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PATENTE DE INVENCION'

E—-1- 1

a favor de
MERCK & CO. Inc., 4o nacionalidad noriesmericana, domiciliado eu
RAHWAY (New Jersey, E.U.) 126 Bast Lincoln Avenues
por:
"Procedimiento para preparar nitroimidazoles".
ez g 000§ = Se——

Memoriag desecriptiva.

La presente invencidén se relaciona con nuevos nitroimiw
dazoles. Mas particularmente, se relaciona con la obtencion de 2=
( =aminoalquil)-nitroimidazoles. Mas especificamente, se relaciona
con la obtencion de 2-aminoalquil=5H-nitroimidezolesl-substituidos,
¥y de aminoglgquil=5-nitroimidazoles l-substituidos-2-substituidos.
S¢ relacions ademads con el uso de substancias de esta clase contra
infecciones parasitas y con composiciones antiparasitas que contie=
nen subgtancias de esta clase como ingredicntes activos. Se relacio-
na ademés con nuevos 2-haloalquil imidazoles que sean utiles como
intermediarios en la sintesis de estos aminoalquil imidazoles, y

aminoalquil imidagoles substituidos.



10

15

20

25

30

Aunque se he descrito diversos compuestos de nitroimidazol
como productos utiles contra ciertas enfermedades parési’cas, en par-
tioular contra la enfermedad histomoniasis de las aves de corral, y
la infeccidn protozoaria tricomoniasis, ha continuado la investiga-
eidn para encontrar nuevos agentes mas activos y menos t6xicos pam
ra el tratamiento de estes enfermedadese

La tricomoniasis es una enfermedad causaeda por el parasi=
to protozoario Trichomonas vaginalis. T, vaginalis que infesta
principalmente la vagina humana y es el agente etioldgico de wna
forna muy molestas y prevaleciente de infestacidn vaginal que 80 co~
noce como vaginitis T. vazinalis. Las drogas haste ahora comerniale
nente disponibles para tratar esta condicion tienen cierias limitae
ciones y desventajes. En perticular, existe necesidad de una subs-
tancia antitricomonal que se-a eficaz cuando se la adminisira orale
mente oomo asf tambien bajo la forma de topico.

La histomoniasis es una enfermedad de las aves de corral
causada por el parasito protozoario Histomonas melcagridis. Esta
enfernedad, que afecta a los pavos, se conoce tambien como espini-
1la o enterohepatitis del pavo. Representa un serio problema eco-
némico para la industria de la oria del pavo, puesto que se difun-
de rapidamente en las bandadas de pavos y la mortalidad puede lle-
gar a ser tan alta como 80 %. Los compuestos ahora oomercialmente
disponibles para tratar la espinilla del pavo resultan utiles, pe-
r0 ninguno de ellos ha demostrado ser enteramente satisfactorio.
Intre las desventajas se encuentran el desarrollo de cepas resis-
tentes del organismo infectante, y efectos seoundarios indeseables
cuando ge les administra a las aves a 1los niveles necesarios para
{tratar la enformedad.

Una de las finalidades de la presente invencidn es pro-
veer una nueva clase de agentes antitricomonales y antihistomona-

lese Otra finalidad de la presente invencidn es proveer una nueva
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vo de actividad antiprotozoarige Otra finalidad es proveer Swnl.
troimidazoles k=substituidos que tienen un grupo O(—aminoalquilo 0
X ~aminoalquilo substituido en la posicidn 2 del anillo de imidazole
Otra y més espscifica finalidad es proveer 2-aminometil-5-nitroimi-
dazoles y aminometil=Swnitroimidazoles 2-substituldos que tienen un
radical algquilo inferiox, hidroxiaslquilo inferior o aciloxialquilo
inferior en la posicion 1 del anillo de imidazol. Otra finalidad
de la presente invencidn es proveer métodos pars producir estos Se
nitroimidazoles l,2~-disubstituidoss, Otra finalidad es proveer nuew
vog 2-halometil-5=nitroimidazoles que tienen un radical alquilo ine
ferior, hidroxialquilo inferior o aciloxialquilo inferior en la po=-
sicidn 1, siendo estos compuestos intermediarios clave para sinte-
tizar dichos 2-aminometil imidazoles, y aminometil imidazoles 2=
subgtituidoss Otra finalidad es proveer composiclones antitrico-
nonagles y antihistomonales que contienen los compuestos imidazol
de la presente invencidn como ingredientes activos. Otra finali~
dad es proveer métodos para iratar y / o impedir la tricomoniasia
o histomoniasis por administracién de los nuevos imidazoles de ls
presente invencion. Otras y mas especificas finalidades resulta=-
ran evidentes a través de la siguiente descripcidn de la presente
invencidn.,

Se puede representar mediante la siguiente formula estruoc-

tural los nuevos ocompuestos 2-aminoalquil=S=nitroimidazol l-substi-

tuidoss
N N
- e
02N- . ) C@Qj v 0ol . C;N\R3
; L
(1) - (1)

donde R representa un radical alquilo inferior, ejemplos del cual
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gson metile, etilo, propilo, butilo y amilo, o un radical de la oo
tructura =(CHp),0Y, donde n es un entero que tiene un valor de 2,
304, 6Y es hidrdgeno o un grupo ecilo, %al como un radical alca~
noilo inferior, por ejemplo acetilo, propionilo, butiroilo o bene
zoilo. Y puede ser ademés un radical benzoilo substituido, tal co-
mo pwhalo- & penitro-benzoilo. En dos compuestos preferidos de la
presente invencidn, R es un radicel metilo o 2-hidroxietilo. Cada
una de Ry A en la Formula II procedente, represente alquilo infe—
rior y de preferencia metilo. R'y A pueden ser iguales o diferentes,

En la posicidn 2 del anillo de imidazol de los compuestos
de la presente invencidn estéd presente un grupo aminometilo o wn
grupo aminometilo substituido, segin se indica en la Foruula I. La
posicidn 2 puede contener tambien un radical —aminoalquilo & =
aminoalquilo substituido de por 10 menos 2 atomos de carbono, es3
decir los compuestos representados por la Formula II. En cada caso
losz compuestos finales de la presente invencidn tienen un grupo aai-
no o amino substituido 6 un grupo alquilo en la posicidn 2.

Ls mitad ~NRyRy en las precedentes f£ormulas representa
amino, alquilamino inferior 6 dialquilamino inferior, tal como me=
tilamino, dimetilamino, etilamino, isopropilamino, dibutilamino y
dietilaminoj arilamino tal como anilino, naftilamino, p-nitroaniliw-
no o p-metilanilinos aralquilamino tal como benocilamino; alquenil-
amino inferior, por ejemplo alilamino o metalilamino, oicloalquila~
mino, ejemplos del cual son ciclopentilamino, ciclopropilamino y
ciclohexilaminos acilamino, y particularmente alcanoilamino infe—
rior tal como acetilamino, propionilamino y butireilamino, & ben=
zoilamino. ~NRpR3 representa tambien un anillo heterosiclico de 5
0 6 miembros que contiene nitrdgeno en el cual el atomo de nitrdge-
no de ~NRyRy es parte del anillo heterociclico, y Rp ¥y Ry represen=
tan conjuntamente el resto del anillo. Por sjemplo, —NR2R3 repro-

senta radicales tales como le=morfolinilo, l-tiamorfolinilo, piperi-
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dilo, piperazinilo, imidazolilo, triazolilo, pilrrilo, pirazolilo,

pirrolidenilo, w=piridenilo de la esiructura

It

~piridonilo de la formulas

=0

)

S5-piragzolonilo de la férmulas

T

¥y 2-imidazolonilo de la formulas

1

En todos los precedentes sistemas de anillo esta unido un
atomo de nitrdgeno del anillo directamente al carbono en la pogi-
0ién 2 del S5-nitroimidazol. Ia precedente enumeracidn de anillos
heterociclicos apropiados en el significado de ~NRyRy debe inter-
pretarse como ejemplo y no como una lista complete definitiva. Pee
re preparar los compuestos de las Formulas I y IT mediante el prow
oedimiento aqui descrito, el reactivo que contiene nitrdgeno debe—
ré tener por lo mencs un hidrdgeno reactivo sobre el atomo de nitrd-
geno. Por ejemplo, un heterociclo aromatico de 6 miembros que cone
tiene nitrdgeno, tal como piridine, no reaccionara en el procedi-
miento de la presenie invencién, de manera gue -NRQR3 no incluye
substanclas de esta clase.

Se encuentran tambien dentro del alcance de la presente
invencidn las sales de adicidn de acido de los 2-aminometil~S-ni- |

troimidazoles l-substituidos de las precedentes Formulas I y II.
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Las sales preferidas son las sales de acido mineral relativamente
no toxicas, tales como los clorhidratos, sulfatos y nitratoss Se
puede preparar tambien sales de acido organico, tales como el ace-
tato, citrato, tartrato, oxalato y lo similar, de aquellos compueg
tos en los cuales el grupo —NEpR3 no es un substituyente del tipo
acilos Fn algunos ocasos, puede resultar preferible emplear estos
productos en la forma de sal mas bien que en la forma de base li-
bre 2l tratar las enfermedades parasitas mencionadss mas arribae

Se preparan los compuestos de la presente invencidn a
partir de 2=~hidroximetil=S5-nitroimidazol l-substituido de acuerdo
con un procedimiento que comprende en término generzles la reac-
cion de dicho 2-hidroximetil imidazol con un agente halogenante pam
ra obtener un 2-halometil-5-nitroimidazol l-substituido, y la re~
accion de un halometil imidazol de esta clase con una amina para
produciy un aminometil-S-nitroimidazol lw=substituideo~2=-substituido.
Se emplea este procedimiento para la preparacidn de la mayoria 4ds
los compuestos aminometilo (y ~aminoalquilo) de la presente invenw
cidn. Se prefiere algunas modificgoiones, aue serdn descritas mac
sdelante, en la segunda etapa de esta sintesis para la preparacién
del 2-aminometil-5-nitroimidazol l-substituido mismo (donde ~NRoR3
en la formila precedente representa NH,), ¥ de los aralgquilamino-
metil imldazoles teles como el 2~bencilaminometil=5-nitroimidazol
l—gsubstituido.

