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Sposób wytwarzania nowych 5-nitroimidazoli

Przedmiotem wynalazku jest sposób wytwarza¬
nia nowych 5-nitroimidazoli o wzorze 1, w któ¬
rym Rj oznacza prosty lub rozgałęziony rodnik
alkilowy lub alkenylowy, niepodstawiony lub mo-
nopodstawiony rodnikiem fenylowym, albo zawie¬
rający zamiast grupy metylowej grupę mono-,
dwu- lub trójchlorowcometylową, albo Ri oznacza
niepodstawiony albo* jedno- lub wielo- podstawiony
grupą nitrową, niższym rodnikiem alkilowym, niż¬
szą grupą alkoksylową, chlorowcem lub grupą
trójfluorometylową rodnik fenylowy lub rodnik
adsmantylowy, R2 oznacza atom wodoru albo pro¬
sty lub rozgałęziony niższy rodnik alkilowy, X, Y
i Z są jednakowe lub różne i oznaczają atomy
tlenu lub siarki, n oznacza liczbę całkowitą 0—4,
a m oznacza 0 lub 1 z tym, że jeżeli m oznacza
O, X i Z oznaczają atomy tlenu, n oznacza licz¬
bę całkowitą 1—4, a R2 oznacza atom wodoru lub
rodnik metylowy, Ri nie może oznaczać grupy
benzylowej, niepodstawionęj grupy alkilowej lub
grupy fenylowej.

W związkach o wzorze 1 niższe grupy alkilowe
lub alkoksylowe posiadają na przykład 1—4 atomy
węgla, korzystnie 1—2, a zwłaszcza 1 atom węgla.
Chlorowiec oznacza chlor, brom, fluor lub jod,
korzystnie chlor lub brom.

Szczególnie interesujące są związki o wzorze la,
w którym Ri, R2, X i Z mają znaczenie wyżej
podane.

Korzystnymi ^związkami o wzorze la są te związ¬

ki, w których X i Z oznaczają atomy tlenu, a tak¬
że związki, w których X oznacza tlen, a Z ozna¬
cza siarkę, albo X oznacza siarkę a Z oznacza
tlen.

5 Szczególnie korzystne są dalej związki o wzo¬
rze Ib, w którym Ri, R2, X, Y, Z i n mają zna¬
czenie wyżej podane, a zwłaszcza związki, w któ¬
rych X, Y i Z oznaczają atomy tlenu. W związ¬
kach o wzorze Ib n oznacza korzystnie 1—4,

J0 zwłaszcza 2—4. Szczególnie korzystne są związki
o wzorze Ib, w którym n oznacza 2.

W przypadkach, gdy Ri oznacza rodnik fenylo¬
wy, to rodnik ten — jak wyżej podano — może
zawierać jeden lub kilka podstawników, takich

15 jak wyżej wymienione, chociaż niektóre kombi¬
nacje podstawników są wykluczone ze względu na
przeszkody steryczne. Rodnik fenylowy jest ko¬
rzystnie niepodstawiony, albo jedno- lub dwupod-
stawiony, zwłaszcza niepodstawiony lub jednopod-

20 stawiony, korzystnie chlorowcem, zwłaszcza chlo¬
rem.

Podstawnik Ri oznacza korzystnie rodnik alki¬
lowy, zwłaszcza prosty rodnik alkilowy, na przy¬
kład zawierający 1—12, korzystnie 1—6, zwłaszcza

25 1—2 atomów węgla, albo rodnik alkenylowy, ko¬
rzystnie prosty rodnik alkenylowy, zawierający
na przykład 2—6, korzystnie 2-^, zwłaszcza 3 ato¬
my węgla. Rodniki alkilowe lub alkenylowe mo¬
gą być niepodstawione lub podstawione, korzyst-

30 nie niepodstawione, albo korzystnie zamiast gru-
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py metylowej zawierają grupę mono-, dwu- lub
trójchlorowcometylową.

Korzystnie Ri oznacza niepodstawiony prosty
rodnik alkilowy o 1—6 atomach węgla, zwłaszcza
rodnik metylowy lub etylowy, niepodstawiony
prosty rodnik alkenylowy o 2—4 atomach węgla,
zwłaszcza rodnik allilowy lub prosty rodnik al¬
kilowy o 1—6 atomach węgla, korzystnie 1—2
atomach węgla, podstawiony w położeniach co, co,
co trzema atomami chlorowca, zwłaszcza trzema
atomami chloru, na przykład grupę 2,2,2-trójchlo-
roetylową. R2 oznacza korzystnie atom wodoru
lub grupę metylową.

Według wynalazku związki o wzorze 1 otrzymu¬
je się w ten sposób, że • związek o wzorze 2, w
którym R2 ma znaczenie wyżej podane, poddaje
się reakcji ze związkiem o wzorze 3, w którym
Ri, X, Y i Z, m i n mają znaczenie wyżej podane,
a Hal oznacza wyżej zdefiniowany chlorowiec.

