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MEMORIA DESCRIPTIVA

~

correspondiente a la'solicitud de una
PATENTE DE INVENCION

Solicitante: SOCIETE D’ETUDES, DE RECHERCHES
ET D’APPLICATIONS SCIENTIFIQUES
ET MEDICALES E,R.A.S.M.E.

Residencia: 67 Avenue de Wagram, 75 Paris 17e,
. Francia,

Enunciado: "UN PROCEDIMIENTO DE PREPARACION
- DE DERIVADOS DE 5-NITROIMIDAZOL".

~ Priorided: de la solicitud de patente briténica

- No. 31 266 del 20 de Junio de 1969.
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Este invento se refiere a nuevos 1=(p~sulfonil=

oxi-etil)imidazoles Gtiles en terapdutica y & un proce~

-dimiento para su preparacién.

I4s especialmente, el invento se refiere a los 5=
0 twom=1~[ pm(Ry=sulfoniloxi)etil] inidezoles representedos

por la siguiente férmula generélz

P )

l

1
donde R es hidrégeno o un radical alquilo inferior; Ry es
un radical alquilo gque contiene de 1 a 12 étomos de carbo— ’
no, un radlcal cicloalguilo que contiene de 3a 7 étomos
de- carbono, como ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo y clclohsptilo, un radical bencilo eventual-
mente sustitufdo en 91 nticleo fenilico, por ejemplo con

un dtomo de haldgeno, como cloro, flfor o bromo O wa Ta=

“dical alguilo‘inferior o un radical alcoxi inferior o un

grupo nitro; un radical fenilo eventualmente sustituldo,

por ojemplo con un Atomo de haldgeng, como flior, clore o
bromo o un radicel algnilo inferior o un radical.alcoxi in-
ferior o un grupo nitro; o un redical tetrahidrofurfurilo,
asf{ como sué seles.de adicién aceptables en terapéutica.

El término "alquilo inferior" en el sentido utili-

| .-380029
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zado aqul, se refiere a un radical hidrocerbonado alifdti-

~co gque contiene hasta 3 dtomos de carbono, como metilo,

etilo, propilo e isopropilo. El término "alcoxi inferior"
se refiere a un grupo hidroxi en'el qﬁé el dtomo de hidrd
geno estd sustituido por un radical alquilo inferior como
el definido anteriormentes

El término “radical alquilo conteniendo de 1 a
12 dtomos dg carbono" se refiere a un redicel hidrocarbone~
do saturado, lineal o ramificado, por ejemplo metilo, eti
10? n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, seo—butif
16, tero—butilo; n—pentilo; 2~me?i1butilo, 3~metilbu£ilo,
n-hexilo, n-heptilo, n-octilo, 2,2,4~trimetilpentilo, n-
nonilo, n-decilo o n-dodecilo. Las sales de adicién éceptg
bles en terapéuticé comprenden las derivadas-déllos deidos -
orgénicos e inorgénicos, como Acido clbrhidrico, bromhidri-
CO, yodhidribo, sulfirico, fosférico, acético, 1éptico y
$artéricos Tos hidrohaluros;.como hidrocloruros, hidrobrd—'
nuros e hidroyoduros son las sales preferidas.

Los compuestos de férmula I se preparan por conden

sacién entre 20° y 160°C, durente 1 a 18 horas, en un di-

solvente inerts, de la sal sédica del S5-nitroimidazol de

| L Ilia. _ '
-2- 380929
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. donde R es ol definido aﬁteriormente, con un haluro de

p-sulfoniloxietilo de férmula:
X~ O~ Of,=0-80,=R ITT

donde R1 es el definido anteriormente y X representa un
dtomo de halbdgeno, siendo dicha condensacién susceptible

de realizarse en dos etapas por reaccién de wn haluro de

p-hidroxietano con la sal sédica II y después con un clo~

ruro de férmula

CL -~ 802 - R1 ) v

donde R1 es el definido anteriormente, siendo susceptibles

los compuestos I asl obtenidos de transformacién en sales

. de adicién con dcidos. Segun una, curacteristlca del inven

to, los compuestos I se obtlenen de acuerdo con el esquema

de reaccidn directo sigulente:

‘ N;Jl-R +  XCHyCH,O0S0.R, -—E;§ |

II ﬁa o IIT p CHyCH,080,Ry

Segn este esquema, se hace reeccionar la sal 86-
dilce II con el derivado sulfénico ILII en un disolvente inex
te, cono benoéno,,tolueno, xileno, heptano, ciclohexano,

dimetilformanide: o dimetilsulféxido, a una temperatura com

380929
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prendids entre 50° y 160°¢, preferiblemente entre 1300 y

