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MEMORIA DESCRIPTIVA
que se presenta para unir a la solicitud
de
PATENTE DE INVENCION
formulada el 9 de Diciembre de 1,966, bajo el ndmero 334.337
' en
ESPANA
por VEINTE afios
a nombre de CHAS, PFIZER & CO,, INC., entidad norteamericana, es-
tablecida en 23%5 Bagt 42nd Street, Nueva York, N.Y,, BEstados Uni-
dos de América, por:

"UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR COMPUESIOS DE 5-NITROIMIDAZOL'
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Egte invento se refiere a nuevosg derivados de imidazol y
més particularmente conclierne a determinados compuestos de S-ni-
troimidazol que tienen un elto grado de actividad contra la tri-
comoniasis.

5 Ejemplos de infecclones por trichomonas ineluyen la vaginitis
producide por trichomonas, una infeccidn vaginal molesta causada
por el protozbo pardsito Trichomonas Vaginalis y la tricomoniasis
bovina causada por Trichomonasg foetus. Hasta ghora se han utili-
zado diversos medicamentos y métodos de tratamiento con grados

10  wvariables de eficacia. En el tratamiento de la vaginitis, estédn
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implicadas un cierto ntmero de clases de drogas diferentes, por

ejemplo sulfonamidas, fungicidas, penicilina, agentes de limpieza
vaginal, etc. Ademds, se utiliza corrientemente una variedad de
formas de productos: unglientos, jaleas, cremas, polvos, asbéféio-
nes, tabletas vaginales,'supositorios vaginales, tabletas orales,
1f{quidos y otras diversas formas.

Se ha encontrado shora que los nuevos compuestos aqui deg~
critos son sorprendentemente més eficaces que los empleados has-
ta ahora. Correspondientemente, el presente invento describe y

reivindica compuestos designados por las siguientes férmilast

R® |
N N N N
[sWsWse!
Y03 I GH:CHZ NOZ\.L‘T R -x fo, ¥ 10, 1? R -
CH, H, R-X H
I I III Iv

en las que R2 es alecohilo de 1 a 5 4tomos de carbono; R' represen—
4a alcohileno que tiene de 1 a 7 Atomos de carbono; X estd se~
leccionado del grupo que consiste en hiardgéno, frifluorometil
carboxi, carboalcoxi, ciano, haldgeno, amino, mono- y di-alcohilo
inferior-amino, alcohilo inferior-tio, alcohilo inferior-sulfoxi,
alcohilo inferior-sulfonilo, carbamida, N-alcohilo inferior-car-
bamida, N,N-di-alcohilo inferior-carbamida, amidino, mono- y di-

alcohilo inferior-amidino y

NH
I

G e } 2

en la que % estd seleccionado del grupo que consiste en ox{geno,

nitrégeno y metileno; y las sales de adicién de 4cido farmacéutbi-
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camente aceptables de los mismos; ¥

-

NO R' - X' ocoov

(V)
=

-X

en que R y R' son cada uno alcohileno con 1 a 7 4tomos de carbo-
no; y X y X' estdn seleccionados cada uno del grupo que édnsiste
en hidrégeno, trifluorometil halégeno, amino mono y di-aléohilo
inferior-amine, alcohilo inferior-tio, alcohilo inferior-sulfoxi,
alcohilo in;erior-sulfonilo, amidino, mono- y di-alcohilo infe-

rior-amidino y

en que Z estd seleccionado del grupo que consiste en oxigeno, ni-
trégeno y metileno con tal que uno de los X y X' sea distinto de
H' y las sales de adicidn de dcido farmacéduticamente aceptables
de los mismos.

De acuerdo con el procedimiento empleado para preparar estos
compuestos, el compuesto de S-nitroimidazol apropiadamente susti-
tufdo, disuelto en un disolvente apropiado, es condensado con un
reactivo nucleofilico eficaz para la condensacién, considerdndose
apropiado a dicho disolvente si hace compatibles al compuesto de
imidazol y al reactivo. Ejemplos de disolventes aproplados inclu-
yen éteres, alcoholes, disolventes hidrocarbonados, disolventes
hidrocarbonados clorados, etc. Los compuestos de nitroimidazol
apropiados son compuestos conocidos o pueden ser preparados ficil-

mente utilizando procedimientos orgdnicos normales bien conocidos
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para los técnicos en la materia. La opéra&idﬁ ée condensacidn
propiamente dicha se conduce generalmente en un disolvente para
la reaccién a las temperaturas ambientes; sin embargo, puede ser
también posible y desde luego deseable llevar a cabo la reaccidén
sin disolvente, especialmente en los casos en que dicho reactivo
es un 1fquido. En general, se utiliza un ligero exceso de iéac-
tivo con respecto al derivado de imidazoX para asegurar nﬁa reaccién
més completa. En los casos especificos en que dicho reacti&o nu-
cleof{lico eficaz para la condensacién es de naturaleza édcida,
por ejemplo 4ecido yodhidrico, dcido bromhidrico, tribromﬁro de
f8sforo, etc., el producto se obtiene en forma de la sal de adi-
¢ién de 4cido correspondiente.

La recuperacidn del producto deseado desde la mezcla de.
reaccidén se efectda f4cilmente por uno cualquiera entre un mimero
de procedimientos normales conocidos para los técnicos en la ma-
teria. Por ejemplo, el procedimiento mds particularmente preferi-
do para obtener los compuestos aqui descritos, consiste en file
trar la mezcla de reaccidn para eliminar cualguier material inso-
luble, evaporar el filtrado resultante hasta sequedad bajo vacio,
y cristalizar el residuo (producto) a partir de un disolvente
apropiado, por ejemplo alecohol.

