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Procedimiento para la preparacidén de derivados
de imidezol.

Foltcitands: GRUPPO LEPETIT S.p.A., entidad italiena, residente

en Via Dunando 38, 20158, LTILAN, Itelia,

la presente invencidn se relsdciona con un pro
cedimiento para la obtencidén de una nueva clase

de
derivados de imidazol, de férmula:

NO

Ry - POOR
QUALITY
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en la que uno de los radicales R1 y R2 representa un al-
quilo inferior y el otro un hidroxialquilo inferior.

Los compuestos de la invencidn se preparan por

diazotacidn de los correspondientes 2-eminoimidazoles

con un nitrito de metal alcalino en dcido flucbdérico con

~gentrado. El derivado diazoico resultante se pone de nue

vo en contacto con wn nitrito de metal alecalino, en un
medio acuoso, en presencia de polvo de cobre como catall
zador. ’

S1 bien la cantidad de nitrito de metal elcalino
no es critica de forma estricta, es conveniente, en la

primera etapa de la reaccidn, utilizar una cantidad apro

.. ximédamente equimolecular del mismo con respecto al 2-gmi

noimidazol de partida, mientres que en la segunda etapa
séwémplearé una cantidad equimolecular adicional o prefe~
riblemen#e uUn gran exceso.

El peso del‘catalizador no constituye tampoco un
factor critico, pero se ha descubierto que de 1 a 3 par-
tes en peso, con respecto al 2-eminoimidazol, proporcio-
nan los mejores resultados. Los productos finales se se-
paran entonces mediante los procedimientos convencionales,
-por ejemplo, mediante acidificacion del medio a un pH de
2-aprox1médamente y extraccidén del compuesto con un disol
vente adecuado.

Los nitroimidazoles de la invencidn han probado
ser unos excelentes agentes antibacteriancs y, mas parti-
culdrmente, contra Trichomonas vaginalis. Con respecto a
otros tricomonacidas conocidos, tales como azomiecin y ami
nitrozol, los compuestos de la invencidén exhiben una acti

vidad muy elevada junto con una baja toxicidad.
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Lag c¢ifras de actividad asi como la toxicidad de
algunos compuestos representativos de la clase y de los
dos compuestos conocidos, citados anteriérmente, ge re-
flejan comparativemente en la siguiente tabla 1.

~ El simbolo ED50 representa la dosis oral en mg/Kg,
efectiva en el 50 % de los animales tratados en la infec

cidn experimental a partir de Trichomonas vaginalié en

ratones., También la toxicidad (LD5O)'es relevante en los

ratones por administracidén oral y se encuentra expresada

en mg/Kg.
TABLA 1

Compuesto del ejemplo EDgg LDsq
1 10 705
2 16 608
3 12 700
4 11 2 500
5 35 1500
6 17 670

azomicin (2-nitroimidazol)  »100 80

A S 50 200

Los siguientes ejemplos se ofrecen a modo ilustira
tivo y no deben ser considerados como limitativos de es-'
ta invencidn, siendo posibles diversas variazciones de la
misma, sin desviarse de su alcance y espiritu.

EJEMPLO 1
1-(2-hidroxietil)-5-metil-2-nitroimidazol

a) Dietil acetal de 2-(2-hidroxietilamino)-propio
naldehido.

Una mezela de 32 g de dietil acetal de 2~bromo-pro

L
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pionaldehido, 128 ml Qe etanolamina y 400 ml de ciclohe
xanol, se refluyd durante 5 horas. El ciclohexanol y el
exceso de etanolemina se evaporaron in vscuo ¥y el resi
duo, disuelto en 450 ml de cloroformo, me lavd una vez
con 50 ml de agua. Se separd la capa de cloroformo, s
~secd y el disolvente se elimind con ayuda de vacio, E1l
residuo se destild in vacuo, recogiéndose las fracciones
que hervian a 94°C/1 mm Hg. Rendimiento, 16,5 g de dietil
acetal de 2-(2-hidroxietilamino)}-propionaldehido.
| b) Hidrocloruro de 2—amino-1-(2-hidroxietil)-5—mg
t1limidazol. |
Una solucién de 34,9 g de dietil acetal de 2-{2-hi
droxietilamino)-propionaldehido en 570 ml de dcido clor-
nidrico al 15 %, se agité tres horas a 55-6000. La soluw
" e1én enfriada se 1levd culdadésemente a pH 4,5 con hidrd
.xido sddico_al 50 4%, afiadiéndose_entonces 23 g de cianami
da. Iz mezcla se cglenté 2 horas a 55-6000, manteniéndo-
se el pH en el valor anterior mediante deido clorhidrico
al 10 %, y se extractd con cloroformo con el fin de eli-
minar los sub-productos. Se separd ls capa acuosa y Se
concentrd hasta sequedad y el residuo se extractd varias
veces con etanol. Los extractos alcohdlicos combinados se
concentraron hasta sequedad. El residuo oleoso, que contg
nfa el hidrocloruro del producto deseado, se disolvid en
100 ml de agua y se vertid en una solucidn hirviente de
38,6 g de dcido picrico en 800 ml de agua. Se formaron
oristales de plorato de 2-amino-1-(2-hidroxietil)-5-metil
imidazol. El correspondiente hidrocloruro se obtuvo de
nuevo por disolucidn del picrato en una mezcle hirviente

