, agua,

gelatina, lactosa, almiddn, estearabo de mapgnesio, talco,

aceites vegetales, pomz ardbiga, polialquilenglicoles,

vascline y similares, Los preparados farmacluticos puse

den adopbar forma sdlida (por ejerplo de pastillas, pra-
geas, supositorios o clnsulas) o forma lfquida (por ojen~
pio*de soluciones, suspensiores o enulsiones). Los prepa
rados farmacéuticos puccen esterilizarse y/o puédon'éonte~
ner coadyuvantes tales como ageates conpervadores, estam
bilizantes, humectanteé o~emulgentes,ﬁgales para véfiaf la
presidn condtica o tampones. Los ;repafados farxac&#ﬁkccs
pueden convener otiras Subsﬁanciasﬂternpeﬁticamonto vaiio~'
5aS..

Cuzado se ubilizan para ;avsensiﬁivacién de
cél@laﬂ tunorales hipéricas en conexidn con reginencs de

radicterapia simnle o milidple, los compuestos de la £8rmu

la I y sus seoles de acdicibn de fcido aceptables en formacia

puecden admdnistrorse oralncate segldn 'ma dosificacidn dioe

o



[¥2

B L TR OO,

- ria comprendida entre alrededor de 20 mg/k@ de peso corpo=

ral y alrededor de 60 ng/ig de peso corporale En general

la dogificacidn botal no debe exceder de unos 200 mg/ig de - .

- peso corporal para cualguier curso de tratamiento de dosi
' ficacidn mdlbtiple. Los compuestos de la £épmula I y sus

salés de adicidn de fcido aceptables en.formacia. cuande se -
.ubilizan como agentes. antiprotozoarios pueden administrar

se por via oral en una dosis diarfa .comprendida entre .al~
2 e

rededor de .20 mg/kg de peso corporal y alrededor de 60 mg/
Izg de peso corporal. Se zpreciari gue las ganas de dogiw

ficacidr antes cibadas se ofrecen solo a titulo de clemplo

"

,"i
v due pueden aumehtarse o dlsminuirse de acuerdo cen-las
_ ' _ 3
exisgencias individuales segin indicacidn del faculbativo -
. - ) - i
que lieve el caso, -

Los preparados farmacluticos se npreparan
S
de conformidad con procedimientos conocidos en donde ®l°
. B - ) R "_“qﬁ'

ingredieate activo, o sea ua compuesto de lz f£6rmmla I
-~ <

£

o une sal de adicidn de 50i§o respective aceplable o
farmacia, se mézcla con vehfculos sdlidos o Lfquides,
atbuicos, inertes y ﬁerap«uﬁicamcnto compatibles,'comunﬁ-
nente utilizados onm estos preparados y se les d4 fﬁrma
de docificacidn farmacéutica aproziada,
Bl cjemnio que sigue ilgstra el proqg'

dimiento proporcionado por el presente invenbo.

EIEMPLO
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(a) 50 calentd bajo roflujo, durante 15 ninuteos, una
mozela do 5,65 g (50 mnol) do 2-nitroimidazol ¥y 250 mg
.do carbonato potdsico anhidro en 150 ce de otanol., So
sdiciond a la mexzela 7,05 ¢ (50 mmol) de Gxido de 3w-piperd
dinbupropileno rocien destilado en una cantidad minima de
etanol,y.so prosiguid cl cﬁlentnmionfo bajo roflujo duran~
ﬁé é horas, se.filtré'la'mezcla y 8C evapord‘elbfiltraw
'do hamtq sequedad en vacfo, lo gue diéd alrededor de 13 ¢
de un aceite amérillo que s¢ repartib cntre 100 cc‘dc 2CE~
tato do etilo y 100 cc do cguaa Se scpar6 la fasc_acuosa
¥y se lard una vez con 50 cu Jde avutoto de elilos 5S¢ uxe
ﬁrajeron‘las fases orgidnicas combinadas con cuatro pbfcig
nes de 50 cc de 4cido clorhfidrico 2-N. Se basificaron las
‘soluciones acuosc~acfdicas combinadas mediantella aéicion‘
'de carbonato é&dico 881ido en cxeceso y se extrajeron:con
tres porciones de 100 cc dolaiclorOmetﬁno. 3¢ sccaron las
faﬂcs,orgﬁﬁicas coabinadas sobre carbonato sédico anhidro
v se filtraron, BL filtrado so evapéré hacta aequed;&

en Qécio, 1o que dié 6,5 ¢ de un s6lido de color amcrillo
'01§r0 gue se redesolvid en 25.cc de étanol calicnte, se tra
t6 con ca?bﬁn docolorante, so £iltrd y se dejd cristaliza?,
con lo que se obtuvo 1,4 ¢ (rendimiento del 11%) de 2eni~
tro~alfa~(piﬁerigino)metil~;~ﬁnidazol~e£anol en forma de
un s6lico eristalino de cblor anorillo elaro de punto de

fusidn 1o8a-1p9ac,
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(b) Se disolviévl,27 g de 2~nitfo-a1fa—(piperidino)

.