In el momento actual, el l-(2-hidrozietil)=-2-metil~S5-nitroi-
midazol es el tricomonacida conocido mds eficaz. Bs bastante
sorprendente descubrir que entre los S-nitroimidazoles antes men-—
cionados, los que son més estrechamente similares al 1-(2~hidroxie-
til)-2-metil-5-nitroimidazol en lo que se refiere a la estructura,
son sorprendentemente més activos que el l-(2-hidroxietil)-2-
metil-5-nitroimidazol. Por otra parte, los que estdn relacionados
estructuralmente de forma mds distante, poseen una actividad

equivalenté 0 ligeramente mayor. Es diffcil concebir que una per—
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sona adiestrada en la téenica pudiera anticipar estoé descubri-
mientos. Por ejemplo, se ha encontrado que el l-metil~2~isopro-
pil=5-nitroimidazol y el 1~-(2-etil-sulfonil-etil)~2-metil~5~ni~
troimidazol son 8 veces tan eficaces como el 1l-(2-hidroxietil)-
2~metil=5-nitroimidazol. Ademds, cuando en la posicidén 4 dél
anillo de S5~nitroimidazol se ha sustituldo el hidrégeno por un
grupo alcohilo que contiene de 1 a 5 4tomos de carbono, se ob-
serve una actividad contra la tricomoniasis equivalente en com-
paracidén con el 1-(2-hidroxietil) 2-metil~5-nitroimidazol. En lo
que se refiere al Ultimo grupo de compuestos, se ha encontrado
que esta actividad particular se encuentra sélo en los derivados
en que la posicién 1 contiene un grupo metilo. Si dicha posicién
1 estd sustitufda por otro grupo, se observa una marcada dismi-
nicidn en la actividad. Todavia mds avin, es incluso mds sorpren—
dente encontrar que compuestos de las férmulas III y IV antes
citadas exhiben una pronunciada actividad contra la tricomonia-
sis. Por ejemplo, se ha encontrado que el 1-(2-ciancetil)-2-
metil-5-nitroimidazol es 4 veces tan eficaz que el 1-(2-hidroxie-
til)=-2-metil~5-nitroimidazol.

Compuestos particularmente ventajosos descritos en el pre-
sente invento, ademds del l-metil-2-igopropil=S5-nitroimidazol,
son los abarcados generalmente por la estructura V antes designa-
da y, mds especificamente, tienen la siguiente férmulas

X

|
" s

VI

NO Rt-X!

en la que R y R' son cada uno alcohileno que tiene 1 a 7 4tomos

de carbono, X' es hidrégeno y X es alcohilp inferior-sulfonilo.
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Ejemplos especificos incluyen: l—(2—etilsﬁifoﬁii—etil)-2—metil-
5-nitroimidazol; 1-(2-propilsulfoniletil)-2-metil-5-nitroimida~
zol; 1~(2-metilsulfoniletil)-2-metil~5-nitroimidazol; y 1-(2-
isopropilsulfoniletil)~-2-metil-5-nitroimidazol. )

Estos compuestos pueden ser preparados por uno cualguiera
de dos procedimientos generales. EL primero comprende hager
reaccionar un alcohil-mercaptano apropiado con un derivaﬁﬁ de 5-
nitroimidazol que tiene sustituldo en el mismo una cadena late-
ral de cloroalcohileno, en un disolvente apropiado. Bl compuesto
tioresultante es tratado entonces con dos equivalentes estequio-
métricos de perdxido de hidrdégeno para proporcionar el compuesto
sulfon{lico correspondiente. El segundo procedimiento geneial
consiste en hacer reaccionar un éster de alcohilsulfonilo apro-
piado de 4cido paratolueno sulfénico con un derivado de 5-ni-~
troimidazol, y recuperar el producto.

Como ilustracién, para preparar l-(2-etilsulfoniletil)-2-
metil-S-nitroinidazol por el primer procedimiento, se hace
reaceionar l~(2-cloroetil)—2-metil~5-nitioimidazol con etilmer-
capteno para proporcionar l-(2-etiltioetil)-2-metil-5-nitroimi-
dazol. Este producto es oxidado entonces con dos equivalentes
de solucidén de perdxido de hidrégeno al 50% para dar el produc—
to deseado. Para preparar el mismo producto mediante el segundo
procedimiento, se trata 2-metil-5-nitroimidazol con paratolueno-
sulfonato de etilsulfoniletilo, y se recupera y cristaliza el
producto desde la mezcla de reaccidén. Sobre la base del ndmero
de operaciones implicadas y de periodos de reaccidén, se prefiere
mds aprovechar el segundo procedimiento de sintesis; sin embar-
go, sobre la base de los rendimientos, ambos son igualmente de-

seables.

En general, los compuestos abarcados por las férmulas I a V
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poseen todos ellos una caracteristica Unica que los distingue

¥y explica posiblemente la marcada eficacia de dichos compuestos.
Aunque por el momento no se comprende completamente la razén de
esto, parece que todos ellos son mds lipofilicos que el 1=(2-
hidroxietil)=2-metil~5-nitroimidazol. Este aumento de la solubi~-
lidad en grasas parece permitir a los tricomonas ser puestos en
contacto con més eficacia con el agente activo contra la trico-
moniasis; asi, una mayor concentracidén de agente activo contra
la tricomoniasis estd presente en el punto de infececidn en cual-
quier momento. Ademds, en el caso particular del l-metil-2-
isopropil~5-nitroimidazol, se ha encontrado que dicho compuesto
no se metqboliza en el sistema al que es sometido. Este fendme-
no puede explicar adicionalmente su capacidad tnica.