De acuerdo con la primera reaccidn de la presente inven-
cidn, se pone intimamente en contacto l-alquilo inferiorg=( ~hi=
droxi}-alquilo inferior-5=nitroimidazol o l-(aciloxialquil )=2~hi-~
droximetil-S=nitroimidazol con un agente halogenante para convertir
al substituyente 2~hidroximetilo 2 un radical 2-halometilo. Se
prefiere formar ya sea el clorometil, bromometil o yodometil imiw
dazol, tratande el material de partids oon el agente halogenante

apropiado. Cuando el material de partida contiene un grupo hidro-
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xialquilo en la posicidn 1, se "bloguea" este grupo mediante acila~
oidn antes de la etapa de halogénaoién ﬁara impedir una reaccion
secundaria indeseadae Se logra esta oonvirtiendo la mitad hidroxi-
alquilo a un derivado benzoilexilo ¢ a un derivado alcanoilexilo
inferior por via del tratamiento oon un agente acilante. Esta re—
accidn de halogenacidn y el subsiguiente tratamiento del 2-haloal-
guil=5=-nitroimidezol l-substituido con una amina, se lleva a cabo
en la misma maners con compuestos tanto de la precedente Formula I
como de la Formula II. Por razones de simplicidad, la siguiente
descripeion de estos prooedimientos estara dirigida prinoipalmente
& la preparacion de substancias de la Formula I, aunque se compren—
dera que es aplicable tanto a los haloalquil como aminoslquil imi-
dazoles de la Férmula IT.

Los agentes de cloracidn apropiados que se pueden usar sSa-
tisfactoriamente en esta reaccidn son el clorurc de tienilo, el
cloruro de hidrdgeno concentrado acuoso, oxicloruro de fosforo, peae
tacloruro de f£3sforo y tricloruro de fosforo. Los agentes de bro-
macidn preferidos son el bromuro de hidrdgeno concentrado acuose,
el bromuro de tienilo o el tribromuro de fésforo. Se emplea conve-
nientemente yoduro de hidrogeno como agente halogenante para produ=~
cir los compuestios 2=-yodometilo. Este aspecto de la presente in-
vencion no se limita a estos agentes halogenantes particulares, y
si asl fuera conveniente se podra usar otros agentes halogenantes
equivalentes. Se produce la halogenacién poniendo intimamente en
contacto el 2-hidroximetil=S=-nitroimidazol l—substituido y el
agente halogenante en un medio de reaccion apropiado. Por lo gene-
ral se usa un exceso de agente halogenante, y ouando estos reacti-
vos son 1{quidos y facilmente separables al término de la reaccion
el agente halogenante en exceso mismo podra servir como medio sole
vente, Esto resulta conveniente, por ejemplo, cuando ge usa como

regetivo el cloruro de tienilo. 5in embargo, se prefiere en gene=



10

15

20

25

30

ral, llevar a cabo la reaccidn en un solvente organico ﬁue eé inexw
te bajo las condiciones de reaccidn. Ejemplos de estos solventes
son los hidrocarburos arcmaticos tales como benceno, tolueno, xi-
leno y lo similer, cloroformo, dimetoxietano y cloruro de metile-
no. El tiempo y la temperatura de la reaccidn no son criticos y
se puede llevar & cabo la halogenacion s ls temperatura ambiente
o a temperatura elevada. Las temperaturas de reacoion desde gpro-
ximadamente la temperatura ambiente hasta aproximadamente 75%C,
proporcionan resultados satisfactorios y, bajo estas condiciénes,
la halogenacion queda esencialmente completa en aproximademente 15
min a 3 hre Se forma el 2-halometil=5~nitroimidazol l-substituido
como una sal de adicidn de acido, es decir como el clorhidrato &
bromhidrato. Las sales de adicidn de acido de estos nitroimidayo-
les son considerablemente mas altamente cristalinas que las hases
libres, y por esta razén se profiere aislar las sales. Se obitens
la base libre del imidazol tratando una solucidn acuosa de la eal
con una base y extractando la base de imidazol resultante en un
solvente organico tal como cloroformo. Si asi fuera conveniente,
se puede hidrolizar con acido los 2-halometil-5-nitroimidazoles
que tienen un radical l-acilexialquilo, a los correspondiente com—
puestos l-hidroxialquilo aunque, segun se mencioné més arriba, se
prefiere llevar a cabo la reasccion de la amina antes de la hidréa-
lisis acidae

Ejemplos representativos de 2-haloalquil-imidazoles pre—
vistos por la presente invencion, son el l-metil-2-bromometil=5-
nitroimidazol, l-etil-2~yodometil-5-nitroimidazol, l-metil-2-( -
clorotil)=5-nitroinidazol, l-(§-scetoxietil)=2=clorometil=5=ni tro-
imidazol, l~propil-2-clorometil-5-nitroimidazol, y 1—(Y-benzoil-
exipropil )~2~bromometil-5-nitroimidazole

Se convierts los compuestos de 2-halometil-Senitroimida=

26l lesubstituido, obtenidos en la manera deseriia mas arriba, a
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los correspondientes aminometil imidazoles 2~substituidos, por

tratamiento con una amina primaria o secundaria:
N
|| J /B /|1 /%2
Opl- -CH NH Ol ~C
o ii R A aV e,

En la precedente £ormula, X representa un haldgeno gque
tiene un peso atomico mayor de 35, es decir cloro, yodo o bromo,
R representa slquilo inferior 6 (CH,),0Y donden es 2a 4, y Y es
hidrdgeno o acilo; ¥ —NB,R, estd de acuerdo con lo definido mas
arriba, con la excepcidn de que por lo menos una de las R2 y R3
es distinta de hidrogeno. En une manera similar, se obtiene com-
puestos de la Formula II precedente, a partiyr del correspondiente
2-( =haloelquil)mimidazole

Se lleva a caho esta reaccidn poniendo intimamente en
contacto el 2~(halometil-5~nitroimidazol con un exceso de una amiw-
ne primeria o secundaria. Segin resultard evidente para los en~
tendidos en esta materia, el aminometil-Senitroimidazol substitui=-
do partioular, asi producido, depende directamente de la amina
enpleada oomo reactivo. Se prefiere emplear wn excego molar de
anine primaria o secundaria para su reaccidn con el halometil imie
dazol. Para msjores resultados en este procedimiento se usa una
relacion molar de por lo menos 2:l entre amina y alometil imida-
zoly ¥ en muchos casos resulban desesbles relaciones molares de
hasta 15:1s Cuando se carga en la reaccion el 2-halometil=5e=ni-
troimidazol l-substituido, como sal de adicidn de acido en vez de
la base libre, se requiere amina adicional para neutralizar la
gal de écido, ¥ se sumenta apropladamente la cantidad del reacti=
vo aminas

Se lleva a cabo este procedimiento en un medio solvente

apropiado. Se prefiere emplear un solvente organico que €s no
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roactivo, ya sea con los reactivos halometil imidazol o aminae
Ejemplos de solventes apropiades son los hidrocarburos aromaticos
tales como benceno, tolueno o xileno, dialquilo inferior amidas tom
les como dimetilformamida o dimetilacetamida, un alecanol inferior,
por ejemplo metanol, etanol O isopropanol, wn alcanol inferior acuo~-
g0, cloroformo, acetonitrile o una cetonz tal como acetona, metil
etil cetona o metil isobutil cetonas En aquellos casos en que el
reactivo amina es liguido a la temperatura de reaceién, un exceso
de esta amina puede ser como medio solvente.

El tiempo de reaccidn y la temperatura no representan
particularidades orfticas del procedimiento, excepto en la medida
en que sea conveniente, y preferible, que la temperatura sea un&
temperatura a la cual los reactivos son 1{quidos. En el caso de
aminas de bajo punto de ebullioidn, tales como metilamina y dime—
tilamina, se lleva generalmente a cabo la reaccion en frio. Sin
embargo, con la mayoria de las aminas primarias y seoundarias, se
emplea temperaturas elevadas de haste aproximadamente 1502C, puese
to que aumente asi el régimen de Teaccidn. La formacidn de los
oompuestos aminometil-5-nitroimidazol lesubstituido-2-substituido
tiens lugar rapidamente, y en la meyoria de los casos la reaccidn
gueda substancialmente completa en 1/2 a 2 hr. sunque si asi fue-
ra conveniente se podra utilizar tiempos mas prolongados.

Se puede recuperar ol imidazol resultante mediante téc-
nicas que son conocidas para los entendidos en la materia. Cuando
el producto es soluble en el medio de reacciOn, se puede separar
por destilacion el solvente y la amina en exceso no reaccionada,
extractar el imidazol deseado en un solvente no acuoso aproplado
tal como cloroformo o acetato de etilo, y luego recuperarlo en
forme substancialmente pura mediante separacidn del solwvente por
destilaoidn.

Ejemplos representativos de 2-@(=amino substituido)~
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alquil=5=nitroimidazoles l=substituidos, obtenidos en esta maners
por reaccidn de un 2-( ~haloalquil)=-5=nitroimidazol l-substituido
oon una aming primaria o secundaria, sea l-metileZeanilinometil~h
~nitroimidazol, l-metil-2-morfolinometil-5-nitroimidazocl, l-metile—2m
dietilaminome til~-5-nitroimidgzol, 1~etil-2-etil-aminometil~5~nitro-
imidazol, lepropil=2~ciclohexilaminometilmS=nitroimidazoly l=metile
2~glilaminometil-5-nitroimidazol, l-metil=2-(l-inidazolilmetil)-5-
nitroimidazol, lemetil=2-( =etoxiatil)=aminometilwSenitroimidazol,
1-(2~acetoxietil )~2~norfolinometil=S=nitroinidazol, lw(2~hidroxie-
til)~2~morfolinometil-5~nitroimidazol, l-metil=2=( =morfolinometil)
~5~nitroimidazol, Ne(l-metil-5-nitro-2-imidazolilmetil )=pirrolido-
na, Ne(leetilw5-nitro-g-imidazolilmetil)= =piridona, N-(l=metile5
nitro-2-imidazolilmetil )~pirazolona, £¢ido Ne(lepropile5mnitro=2=
imidazolilmetil)=kojica, Nw(l=metil=5-nitro=2-imidazolilmetil )=
tiazolona, L-(s-aoetoxipropil)uz-metilaminometil—ﬁ-nitroiﬁidazol,
1~(2=-benzoiloxietil )=2=-alilaminometil-5=nitroimidazol, 1-(2-acetim
xietil)=2~( =—anilinoetil )~5-nitroimidazol, y l-metil-2-tiamorfoli~
nometil=5-nitroimidazol.

