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PATENTE DE INVENCION

a favor de
MERCK & CO. Inc. - de ngoionalidad norteamericans ~ domiciliada
en RAHVAY, New Jersey, (EE.UU.) 126 East Lincol Avenus,
por :

"Procedimiento para preparar 2-(4'-fluorofenil)-4-nitroimidazol",
smrmemzizz ¢ Q00 2 332 smmereene

Hemoria descriptiva

Esta invenoidn se refiere en general a un procedimiento pa~
Ta preparar un 2-aril nitroimidazol. Mas particularmente se refiere a
la sintesis quinica de un 2-aril-4~nitroimidazol. Adn mas particulam

mente, la invencidn hace referencia a un procedimiento para preparar
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9= (4 1fluorofenil J~4-nitroimidazol, un intermediario en la preparacidn
de l-metil-2-(4'~fluorofenil )~F-nitroimidazol, que es un compuesto acw
tivo oentra la histomeniasis y la trioomonlasise

La histomoniasis es una enfermedad aviaris causada por el
protozoo parasito Histomonas meleagridis. Esta dolencia, conocida tam=
bien por enterchepatitis del pavo, constituye un grave problema econd-
mico en la industria pavicola. La infestacion suele propagarse rapide~
mente en las bandadas de pavos, y a menudo se aloanzan indice eleve~
dos de mortalidad Por su ceusa. Los compuestos disponibles hoy en el
comercio para tratar la enterohepatitis del pavo son alge beneficio-
s0s, pero ninguno ha dado entera satisfaccién, porqie permiten el desw
arrollo de oepas resistentes del germen infectante, 0 bien producen
efectos seocundarios molestos si las aves los ingieren en cantidad su-
ficiente para combatir la enfermedad.

La enfermedad protozoaria tricomoniasis, ocasionada por el

Drichomonas vaginalis, infesta ante todo la vagina humana, y es el

agente causal de wna forma muy fastidiosa y difundida de infestacidn
vaginal, conocida como vaginitis por T.vaginslis. Los productos dis-
poniblgs hasta ahora para tratar esta dolenciay, como los empleados
contra la enterchepatitis, asdolecen de ciertas limitaciones y desven~—
tajas.

Un objeto del presente invento es proporcionar un compuesto
intermediario cue tenga un alto grado de actividad antiprotozoarisa.
Otro objeto es proporcionar un procedimiento para preparar este‘é;m;
puesto. Otros objetos del invento se apreciaran por la siguiente des-
cripoidn del mismo.

Debe entenderse que el nitroimidazol a que se hace referen-
cia es un compuesto en los que el sustituto nitro esta en las posicio-

nes 4 0 5 del nicleo de imidazol. El atomo de hidrdgeno en un nitrdge=

no del anillo de imidazol se encuentra en equilibrio tautomérico, y el
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resultado es un imidazol en el que las posiciones 4 y 5 son equivalen-
tes. Por razoﬁes de conveniencia, este compuesto se desigha aqui por un
4-nitroimidazol.

Una particularidad importante del presente invento concierne
al modo de nitrar el 2—(4'-fluorofenil)—imidazol. Generalmente convie-
ne la introduccion selectiva de un nitrosustituto en la fracoidn imi-
dazol, con eliminacion sustancial de la nitracidn del radical arilo.
Se ha comprobado que ciertos cuerpos reaccionantes y ciertas condicio-
nes de reaccion soﬁ deseables para nitrar el compuesto inicial del mo~
do pfeferido.

Empleando como medio de reaceidn un acido levialeanoico 6 un
anhidrido del mismo, como acido acético, acido propidnico, dcido buti-
rico, anhidrido acetico, anhidrido propidmnico, amhidrido butirico &
similaves, se consigue regular en grado sorprendente la introduccidn
del nitrosugtituto en el anillo de imidazol.

Las temperaturas de reaccion al nitrar pueden variar entre
una temperatura aproximads g la ordinaria y otra temperatura tan alta
como la de reflujo de la mezcla acida (hacia 150-160 20). La reaceidn
tormine normalmente en menos de wuna hora, ¥y & menudo se comprueba gue
basta un lapso de 20 a 30 minutos. la temperatura y el tiempo de 1e-
accidn no son rigurosos, y s6lo es conveniente en general calentar la
mezcla reasocionante a fin de aumentar la rapidez de la reaccidn.

Se ha comprobado que los compuestos organicos mas Utiles co=
mo disolventes de nitracion selectiva som acido acético y mnhidrido
acético.