-140°¢, durante un tiempo comprendido entre 2 y 18 horas,

"proferiblemente entfe 6y 9 horas. Bl productd de reac—

cién se aisla por los métodos'habituales, por ejemplo por
concentracién de la fase orgénica y cristalizacién del rg
siduo en ﬁn disolvente apropiado. |

Segin otra ceracteristica, se transforma‘la sal
sédica II en 5—-nitro-1-—(p-hidroxie‘bil)imidazol IV utilizen

do los métodos conocifos y después se trabaja segin el qg‘

\NJR
’ b
e, CFL, CFL - o CHpCH 08058,

guiente esquema de reaccidn:

Iv

donde R y R1 tienQn el significado indicado antefiormente.
'En este -ma0, 1a reaccibn se efectia en un disol-
vente inerte, como benceno, tolueno, xileno, hexano; hepta
no, c¢lclohexano, dimetoxietano o tetrahidrofurang, én Prew-
sencia de s bagse, preferibiémente une amina terciaria,

como trietilamina, piridina o dimetilanilina, a une tenpe-

‘ratura comprendida entre 20° y 70°C, preferibleménte entre

20° y 40°C, durante un tiempo comprendido entre 1 y 10 ho=
ras y preferibiemﬁnte entre 2 y 4 horas. También se puede

efectuar la reaccibén en la misma base utilizada como agen-

.. 380929
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te de condensacifn; en este caso, en primer lugar se di-

saelveien caliente el compuesto IV en la base elegida y

‘s continuacién se hace reaccionsr con el cloryro sulféni-

co apropiado en las condioﬁones antes inﬁicadas. El pro=
ducto flnal se aisla por métodos conocidos, por ejemplo

se flltra la mevcla de reaccién pars separar el cloruro

‘de la base utilizada, se concentra la fase orgénica y el

residud obtenido Sg cristaliza en un Eisplvente apropiado,

'A continuacién los compuestos del invento se trané—
forman en sus sales haciéndolos reaccionar con un deido or
géﬁicd'o'mineral, como dcido clorhidrico, decido bromhidri-
o, dcido sulfﬁrico, écido acético; deido ldeotico, doido
tartdrico o deido citrico; siguiendo métodos conocidos.

i Los nitro-imidazoles sustituidos dél invento son
activos frente e una gran variedad de bacterias, micetos,
ﬁohos patégenbs y:protozoarids. Son especialmente activos
sobre el TrldhOuonas vaginalis, Trichomonas foetus y
Entamoeba hlstolyulca. Tos compuestos del invento nueden
ser utilizados como agentes antimicrobianos y, en este as~
pec%o, son preferibles pera uso clinico 8l 2-metil-5-nitro-
1= (f=~hidroxietil)imidazol, un antiprotozoario cominmente
utilizados. ks especiclmente, son por lo menos tén activos
como el 2-met11—5-n1tro—1~(5—h1drox1et11)1¢1aazol, pero pre
senten una tox1cldad més baja, especialmente una EOklcldad

crénica menor. Por ejemplo, Se ha encontrado gue un produc

380929
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to representativo del invento, el 1~[ﬁ-(metil~sulfoniloxi)

_ etil]-Q-metil—S-nitroimidazol, puede ser administrado &

ratones a una dosis de 1500 ng/kg diarios durante 3 me=

' ses sin que se observe ningin efecfo secundario en los ani

males tratados. Por el contrario, todos los ratones trata~

dos con dos tercios de la dosis anterior de 2~metil=~5S-ni-
t_ro-1-(p-hidroxietii)imiaazol; es decir con 1000 mg/kg/
dig, mﬁrieron dentro de los 30 a 40 dlas sigulentes a la
adninistracibn, cﬁn’una grave sintomatologla nerviosa.
~© Ademéds, los compuestos del invento poseen buena ag
tividad citostdtics in vitro; por ejemplo, 6l fe [B=(mabilm
sulfoniloxi)etil]~2~metil-5-nitro-imidazol es capaz de in-
hibir el crecimiento de las células HB a una concentracién
de~1y/hl. A concentraciones cien veces superiores, es de-
cir a 1ooY/m1; ol 2-metilmS=nitro=1-(p-hidroxietil)inide~
zol no‘posee ningune eccilén inhibidora. -