Los compuestos de 5-nitroimidazol agul descritos son admi-
nistrados preferiblemente como tales o en la forma de sales de
adicién de 4cido, que contienen aniones farmacéuticamente acep-
tables. Ejemplos de 4cidos que proporcionan aniones farmacéuti-
camente aceptables son los 4¢idos clorhidrico, bromhfdrico,
yodhfdrico, nftrico, sulfdrico, o sulfuroso, fosférico, acético,
l4ctico, citrico, tartdrico, oxdlico, succinico, maléico y glu-
¢énico. La conversidén de los compuestos de 5-nitroimidazol aquf
descritos en sus sales de adicidén de 4cido comprende tratar a
dichos compuestos con una cantidad sustancialmente equimolar de
un 4cido escogido en una solucidn acuosa o en un disolvente or-
génico apropiado tal como metanol o etanol. Cuando dichas sales
se han de utilizar para consumo humano, oralmente o parenteral-
menté, los deidos que se utilizan para preparar las sales de
adicidn farmacéuticamente aceptables deben ser, desde luego, las
que necesariamente forman sales de adicién de 4eido no téxicas,

El métddo de tratamiento empleado para la represién de in-
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fecciones producidas por tricomonas, que se prefiere particular-
mente, es la administracién oral, sin embargo, se encuentra tam-
bién que son apropiadas la aplicacién tépica y la parenteral.
Ademds dicho medicemento oral puede ser suminigtrado en la forma
de una formulacidn de tabletas, caracterizada por un alto’poder
tricomonacida y capaz de dar alivio sintomdtico al paoiénte.

La actividad tricomonacida "in vitro" de los compuéétos
aqul descritos se establece por una serie de ensayos qué deter-
minan la “"concentracién inhibidora mfnima" de estos compuestos.
La "Concentracién Inhibidora Minima" (C.I.M.) es definida como
la concentracidén minima de un compuesto tricomonacida éapaz de
evitar el crecimiento y de destruir organismos de la triéomp-
niagis introducidos en un medio de cultivo, capaz por s{ solo
de soportar un orecimiento vigoroso de los organismos, y que
contiene el compuesto tricomonacida a ensayar.

La actividad "in vivo" de dichos compuestos se determina
de la siguiente manera: animales a ensayar son inoculados con un
organismo de ensayo productor de la tricomoniasis (intraperito-
nealmente). Niveles de dosis de agente activo contra la trico-
moniasis que oscilan entre 10 y 200 mg/kg son administrados
oralmente durante un periodo de 3 dias, una vez por dia. Al
completarse dicho perfodo de tiempo, se efectda una comparacién
basada en el ndmerc de animales curados de la infeccién, /ndme-
ro de animales infectados, entre los tratados con los agentes
activos contra la tricomoniasis aquf descritos, y un compuesto
testigo, 1-(2-hidroxietil)-2-metil~5-nitroimidazol.

Ademds, se efectud una evaluacién mds critica para determi-
nar la eficacia de los compuestos, en la cual, en lugar de comen-
gar el tratamiento 24 horas después de la inyeccién, se retardd

en T2 horas el tratamiento.
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Los siguientes ejemplos estén dados a titulo de ilustracién
y no deberdn ser interpretados como limitativos del invento, del
cugl son posibles muchas variaciones sin apartarse del espiritu

o alcance del mismo.
BJEMPTO I

L-met11-2-1gopropil-5-nitroimidazol

A una solucidn agitada de benceno que contenia 2-isopropil-
5-nitroimidazol (3,0 g, 0,02 M) se afiade sulfato de dimetilo
(2,44 g, 0,02 M) gota a gota durante un perfodo de 15 minutos,
Al completarse la adicidn, la mezcla de reaccidn es puesta en
reflujo durante 4 horas; es evaporada casi hasta sequedad, y es
disuelta en cloroformo (100 ml). La fase de cloroformo resultante
eg lavada con solucién acuosa de NaOH (100 ml), es separada, se-
cada, evaporada para dar un acelte, y es cristalizada a partir
de hexano, Ia filtracidén produce 1,9 g de l-metil~2-isopropil-
5-nitroimidazol (60%). P. de f. 60-629C.
andlisis caleulado para: CoHy,0,Ns: %0, 49,69; #H, 6,55; #N, 24,84,

Encontrado: %#C, 49,89; %#H, 6,55; #N, 24,63,

BJEMPIO II

1,4-dimetilw2-etil~5~-nitroimidazol

A una solucién agitada de tolueno (100 ml) que contenfa 2-
etil~4-metil-5-nitroimidazol (10,0 g, 0,065 M) se aflade sulfato
de dimetilo (6,9 ml 0,071 M). Al completarse la adicidén, la mez-
cla es puesta en reflujo durante 2 horas, es evaporada hasta se-
quedad y es disuelta en 50 ml de cloroformo., La fase de cloro-
formo resultante es lavada con una solucién al 10% de Na2C03
(100 ml), seguido por una solucién saturada de NaCl, es separada,
secada, evaporada para dar un aceite, y cristalizada a partir
de hexano, La filtracién produce 1,4-dimetil-2-etil-5-nitroimida-

zol, 7,1 g (65%).
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EJEMPLO ITI

N-metil-3-(1,4~dimetil-5-nitro-2-imidazolil )propanamidina

A una solucién agitada de etanol anhidro (15 ml) que conte-
nia 2-(2-cianoetil)-l,4-dimetil-5-nitroimidazol (3,9 g, o,oé M)
se affade gas HCL seco hasta que la mezecla resulta saturada, La
mezcla resultante es dejada reposar & la temperatura ambieﬁfe
durante 16 horas, es evaporada hasta sequedad, y el sélido‘fesi—
dual es disuelto en una solucién al 20% de metilamina en etanol
(20 ml). Después de agitar durante 6 horas, la mezcla es évapora-
da hasta sequedad, y el residuo es mezclado con cloroforéo (15
ml) y solucidén de carbonato de sodio (15 ml), La capa orgénjca
gs separada, es lavada con agua, secada y evaporada. EL pfdducto
asl obtenido es convertido en su sal de paratoluenosulfonato y
la sal es cristalizada a partir de isopropanol para dar 3,2 g;
40% de rendimiento.