de 500 ml de dcido clorhfdrico al 12 % y 1.000 ml de ben
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ceno. Se¢ separd la fase acuose, se lavd con benceno y
se concentré hasta sequedad., Bl residuo, consistente en
hidrocloruro de 2-amino~1-{2-hidroxietil)~bS-metilimida~
z0l, se recristalizo en metiletilcetona. Rendimiento,
16,5 & p.f. 149-150°C.
¢) 1-(2-hidroxietil)~5-metil-2-nitroimidazol.
A 6,0 g de hidrocloruro de 2-amino-i-(2-hidroxi-
etil)=~5-metilimidazol, disueltos en 14 ml de agua, se
afiadieron 28,8 ml de acido fluobdrico acuoso al 52 .
la mezcle se enfrid a -20°C, afiadiéndose entonces 1énta
mente, mientras se agitaba, una solucidn de 2,47 g de
nitrito sédico en 7 ml de agua. Después de reposar 10 mi
mutos & -20°C, el 1fquido se vertid en una mezcla de 7,1
g d8 polvo de cobre, 23,5 g de nitrito sodico y 700 ml
de agua,lﬁégd fﬁéﬁ%g’égifééiéé;"ié cual se prolongd d&u

rante 1,5 hores. Después _de filtrar, se_ajustd el pH a

20.

25,

30,

2,0 con dcido clorhidrico al 10 ¢ y la solucidn se ox-
tractd con acetaté de etilo. Los extractos orginicos se
lgvaron con bicarboﬁato sédico acuoso al 5 %, se secaron
sobre sulfato sddico y se destild el disolvente. E1l resi
duo, consistente en 1-(2-hidroxietil)-5-metil-2-nitroimi
dazol, se recristalizd en metanol-éter isopropilico. Ren'

dmiento, 2,46 g; p.f. 144-145°C.

Andlisis:

Calculado para 06H9N303 Cc, 42,11; H, 5,30; N, 24,52

Encontrado C, 42,01; H, 5,37; N, 24,50
- EJEMPLO 2 ‘

5=etil=1=(2-hidroxietil)~-2-nitroimidazol
a) Dietil acetal de 2~-(2~hidroxietilamino)-buti-
raldehido. '




-6 - ‘aw R
373569
Se preparé como se desoribe en el ejemplo 1,
apartedo a) a partir de 30,70 g de dietil acetzl de 2~
bromo-butiraldehido y 115 ml de etanolamina. Rendimien-
to, 12,7 g p.e. 99°C/1,5 mn Hg.
5. . b) Hidrocloruro de 2-amino-5egtiled-(2-hidroxi-
~@til)=-imidazol,
Se prepard & partir de 30,0 g de dietil acetal de
2-(2-hidroxietilamino)-butiraldehido y 18,4 g de cianami
da, de acuerdo con el método desorito en el apartado b)
10, del ejemplo 1. Rendimiento, 14,98 g; p.f. 134-135°C,

¢) 5-etil-1-(2-hidroxietil)-2-nitroimidazol.

Una solucidn de 10 g de hidrocloruro de 2-amino-
5wgtil-1-(2-hidroxietil)~imidazol en 22 ml de agua ¥
44,5 ml de dcido fluobdrico acuoso al 52 %, se enfrid
15. a =20°C y se adiciond, gota a gota, mientras se agitaba,

con 3,82 g de nitrito sédicg en 10 ml de agua. La tempe-
reture se mentuvo a ~20°C durante 10 minutos mds. A conti
nuacidn, la solucién se vertid en wna mezcla de 10,95 g
de polvo de cobre, 36,3 g de nitrito sddico y 1.100 ml
20, de agua, bajo fuerte agitacidn., La agltacidn se continud
durente 1,5 horas, luego se filtrd el liquido, se acidifi
cb a pH 2,0 con dcido clorhidrico al 10 %, entonces se
extractd repet{damente con acetato de etilo. Los extrace
tos de acetato de etilo combingdos se lavaron con bicar-
25. bonato sddico acuoso al 5 %, se secaron sobre sulfato s
dico y el disolvente se destild. El residuo se recrista-
1426 en metenol-éter isopropilico, dando 4,03 g de 5-etile
~1=(2-hidroxietil)~2-nitroimidazol; p.£. 138-139°C.
Anglisis:
30. Calculado pare C7H11N303 C, 45,41; H, 5,99; N, 22,68
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Encontrado c, 45,69; H, 6,21;