Se hidrolizs los l-aciloxialquil=2=aminometil substitui~
do~5=-nitroimidazoles a los correspondientes l—(hidrozialquil)—imi-
dazoles por tratamiento con un acido mineral diluido tal como aci-
do clorhidrico o sulfirico.

La reaccion de 2~halometil=5=nitroimidezol lesubstituido,
con amoniaco no resulta satisfactoria. Por esta razdn, se prepara

los 2-aminoalquil-~f-nitroimidazoles lmsubstituidos de las formulas:

N
B N
0gi-R_ | S—CHaE Ogli-\( | A1
i |,

R R
donde Ry Ry A estén de acuerdo con lo definido més arriba, & par-

tir de los correspondientes 2-haloalqullimidazoles, Yaciendo reao=-
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ciongr el 2~haloalquil-5-nitroimidazol l-substituido con una fta-
1lida de metal alcalino para producir 2-fialimidoalquileSenitroimi
dagol l-substituido, y tratando esta ultima substancie con hidra-
zinge para formar el 2-aminoalquile=Senitroimidazol l-substituido.
La reaccidn del 2-haloimidazol con ftalimida de metal alcelino se
lleva convenientemente a cabo en un medio solvente que es inertes
bajo las condiciones de reaccidn. El sulféxido de dimetilo, dimetile-
formamida y dimetilacetamida son ejemplos de solventes apropiados.
Se obtiene buenos resultados poniendo intimamente en contacto los
reactivos en el solvente a temperaturas de aproximadamente 20 a
759C durante hasta 2 hrs En la mayorls de los casos, se precipita.
di;aotamente de la mezola de reaceidn el producto deseado, tal co=
no l-metil-2-ftalimidometil-5-nitroimidazol, l=metil=2=( =ftalimi-
doetil )=5=nitroimidazol, O l-(2-acetoxiethl )=2~ftalimidometil )=5-
nitroimidazols Se lleva convenientemente a cabo la subsiguiente
resccidn de hidrazina, poniendo intimamente un contacto el 2-fia~
limldoalquil imidazol o hidrazina a temperaituras elevadas de 40 =
1002C, en un solvente no reactivo que disuelve a ambos reactivos.
Ejeﬁplos de buenos solventes son los aloanoles inferiores y la diw
metilformamida acuosa. En le mayoria de los casos, se puede cris-
talizar directamente el producto deseado a partir del solvente de
reaccion. Cuando esto no resulta satisfactorio, se separa el sol-
vente y se purifioa el imidazol mediante técnicas conocidas. En
esta manera, se produce con buen rendimiento l-metil-2-aminometil=Se
nitroinidazol, l-etil-2-aminometil-5-nitroimidazol, l-(2-acetoxie=
$il )=2~aminometil~5-nitroimidazol, l-(2-hidroxietil )~2-aninometil=
S5-nitroimidazol y l-metil~2-{ ~aminoetil )=5-nitroimidazol.

De preferencia se produce los compuestos de 2-aralquila-
ninometil~S5-nitroimidazol l-substituidos de la presente invencidn,
de acuerdo con un procedimiento diferente del descrito mas arriba

para los otros aminometilimidezoles 2~-substituidos, puesto que las
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aminas primarias, tales como bencilamina y bencilsminas nuclear-
mente substituidas, por reaccion con los 2-halometil-5-nitroimi-
dazoles, no proporcionan altos rendimientos de log 2-aralquilami—
nometil-5-nitroimidazoles. Se ha comprobado que se puede obtener
substancias de esta clase & partir de l-alquilo inferiom=2=( w=hi-
droxi= w~aralquilamino)=-metil=S5-nitroimidazol mediante un procedi-
miento que comprende la deshidratacidn de este Ultimo compuesto
nediante gel de silice a l-alguilo inferior-2-aralquiliminometile
S-nitroimidazol, seguido por reduccion de dicha ultima substancia
con un borobidruro de metal aloalino u oiro agente reductor selec-
tivo. Se obtiene asi compuestos de l-alquilo inferior-2-aralquiles
ninometil=5=nitroinidazol, y se les puede aislar mediante procedim
mientos conocidos. Ejemplos de los S-nitroimidazoles contemplados
por la presente invencidn y sintetizados en esta naneray SOn l-me-
til~2~bencilaminometil-5=nitroimidazol y l-otil-2=bencilaminometil
~5=nitroimidazol, como as{ tambien compuestos de heterocalquilo tae
los como lwmetil-2~piridilmetilaminometil=5-nitroimidazol y l-mew
$il=2=tienilmetilaminometil~5-nitroimidazol. El anillo aromatioco
del radical bencilo puede estar substituide con radicales tales
como alguile inferior, halo, nitro, alcoxilo y carboalcoxilo.

Los ocompuestos de 2-aminoalquileS-nitroimidazol l-subge
tinido y aminoalquil=S5-nitroimidazol legubgtituido-2--substituido,
de las Férmulas I y II precedentes, tienen un grado significativo
do actividad antitricomonal y son por lo tanto utiles en el trata~
niento de tricomonissis, es decir vaginitis Tevaginalis, Cuendo
s les emplea para tratar la enfermedad protozoaria tricomoniasis
se les administra oralmente, uniformemente dispersados en un vehi-
culo portador farmacéuticamente aceptable, por lo general en ta=
bletas, capsulas, jarabes, soluciones y lo similare Las tabletas
o odpsulas que contienen aproximadamente 100 a 500 mg. de ingre-

diente antitricomonal active, son bastante satisfactorias y se
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las prepara mediante téenicas conocidas para los entendidos en la
téenica farmaceutica. En consecuencia, estas formas de dosis con=
tendrén los diluyentes, excipientes, agentes lubricentes, aglome—
ranies y extendedores normales que se utilizan comunmente para for-
mular formas de dosis oral sblides. Si asi fuera conveniente, se
puede suspender o disolver las drogas en vehiculos liguidos proyec—
tados para administracidn oral. Se las puede adminisirar tambien
oomo topico ¥s prara esta finalidad, se las diatribuye en formule-
clones tOpicas como cremas y jaleas. Mas adelante se desoribe la
actividad antitricomonal de compuestos representativos de la pre-
gente invencidn. Se expresa la actividad en Pfuncidn de la dosis
eficaz en miligramos por kilogramo, segin se determiha mediante =1
método desorito en Cuokler, Kupferberg y Millmen, "Chomotherapeu-
tlic and Tolerance Studios en Amino-nitro Thiazoles'.' Antibioties and
Chomotherapy, 10: 540-550, 1955, y representa la ac.:tiv:i.d.ad in vivo

en los ratones.

Compuestos Actividad Smg[g)

l=metil=2=norfolinometil~5nitroimidazol 10
l-netile=2=-piperidinometil~5~nitroimidazol 33
l-metil=2=~ciclopentilaninometil=b=nitroimidazol 40
l-netil=2~pizrrolidinilmetil-5=nitroimidazol 10
l-netil=2=metilaminometil=S5=~nitroimidazol 40

Los compuestos de la presente invencidn son tambien efi-
caces para controlar la entero-hepatitis en log pavos. Para esta
finalided se les administra a los pavos, mezclados con un elemento
del alimento de los pavos, por ejemplo alimentos sOlidos o el agua
de bebida. Se obtiene un buen control de la enfermedad cuando se
jncorpora los compuestos de imidazol de la presente invencidn en
una racion de alimentacion para pavos a niveles de aproximadamente
0,003 a 0,1 % por peso, y de preferencia aproximadamente 0,0125 a

0,05 % por peso, del alimento. La concentracidn Optima dependera
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en gran medida de la edad de las aves, la severidad de la infeccidn
¥ el nitroimidazol particular empleado. Con estos niveles de alimen—
tacion se obtiene un buen control de la enfermedsd sin esencialmenw
te efectos secundarios indeseables o retardo del creoimiento de los
pavos. Cuando se emplea el alimento para pavos o racidn para pavos
oomo vehiculo portador para los compuestos de nitroimidazol, resulm
ta deseable que la droge quede uniformemente mezclada a través de
todo ed aglimento. Se logra esto preparando primeramente uns pre-
mezola 0 composioidn de suplemento del alimento, en que el ingre-
diente activo estd presente en concentraciones de aproximasdamente
1 2 40 % por peso y en que el portador o diluyente es un vehiculo
orelmente ingerible y no toxido. Se prefiere que el portador sea
de caracter mutritivo, ejemplos de los ocuales son los granos seca=
dos de la destilacion del maiz, salvado de trigo, acemite de trigo,
harina de soya, residuos de fermentacidén y harina de maiz. Se meu~
cle entonces uniformemente estos suplementos o premezolas a traves
de toda la racion para pavos, mediantie técnicas convencionales he~
les como trdturacion o moliendae

Una segunda via de administracion es el agua de bebida
de los pavoss Se prefiere esta manera cuando los pavos estan seve-
ramente infectades, puesto que las aves continuaran normelmente be=
biendo despues de haber dejado de comer alimento solido. Pars la
via del agua de bebida se utiliza niveles de dosis un poco mas ale
tas que en el caso del metodo de administracion con el alimento sé=
lido, resultando bastante satisfactorios los niveles de los com=
puestos de Xitreimidazol en el agua de bebida de eproximadamente
0,025 a 0,1 % por peso. Algunas de las amidas de la presente in-
vencidn no son altsmente solubles en el agua y, cuando se los usa,
resulta deseable emplear sgentes de suspension emulsionantes, o
producir una forma de la droge soluble en aguae

Se dard los siguientes ejemplos con fines ilustrativos
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¥ no limitativos.
EJEMPIO I

le=netil==clorometil-H=-nitroinidazol

En 100 nl de benceno sometido a reflujo se disuelve 1,0
g (0,0064 mol) de l-metil-2~hidroximetil-5-nitroimidagzol. A esta
solucién caliente se le agrega 20 ml de cloruro de etienilo. Se
calienta la solucion sobre un cono de vapor durante 20 min y luego
se la evapora hasta sequedad bajo presion reducida. Se inunda va=-
rias veces con bencenoc el residuo de olorhidrato de l-metile=2-clom
rometil-5-nitroimidazol esi obtenido, para eliminar los vestigios
de cloruro de tienilo (el clorhidrato de l-metil-2-clorometil-S5-ni=-
troimidazol preparado en esta manera es apropiado para fines sinté-
ticos, sin otra purificacidn). Se le purifica mas todavia en la
siguiente mansera. Se le disuelve en 25 ml de agua y se hace leve-
mente aloalina la solucidn (pH = 8~9) mediante hidrdxido de sodic
diluido y se extracta con 3 x 10C nl de cloroformo. Se combina los
extractos cloroférmico, se los retrolava con agua y se los evapors
bajo presidn reducida hasta sequedad de manera de obtener lemetils
2~clorometil=-5-nitroimidazol substancizlmente puro.