Reakcję prowadzi się korzystnie w znany sposób,
na przykład w obojętnym organicznym rozpusz¬
czalniku, na przykład w aromatycznym węglo¬
wodorze, takim jak benzen lub toluen, w pod¬
wyższonej temperaturze, na przykład w tempe¬
raturze wrzenia mieszaniny reakcyjnej pod chłod¬
nicą zwrotną.

Otrzymane związki o wzorze 1 można wyodręb¬
niać i oczyszczać w znany sposób.

Związki o wzorze 3 są znane lub też można je
wytwarzać w znany sposób, na przykład przez
reakcję związku o wzorze 4, w którym Ri i Z
mają znaczenie wyżej podane, ze związkiem o
wzorze 5, w którym X, Y, n i m mają znaczenie
wyżej podane, a obydwa Hal oznaczają taki sam
atom chlorowca.

Związki o wzorze 1 w stosunkowo niskich stę¬
żeniach polepszają wykorzystanie pożywienia u
przeżuwaczy. Związki te nadają się zatem jako
dodatki do pasz, jak to stwierdzono in vivo przez
dodawanie związków o wzorze 1 do paszy oraz
in vivo za pomocą sztucznego żwacza. Za pomocą
tych metod można badać substancje na wstrzy¬
mywanie metanogenezy i/lub przesuwanie wytwa¬
rzania kwasów tłuszczowych na korzyść tworzenia
propionianów. Ze żwacza przeżuwaczy pobiera się
sok żołądkowy i w temperaturze 39°C stale prze¬
puszczając CO2 sączy przez gazę. Ten sok żołąd¬
kowy ze żwacza inkubuje się następnie wraz ze
zużytą przez zwierzę paszą zawierającą badaną
substancję. Po zakończeniu okresu inkubacji po¬
biera się dwie próbki z przestrzeni gazowej i ba¬
da za pomocą chromatografii gazowej na obecność
metanu i dwutlenku węgla. Następnie fazę ciekłą
bada się na zawartość kwasów tłuszczowych. Po¬
równanie z próbką nie zawierającą badanej sub¬
stancji stanowi parametr dla określania czynności
biologicznej. Stwierdzono na przykład, że już nie¬
wielki dodatek, np. 200 ppm związku o wzorze 1
powoduje redukcję w produkcji metanu do około
95%. Przy takiej samej fermentacji wzrasta pro¬
dukcja kwasu propionowego, zwłaszcza przy wyż¬
szych stężeniach związków o wzorze 1.

Związki o wzorze 1 można więc stosować jako
dodatki do paszy, przy czym pasza zawiera ko¬

rzystnie 0,1 —100 mg substancji czynnej na kg
paszy.

Związki o wzorze 1 jako dodatki do pasz moż¬
na podawać również w inny sposób, na przykład

5 jako tabletki, granulaty lub kapsułki, albo jako
dodatek do wody pitnej. Stosowana ilość zależy
od ilości zużywanej paszy. Ilość tę można obli¬
czyć z wyżej podanych stężeń.

Związki o wzorze 1 posiadają również działanie
amebobójcze i w związku z tym można je sto¬
sować jako środki amebobójcze, jak to stwierdzo¬
no in vitro w teście szeregowych rozcieńczeni w
którym określa się minimalne stężenie śmiertelne
badanej substancji po na przykład 48-godzinnej
inkubacji w temperaturze 37°C. Działanie amebo¬
bójcze stwierdzono na przykład na monoksenicz-
nie hodowanych amebach E. histolytica w środo¬
wisku TTY-SB [Diamond L.S., J. Parasit. 54,
715—719, (1968)] i przy stężeniach na przykład
3,1—50 |xg/ml. Działanie to potwierdzono również
in vivo na szczurach i chomikach, przy czym jako
kryterium czynności przyjęto negatywny wynik
badania na obecność pasożytów u zwierząt, które
po infekcji otrzymały trzykrotnie doustnie dawkę
dzienną na przykład 100 mg/kg' związku o wzo¬
rze 1.

Dzienna dawka stosowana do leczenia amebiazy
wynosi 2—5 g, przy czym korzystnie podaje się
ją w kilku dawkach częściowych od około 500 mg
do 2,5 g 2—4 razy dziennie lub w postaci o prze¬
dłużonym działaniu.

Związki o wzorze 1 można w tym celu mieszać
ze znanymi, dopuszczalnymi rozcieńczalnikami lub
nośnikami i podawać w postaci tabletek lub ka¬
psułek.

Spośród związków o wzorze 1 korzystne właś¬
ciwości ma zwłaszcza ester 2,2,2-trójchloroetylowy
kwasu 2-metylo-5-nitroimidazolo-l-karboksylowego
i ester 2,2,2-trójchloroetylowy kwasu 5-nitroimida-
zolo-1-karboksylowego.