El 2-(4'-fluorofenil )~imidazol empleado como material de
partida en el presente invento se puede preparar segin métodos de sin-
tesis ya oconocidos en la bibliografia. Un método de preparacion de
tal compuesto comprende la reaccidn de un benzonitrilo apropiadamente

sugtituido, con un levialcanol y un acido inorganico enargico. Esta
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reaccion se desarrolls con preferencia hacia 0-10 ¢C. El producto re-
sultante, un clorhidrato de levialquilarilimida, se trata luego con
un acetal de aminoacetaldehido en un disolvente adecuado, con prefe-
rencia un levialoanol, como metenol, a temperaturas del orden compren-
dido entre O °C y la temperatura ordinaria. Esta reaccion se puede re-

pregentar, en general, por las siguientes formulas @

NH*HCL
]
( Ar} -? + NHZCHZCH(OGZH5)2
OAlk
WHoHCL
1
Ar )} =C
t
1mcH20H(002H5)2

en las que Ar representa la fraccidn 4'-fluorofenil.

Bl tratemiento de la amidina resultente con un acido, que
pusde ser inorgénico concentrado, y luego con una base, como hidroxi-
do de metal levialealino 6 levialcalinotérreo, produce ol 2-arilimi-
dazol buscado.

El siguiente ejemplo se da solamente con fines de ilustra—

14 s 2 L4 < s Y o ®
cion, sin ningun caracter de limitacion.

EJEHNPLO

. e aw e e o g s S

2-(41~fluorofenil )-4~nitroimidazol

4 1 1t. de etanol saturado de oloruro de hidrdgeno se éﬁaw
den 75 g de p~fluorobenzonitrilo. La solucidn resultante se deja re—
poser durante la noche en un bafio de hielo. Luego se evapora el etae
nol en vacio, ¥ queda clorhidrato de etil-4=fluorcbencimidae

A 10 g del imdnodter en 10 ml de metanol se afiaden 6,65 g
de dietilacetal de aminoacetaldehido en 10 ml de etanol. La solucidn

resultante se tiene 24 horas en reposo a temperaturs ambiente, y se
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evapora luego en vacio. Se agrega a gotas acido sulfirico concentrado

(14,5 &)y agitando, al residuo oleoso, en un bafio de hielo. La mezcla

" se templa poco a poco & temperatura ambiente, y se enfris Wruscamente

gobre hielo e hidroxido sodico concentrado. La mezcla se extracta des-
pues con cloroformo, y se evapora. El residuo se disuelve en benceno
caliente, se trata con carbdn vegetal, y se evapora hasta sequedade. El
residuc oleoso se disuelve en acetona, se trata con carbdn vegetal, se
filtra ain templado, ¥ se evapora hasta reducido volumen. A continue-
cidn se aiiade benceno, se evapora, y el residuo, enfriado sobre hielo,
da oristales de 2-(4'-fluorofenil )-imidazol; p. fus. 196-198 2C.

Se afiaden 6 g de 2~('-fluorofenil)~-imidazol & 1,7 ml de aci~
do nitrico coneentrado en 75 ml de anhidrido acético, en un bafio de
hielo. La mezcla reaccionante se templa al vapor durante 30 minutos,
se vierte sobre hislo machacado, y se filtra el s06lido resultante. La
recristalizacidn en acetona~éter da 2-(4'-fluorofenil)~4~nitroimida~

201; pefus. 224~225 ¢C.

Se reivindica como objeto de esta patente :

1. - Procedimiento para preparar 2-(4'~fluorcfenil )=4~nitro-—
imidazol, que consiste en tratar 2-(4'-Fluorofenil)-imidazol con acido
nitrico concentrado y RCOCH 6 (RC0),0, donde R es levialquilo.

2. = Procedimiento para preparar 2-(4‘'=fluorofenil )=i=nitro~
imidazol, gue consiste en +tratar 2-(4'~fluorofenil)-imidazol, con aci-
do nitrico concentrado y 4cido acético O anhidrido acetico.

3o — Procedimientc para preparar 2-(4'-fluorofenil)-4-nitro-
imidazol, que consiste en tratar 2-(4'-fluorofenil)-imidagzol, oon aci-
do nitrico fumante y anhidrido acético.

4. = Procedimiento para preparar 2-(4'-~fluorofenil )-4~nitro-
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Egte memoria consta de zeis péginas, escritas por una so-

imidazol.

la cara.

BARCELONA, 2 % ENE, 1555
P. A 1/
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