El lemetil-2-clorometil-5S5-nitroimidazol se caracteriza
como la sal de acido p~toluen sulfénico. A una solucidn al 20 %
(p/p) del imidazol en cloroformo se agrega una solucidn de acido
p=toluen sulfonico en exceso en éter. Se precipita la sal de aci-
do l-metil-2~olorometil-5-nitroimidazol p-toluen sulfénico y se la
recupera por filtracidn y se la seca hasta un material substanciale
mente puro, Defs = 153=155 80, Cuando se trata leetil-2-hidroxime-
$il=5=-nitroinidazol, l—propil-z-hidroximetil—5~nitroimidazol ¥y i-
butil=2~hidroximetil-5-nitroimidazol con cloruro de tienilo de
acuerdo con el precedente procedimiento, se obtiene l-etile2-cloro-
metil-5~nitroimidazol, l-propil-2-clorometil-S~nitroimidagol y lw-

butilew2=clorometil-5-nitroinidazol, respectivamentes
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La reaccidn de los precedentes compuestos de l-alquilo
inferiom2-hidroximetil-5-nitroimidazol con bromuro de tienilo en
vez de cloruro de tienilo, o con bromuro de hidrdgeno concentrado
acuoso, proporciona los correspondientes lwalquilo inferior=2ebrow
mometil-S-nitroimidazoles.
EJEMPIO II

1-metil-2-clorometil~5-nitroimidagol

En un frasco de fondo redondo de 250 ml se dispone 3,10
g e l-metil~2~hidroximetil-5-nitroimidazol cristalino puro, y a
traves de un periodo de 2 min se agrega 20 ml de cloruro de tieni=-
lo. Se deja reposar la mezcla de reaccidn a la temperatura ambien—
te durante aproximadamente 30 min. Se separa entonces por evapcIlas
cion, bajo presidn reducida, el cloruro de tienilo en exceso y s2
separa cualgulier cloruro de tlenlilo residuzl inundando el residue
con 50 ml de bencenos Bajo presidon reducida se seca el l-metil-2-
clorometil-5-nitroimidazol oristalino sdlido as{ obtenido (4,2 g)
para eliminar los vestiglos de cloruro de tienilo.

ETEMPLO IIT
l~metil~2-piperidinometil~S-nitroimidazol.

Se convierte 500 mg de l-metilw2=hidroximetil=Se=nitro-
imidazol al correspondiente compuesto 2-olorometilade mediente el
método del Ejemplo I. Se disubkve el clorhidrato de l=metil=2=clow
rometil=5-nitroimidazol resultente en 100 ml de benceno y se trala
la molucidn resultante con 1,5 ml de piperidina. Se calienta la
nezcla & 50 2C durante 15 min y se la evapora entonoes hasta se~
quedad bajo ﬁresién reducida. Se diluye el aceite resultante con
10 ml de ague y se le hace alcalino a pH = 10 mediante hidrdxido
de sodio. Se extracts la solucidén acuosa resultante mediante 3 x
50 ml de cloroformo. Se ocombina los extractos cloroformicos y se
los evapore hagta sequedad bajo presidn reducide. Se disuelve el

residuo en 5 ml de cloroformo y se le crematografia sobre 15 g de
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alimina. Se eluye la alumina con cloroformo y se concentra hasta
sequedad los eluatos clorofdrmicos de manera de obtener l-metil-2-
piperidinometil=S=nitroimidazols Se recristaliza el producto a
partir de acetona~éter para obitener un material que tiene pefs =
83~85 2C.

" La resceién de piperidina con leetil-2-bromometile=S-nie
troimidazol, de acuerdo con el precedente procedimiento, proporcio=
na leotilw2-piperidinometil-fS«nitroimidazol.

Cuando ge emplea morfolina, pirrolidina y N-metilpipera~-
zina, en lugar de pipsridina en la precedente reacoién, gse formsz
los correspondientes compuestos aminometiladoss

A partir de morfolina, l-metil-~2-morfolinometilwbemnitrom
imidazoly pofe = 116-117 2C,

A partir de piérolidina, J~metil=2~pirrolidinometilm5=
nitroimidazol, pefe 64~65 20§ ¥y

A partir de Numétilpiperazina, 1-metil=2=N"=metilpipera~
zinometil-5-nitroinidazol, pefe = 94-96 2C,

EJENPLO IV "
l-metil-2-dimetilaminometil-5-nitroimidazol.

A) Se convierte 500 mg de l=metil-2~hidroximetil=5-ni=-
troimidazol a 627 mg de clorhidrato de l-metil-2=-clorometil-5-nitro-
imidazol mediante el método del Ejemplo I.

Se disuelve este oclorhidrato de l-metil-2-clorometil-5—
nitroimidazol en 200 ml de 1,2 dimetoxietano y se enfria aproxima-
damente a ~40 2C en un bafio de hiclo seco. Con agitacidn se agre-
ga 10 ml de dimetilamine liquida y se deja entonces calentar la so~
lucidn resultante hasta la temperatura ambiente.

Se separa entonces el solvenie por evaporacion bajo pre-
sidn reducida y se disuelve el resfduo en 20 ml de agua. Se hace
alcaline la solucion (pH = 10) mediante hidrdxido de sodio 2,5 N.

Se extracta la solucidn alcalina acuosa mediante 3 X 50 ml de elo-
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roformo, y se seca los extractos clorofdérmicos combinados socbre
sulfato de sodio, se los filira y se los concentra hasta sequedad
bajo presion reducida.

En un volumen minimo de éter se disuelve el l-metil-2-
dimetilaminometil-5-nitroimidazol as{ obtenido, y se le filtra.

Con agitacidn se agrega 600 mg de aocido p-toluen sulfdnico en un
volumen minimo de éter. Se precipita la sal de acido s-toluen sul-
fonico de l-metil-2-dimetilaminometil~S-nitroimidazol y se la recu~
pera por filtracion (671 mg). Se la recristaliza a partir de meta~
nol-éter de manera de obtener un material substancialmente PUrO, De
f£. = 188-189 e¢C,

B) Cuando se emplea monometilamina liquida en el método
precedente en lugar de dimetilamina liquida, se obtiene l-metil-2-
netilaminometil-5~nitroimidazol. Su sal de acido p-toluen sulfoniw
co tiens pofs = 198-200 ¢C,

La reaccidn de 630 mg de lwpropil-g-clorometil=5-nitro-
imidazol con 10 ml de dietilamina de acuerdo con el procedimiento
procedente, proporciona l-propil-2-dietilaminometil=-H=-nitroimidazol.

EJEMPLO V

l-metil=2-ftalimidometile5-nitroinidazol.

L) Se convierte 2,2 g de l-mehil~2~hidroximetileSwnitrom
imidazol & 1,76 g de l-metil=2=-clorometil—5-nitroimidazol, en la
nanera descrite mas arriba.

Se disuelve entonces el compuesto clorometilado en 10
ml de sulfoxido de dimetilo y se agita la solueidn a la temperatu-
ra ambiente mientras se agrega 3,5 g de ftalimida potasica. Se agi=
ta la mezcla durants otras 1 1/2 hr a la temperatura ambiente y

luego durante 30 min a 60 2C.

Se diluye la mezcla de reacoidn hasta 150 ml mediante
agua y se la enfria en un baiio de hielo. Se cristalizs l=metile2-

ftalimidometil-5-nitroimidazol y se le recupera por filtracidn.
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Se le lava bien con agua y se le recristaliza a partir de acetona~

L cmes s
e

hexano, pefs = 180-184 ¢C.
B) l-metil-P-aminometil-5=nitroimidazol

En 100 nml de metanol caliente se disuelve 200 mg de le

metil~2~fialinidometil=S~nitroimidazol. Se enfria la solucidén has-
ta la temperatura ambiente y se agrega 10 ml de hidrato de hidrazi-
na. Se agita la mezcla a la temperatura ambiente durante aproxima-
damente 18 hr y se la evapora entonces hasta sequedad bajo presion
reduoida. Se suspende el solido oristalino resultante en 50 ml de
scido clorhidrico 2,5 N y se le agita a 50 °C durante 30 min. Se
neutraliza la soluoién con hidrdxido de sodic 12 N y se la extrac-
ta con cinoo porciones de 100 ml de cloroformo. Se combina log oXe
tractos clorofdrmicos, se los seca sobre sulfato de magnesio y s@
los evepora hasta seguedad bajo presidén redudida de manera de ob—
tener lenmetil-2-eminometil=5=nitroimidazol bajo la forma de un acsi-
te. Se disuelve este aceite en 5 ml de cloroformo y se agrega a la.
soluoion cloroférmica 350 mg de acido p-toluen sulfdnico en &tere
Se precipite la sal de acido p~toluen sulfdnico de l-metil-2-amino-
metil-5-nitroimidazol y se la recupera mediante filtracidn. Se la
reoristaliza a partir de metanol de manera de obtener un material
gsubstancialmente puro, pofe = 231=234 2C,
EJEMPLO VI

1~metil=2~aminome til-S=nitroimidazol

En 50 ml de metanol sometido a reflujo se disuelve 286
ng de l-metil-2-fialimidometil-S~nitroimidazol. Se agrega 0,25 ml
de hidrato de hidrazina y se somete la solucion a reflujo durante
3 hre Se la concentra entonces hasta 15 ml y se la deja enfriar.
Se separa por filtracidn el material oristalino asi separado y se
le lava mediante dos porciones de 15 ml cada una de metanol frio.
Se combina el filtrado oon los lavados metanolicos y se evapora

bajo presidn reducida hasta sequedad. Se disuelve el residuo, asi
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obtenido, en 10 ml de hidroxido de sodio 1,25 N. Se extracta la mo-
lucidn alcalina acuosa mediante 10 porciones de 20 ml cada una de
cloroformo. Se combina los extractos clorofdrmicos y se las eva~
pora hasta sequedad, bajo presion reducida, de manera de obtener
l-netil-2-aminometil-5=nitroimidazole

Se disuelve este producto en 5 ml de cloroformo y se
agrega 350 mg de Acido p-toluen sulfonico en una cantidad minima
de éter. Se precipita la sal de acido p-toluen sulfdnico de l-metil
~2~gminometil~5=nitroinidazol y se la recoge por filiracidn. Des-
pues de recristalizacion a partir de metanol-éter tiene pefs =
231-234 ¢C.