Similarmente, utilizando cantidades estequiométricas equiva-
lentes de otras aminas en lugar de metilamina, se obtienen las
correspondientes amidinas con rendimientos sustanciales. Otras
amings que se pueden utilizar en lugar de nmetilamina incluyen:
amonfaco, dimetilamina, morfolina, piperidina y piperazina.

BJEMPLO IV
2-(2-cloroetil)~1,4-dimetil~S~nitroimidazol

A una solucién en éter de bromhidrato de 2-(2-hidroxietil)-
1,4~-dimetil=-5-nitroimidazol (2,7 g, 0,01 M) se afiade cloruro de
tionilo frio (15 ml), y se agita la mezcla durante 6 horas, des—
puds de lo cual el cloruro de tionilo en exceso es eliminado por
destilacién y el 2-(2-cloroetil)-1,4-dimetil-5-nitroimidazol re—
sultante es cristalizado a partir de isopropanol para dar un ren-

dimiento sustancial de producto.
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EJEMPIO V

Los derivados de 5-nitroimidazol abajo mostrados se prepa=-
ran de la siguiente manera: el compuesto de imidazol apropiada-
mente sustitufdo, disuelto en un disolvente apropiado, es tratado
con el reactivo deseado, es agitado durante 3 horas a la tempera-
tura ambiente, es evaporado hasta sequedad y es cristalizado a
partir de aleohol. Un disolvente apropiado es uno en que ¢l com-

puesto de imidazol y el reactivo son compatibles entre si.

Compuesto de jmidazol Reactivo Producto
2-(2-cloroetil)-1,4~ NaCN 2-(2-cianoetil)-1,4-
dimetil~5-nitroimidazol (dimetil )~5 -nitroimi~
dazol
l-metil-2~(2-metoxietil)- HI Yodhidrato de l~metil~
4~propil-S-nitroimidazol 2-(2~yodoetil)=4~pro-
pil-5-nitroimidazol
Clorhidrato de l-metil~2- CZHSNHé 1-metil=2-(4~etilami~-
(4-clorobutil)—4-etil=5~ nobutil)-4-etil~5-
nitroimidazol nitroimidazol
Clorhidrato de l-metil=-2- OH3SH l-metil=2~(4=-metil-
(4=clorobutil)=4-butil- tiobutil)~4-butil-5-
5-nitroimidazol nitroimidazol
Clorhidrato de l-metil-2- (CHS)ZNH l-metil=2~(l~dimetil=

(1~clorometil)~4~isopro=- aminometil)-4~isopro-

pll=5-nitroimidazol pil=-5-nitroimidazol

l-metil-2~(hidroxietil)- PB:c3 Bromhidrato de l-me-

4-pentil-5-nitroimidazol til~2~(2-bromoetil )-
4~pentil-5-nitroimi-
dazol

BJEMPLO VI
1l-(2-ciancetil)—2-metil-S-nitroimidazol
Una mezela de 2-metil-5-nitroimidazol (10,0 g, 0,079 M) ¥
para-toluenosulfonato de beta-cianoetilo (26,6 g 0,12 M) es ca-
lentada a 1409C durante 5 horas, y después es dejada enfriar
a la temperatura ambiente. La mezcla resultante es disuelta afla-
diendo 75 mi de HC1 concentrado y 100 ml de éter, La fase orgéni-

ca es eliminada y la solucidn dcida acuosa es hecha bdsica con
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exceso de,solucidn de Na2003,
fase orgdnica es secada sobre Na2304. La evaporacién del extrac-
to de c¢loroformo produce 10,7 g, 74%, de l~(2-cianocetil)=-2-metil-
S-nitroimidazol cristalino, p. de f. 48-51¢0, ' .

Andlisis (como pierato) - Caleculado para: 013H13010N7f
%, 38,09; %H, 2,69; %N, 23,95. Encontrados '
%, 38,27; #H, 2,97; %N, 23,80.

EJEMPT.O VIT

1-metil~2-carboximetil-S-nitroimidazol

Una solucién acuosa de bromhidrato de l-metil-2~(2-hidroxie=-
til)-5-nitroimidazol hecha primeramente bdsica por la adiﬁién
gota a gota de solucidn de NaOH 2 N, es oxidada con una solucién
0,1 M de permanganato de potasio afladiendoc gota a gota el Wlti-
mo reactivo hasta que persiste un color pirpura. La mezcla resul-
tante eg filtrada hasta quedar exenta de didéxido de manganeso,
es evaporads hasta sequedad, y el residuo es cristalizado a
partir de etanol para dar un rendimiento de 25% de producto. El
producto asi obtenido es tratado con una solucidén etandlica de
HC1 para proporcionar el correspondiente éster etilico con ren-
dimiento sustancial.