Los nuevos compuestos pueden ser administrados por
via oral; parenteral o tépica'o bien en fbrma de suposito-
riog. Cuando se edministren por vias sistémica, por ejemplo
por via oral, las dosis pueden variar entre 1 y 40 mg/kg
de ﬁgso corporal, segin les necesidades individuales. Pue
den ser sdministrados en asociacién con los exciplentes
v vehiculos'orgénicos e inofgénicos inertes adecuados para
la adninistracién por via entérica, parenteral o tépica,

tales como, por c¢jemplo, agua, gelatina, lactosa, almiddn,

—

- 380929 
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estearato magnésioco, aceites vegetales, goma ardbigs, gli
coles polialquilénicos, vaselina u otros excipientes apro
piedos. También pueden ser mezclados con otfoé'agentes ep-
tebilizentes, emulsionantes, humectentes o bien pueden ser
formulados con cualquier sustancia dtil para'la terapéutica,

. Ias preparaciones farmacéutlcas pquen presentarse
en forma de comprimidos, cépsulas; supositorios, soluciones,
suspensiones, emulsiones y similarese

Tos ejemplos siguientes ilustran el invento sin
limiter su alcance.-

BJELPIO 1 .

Se disuelven en caliente 15,; g (0,1 moles) de 5-
nifro—1—(p;hidroxietil)imidazol en 150 ml de piridina anhi
dra. Se enfria la solucién a 0°C y sobre la misma se afiaden, |
gota & gota a)id lorgo de 5 minutos y manteniendo la bempe-
reture entre 0° y 5°C; 11,45 g_(Q;‘l moles) de cloruro me- .
tanosulfénico. Se retira el baflo de maria y se abandons la |

solucién e la temperatura embiente durente 2 horas. Se en-

fria la solucibn, se filtra y se lava el residuo primero

con plridina y despuds cbn éter etilico. El residuo se crig
$aliza en etanol obteniéndose 17,2 g de 1-[{3«-(me1sll-sulfo-
nlloxl)etll]-E-nltro-lmldazol, Dot 92-95°0, .

El producto obtenido se hace reaccionar con una 50
lucién alcohblica de 4eido clorhidrico y se obbiene el hi-

drocloruro correspondiente.

. 380920
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EJEIPTO 2

Se ‘trata wna solucién de 12,7 g (0,1 moles) de 2~
ne+til-4(5)-nitro-inidazol en 50 ml de metanol con 5,4 &
(0;1 moles) de metilato sédico. Se calienta & reflujo du-
rente 30 minutos y se concentra a vacfo hasta séquedad.

Se recoge el sb6lido con 200 ml de tolueno anhidro y & la
suspensién obtenida se agregen 16 g (0,1 moles) de cloruro
de f~(metil-sulfoniloxi)etilo. Ia mezcla se calienta a re-
flujo durante ; horas, se filtra'y el filtrado se lava con
egus, se seca y se concentra & vaclo. El aceite residual
ge trata con éter y se obtienen 5,2 g de un producto blan-
quecino (pefe 140-151°C), que aristelizado en etanol de
95° de 4,9 g de 1~[p-(metil-sulfoniloxd)etil]~2-netil-5-
nitro-imidazol; pefe 154-156°0,

El producto obtenido se trate con dcido clorhidri-
co en solucibn etanllica y se obtiene el hidrocloruro co-
rrespondiente, 7 )

De la mlsma forma se obtiene el hldrobromuro; ol
hldroyoduro y el sulfato correspondientess

EJENMPLO 3

Se disuelven en caliente 17,1 g (0,1 moles) de 1-
(p~hidroxietil )-2-metil~5-nitro-imidazol. Ia solucién se
enfria a 000;9' a la misma se agregan gote a gota, a lo lar
go de 5 minutos y manteniendo la temperatura entre o° ¥y

5°G, 11,45 g (0,1 moles) de cloruro metanosulfénico. Se re

" 380929
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tira el bafio de marfa’ y. se dejs la solucién a la tempe-
retura ambiente dirente 1 hora. Se enfria la solucibn, se
filtra y el residuo se lava primero con piridine y des-

pués con éter etflico. El residuo se cristaliza en etanol

.. gl 50 % obteniéndose 21,2 g de 1=|p=(metilsulfoniloxi)etil)-

2emetil-5-nitro-imidazol; pefe 154-156"Ce
- El producto obtenido se hace reaccionar con une
solucién de doido 1debico en etanocl y se obtiene el lacta
40 correspondiente. De la misma forma se obtienen el tar—
trato, el citrato y el ace'ba:bo correspond:.en‘beso
;  EJEMPIO 4
Se trata-una solucién de 12,7 g (0,1 moles) de 2=

‘mebile4(5)-nitro-imidazol en 50 ml de metencl con 5,4 g

de metilato sbédico. Se calienta a reflujo durante 30 minu
tos, se concgnt?a a vacio hasta sequedad y el sélido se
recogé en 200 ml d§ xileno erhidroy A la soluclén obténida.
se agregan 23:g (0,1 moles) de cloruro de P=(bencilsulfo |

nilexi)etilo y se calienta & reflujo durente 5 horas. Se

Liltre y el filtrado se lava con ague, se seoca ¥y se concen-

tra & vaclo. »

, Se cristallza dos veces el aceite residual en eta—
nol y se obtienen 7 8 g ds 1~[p—(benczlsulfonlloxi)eullj-
2-met11-)-n1tro~im¢dazol, Pefe 113—11 C.