' EJEMPLO_VII

l~metil-2~anilinometil=S5=nitroimidazol

En 50 ml de benceno se disuwelve 1,51 g (8,6 milimolses)
de l-metil-2-clorometil-H-nitroimidazol. Se agrega entonces con
agitacién 5,0 ml de anilina y se deja reposar la solucidn & la tem=
peratura ambiente durante 1/2 hr. Se calienta la solucidn a refiw-
jo sobre cono de vapor, y se evapors hasta sequedad bajo presidn
reducida. Se disuelve el residuo resuliante en 20 ml de hidroxide
de sodio 1425 N y se extracta con 3 X 15 ml de cloroformo. Se com—
bina los exiractos cloroformicos, se les filtra, se les seca y se
les evapora bajo presion reducida hasta sequedad.

En 50 ml de cloroformo~éter 1:l se disuelve el l-metil-
2~gnilinometil-5~nitroimidazol sdlido asi obtenido, y se trata la
solucidn oon una pequeiia cantidad de carbon vegetal activado. Se
filtra la solucidn, se la evapora hasta un volumen de aproximada=
mente 10 nl y se la tritura con hexano, Se enfria el frasco en ba=
fio de hielo para completar la cristalizacion de l-metil-2-anilino-
metil=-5=nitroimidazol.

La reoristalizacidn a partir de isopropancl-éter propor-

ciona l-metil-2-anilinometil=5=nitroimidagol puro (1,95 g)y Defe
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Cuando se repite el procedimiento del Ejemplo VII,
usando cantidades molares equivalentes, de Ne~retilpiperazina y ciw
clopentilamina en lugar de anilina, se obtiene respectivamente:

l-metil=2-N ‘=piperazinometil=Smnitroimidazol, pofo = 94
-96 9, y l~metil-2=ciclopentilaminometil~-5~nitroimidazols Es un
sélido de bajo punto de fusidn y se carscteriza como su sal de
acido p-toluen sulfonico, pofo = 222225 (.

EJEUPIO _IX '
l~me til—2—| 4;; 2~cetopiperaszinil Emeti.ll =5-nitroimidazol

A una solucion de 4,0 g (0,019 mol) de clorhidrato de
1—metil-2—clorometil-E—nitroimidazoi en 20 rl de agua se agreoga,
con agitacidn, 4,0 (0,029 mol) de olorhidrato de 2-cetopiperazina
disuelto en 50 ml de bicarbonato de sodio saturado acuoso. Se sgi~
ta la solucidn resultante durante 2 hr a la temperatura ambients .
¥ luego durante 15 min a 50 2C, .

Se enfria la solucidn ¥ se le extracta con 4 porcioneg
de 300 ml cada una de n-butanol, Se combina los extractos n~butae
nolicos y se los evapora hasta sequedad bajo presidn reducida. En
500 ml de acetona a reflujo se disuelve el residuo cristalino de
1-metil-2[4~(2-ocetopiperasinil }-metil]-5-nitrinidazol, y se £il-
tra. Se separa entonces por destilacion la acetona bajo presion
reducida de manera que queda 3,55 g de l—metil-a-fll—(a—cetopi.pem-
zinil)-metil]-5-nitroinidazol oristalinos

La recristalizacion a partir de isopropanol proporcio—
na 2,97 g de lemetil=g-[4~(2~cetopiperazinil)-netil]-5=nitroimin
dazol puro, pef, = 187-188 2C,

EJEMPIO X

1~(Re-hidroxietil )—2—morfolinometil-5-nitroimidazol,

En 50 ml de benceno se disuelve 0,8 g (3,5 milimoles)
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de l~(P=acetoxietil)~2~hidroximetil=H=nitroimidazole Se calienta
la solucidn a reflujo y se agrege 20 ml de cloruro de tienilo. Se
somete la mezcla de reaccion a reflujo durante 5 min y luego se
evapora bajo presidn reducida hasta sequedad. Se inunda con ben—
ceno ol residuc asi obtenido y luego se le seca bajo presidn re-
ducida de memera de eliminar cualquier cloruro de tienilo residual.
El clorhidrato de l-G?-acetoxietil)-2—clorometil-5~nitroimidazol
resultentie es una substancia higroscopica oristalina blanca.

En un volumen minimo de benceno se disuelve el clorhi-
drato de l-{Pwacetoxietil)-2-clorometil~5-nitroimidazol. Se agre—
ga 5,0 ml de morfolina y se agita la mezola a la temperaturs am-
biente durante 45 min. Se concentra entonces la mezcla de reaccidn
hasta sequedad bajo presidn reducids y se disuelve el residuo en
20 ml de agus. Se hace fueriemente slcalina la solucion acuosa
(hasta pH = 10) mediante NaOH acuoso y se extracta con 3 porcio-
nes de 100 ml cada una de cloroformo. Se combina los extractos
cloroférmicos, se les filtra, y se los seca y finalmente se les
evapora hasta sequedad bajo presidn reducidae

El 1-(B~acetoxietil )-2=morfolinometil=5~nitroimidazol °
(687 ng), asi obtenido, es un aceite que oontiene pequefias canti-
dades de acetil morfolina y l-(R-hidrexietil )-p-morfolinometil-H=
nitroimidazol. Se le disuelve en 10 ml de etanol y 10 ml de acido
olorhidrico 4 N y se somete la solucién a reflujo durante 1/2 hr.
Se la evapora entonces hasta sequedad bajo presidn reducida; Se
disuelve el residuo en 10 ml de agua y se le neutraliza mediante
hidrdxido de sodios Se extracta la solucidn acuose con tres por-
ciones de 50 nml cada una de acetato de etilo. Se combina los ex~
tractos de acetato de etilo, se les retrolava con agua y se los
evapora bajo presion reducida hasta sequedad. Se oristaliza el
aceite residual a partir de benceno-hexano de manera de obtener

1-(F~hidroxietil )=2=morfolinometil=smnitroinidazols La recrista~
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lizacidn a partir de benceno-hexeno proporciona un material subs-
tancielmente puro, pefs = 121122 C,

Se obtlens convenientemente el 1-(B~acetoxietil J=2ehinm
droximetilwb=nitroinidazol, utilizado como material de pariida pam
ra este experimento, mediante un procedimiento que no forma parte
de la presente invencidn, y que consiste en lo siguiente.

En un tubo de vidrio se dispone 1,4 g de l=( ~acetoxie-
$il)=5-nitroimidazol, 1,05 g de paraformaldehido y 5 ml de sulfd-
xido de dimetilo. Se cisrra hermeticamente el tubo y se le calienw
te a 110 2C durante 24 hr. Se separa entonces la meszcla ¥ se la
concentra-hasta sequedad, bajo presion reducida. Se extracta el
residuo con 5 ml de hexano caliente. Se disuelve el material, in--
soluble en hexano, en aproximadamente 10 ml de bencenoe Se concéen=
tra la solucidn bencénice hasta un volumen de aproximadamente 5 ml
¥y se agrega lentamente hexano para inducir la cristalizacion de i~
{B—acetoxietil )=2~hidroximetil=5~nitroimidazol. Se recupera por
filtracion el produdto asi obtenido y se le seca al aire, pefe =
88-90 9C, rendimiento 81 ¥ del tedrico.

Se obtiene l=(P~hidroxietil )=2~hidroximetil=S=nitroimi~
dazol repitiendo el precedente experimento y usando, como material
de partida, l=(R=hidroxietil)=5-nitroimidazol.

En una manera similar se obtiene otros 1~(GH2)n0Ao—2—
hidroximetil=5-nitroimidazoles, donde n es 2, 3 0 4, y Ao es al=
canoilo inferior, por ejemplo acetilo, propienilo, butiroilo, o
benzoilo, a partir de los correspondientes 1-(CH2)nOAo-5-nitro-
imidazoles.

EJEMPLO X

l-metil-2~benoilaninometil~S-nitroimidazol

En 2,5 ml de cloroformo se disuelve 0,7 g (2,7 milimo-
les) de 1—metil-2~@‘—hidroxidirbencilamino)-metil-5-nitroimidazol.

Se crematografia rapidamente esta solucidn sobre 20 g de gel de
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sflice en una columna gruesa corta. Se eluye la comuna con éter.

Se evapora bajo presidn reducida eluates etereos y se almacena a
0-5 ¢C el resgiduo de l=-metil-2~benciliminometil=5-nitroimidazol has-
ta justamente antes del uso.

Se disuelve entonces el l-metil-2~benociliminometilwHe-ni-
troimidazol en 50 ml de isopropanocl metancl al 50 % y se enfrfa la
solucidn a O-5 90, Con agitacidn se agrega 0,150 g de borohidruro
de sodio, se agita la mezola ¥y se la deja calentar hasta la tempe-
ratura ambiente s través de un periodo de 30 min., Se acidifica en—
tonoces la solucidn hasta pH = 5 mediante acido clorhidrico y se ls
evapora hasta sequedad bajo presion reducida. Se disuelve el resi-
duo en 50 ml de hidrdoxido de sodio 1,25 N, y se extracta con 3 pore
ciones de 100 ml cade una de cloroformo.