BJEMPLO VIII

1-trifluoroetil-2-bromometil-S-nitroimidazol

Una megzcla de l-trifluoroetil-5-nitroimidazol y solucién
de formaldehido es calentada en un frasco o botella de presidn
a 1802C durante 16 horas. La mezcla enfriada es evaporada hasta
sequedad bajo vacfo y el residuo, l-trifluoroetil-2-hidroxime-
til-5-nitroimidazol es cristalizado a partir de éter. EL dltimo
producto aislado es disuelto entonces en benceno, y es tratado
con un exceso de tribromuro de fésforo, es enfriado y evaporado

hasta sequedad bajo vacio. El residuo es cristalizado a partir
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de una mezcla de acetona -~ hexano para dar bromhidrato de l-tri-
fluoroetil-2-bromometil~-S-nitroimidazol con rendimientos sustan-
ciales.
EJEMPIO IX
1-propil-2~(2-clorcetil )~5-nitroimidazol
Una solucidén en éter de bromhidrato de l-propil-2-(2-hidroxie-
til)-5-nitroimidazol es disuelta en cloruro de tionilo frfo y es
agitada durante 6 horas, después de lo cual el cloruro de tionilo
en exceso es eliminado por destilacidén y el l-propil—Z—(Z—clproe~
til)=5-nitroimidazol resultante es cristalizado a partir de iso-
propanol para dar una cantided sustancial de producto.
EJEMPIO X
Los derivados de S-nitroimidazol seguldamente tabulados, se
preparan de la sigulente manerat el compuesto de imidazol apro-
piadamente sustituldo, disuelto en un disolvente apropiado, es
tratado con el reactivo deseado y la mezcla de reaccidn resultante
es agitada a la temperatura ambiente durante 3 horas, es evapora-
da hasta sequedad y el residuo es cristalizado a partir de alco=~
hol., Un disolvente apropiado es definido como uno en el cual son

compatibles tanto el compuesto de imidazol como el reactivo.

Compuesto de 5-nitroimidazol Reactivo Producto
Clorhidrato de 1~(2-cloroetil) 02H5BH2 1-(2-etilaminoetil)-2-
-2-metil S5-nitroimidagzol metil-5-nitroimidazol
Clorhidrato de 1-(4-clorobutil) CH,SH  1-(4-metiltiobutil)-2-
~2-propil~5-nitroimidazol propil-5-nitroimidazol
l-metoximetil-~2-butil~5-nitro- HI Yodhidrato de l-yodo-
imidazol metil-2-butil~5-nitroi-
midazol
l-propil-2-(2-cloroetil)~5-ni~  NaCN l-propil-2-(2-cianoe-
troimidazol til)~5-nitroimidazol
l-metil~2~(4-hidroxibutil)-5- PBr Bromhidrato de l-metil-
nitroinmidazol 3 2~(4-bromobutil)=5~
nitroimidazol
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BJBMPIO XI

1-(2~etiltioetil)-5~nitroimidazol

Una solucidén acuosa que contiene clorhidrato de l-(2-cloroe-
$il)=~5-nitroimidazol es hecha bdsica con una so;ucidn metandélica
de KOH, seguido por la adicidn de etilmercaptanoc. La mezclé re-
sultente es dejada reposar durante varios dfas y subsiguientemen=-
te es evaporada hasta sequedad. Bl producto bruto es cristalizado
a partir de isopropanol para dar rendimientos sustanciales de
1-(2-stiltioetil)~5-nitroimidazol. ’

BJEMPLO XII

El producto obtenido por el procedimiento del Ejempld XI
es convertido en los correspondientes derivados sulfoxi y sul-
fona, disolviendo en dcido acético y tratando con una solucidén
de H202 al 50%. El compuesto sulfoxi es obtenido utilizando una
cantidad estequiométricamente equivalente de dicho perdxido de
hidrégeno, mientras que el derivado de sulfona se produce cuando
se utilizan dos equivalentes estequiométricos de H202 por com~
puesto tio.

EJEMPLO XIII
Yodhidrato de 2-(2-yodoetil)-5-nitroimidazol

Se disuelve 2-(2-metoxietil)-5-nitroimidazol en una solu-
cidn de HI al 50% y se calienta la mezcla a 1002C durante 4 ho-
ras. La mezcla resultante es evaporada hasta sequedad bajo vacio
y el residuo es cristalizado a partir de etanol para dar un ren—

dimiento sustancial de produeto aislado en forma de la sal de

yodhidrato.
EJEMPLO XIV
2—(4-etilaminobutil )-B-nitroimidazol

A wna solucién metanblica que contiene clorhidrato de 2-

(4~clorobutil)~5-nitroimidazol (2,4 g 0,01 M) se afiade una solu=
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cién metandlica (15 ml) que contiene etilamina (4,0 g). Ia mez-
cla es agitads a la temperatura ambiente durante 12 horas, es
evaporada hasta sequedad y el producto resultante es disuelto
en isopropanol y es convertido en su sal de paratoluenosulfonato.
El rendimiento de producto cristalino (basado en su sal de para-
toluenosulfonato) es de 2,5 g (66%).
EJEMPLO XV

Los derivados de 5-nitroimidazol seguidamente tabulados son
preparados de la siguiente manera: el compuesto de imidazol
apropladamente sustituido, disuelto en un disolvente apropiado,
es tratado con el reactivo deseado y la mezcla de reaccion re-
sultante es agitada a la btemperatura ambiente durante 3 horas, es
evaporads hasta sequedad, y el residuo es cristalizado a partir
de alecohol, Un disolvente apropiado es uno en el cual son compa-

tibles tanto el compuesto de imidazol como el reactivo.