EJEMPLO 3
1~(2=hidroxietil)~2~nitro-~5~n-propilimidazol.

Este compuesto se prepar6 de acuerdo précticamen

te con el método deserito en los ejemplos anteriores.
@) Dietil scetal de 2-(2-hidroxietilemino)-vale-
raldehido. '

Preparado & partir de 267 g de dletil acetal de
2~bremo-valeraldehido y 1.000 ml de etanolamina. Rendi-
miento 115,0 g; p.e. 103=105°C/2 mm Hg.

b) Hidrocloruro de 2-amino-1-(2-hidroxietil)-5-n-
propilimidazol.

Preparado a partir de 62 g de dietil acetal de
2-(2-~hidroxietilamino)-valeraldehido y 37 g de cianamida.
Rendimiento, 30,82 g; p.f. 124-125°C,

¢) 1=(2-hidroxietil)=2-nitro-S-n-propilimidazol.

Proparado a partir de 9,65 g de hidrocloruro de
2-gmino-1-(2-hidroxietil)-5-n-propilimidazol y 3,41 g de
nitrito sddico. Rendimiento, 4,43 g; p.f. 121-122°C.
Andlisis:

Calculado para 08H13N303 ¢, 48,25; H, 6,54; N, 21,09
Encontrado ¢, 48,07; H, 6,78; N, 20,80 .
EJEMPIO 4

1-(gehidroxietil)«5—isqprgpi;-2-qi§roi£idazol.

Este compuesto se prepard de acuerdo précticamen~-
te con el método descrito en el ejemplo 1.

&) Dietil acetal de 2-(2-hidroxietilamino)-isova-.
leraldehido.

Preparado a partir de 100 g de dietil acetal de
2-bromo-isovaleraldehido y 500 ml de etanolamina, Rendi~
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miento, 47,6 g; p.e. 100-102°C/0,8 mm Hg.

b) Hidrocloruro de 2~amino-1-(2-hidroxietil)=5-
isopropilimidezol.

Preparado a partir de 37 g de dietil acetal de
2-(2-hidroxietilamina)~-isoveleraldehido y 21,3 g de cian

.semida., Rendimiento, 15,6 g p.f. 138-139°C.

¢) 1-(2-hidroxietil)-5-isopropil-2-nitroimidazol.

Preperado a partir de 3,5 g de hidrocloruro de 2-
~anino-1=-(2-hidroxietil)=5-isopropilimidazol y 1,14 g de
nitrito sédico. Rendimiento 1,75 g; p.f. 155-157°C. ’
Andlisis: ”

" "Calculado para 08313N303‘“0,V18,25; H, 6,54; N, 21,09

- Encontrado .C, 48,39; H, 6,69; N, 21,12

EJEMPLO 5

15 7 7 5=(2-hidroxietil)-1-metil~2-nitroimidazol.

~ Hidrocloruro de 2-amino~5~(2-hidroxietil)-1-metil
imidazol. )

a) A una solucidn de 50 g de hidrocloruro de 2-mg
tilamino~k'fbutirolactona (obtenido en un rendimiento del
85 % por reflujo durante 1 hora de uns mezecla de dcido
24metilamipo~44hidroxibutirico en etanol saturado con clp
ruro de hidrogeno) en 450 ml de agua y 200 ml de etanol,
se afiadieron 3,160 g de amalgeme de sodio al 2,5 % en 2
horas aproximidsmente, menteniéndose la temperatura entre
-3% y +3% y el pH en el valor de 2,5-3,5 por adicidn,
gote a gota, de dcido clorhidrico al 15 %. Le mezcle se
agité 2 horas mas para completar la reaccidn, entonces
ge separd el mercurioc y el pH se llevd = 4,6 por adicidn
culdadosa de NaOH al 20 % a una temperatura de O-SOC. Se

afiadieron otros 2 gramos de cienamida y la solueién re~
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sultante se calentd durante 2 horas a 55-6000, mantenién
dose el pH en 4,5 aproximddamente con dcido clorhidrico.
La solucidén se evapord entonces hasta sequedad, el resi-
duo se lavd con éter distilico y se extractd con cloruro
de hidrégeno etandélico. La solucidn alcohdlica se evapo-
ré hasta sequedad y el residuo se recristalizé en alco-
hol isopropilico, dando 36,5 g de hidrocloruro de 2-ami~
no-5-(2-hidroxietil)-1-metilinidazol; p.f. 170-171°C.

b) 5-(2-hidroxietil)-1-metil-~2-nitroimidazol.