Se combina los extractos cloroformicos, se les filiva,
se les seca y se les evapora bajo presidn reducida hasta sequedad.
Se disuelve el residuo en hexano caliente y se le trata, mientras
esta caliente, con una pequefia cantidad de carbdn vegetal decolo-
rante. Se separa por filtracion el carbon vegetal y se evapora la
solucidn hezénica, sobre cono de vapor, haste que se vuelve nebulo-
sa. Se enfria entonces la golucion. Cristaliza el l-metil-2-benci-
laminometil=H=nitroimidazol, al cual se recupera por filtracidne

La recristalizaoion a partir de isopropanol~hexano prow
porciona un material puro, pefs = T3~T5 2Ce

En 5 ml de benceno y durante’2 hr se somete conjunta~
mente a reflujo 157 mg de lemetil=2-hidroximetil=5-nitroimidazol y
348 mg de bidxido de menganeso activado. Al término de dicho tiem-
po se separa el bioxido de manganeso por centrifugaci&n y so lavs
con benceno caliente. Se agrege la solucidn de reaceidn y los la-
vedos bencénicos a un volumen igual de éter y se hace pasar la s0=
lueidn a través de 1 g de alimina lavada con acido. Se concentra

ol oluato bajo presidn reducida hasta sequedad de manera de quedar
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un residuo que consiste em l=metil=-2-formil=5~nitroimidazol cris-
talino, pefe = 95-98 eC,

En 50 nl de benceno se disuelve 0,5 g de l-metil=2-
formil-5-nitroimidazol, se enfria la solucion y se la agita a 159C
Se agrega 0,5 ml de bencilamina y se continia la agitacion durani:a
aproximadamente 15 min entre 15 y 20 °C. Se separa por filtracién
el producto cristalino resultante, se le lava con hexano y se le
refristaliza a la temperatura ambiente & pariir de cloreformo mew
diante el agregado de éter de petroleoc. Los cristales de l-metil-
2=~A~hidroxi-d-bencilamino )~metil~5~nitroimidazol, asi obtenidos,
funden con descomposicidn entre 66 y 80 ¢C.

EJENPLO XIT '

Durante aproximadamente 15 min se ocalientz 10 g de 1-
bencil~2-hidroximetilimidazol con 10 ml de cloruro de tienilo. Se
enfria entonces la mezcla de reaccidn y se diluye la suspension
cristalina resultente con sproximadamente 10 ml de &ter. Se Tecu~
pera por filtracidn el olorhidrato de l=benoil-2-clorcmetilimido~
20l eristalino y se le lava con éter. Se le seca al aire y se tro-
ta 5 g del producto con 100 ml de amoniaco lfquido durente 24 hr
en un recipiente a presién a la temperatura ambiente. Se deja en-
tonces evaporar ol amoniaco en exceso y se extracia el producto
residual oon 3 X 30 ml de acetato de etilo. Se combina los exirace
tos de solvente y se los concentra bajo presion reducida hasta wn
aceite al cual se disuelve en 25 ml de acido clorhidrico concenw
trado. Se evapora la soluocién acida hasta sequedad bajo presion
reducida y se recristaliza a partir de etanol-éter al residuo crise
talino de dioclorhidrato de l-bencil-2-aminometilimidazol de manera
de obiener un material substancislmente puro, pefe = 1T74=lT7 2C.

Se disuelve 6,4 g de diclorhidrato de l-bencil-g-ami-
nometilimidazol en un volumen minimo de ague y se mezcla entonces

con 19 ml de hidrdxido de sodio 2,5 ¥. Se extracta la mezcla re-
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s ultante con 3 x 10 ml de cloroformo y se seca los extractos clow
roformicos combinados sobre sulfato de magnesio y se los evepora
luego haste sequedad de menera de obitener l-bencile2-aminometilimie
dazol. Se disuelve este producto en aproximadamente 40 ml de amo-
niaco 1iquido y se trata la solucidn resultante con 1,6 g de sodio
metalico. Se agita la mezcla durante 10 min y luego se agrega por
porciones un total de 5,8 g de cloruro de amonio solido. Se deja
evaporar el amoniaco y se disuelve el producto residual en 40 nl
de hidrdxido de sodic 2,5 N. Se agrega 80 ml de tetrahidrofurano
v se enfria la mezcla en un befio de hielo. Se agita la mezcla fria
resultante y se la trata por gotas con 20 ml de anhidrido acido.
Se agregs entonces por gotas hidrdxido de sodio 2,5 N hasta que
la mezcla es basica. Se extracta entonces la masa de Teaceidn con
3 x 50 ml de p~butanol y se evapora hasta sequedad los extractos
butandlicos combinados. Se extracta el residuo asi obtenido ocon
avetona caliente y se evapore entonces los extractos acetonicos
hasta sequedad de manera de obtener 2~acetamidometilimidazol oxris—
talinos La recristalizacion a partir de acetona~éter proporciona
un material substancialmente puro, pef. = 183-188 =C,

Se disuelve 4 g del precedente produeté en 20 ml de
acido nitrico concentrado frio y se trata la solucidn por gotas
con enfriamiento mediante 20 ml de acido sulfaricoe concentrado
frio. Se calienta la mezcla resultante & 120 °C durante 1 hr y
luego se la enfria y se la vierte sobre 50 g de hielo. Se hace
entonces bésica la mezcla mediante carbonato de potasio, se la
extracta con 30 ml de mebutanol, se la neutraliza con acido clorw
hidrico diluido y luego se extraota com un volumen igual de butae
nol. Se combina los extractos butandlicos y se los conoentra has-
ta sequedad bajo presidn reducidae Se extraota el residuo, asi obe
tenido, mediante 2 x 250 ml de acetonas Se concentra hasta un

aceite los extractos acetonicos. Se tritura esie aceite con 12 ml



10

15

20

25

30

de scetona y se purifica el 2-acetamido metil-4~(6 5)=nitroimidam
zol cristalino resultante, mediante recristalizacidn a partir de
metanol de manera de obtener un material substancialmente puro.

4 100 ¢ se calienta 100 mg de este ultimo producto
con 0,06 ml de sulfato de dimetilo durante 7O min. Se enfria en—
tonces la mezcla de reaccion y se le agrega aproximadamente 1 on3
de agua. Se la hace entonces basica mediante hidrdxido de sodic diw
Juido ¥y se la extracta com 3 x 3 ml de oclorcformo. Se seoca los ex~
tractos clorofommicos sobre sulfato de sodio y se los evapora has-
ta sequedad bajo presion reducida de manera de obtener un residuo
cristalino de l-metil=2-acetamidometil-S-nitroimidazols La recrise
talizacidn & partir de acetona~éter proporcions un material subs-
tancialmente puro, pefe = 131-132 2C,

EJEMPLO XIIT
1-metilmg={4~hidroxipiperidil J=metil=5~nitroimidazol

A una solueidn de 5,13 g de l-metil-2~clorometil—S-ni-
troimidazol en 100 ml de metanol se agrega, con agiteoidn, 10 g de
bicarbonato de sodio seguido por una solucidn de 3,5 g de 4~hidro-
xipiperidina en 100 ml de metanol. Se agita la mezcla de reaccidn
a la temperatura ambiente durante aproximadamente 15 hr y se la
evapora entonces hasta sequedad bajo presion reducida. Se agrega
al residuo 100 ml de agua y se extracta la mezcla resultante con
5 porciones de 100 ml de acetato de etiloe. Se retrolava cada ex-
tracto de acetato de etilo oon 50 ml de agwa. Se combina entonces
las soluciones de acetato de etilo y se las evapora hasta sequedad
bajo presion reducida de mamera de quedar 5,7 g de un residuo de
l-petil-2=(4=~hidroxipiperidil )~metilw5=nitroimidazol. Se disuelve
este producto en aproximadamente 20 ml de isopropsnol caliente,
se Tiltra la mezcla y se concentra el filtrado hasta wn volumen
de 10 ml. Se enfria esta solucidén, con lo cual cristalize l-metile

2~(4~hidroxipiperidil }~metil~-5-nitroimidazols Se recupera el pro-
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ducto por filtracién y se le seca de manera de obtener 4,1 g,
Pofes = 139-146 8C,

Se 6btiene 8l mismo producto haciendo reaccionar una
cantidad equimolar de l-metil-2-bromometil-S5-nitroimidazol (en vez
del clorometilimidazol) con 4~hidroxipiperidina de acuerdo con el
precedente procedimiento.

EJEMPLO XIV

le=metile2=alilamino=S5=nitroimidazol

En 10 ml de benceno se disuelve 475 mg de l-metil—2-
clorometil=-5=-nitroimidazols Se agrege 1 ml de alilamina a la so-
lucidn bencénica y se calienta la mezcla a la temperatura de re-
flujo durante 5 min. Se la evapora entonces bajo presion reducida
hasta un aceite y se disuelve el aceite en 10 ml de bicarbonato de
potasio acuoso sgturado. Se exiracta la soluoidn con tres porm-~
ciones de 25 ml de oloroformo. Se combina los extractos clorofdr-
micos, se los retrolava con 10 ml de agua, se los seca sobre sul-
fato de magnesio y luego se los evapora bajo presidn reducida has-
ta un aceite., He disuelve el residuo de l-metil-2~alilaminowmS=ni-
troimidazol en 5 ml de cloroforme y se agrege a esta solucién 500
mg de acido p-toluen sulfénico en 12,5 ml de oloroformo. Se sepa~
ra por filtracidn el producto cristalino blanco que se forma, y se
recristaliza a partir de metanol para obtener sal de acido p-toluen
sulfonico de l-metil-2=2lilamino=5-nitroimidagzol substancialmente
puro, pefe = 193-1962C, Cuando se emplea l-etil-P~clorometil~S5=ni-
troimidazol en el précedente experimento, en vez de l~metil=Z2~olom
rometil=S-nitroimidazol, se obtiene la sal de acido pw-toluen sule-
fonico de l-etil-2~alilamino-5-nitroimidazols