Compuesto de 5-nitroimidazol Reactivo Producto
2~(2-cloroetil)-5-nitroimida- NaCN 2-(2-ciancetil)=5-
zol nitroimidazol
1-(4-hidroxibutil)-5-nitroimi~ PBr3 Bromhidrato de 1-~(4-
dazol bromobutil )=5-nitroi-
midazol
2-metoximetil-S5-nitroimidazol  HI Yodhidrato de 2-yodo-

metil=-5-nitroimidazol

EJEMPLO XVI

1-(2~etilgul foniletil )~2-metil~5-nitroimidazol
A.- Una mezcla de 2-metil-5-nitroimidazol (12,7 g, 0,1 M),

y paratoluenosulfonato de etilsulfoniletilo (58,4 g, 0,2 M) es

calentada con agitacién bajo nitrdégeno, a 145-1502C durante aproxi-

madamente 4 horas. Después de este tiempo, la mezcla de reaccidn
es extrafda con 500 ml de agua caliente, la porcién acuosa es
ajustada con N’a.2003 al 10% hasta un pH 9 y es extrafda con cloro-

formo (3 veces con porciones de 150 ml). Ia fase orgénica sepa-

- 15 -
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rada es lavada con agua, es secada con Na2804 ¥ es evaporada

hasta sequedad. Bl producto bruto es cristalizado entonces a
partir de benceno para dar 4,36 g de producto que tiene un p. de

Anfglisis: Calculado para Cgll; 5N S: %, 38,863

304
%H, 5,30; %N, 16,99 Encontrado: %, 38,89;
%1, 5,30; %N, 16,68

B.- Ia preparacién de paratoluenosulfonato de etilsulfonile-
tilo se efectda de la siguiente manera:'etilsulfoniletanol :
(69,0 g, 0,5 M) disuelto en 150 ml de piridina es enfriado hasta
0°C con agitacién y, mientras se mantiene la temperatura entre
0eC y 102C, se afiade en porciones cloruro de paratoluenosulfonilo
(95 g 0,5 M) durante un perfodo de 10 minutos. Después de este
perfodo de tiempo, se afiade lentamente agua (250 ml) y la mezcla
es extrafda con cloroformo, la fase orgdnica es lavada primera-
mente con HCL 2 N, después con agua, es separada y secada. Bl
producto que cristaliza al enfriar es filtrado y secado para dar
un rendimiento de 77,5% de producto.

EJENPLO XVIT

1=(2=-propilsulfoniletil )~2~metil-S-nitroimidazol

Se repite el procedimiento del EBjemplo XVI (parte A) utilizén-
dose una cantidad egquivalente estequiométrica de paratoluenosul-
fonato de propilsulfoniletilo en lugar de paratoluenosulfonato
de etilsulfoniletilo, con resultado comparables. Se obtiene el
producto con buenos rendimientos y tiene un p. de £. de 94-952C,

Similarmente, se obiiene paratoluenosulfonato de propilsul-
foniletilo con buenos rendimientos sustituyendo el etilsulfonile-
tanol por una cantidad equivalente de propilsulfoniletancl en el

procedimiento B del ejemplo XVI (parte B).
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Se repite el procedimiento del ejemplo XVI (parte A) utili~
zdndose una cantidad equivalente estequioméirica de paratolueno-
sulfeonato de metilsulfoniletilo en lugar de paratoluenosulfonato
de etilsulfoniletilo con resultados comparables. EL producto se
obtiene con buenos rendimientos y tiene un p. de £, de
150-151¢eC,

Similarmente, se obtiene paratoluenosulfonato de metilsul-
foniletilo con buenos rendimientos sustituyendo por una cantidad
equivalente de metilsulfoniletanol el etilsulfoniletanol eﬁ el
procedimiento B del ejemplo XVI (parte B).

DIEMPIO XIX

1-(2-isopropil-sulfoniletil)—2-metil=5-nitroimidazol

Se repite el procedimiento del Ejemplo XVI (parte A) utili-
zdndose una cantidad equivalente estequiométricamente de parato-
luenosulfonato de isopropilsulfoniletilo en lugar del paratolue-
nosulfonato de etilsulfoniletilo con resultados comparables. EL
producto se obtiene con buenos rendimientos y tiene un p. de £,
de 135-1369C.

Similarmente, se obtiene paratoluenosulfonato de isopropil-
sulfoniletilo con buenos rendimientos sustituyendo una cantidad
equivalente de etilsulfoniletanol por isopropilsulfoniletanol en
el procedimiento B del Ejemplo XVI (parte B).

EJEMPLO XX

Se repite el procedimiento del Ejemplo XVI (parte A) utili-
zéndose cantidades equivalentes de los derivados de paratolueno-
sulfonato y los compuestos de imidazol siguientes en lugar de
paratoluenosulfonato de etilsulfoniletilo y 2-metil-S5-nitroimida~

zol, y los productos indicados se obtienen con rendimientos sus-
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Derivado de paratolueno Compuesto de imidazol Producto
sulfonato
Paratoluenosulfonato de 2-etil~5-nitroimidazol l~(6-butilsulfo-
butilsulfonil hexilo nilhexil)~etil=5=
* nitroimidazol
Paratoluenosulfonato de 2-propil-5-nitroimida- Il-(3-etilsulfonil-
etilsulfonilpropilo zol propil)-2--propil—
5-nitroimidazol
Paratoluenosulfonato de 2-heptil-S5-nitroimida- 1~(4-metilsulfonil—
metilsulfonil butilo z0l butil)-2~-heptil-
S5~-nitroimidazol
Paratoluenosulfonato de l-metil-5-nitro imida- l-metil-2—~(metil~
metilsulfonil metilo zol sulfonil metil)-
5-nitroiridazol
Paratoluenosulfonato de l-heptil-5-nitro-imida- l-heptil-2--(7-bu-
butilsulfonil heptile zol tilsulfonil heptil)