Następujące przykłady bliżej wyjaśniają sposób
według wynalazku.

Przykład I. Ester benzylowy kwasu 2-me-
tylo-5-nitroimidazolo-l-karboksylowego.

Mieszaninę 10 g 2-metylo-5-nitroimidazolu i
100 ml 50°/o roztworu estru benzylowego kwasu
chloromrówkowego w toluenie ogrzewa się do
wrzenia pod chłodnicą zwrotną w ciągu 3 godzin.
Mieszaninę powoli chłodzi się, odsącza nieprzerea-
gowany ma,teriał wyjściowy, przesącz zatęża pod
obniżonym ciśnieniem, a pozostałość wytrząsa z
eterem naftowym (temperatura wrzenia 40—60°C).
Otrzymane kryształy odsącza się i przekrystalizo-
wuje z etanolu, otrzymując ester benzylowy kwa¬
su 2-metylo-5-nitroimidazolo-l-karboksylowego o
temperaturze topnienia 110—111°C.

Przykład II. Postępując analogicznie do
przykładu I i stosując odpowiednie związki wyjś¬
ciowe w ilościach w przybliżeniu równoważnych
otrzymuje się następujące związki o wzorze 1:
a) ester etylowy kwasu 2-metylo-5-nitroimidazolo-
-1-karboksylowego o temperaturze wrzenia 110°C/
/10-3,
b) ester 0-fenylowy kwasu 2-metylo-5-nitroimida-
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zolo-1-tiokarboksylowego, temperatura topnienia
106—109°C,

c) ester allilowy kwasu 2-metylo-5-nitroimidazolo-
-1-karboksylowego, temperatura topnienia 61—
—64°C,

d)' ester 2,2,2-trójchloroetylowy kwasu 2-metylo-5-
-nitroimidazolo-1-karboksylowego, temperatura top¬
nienia 86—88°C,

e) ester S-etylowy kwasu 2-metylo-5-nitroimida-
zolo-1-tiokarboksylowego, temperatura wrzenia
125°C/10"3,
f) ester 0-/4-chlorofenylowy/ kwasu 2-metylo-5-ni-
troimidazolo-1-tiokarboksylowego, temperatura top¬
nienia 102—104°C,

g) ester etylowy kwasu 5-nitroimidazolo-l-karbo-
ksylowego, temperatura topnienia 58—59°C,
h) ester allilowy kwasu 5-nitroimidazolo-l-karbo-
ksylowego, temperatura topnienia 51—53°C,
i) ester metylowy kwasu 4-/2-metylo-5-nitro-l-
-imidazolilo/-4-ketomasłowego, temperatura topnie¬
nia 101—104°C,
j) ester metylowy kwasu 4-/5-nitro-l-imidazolilo/-
-4-ketomasłowego, temperatura topnienia 64—66°C,
k) ester 2,2,2-trójchloroetylowy kwasu 5-nitroimi-
dazolo-1-karboksylowego, temperatura topnienia
102—104°C i

1) ester S-/l-adamantylowy/ kwasu 2-metylo-5-ni-
troimidazolo-1-tiokarboksylowego, temperatura top¬
nienia 163—167°C.

6

Zastrzeżenie patentowe
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Sposób wytwarzania nowych 5-nitroimidazoli o
wzorze 1, w którym Ri oznacza prosty lub roz¬
gałęziony rodnik alkilowy lub alkenylowy, przy
czyrjj^ rodniki te mogą* być niepodstawione lub
monopodstawione rodnikiem fenylowym i grupa
metylowa może być w nich zastąpiona grupą mo¬
no-, dwu- lub trójchlorowcometylową, albo Ri
oznacza niepodstawioną lub podstawioną jednym
lub kilkoma podstawnikami, takimi jak grupa
nitrowa, niższy rodnik alkilowy, niższa grupa
alkoksylowa, chlorowiec lub grupa trójfluorome-
tylowa, grupę fenylową albo grupę adamantylową,
R2 oznacza atom wodoru albo prosty lub rozgałę¬
ziony niższy rodnik alkilowy, X, Y i Z są jedna¬
kowe lub różne i oznaczają atom tlenu lub siarki,
n oznacza liczbę całkowitą 0—4, a m oznacza 0
lub 1, z tym, że gdy m oznacza 0, X i Z oznacza-
czają tlen, n oznacza liczbę całkowitą 1—4, a R2
oznacza atom wodoru lub rodnik metylowy, Ri nie
może oznaczać grupy benzylowej, niepodstawionej
grupy alkilowej lub grupy fenylowej, znamienny
tym, że związek o wzorze 2, w którym R2 ma
znaczenie wyżej podane, poddaje się reakcji ze
związkiem o wzorze 3, w którym R^ X, Y, Z, m i n
mają znaczenie wyżej podane, a Hal oznacza atom
chlorowca.
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