EJEMPLO XV

1-metil=2=(1 ~inidazolil )=metil=5=~nitroimidazol

4 1,01 g de l-metil=2~clorometil-S-nitroimidazol se

agrega 5 g de imidazol, se calienta la mezcla y se’'la agita hasta
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que so funde el imidagol. Se calienta entonces a 140 20, con agita~
oidn ¥ durante 20 min, y al término de este tiempo se;cierte en 100
ml de agua. A la solucidn resultante se le agrega 3,5 g de bicar=
bonato de sodio y se extracta entonces la mezcla completa oon cinco
poxcicnes de 200 ml de acetato de etilo. Se retrolava separadamen-—
te los extractos de acelato de etilo mediante 50 ml de agua y luego
se log combina y se los seca sobre sulfato de sodio. Se separa por
filtracion el sulfato de sodio y se trata la solucidn de acetato de
etilo a la temperatura ambiente ocon 1 g de carbon vegetal decolo-
rante. Se separa entonces por filtracion el carbdn vegetal y se
evapora el filtrado hasta sequedad bajo presion reducida de manera
de obtener 850 mg de l-metil~2-(l’-imidazolil)~metil-5-nitroimida~-
zol. Se disuelve este producto en 15 ml de isopropanol y se conuon-
tra la solucidn hasta wn volumen de sprorimadamente 3 ml. Se le
filtra entonces y se enfria el filtrado, con lo cual cristaliza l-
metilew(l winidazolil }-metil~5-nitroimidazol. Se recristaliza el
producto & partir de isopropanol para obtener un material substane
cialmente puro, pefe = 99-~101 9C,

RPL0 XV

d-matil-2-morfolinometil-H-nitroimidazol

A 15,6 g de l-metil=2=hidroximetil-5-nitroimidazol en
un fragseo de 500 nl se agrega, 50 ml de cloruro des tienilo a tra~-
vés de un periodo de 3 min. Se calienta la mezcla hesta 50 °C du~
rante 30 min y, al téraino de este tiempo, se ovapora bajo piesién
reducida el cloruro de tienilo en exceso. Se inunda el residuo con
50 ml de benceno. Se le enfria entonces aproximadamente hasta la
temperature ambients y se agrega 100 ml de agua. Se hace alcalina
la mezecla mediente hidrdxido de sodio 2,5 N y se extracta la solu-
cidn alcaline acuosa con cinco porciones de 150 ml de cloroformo.
Se retrolava cada extracto clorofdormico con 50 ml de agua. Se com-

bina entonces los extractos clorofdormicos y se los evapora hasta
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sequedad bajo presion reducida de manera de obiener 17,3 g de l-me-
$il-2~clorometil-5~nitroimidazol. Se disuelve este producto en 500
ml. de bencenc y se agrega una solucion de 40 ml de morfolina en 100
nl do benceno. $Se agite la mezola & la temperatura ambiente duran-
te 1 hr y se la calienta entonces hasta T5 %C duranie aproximada~
mente 5 min. Se la evapora entonces bajo présién reducida hasta sew
quedad. Se disuelve el residuc en 150 ml de agua y se agrega 50 ml
de solucidn acuosa saturade de bicarbonato de potasio. Se extrac
ta la solucion resultante oon 5 porciones de cloroformo de 200 ml,
se lava cada extracto cloroformico con 100 ml de agua y luego se
evapora hasta sequedad bajo presidn reducida. Se obtiene asi l-me-
$il=2wmorfolinonetil-5~nitroimidazol, que, por recristalizacidn a
partir de cloroformo, proporciona 20 g de material substancialmed~
te puro; pefo = 118-119 2C.

EJEMPLO XVII

N '—carbamil=lemetil-feaminometil=Hnitroimidazol

A 463 g de l-metil-2-aminometil-G-nitroimidazol en 5 ml
de etenol se agrega 325 ml de nitrourea en 5 ml de etanol acuoso al
50 %s Se calienta suavemente la mezcla zobre bafio de vapor duranie
1 hr y se la evapora entonces hasta sequedad sobre bafio de vapor
en atmosfera de nitrdgeno. Se disuelve el producto residual en 2 ml
de metanol. Se le crematografia sobre 25 g de gel de silico prepa~
rado en hexano. Se lava sucesivemente la columna con 200 ml de clo-
roformo, 50 ml de cloroformo que contiens 5 % por volumen de meta~
nol, 50 ml de ocloroformo que contiene 10 % por volumen de metanol,
¥ 85 ml de cloroformo que contiene 20 % por volumen de metanol. Se
recoge el eluato de cloroformo~20 % de metanol y se evapora hasta
sequedad bajo presion reducida de manera de obtener un residuo de
N‘=carbamil=lemetil==aminometil~5~nitroimidazols Por recristali-
zacidn a partir de isopropanol el producto (340 mg) tiene po fe

= 165170 2C.
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EJEMPIO XVIIL

New{1mme t31m5wni tro-2mimidazolilmetil )=Ympiridonas

En 10 nl de dimetilformamida se disuelve 2,0 g de l-
meti.l-2—clorometil~5-nitroimi§.azol, ¥ se agrega esta solucidn, a
través de un pericdo de 10 min, a una solucidn de 1,10 g de Y-pi-
ridona en 10 ml de dimetilformamida previamente tratada con 535
mg de hidruro de sodio al 52 % en aceite. Se agita la mezcla a la
temperatura smbiente durante 2 hr y se la diluye entonces con 80
ml de agua. Se exiracta la mezela con 3 porciones de 50 ml de clo=-
ruro de metileno. Se combina los extractos de cloruro de metileno
se los seca sobre Na.zso4 ¥ se los evapors hagta sequedad bajo
presidn reducida de manera de quedar un residuo de Ne(lemetilw5
nitro-z-imidazolilmetil)-‘[—-piridona oruda. Se purifioce el produo-
40 por recristalizacidn a partir de isopropanols

EJENPIO XIX

Cuando se repite el procedimiente del Ejemplo XVI,
usando tiamorfolina en lugar de morfolina, se obtiene l~metil-2~
tiamorfolinometil=5-nitroimidazcl.

En uns manera similar, cuando se hace reaccionar l-ma=-
t1lw2=({ =hidroxietil )=5wnitroimidazol con cloruro de tienilo me=
disnte el procedimiento del Ejemplo I, se produce l-motil-2-(cf-
cloretil )=5~-nitroimidazol. Poytratamiento de estas substancia con
un exceso molar de morfoline bajo las condiciones de reacoidn del
Ejemplo XVI, se produce lemetiled=(K —=morfolinoetil J=5-nitroimida~
zOle

Ademas de lo descrito en el Ejemplo X, se prepara en
la siguiente manera los materiales de partida usados para poner
en practica estos procedimientos y producir los compuestos de la
presente invencidn.

a) l-alquilo inferior=2~hidroximetil-S-nitroimidazol.

En 200 ml de anhidrido goético se disuelve 83,0 g
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(0,864 mol) de 2=-hidroximetil imidazol. Se deja reposar la gu.u~
cidn durante la noche a la temperatura ambiente. Oristalizs la
sal de acetato de 2-acetoximetil imidazol, Se enloda bien con éter
el sdlido oristalino, se le filtra y se lava los cristales con &texr
hasta que ya no es detectable el olor de acido acéticos La sal de
acido acético de 2-acetoximetil imidazol tiene p.f. = 80 2C. Se
disuelve la sal de Acido acético de P-acetoximetil imidazol en bi-
carbonato de sodio al 10 § y se extraota con acetato de etilo el
2-acetoximetil imidazol. La evaporacidn de los eitractos de aceta~
to de etilo, bajo presidn reducida, ¥y la recristaliszacion del re-
siduo a partir de acetato de etilo, proporciona 2-acetoximetil imi-
dazol, p.fs = 82-85 2C.

En pequeﬁas cantidades se agrega 176,6 g (0,882 mol)
de sal de acido acético de 2~acetoximetil imidazol a 165 ml de
acido nitrico fumante frio al 90 #. Se agrega lentamente esta co-
lueidn, bajo agitacion y enfriamiento, a 150 ml de acido nftrico
fumente frio al 90 % que contiene 90,1 g de BF3 gaseoso. Sobre
el cono de vapor se calienta la mezcla de reaccidn durante 5 hre

Despues de enfriar hasta la temperatura ambiente, se
vierte la mezcla de reaccidn sobre hielo y se la neutraliza con
hidrdxido de sodio. Se extracta entonces la solucidn resultante
con acetato de etilo, y se evapora hasta sequedad, bajo presidn
reducida, los extractos de acetato de etilo. Se somets el residuo
a reflujo durante 1 hr en una soluoion de 100 ml de hidroxido de
godio 245 N y 100 ml de metanol. Se neutraliza entonces la solu-
cidén con acido clorhidrico y se la extracta con acetato de etilo.
Se evapora los extractos a sequedad, se los disuelve en metanol y
se los crematografia sobre carbdn vegetale

La elucion del carbon vegetal mediante éier-acetona
al 50 % separa primeramente uns peguela cantidad de imidazol-2-

carboxaldshido. La siguiente substancia eluida es 2=hidroximetile
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4(5)-nitroimidazol. Despues de recristalizacidn a partir de aceto-
na, tiene p.fo = 156-158 2C,

Se agrega 12,6 g de sulfato de dimetilo a 11,1 g de
2~hidroximetil=~4{5)-nitroinidazol y se mezcla completamente la ma~
sa. Se calienta entonces la masa sobre el cono de vapor durante 2
hr y se la enfria hasta la temperatura ambientes

Se agrega una pequeiia cantidad de hielo, y se neutralis
za el sulfato de dimetilo y el sulfato acido de metilo restantes,
mediante la lenta adicidn de hidroxido de amonio concentrado. Se
extracts la solucion resultanie con cloroformo. Se separa los ex—
tractos cloroformicos y se los evapore hasta sequedad de manera de
obtener un residuo que consiste en l-metil~2-hidroximetileSenitro-
imidazol. Le recristalizacion a partir de acetona proporciona I
metilw2«hidroxinetil=S-nitroimidazol substancialmente puro, po fo
= 117-119 ©C.

" Cuando se lleve a cabo la precedente reaccidn usando
sulfato de dietilo O sulfato de dipropilo en lugar de sulfato de
dimetilo, se obiiene respectivamente l-etil-2=hidroximetil=S-ni-
troimidazol y l-propil-2~hidroxzimetil=S=-nitroimidazol.

b) l-alquilo inferiore2—Q(=hidroxialquil )=5=nitroimi=

dazoles.