~H-nitroimidazol

EJEMPLO XXI

Ios compuestos de S5-nitroimidazol aqui descritos pueden ser
convertidos en sus sales de adicidén de dcido por el siguiente
procedimiento general: A una solucidén metandlica que contiene base
libre de 5-nitroimidazol (1 M) se aflade una cantidad equivalente
estequiométrica de un 4cido apropiado. La solucién resultante es
sometida subsiguientemente a separacidn hasta quedar exenta de
disolvente y el precipitado (sal de adicién de 4cido) es filtrado
v secado. Otros disolventes apropiados, por ejemplo etanol, agua,
0 mezclas de los mismos, pueden ser wtilizados., Las siguientes
sales de adicidén de 4cido son ejemplos tfpicos preparados utili-~
zando el procedimiento antedicho y se obtienen rendimientos sus-

tanciales de producto.
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Base libre Acido Sal de adicidn de dcido

2-(2=cloroetil)~1,4~dime~ HO1 Clorhidrato de 2-(2~cloroetil)=
til=h~nitroimidazol 1,4~dimetil-b5-nitroimidazol
1-metil-2~(1l~clorometil)~ HBr Bromhidrato de l-metil—2~(1-
4-igopropil-5-nitroimida~ clorometil)=4-isopropil=5-ni-
zol troimidazol ,
l-metil~2-carboximetil-~s~ HI Yodhidrato de l-metil-2-carboxi-
nitroimidazol metil~5-nitroimidazol

EJEMPLO XXTIT
Se realizd la siguiente evaluacidn para determinar la‘efica—

cia del l-metil-~2-isopropil-5-nitroimidazol contra el Trichomonas

foetusg, de la siguiente manera: unos ratones son inoculades in~-

traperitonealmente con el organismo I. Foetus. Bl agente activo
contra la tricomoniasis a experimentar es adminigtrado entornces
oralmente en dosis que oscilan entre 10 y 200 mg/kg por dfa en
un perfodo de 3 dfas. Ia eficacla del dicho agente est4d basada en
el nivel de droga en mg/kg para curar o disipar la infeceién de
T, foetug en ratones en comparacidn con un testigo, es decir ra-
tones tratados con l-(2-hidroxietil)-2-metil-5-nitroimidazol y

se obtienen los siguientes resultados:

Agente activo contra la Nivel de droga Tratamien- Ndmero cura-

tricomoniasis mg/kg oralmente to (dfas) do/ndmero in~
fectado

l-metil-2-isopropil~ 12,5 3 4/4

5-nitroimidazol

1-(2-hidroxietil)~2-me~- 100 3 4/4

$il-5-nitroimidazol

Los resultados indicaron la sorprendente actividad del l1-
metil-2-igopropil-5-nitroimidazol.
BJEMPLO XXIIT
En este estudio, se 1llevd a cabo una evaluacién més severa
para determinar la eficacia del l-metil-2-isopropil-S-nitroimida~

zol contra el I. foetus. En lugar de iniciar el tratamiento 24
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horas después de

la infeccidn, se retardd el tratamiento hasta

72 horas después de la infeccidn, y se obtuvieron los siguientes

regultados:

Agente

l-metil-5-isopropil- Oral
5-nitroimidazol

1-(2-hidroxietil)-2~ Oral
metil-5-nitroimidazol

Nivel MNumero de % de curados
mg[kg tratamien—-

+0s
50 A 93
50 B 100
25 A 64
25 B 85
100 A 100
100 B . 100
50 - A - 50
50 B 90

(A) = Un tratamiento oral adwinistrado 72 horas después de
la infeccidn.

(B) = Dos tratamientos: uno a 72 horas y otro a 96 horas
después de la infeccidn,

BJEMPLO XXIV

Se repite una evaluacidén como en el Ejemplo XXII par% deter—

minar la eficacia de compuestos de la férmula:

en la que R!',

Rl

etilo
etilo
etilo
etilo
etilo
butilo
butilo

Xy R2 son los slguientes:

2

—R

metilo
metilo
metilo

metilo

propilo

etilo

butilo

H
N-metilamidino
cloro

ciano

yodo

etilamino

metiltio
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Rf R

metilo isopropilo dimetilamino

etilo pentilo bromo

¥ los resultados indicaron la eficacia de dichos compuestos.

EJEMPIO XXV
Se repite una evaluacién como en el Ejemplo XXII para deter—-

minar la eficacia de los compuestos de la férmulas

en que R-X y R'-X son los siguientes:
R-X R' - X

2-cianoetilo metilo

metilo carboximetilo
frifluoroetilo bromometilo
propil 2-cloroetilo
2-etilaminoetilo metilo
4-metiltiobutilo propilo
yodometilo butilo
propilo 2-cianoetilo
metilo 4-bromobutilo
2-etiltioetilo H

H 2~yodoetilo
H 4~etilaminobutilo
H 2~cianoetilo
4-bromobutilo H

H - 2-yodometilo
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¥y los resultados obtenldos demuestran la eficacia de dichos com=
puestos,
BIJEMPLO XXVI
La evaluacién explicada'en el Bjemplo XXII es repetida para
determinar la eficacia de los giguientes compuestos, con los re-

sultados indicados:

Agente activo contra la Nivel de droga Iratamien- Nimero cura—

tricomoniasis mg/kg, oralmen- to (dfas) do/numero
te infectado

1-(2-etilsulfoniletil)- 12,5 3 '&8/5

2~metil-S-nitroimidazol o

1-(2~-propilsulfoniletil) 25 3 5/5

-2-metil-H~nitroimidazol

1-(2-metilsulfoniletil)~ 50 3 - 5/5

2-metil=-S=-nitroimidazol

1-(2-hidroxietil)-2-metil- 100 3 - 4/4

S-nitroimidazol (testigo)

Se efectud una evaluacidén similar para los compuestos cita-
dos en los ejemplos XIX y XX. Los resultados indicaron que los
compuestos ensayados eran mejores o equivalentes al compuesto tes-
tigo.

Esta solicitud que corresponde a la éresentada en Estados
Unidos de América, el dia 5 de Agosto de 1.966, bajo el N@

570.43% (parcial), se acoge a los beneficios del articulo 51 del

vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.

-NOTA-

Los puntos de invencidn propia y nueva que se presentan pa-
ra que sean objeto de esta solicitud de Patente de Invencidn en
Egpafia, por VEINTE afios, son los siguientes:

1.~ Un procedimiento para preparar compuestos de 5~nitroimi-

- 22 -
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dazol designados por las siguientes férmulas:

2
N N
| /IL % | /”\
NO N N0H N0 NN R' X
CH, OH,
I T
E_—N N
I /" /ll\ "\
NO; BIT No 'Ili/ R-X
R~X "
III v

en las que R2 es alcohilo de 1 a 5 4dtomos de carbono; R' repre-
senta aleohileno que tiene de 1 a 7 dtomos de carbono; X estd
seleccionado del grupo que consiste en hidrégeno, trifluorome-
tilo, carboxi, carboalcoxi, ciano, haldgeno, amino, mono~ y di-
alcohilo inferior-amino, alcohilo inferior-tio, alcohilo infe-
rior-sulfoxi, alcohilo inferior-sulfonilo, carbamida, N-alcohilo
inferior-carbamida, N,N-di-alcohilo inferior-carbamida, amidino,
mono- y di-aleohilo inferior-amidino y
NH

I/ \

| A
en la que Z estd seleccionado del grupo que congiste en oxigeno,
nitrdgeno y metilenc; y las sales de adicién de dcido farmacédu-

ticamente aceptables de los mismos; y

N

,
Noz/l\N/”\R'-x" ree¥
1 |
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en la que R y R' son cada uno alcohileno éu; fiéQe 1l a 7 4dtomos
de carbono; y X y X' estén seleccionados cada uno del grupo que
consiste en hidrégeno, trifluorometilo, haldégeno, amino, mono- y
di~alecohilo inferior amino, aleohilec inferior-tio, alcohilo in-
ferior-sulfoxi, alcohilo inferior-sulfonilo, amidino, mono~ ¥y
di-alcohilo inferior-amidino y

NH

fi

~-C— A
en la que 2 estd seleccionado del grupo que consiste en cxigeno,
nitrégeno y metileno, con la condicién de que uno de los X y Xt
sea distinto de hidrégeno; y las sales de adicién de 4cido far-
macéuticamente aceptables de los hismos, caracterizado por efec-
tuar una o mis de lag siguientes operaciones: (a) alcohilar con

un grupo alcohilante petilico un nitroimidazol de las férmulas:

N
(J:' /”\ CH/CH3
NG, 1lw o, Y

H

(b) tratar un imidazol de las férmulas:

- 24 -
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T

N y

R-2

en lag que R', R2 y X son tal como se definen anteriormente en
que, cuando Z es haldégeno, la reaccidén se efectia con un sianuro
de metal alcalino, un aleohilo inferior mercaptano, una amina,
una mono- o di-alcohilo inferior-amina, morfolina, piperidiana o
piperazina, y si se desea, cuando la reaccién se efectda con un
alcohilo inferior-mercaptanc, oxidar el producto al sulfdzido o
sulfona; cuando Z es alcoxi la reaccién se efectda con yoduro de
hidrégeno; cuando Z es hidroxi la reaccidén se efectda con un
trihalogenuro de fésforo, un oxihalogenuro de fésforo o cloruro
de tionilo o con un agente oxidante; euando Z2 es un grupo nitrilo
la reacoidén se efectuda con una amina, una mono- o di-alcohilo
inferior~amina, morfolina, piperidina o piperazina; (c) tratar

con un agente cianoetilante a un nitroimidazol de la férmula:
N
ll | o I “
N0 N SR'-X! NO/\'N
H H
en que R' y X' se han definido anteriormente; (d) tratar con

formaldehido 0 wna sustancia capaz de producir formaldehido, a

un nitroimidazol de la férmula:

- 25 -
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en la que R y X se han definido anteriormente; (e) alcohilar un
nitroimidazol de la férmula:
N - N

| /I[ o I
N N N0, N~ TSRX
con un paratoluenosulfonato de alcohilo inferior-sulfonil-alcohi-
lo inferior, y (£) si se desea, formar las sales de adiéidn de
4cido farmacéuticamente aceptables de los compuestos anteriores.

2.~ Un procedimiento para preparar compuestos de 5;nitfoimi-
dazol. -

Tal y como se ha deéc;ito en la Memoria que antecede, y con
los fines que se han especificado.

Bgta Memoria consta de velnte y seis hojas escritas a mdquina
por una sola cara.

Medrid,

A.F.A. - 26 -
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