Siguienao los métodos operatorios descritos en los
Ejemplos 1=4 anteriores, se prepara un cierto ndmero de com

380020
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puestos cuyas caracterdstices se resumen &, continuacibne

Punto de  Disolvente de
Ej« R Ry fusibn cristalizecibn
5 CHy =CH,CH, 112-114% etanol 50 %
6 CHy -CH,CHyGH,CH, 81~82°  etenol 50 %
7 GH3 -E—CHZGHB aceite
3
8 Ci,- -CH.ZC'Hz-aij—CH3 aceite
3 - |
9 CH, =CH,~(CE,) 7CH 64~67°  isopropancl/éter
3 2 21073 , isopropilico
10 CH; ’< 75-17°  etanol 50 %
11 CHB -CH?_-O, 125-127° igopropanol/éte
etdllico :
12 CH, @-.NOZ ' 158-160° etanol 50 %




1 ' En resfmen la Patente de Invencién que se so-

licita deberé recaer sobre las siguientesé

NS

REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento de preparacién de derivados

de S-nitroimidezol de férmule generel

10 | ' OpN — [;/L T
qu-czi oso2 ;

_donds R.es un dtcno de hidrégeno o un grupo alquilo‘c1-03‘
Y R;.es un grupo alguilo Cﬁ—C{z; cicloalquilo'gy-d;? benw-
15 cilo, fenilo o teﬁfahiérofurfurilo; siendo susceptible el
" . nfeleo arondiico de los grupos béncilo y fenilo de estar
sus%itﬁido con un étono:de halégeno, wn grupo elcuiloe
Ci=Cys alcoxi G=Cq o w grupo nitro;. cuyo procedimiento
Be ceracteriza por condenser emtre 20° y 160°C, dureante
20 ° 1 a 18 hares en wn disolvenie inerte, une sal sédica del

S-nitroiridazol de férmula
. I )
O, l ?/U—-R CII
1.- . .

donde R es el defirido enteriormente, con un haluro de

“=- 380920
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B-sulfoniloxietilo de férmula
X~ GH20H2 N 802 - R1 _ - IIT

donde R1.es el definido anteriorménte y X es un étomo de
halébgeno, siendo susceptible dicha condensapién de ser 7
realizeda en dos etapas haeciendo reaécionar por una par-
te; de forma conocida, un haluro de p—hidroxietano con
wne sal II y desPués;-por otra parte, un cloruro de sul-
fonilo de férmula a

017-502-121 '_ B

" donde Ri es el definido anteriormente y caracterizado tam

bién porque los compuestos I obtenidos son susceptibles de
ger fransformgdos en seles de adicifn con 4cidos farmacéuﬁ;'
camenﬁe aceptables.

» 2+ Un procedimiento segin la Reivindicacién'i; ca~
racterizado porque la reaccién de la sal sédiéa Il con el

haluro de p~sulfoniloxietilo III se realiza a una tempere~

_fure comprendida entre 50° y 160°C durente 2 a 18 hores.

3.. Un procedimiento segin la Reivindicacién 2,

ws

caraoterizado;porque 1a reaccién de la sal sédica IT con

'el_compuesto III se realiza entre 130° y 140°C, durante

6 a 9 horas. A
4 Un:procedimiento segin la Reivindicacién ﬁ,

caracterizadoe por hacer reaccionar el cloruro de sulfonilo

: S-n- 380020
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"V conum 1~B—;udrox1et11—imidazol obtenido & partir de

la sal sédlca II y que responde & 1l férmula

o= Cily=CH .
efectudndose la reacclén en presencls de wne amina, a
una temperatura comprendida entre 20%y 70°G, durante
1 & 10 horas. . o
5, Un procedimiento segdn la Reivindicacién 4y
caracterizado porque lz reaccién citada se efectis entre
20° v 40°C durente 2 a 4 hores, en presencia de una emine
tercisrias ‘
6. BSe reiviﬁdica por filtimo como objeto sobre
el que ha de:recaér la Patente de Invencidn que se soli

cita: "UN PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE DERIVADOS DE
5-NITROIMIDAZOL" .

- 14 -
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1 Todo conforme queda descrito y reivindicado
en la presente Memoria descriptiva, que consta de quince
péginas mecanografiadas.

Madrid, 19 de junio de 1970

2 ~ BERNARDO UNGRIA
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