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PATENTE DE INVENCION
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& favor de
MBRCK & CO, Inc., - de nacionalidad norteamericana = domiciliada
en RAHWAY, New Jersey, (EE.UU,), 126, East Lincoln Avenue,
por

"Procedimiento para preparar lemetil-2~(4'~fluorofenil )=5-nitroimidazol
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Memoria descriptiva

Bsta invencion se refiere a un nuevo procedimiento para prew
parar imidazoles, y mas particularmente 2-sril-5-nitroimidazoles l-sug~
tituidos; Mas oonorotamente todavia, se refiere a un procedimiento pam
Ta preparar l-metil-2-(4'~fluorofenil }-5-nitroimidazol, que es wn com-

puesto util contra la histomoniasis y la tricomoniasis.
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La histomoniasisy es una enfermedad aviaria causada por el

protozoo parasito Hidtomonas maleagridis. Esta dolencia, conocida tan-
bien por enterohepatitis del pave, constituye un grave problema eoono-
nico en la industria pavicola. La infestacidn suele propagarse rapida-
mente en las bandadas de pavos, y a menudo se alcanzan {ndices eleva~
dos de mortalidad por su causas. Los compuesios disgponibles hoy en el
comercio para trater la enterohepatitis del pavo son algo beneficio~
808, pero ninguno ha dado entera setisfacoidn, porque permiten el des=
arrollo de cepas resistentes del germen infectante, O bien producen
efectos secundarios molestos si lag aves los ingieren en cantided sufi-
ciente para combatir la enfermedad.

La enfermedad protozoaria tricomoniasis, ocasionada por el

_Trichqgonas vaginalig, infesta ante todo la vagina humana, y es el

agente causel de una forme muy fastidiosa y difundida de infestacidn
vaginal, conocida como vaginitis por T.vaginalis. Los productos dispo-
nibles hasta shora para tratar esta dolencia, como los empleados cone—
tra la enterchepatitis, adolecen de cierta limitaciones y desveniajas.

Un objeto del presente invento es proporcionar un nuevo com—
puesto quimico con un alto grado de actividad antiprotozoaria. Otro ob-
jeto es proporcionar un procedimiento para preparar esie nuevo compuos-
to. Otros objetos del invento se apreciaran por la siguiente descrip-
cidn del mismo.

Debe entenderse que el nitroimidazol no susgtituido en 1 men-
cionado, 2—(4'-fluorofenil)—4—nitroimidazol, es un compuesto en el que
ol sustituto nitro estd en las posiciones 4 0 5 del nicleo de imidazol.
Bl atomo de hidrdgeno en wn nitrdgeno del anillo de imidazol se encuen—
tra en equilibrio tautomérico, y el resultado es un imidazol en el que
las posioiones 4 ¥ 5 son equivalentes. Por razones de conveniencia, 88~
te compuesto se designa aqui por un 4-nitroimidazol.

El compuesto de este invento se sustituye en la posicidn 1 de
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la fraccidn imidazol con wn grupo metilo, metilando los imidazof%igno

??

sustituidos en 1 con sulfato de dimetilo, sulfonatos de metilo, como
sulfonato de metilbenceno, sulfonato de metiletano y similarvess y die~
zometano. Se ha oomprobado zhora que no puede prepararse l-metil-2-(4!
~fluorofenil )-5~nitroimidazol en proporciones importantes, con los Te-
activos mencionados, mas que en un medio neutro O acido. Las reaccio=
nes de metilacidn con sulfato O sulfonato de metilo se efectian gene-
relmente a temperaturas del orden de 100~200 ¢, con disolvente O sin
éle

Cuando se emplean disolventes en la metilacidn con sulfato
6 sulfonato de metilo, se prefiere inerte respecto a 1los cuerpos en
reaccion. Ejemplos tfpicos de disolventes Utiles para tales Teaccio-
nes de alquilacidn son acidos levialcanoicos, como acido férmico, aci-
do acético y similares, 0 mezclas tales como la de aoido levialoanoico
y dimetilformamida, © andlogos.

Se ha descubierto tambien shora que es posible preparar 1=
metil-2-(4 '=fluorofenil )nitroimidazol en medio neutro empleando diazo-
metano como agente metilante. El reactivo se puede disolver en un di-
solvente orginico inerte, como &ter, por ejemplo, en éter diet{lico,
1,2-dimetoxietano, tetrahidrofurano O eimilaresy hidrocarburos, como
benceno, tolueno, xileno, etc.j hidrocarburos halogenados, como cloro—
formo & analogos, y levialoanoles, como etanol, propanocl & similares.
El nitroimidazol se trata luego convenlentemente con la solucidn obte-
nida, mejor a una temperatgra entre O 2C y la temperatura ordinaria.

El siguiente ejemplo se da com fines-simplemente 1lustrati-

vos y sin ningin cardeter limitativos.
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l~metil=2=(4t=fluorofenil )=5=nitroinidazol

S¢ calientan juntos a 120 2C, durante treinta minutos, 143
ng (0,76 mmol) de 2-(4'-Ffluorofenil )}~4~nitroimidazol y 99 mg (0,79
5 mmol) de sulfato de metilo. La mezcla reacoionante se enfria, y se di-
suelve agitando oon una mezcla de 3 ml de hidrdxido s6dico acuoso di-
luido y 3 ml de cloroformo. Se deseca la fase olorofdrmica sobre sul-
fato sddico, se evapora hasta sequedad, y da lemetil-2-(4'-fluorofenil)

~H=-nitroimidazol oristaline
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Se reivindica como objeto de esta patente

1. - Procedimiento para preparar l-metil-2-(4'~fluorofenil)
~5-nitroimidazol, el cual consiste en tratar 2-(4'-fluorofenil )edmni-
troimidazol con sulfato de dimetilo O sulfonato de metilo en un medio

15 de reaccidon que tenga un pH menor de 8.

2. — Procedimiento para proparar l-metil-2-(4'—fluorcfenil)
~5-nitroimidazol, el cual consiste en tratar 2-(4!'~fluorcfenil )=q-ni-
troimidazol con sulfato de dimetilo a wn pH menor de 8.

30 = Procedimiento para preparar l-metil-2-(4!'-fluorofenil)
w5enitroimidazole

Esta memoria consta de cuatro paginas, escritas por una so-

t .
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