mebil~i-imidazol~etanol en 25 cec de etanol caliente y se .

traté con un pequeiio oxceso de ciorurc de hidrdgeno etéroo

anhidros Luego sc dejd enfriar y cristalizar 1a mezela dum. -

ranbe varias horas, 'sé chtuvo 1,4 g de clqrhidrbto dé

2~nitro~a1fdé(pibericino)métilgluimidazoluctanoi en forma

de un s6lido nicrocristalino de color crema claro idénti-

éjemplo 3(b)

.co con el producto preparado tal como se ha descrito en el

El ejemplo que sigue ilustra un preparado. far-

nacdutico tipico que conbione un compuesto de la férmiula

I o una sal do adicidn de &cido respectiva acepbablé’en

farmacia (que en lo sutesivo se denominard

diente activon):

EJEMPLO A

Formulacidn para cdpsulas:
s It

rngreddente activo

celulosa
mebilhidroxipropileelulosa
sulfosuceinato (i0otil~gsddico
Alnidén de maiz

Estearatno de magnesio

-~

- -

~ -~

ecnio el ntinpnew

s
-

R
.‘,“‘m
YA

Por capﬁgig
b e, W e AR

500,00 ng
10,00 ng-
5,00 mg
1560 ng
12,00 ng

2300 ng

peso total

530,00 ng

El preporado farmacutico anberdor debe prepararse y alna-
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cLuarsT Q. 1z opcusidad.

x4
, ' o REIVINDICACTONES
5 | .

e Degerito el objeto del presento invento, se¢ de
caran auevas y de nropia invencdfn lag siguientes rodvine
dicaciones,

le~ Un procedimiento para la preparacién de nuevos ni-
troimidazoles de la férmula gemeral
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deoxi~(alquile daforior), eiclonipudio anfe-
rior, arilo o aralquilo inferior
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R representa un grupo de alquilo inferdor, e

drozi~{alquilo inferior), cicloalquilo info=
rior, arilo o aralquilo infericr o una agru-

pacidn de la férmula
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eo donde 2 tiene un valor de cero y
n tiene un valor de 1 o
m.tienc unAQalcr deAi v
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R, representa un dtomo de hidrdgeno o el grupo

Y

de metilo o hidraxilo un radical de oxilo Lim

bre, o SN
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ery RZ junte con el dbtomo de nitrégeno al que estﬁuhi

eplazados representan un anillo heteromonociclico

pentagonal,, hexagonal o heptagonal que puedé coma=

-~

‘portar ua grupo hidroxflico en um &tomo dc~65§bo~-

Y, A

no distinto de un 4tomo de carbono enlazado direew
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tamente al Abtomo do aibtrbgens o que puede $6ﬁ~
tener un 4dtomo de oxigeno o de azufyre o un Ato~ -
mo de nitrdgeno adicional que puede csbar Gubé@im
tuido por un grupo de alqui}g inferior, ﬁiéroxiw
~(alquilo inferior, arilo o aralquilo inferior,
v sus sales de adicibn de 4cido caracterizado porgue conte

prende condensar ¢l conpuesto de la £8vmula
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en donde
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RTy R tiencn ol sipgnificado antes indicado, cn
prasoncia de una base, y si sc desea, convertir us noarues
to de la férmula T obtenido cn una sal de adicibn de dcdido,

24+ Un procodimiento, de cornformidad con Iz
reivindicacién 1, caracterizado porque s¢ prepara un uvon-

. l )
puesto de la formula T, en donde R representa un grupo de
alquilo inferior, hidroxi~(alquilo inferior), arile o aralqui
. 2 : \ .

lo inferdor * R represonba un grupo de alguilo inferior,
aideovi-(nlguilo inferdor), orilo o aralguilo dnferics o
1 2 '
R ¥ R Jjunto con el dtomo de nitrégeno ol que estin enlo~

zados representan un anillo heteroamonocfclico pontagenal,

hexagonal o heptaronal que pucde conbencr un fbomo do oxi-

ﬁeno o de azufre o un Abono de nitrdpeno adicional que puc-
de estar su?stituidé por un gr@po de alquilo dnferior,
hidroni~(alquilo inferdior), arilo o aralquilo inferior, o
una sal de adicddn de Scico respectiva, hecicendo reaccionaw

el epcxido de la £4mula IT con una aning de la £4ranla
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IIT en donde R -y R tienen el sipnificado expuesto en ecs-
. . . . L -
%ta reivindicacidn y, si se desea, se convierte el campues-

“to de la férmula T obtenido en una sal de adicién dérﬁcidd.:-'”

3o~ Un procedimiento, de conformidad con _ -

la reivindicacién 2, carsetorizado porque se prepara un -}

L N -1 2 ‘
coapuesto de la fépmula T en doade R~ y R junto con el

Atamo de nitrégenc al que ertan enlazadps'iepresentén .

un anillo_heteromonogicliéo hexagonal que puede contener
un 4tomo de oxigeno o un ftomo de nitrdgeno adicional gue- -
puede estar substituido por un grupo de alquilo_iuferibra'“

.

o una sal de adicidn de &cido respectiva, . : o
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