Preparado de acuerdo précticamente con el método
descrito en el apartado ¢) del ejemplo 1, a partir de 1,6
g de hidrocloruro de 2-gmino-5~(2-hidroxietil)-1-metilimi
dazol y 0,65 g de nitrito séQieo. Rendimiento, 0,84 g;.
p.£. 104-105°C,

Anélisis:

Calculado para 06H9N303 C,,42;12; H, 5,30; N, 24,55
Encontrado C, 42,31; H, 5,45; N, 24,50
EJEMPLO 6 ’

5-(2-hidroxipropil)~1-metil-2-nitroimidazol.
a) Hidrocloruro de 2-gmino-5-(2-hidroximetil)-1-

metilimidazol.

Preparado de acuerdo con el método descrito en el
apartado a) del ejemplo 5, a partir de 45 g de hidroclo~
rure de 2-metilemino- ¥ -valerolactona (obtenido en un
rendimiento del 80 % por reflujo durante 1 hora de una

solucidn de dcido 4-hidroxi-2-metilaminovalérico en eta-

. nol saturado con cloruro de hidrdgeno) y 34,6 g de clan-

emida. El hidrocloruro de 2-amino-5-(2-hidroximetil)-1i-
metilimidazol se obtuvo como un liguido oleoso, el cual

pudo purificarse por disolucidn del mismo en 150 ml gde
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agua y vertiéndolo en une sclucidn hirviente de 62,6 g

de dcidoplcrico en 1.300 ml de agua. El precipitado re
sultante se recristelizd en agua, dando 58,5 g de picra
to de 2~-amino-5-(2-hidroximetil)~1-metilimidazol; p.f.
195-196°C.

b) 5-(2-hidroxipropil)~1-metil-2-nitroimidazol.

Preparado de acuerdo con el método descrito en

el apartado c¢) del ejemplo 1, a partir de 4,65 g de hi-

drocloruro de 2-amino-5-(2-hidroximetil)-1-metilimidazol

"y 1,76 g de nitrito sédico. Rendimiento, 2,51 g; p.f.

123-124°c.,

Andlisis:

Calculado para 07311N303 ¢, 45,40; H, 5,99; N, 22,69

Encontrado ¢, 45,55; H, 6,13; N, 22,90
| -NOTA-

Descrita suficiéntemente”la naturaleze del inven-

to, as{ como la manera de realizarlo en la préctica, de-
be haceise constar'que las disposiciones anteridrmente
indicadas, son susceptibles de modificaciones de detalle
en cuanto no alteren swu principio fundamentel. Tembién
se hace conster que el invento corresponde a wna Solici-
tud de Patente, presentada en Italia, con fecha 15 de ng
viembre de 1.968, bajo el nimero 23766 A/68, acogléndose
por lo tanto a los beneficiog que conceden los Conve-

nios Internacionales en vigor, siendo lo que constituye

“la esencia del referido invento y por lo que se solicita

Patente de Invencidn por 20 efios en Espafia, socbre: PROCE
DIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS DE IMIDAZOL; cag

racterizandose por lo siguiente:

18,~ Procediniento para la preparacidn de derivados
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de imidazol, de fdérmulas 3 7 3 E‘ ﬁ 9

NO

Aoz

en la que uno de los radicales R1 Y R, representa un al.
quilo inferior y el otro es un hidroxialquilo inferior,
caracterizado porque comprende diazotar un imidazol de

férmule:

en la que R, y R, 5o definen como anteridrmente, con una
centidad aproximddamente equimolecular de un nitrito de

metal alcalino, en dcido fluobdrico concentrado, y poner
en contacto el derivado diazoico resultanfe con al menos
una cantidad equimoleculer de un nitrito de metal alcali

no en agua en presencia de polvo de cobre como cataliza-

dor.



28,~ Procedimiento para la preparacidén de deri-
vados de imidazol, tal y como queda sustancidlmente deg
erito en la presente Memoria,

Esta Memoria consta de 12 hojas escritas a méqui-

5.  na por una sola cara.
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