4 una mezela de 90 ml de etanol sbsoluto y 6 g de t-
butdxido de potasio (0,054 mol) se agrega 5 g de l,2-dimetilS-ni-
troimidazol (0,035 mol) y 18 ml de benzaldehido (0,18 mol). Se
calienta la mezola resultente a 70-75 °C en un bafio de agus durans
te 20 min. Se la enfria entonces en un‘baiio de hielo y se separa
por filtracion el precipitado sélido de l-metil-2=(B-fenil=~vinil )=
Senitroimidazol. Se lava primeramente el solido con etanol y lue-
go con agua. El producto cristalino restante esl-metil-2-(B-fenil-
vinil)=5=-nitroimidazol, pefo = 198-199 ¢C, despues de secar al

aire.
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A una mezcle de 800 ml de l,2~dimetoxietano y 200 ml
de agua se agregay & la temperaturse ambients, 40 g de l-=metile2-

( ~fenil-vinil)=5-nitroimidazol y 80 g de periodato de sodic. Se
agrega entonces 1 g de tetrdxido de osmio ¥ se agita la mezcla
durante 17 hr. a la temperatura ambiente., Se vierte en 6 1t de
agua la mezcla de reaccidn de color amarille claro que contiene

un precipitado blanco grueso, y se extractg la mezela completa con
3 poroiones de cloroformo de 1300 mle Se combina los extractos
cloroformicos, se los seca sobre sulfato de sodio y se los concen=
tra hasta sequedad bajo presidn reducids hasta un aceite de color
cepgtalios Este aceite crimtaliza por enfriamiento. Se extracta el
residuo cristalino resultante con 4 porciones de éter etilico cam
liente de 200 ml. Se combina los extractos etéreos y se los dilu~
ye con un volumen igual de hexano., Se crematografia la solucidn
resultante sobre una columna de 350 g de alimina lavada con acido
preparads en éter-hexano l:l. Se eluye la columna con éter—hexa~
no l:1 para separar una fraceidn incolora que contiene 842 g de
un aceite que tiene el olor de benzaldehido. Se sluye entonces la
colunna con aproximedamente 1,5 1t de éter y se concentra este
eluate hasta uwn volumen de aproximadamente 350 ml., Se le deja re~
posar a la temperatura ambiente durante aproximadeamente 12 hr,
tiempo durante el ocual oristaliza aproximademente 4,1 g de l-metil-
2-formil=~S5=-nitroimidazol. Se recupera el producto mediante £iltra-
cidn y se le secas p.fs = 95-98 2oC,

Se trata 500 mg de l-metile2-formil-5-nitroinidazol
en 20 ul de éter seco, oon 1 equivelente de yoduro de metil mag-
nesio en 17,8 nl de éter. Despues de someter a reflujo dursnte 15
a 20 min, se agrega 15 ml de &ter de adicidn y 6,7 ml de &oido
clorhidrico 0,5 N Se calienta brevemente esta mezcle, se la en-
fria y se separa las fases. Se¢ seca la fase etérea sobre NapS04

Y se la lleva a sequedad bajo presion reducida de manera que que=
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den 271 mg de lemetil~2-( =hidroxietil)=S~nitroimidazol crudo. Se
le recristeliza una vez a partir de éter-6ter de petrdlec para ob-
tener un material purificado. Se le purifica mas todavia mediante
el paso (en acetato de etilo) a través de allmina lavada con acido.
EJEMPLO XX

Cuando se usa los compuestos de la presente invencidn
para el tratamiento, se los formula por lo general en formulacio-
nes farmacéuticas spropiadas que incluyen tabletas comprimidos,
tabletas recubiertas, capsulas, suspensiones 0 soluciones para ad-
ministracion oral, y cremas o supositorios vaginales para aplicam
cion como topico. Ejemplos tipicos de una tableta comprimida es ¢

mz por.tableta

J=metil-2-morfolinometil~S5~nitroimidazol 250
Fosfato dicaleico 100
Lactosa 15
Almidén 50
Goma guar 12
Estearato de magnesio 2

86 mezcla uniformemente el imidazol con les otros com-
ponentes y se comprime entonces la mezcla en tabletas. Se puede
variar los ingredientes de leg tabletas usando un diluyente (en
vez de fosfato dicaloico o lactosa) tal como caolin, sulfato de
celoio, sucrosa O sorbitol; un agente granulante {en lugar del al-
middn) fal como goma acacia o goma tragacanto; un desintegrante
tal como almiddn secado 6 celulosa (en lugar de goma guar), y un
lubricante tal como talco 6 acido estearico (en lugar de estearato
de magnesio). Ademés, se puede substituir el l-metil-2-morfolino-
metil=S5-nitroimidazol, utilizado en el precedente ejemplo, por
otros 5-nitroimidazoles aqui descritos.

Se puede recubitr las tabletas con azicar splicando un

jarsbe de azicar espeso, O se las puede recubrir entericamente me-
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diante rociado con un material tal como ftalato de acatato de éelu-
losa.
Se prepara cépsulas mezelando el agente antitricomonal
con un material de relleno tel como almiddn, lactosa & caolin, y
lubricéndolas con estearato de calcio 6 de magnesio antes del en~
cepsulamiento. Una capsula tipica tiene la composicidn:
l~netil—-2-tiamorfolinometil=f-nitroimidazol. « « 250 ng
Estearato calcio 2 mg
Lactosa, para llenar oapsula N2 O, aprox. 75 mg
Pare cremas vaginales, se ﬁezcla el ocompuesto de nie
troimidazol con cantidades suficientes de ungliento hidrofilo y
agua para obtener una c¢rema gue tiene la oonsistencia deseada ¥
que contiene 10 % por peso del imidazol. Pars supositorios vagi-
nales, se mezcla 100 a 500 mg del compuesto de nitroimidazol de
la presente invencidn con aproximadamente 5 g de aceite de teo-

broma UsSePe 6 una mezola de glicoles polietiléniocose
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Se reivindica como objeto de esta patente de invencidn:
1. = Procedimiento paras preparar nitroimidazoles y mas

concretamente un compuesto de 5~nitroimidaol de la formula

‘ T
" I /8y
02N- N e -'GHQN\ Rs

{

R

donde se elige R de la clase que consiste en alquilo inferior y
~(CEx)n0Y, & tiene un valor de 2 a 4, ¥ se elige de la clase que
consiste en hidrdgeno, alcanoilo inferior y benzoilo, y ~NR4RS To~
presenta un miembro de la clage que consiste en alguilamino, zlque-
nilamino, arilamino, cicloalquilamino, ¥y un anillo heterociclice
de 5 o 6 miembros que contiene nitrdgeno en el cual ol atomo de niw-
trdgeno de ~NAA os parte de dicho enillo, y R4 h4 R5 son conjunta~
mente el resto de dicho anillo, que comprende hacer reaccionar conw

Juntemente un nitroimidazol de la formula

og-(j{j—caax

con wn compuesto de la Formula:
He, ~ 4
R5
donde X representa haldgeno que tiene un peso atdmico mayor de 35
YRy ~NR4Rs5 estan de acuerdo con lo definido mas arriba.
24 = Procedimiento para preparar nitroimidazoles y mas

concretamente un ocompuesio de 5-nitroimidazol de la formula:

N
T“, ,_H Ry
2 C::)T‘Rs
O
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donde R” y A representan cade una alquilo inferior, ¥y —NR4R5 ‘me-
presenta un miembro de la clase que consiste en alquilamino, diale
quilamino, alquenilamino, arilamino, cicloalquilamino, y un snillo
heterociclico de 5 o 6 miembros que contiene nitrégeno, en que el
atomo de nitrdgeno de -NAA es parte de dicho anillo, y Ry ¥ By son
conjuntamente el reasto de dicho anillo, gque comprende hacer reac—

cionar conjuntamente un nitroimidazol de lz formula:

¥
l it

O % I Nﬂ-c;-x
[ 2

R
con un compuesto de la formula:
wal
R
5
donde X representa haldgeno que tiene un peso atomico mayor de 34,
TR, Ay ~NR,Rs estén de acuerdo ocon 1o definido mas arriba.
3+ —~ Procedimiento para preparar nitroimidazoles y mas
concretamente l-metil-2-morfalinometil-S-nitroimidazol, que com-
prende tratar l-netil-2-clorometil-S-nitroimidazol con morfolinae
4o - Procedimiento para preparar nitroimidazoles y mas
concretamente l=( ~hidroxietil)-2-morfolinometil-5~nitroimidazol,
que comprende hacer reaccionar conjuntamente l-( —acetoxietil )~2w-
clorometil-5~nitroimidazol y morfolina, y tratar el l=( —acetoxie—
t11 )2~morfolinametil-S~nitroimidazol, as{ producido, con acido
mineral acuoso.
5. — Procedimiento pera producir nitroimidazoles y mis

concretamente un compuesto de la formulas:

N
021\1-—(' J—CHEI\THZ
]

R

donde se elige R de la clase que consiste en alquilo inferior y
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-(CHz)nOY, n tiene un valor de 2 a 4, Y se elige de la clase yue

consiste en hidrdgeno, alcanoilo inferior y benmoilo, que comprene
de hacer reaccionar lwRe2-halometil-S-nitroimidazol, donde R estd
de acuerdo con lo definido y el haldgeno tiene un peso atdmico ma~
yor de 35, con una ftalimida de metal aloalino para producir l-R-2
~ftalinidometil-5-nitroimidazol, y tratar esta Ultima substancia
con hidrazina,.

6o = Procedimiento para preparar nitroimidazoles y mas
concretemente una sal de adicidn de foido de halohidrato de wn

5-nitroimidazol de ls fdrmulas

N
ozn..O-cxxax

%
h

donde X represents haldgeno que tiene un peso atdmico meyor de 35,
vy By se elige de la clase que consiste en alquilo inferior y
~(CHp)n0¥q, n tiene wn valor de 2 a 4, y ¥y se elige de la clase
gue consiste en alcanoilo inferior y bLenzoilo, que comprende hecer
reaccionar un 1-R,-2-hidroximetil-5-nitroimidazol, donde Ry esta
de acuerdo con lo definido mas arriba, con un miembro de la clase
gue consiste en agentes clorantes, bromantes y yodantes,

7+ = Procedimiento para preparer nitroimidazoles y mas
ooncretamente halohidrato de l-metil-2-halometil-5-nitroimidazol,
en aue el haldgeno es de la clase que tiene un peso atomkoo mayor
de 35, que comprende tratar l-metil-2-hidroximetil-5-nitroimidaszol
con un miembro de la clase que consiste en agentes clorentes, bro-
mantes y yodantes.

8+ = Procedimiento para preparar nitroimidazoles.

Bsta memoria consta de cuarenta paginas escritas
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BARCELONA, 26 de Marzo de 1965,
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