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MEMORIA DESCRIPTIVA

correspondiente a la solicitud de una

PATENTE DE INVENCION

Solicitante: MERCK & CO., INC.

Domicilio: 126 East Iincoln Avenue, RAHWAY,
New Jersey, U.S.A.

Enunciado: "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPA
RACION DE NITROIMIDAZOLES"

Prioridad: de la solicitud de patente esta-
dounidense n2 859,180 del 18.9.69.
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RESUMEN DE LA IKVENCION

Los carbamatos de 1-metil-5-nitroimidazol-2-ilalqui
lo se preparan por transesterificacién de 1-ﬁetil-2-hidro-
xialquil-S=-nitroimidazol con carbamatos de alqullo o arilo,
en presencia dé un catalizador de circonato o titanato or-'
génicos. Los carbamatos. de 1-metii—S—nitroimidazoi-2-il—al—

quilo preparados son dtiles en el tratamiento de las enfer-

' medades parasitaries protozoerieas.

. F'EMORTA
Esta invencién pertenece a un procedimiento para la

preparacibén de ciertos compuestos de nitroimidazolilo que

son dtiles contra las enfermedades parapitaries protozoarias.

Hasta ahora, los carbam:tos de S-nitroimidazol-2-ilalquilo
de la presente invencidén han sido preparados por verios ce~

zinos diferentes. Ia presente invencidén proporciona un méto

‘8o sencillo de convertir un 1-metil=-2-hidroxialquil~5-nitro

imidezol en el carbameto correspondientes

En resumen, este invencidn comprende la reaccién de
1=metil-2-hidroxielquil-5-nitroimidazol con un carbamato de
alquilp.o:afiid, éh'presencia de un catalizador asdecuado de
transesterificacidén, para der el correSpondiente carbaneto
de 1—meti1—5—nitroimidazol—2—ilaiquilo. N

Tos COmpuebtos producidos de scuerdo con egta inven-
cidn preéentan actividéd contra los orgenismos ceusantes de

las enfermedades parasitarias protozoarias, tricomoniessis y
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enterohepatitis; esta Yltime enfermedad aparece fundamental-

mente en los pavos y es causada por el pardsito protogoario

Histomonas meleasridisg.

Zn el procedimiento de la presente invencidén, se ha-

ce reaccionar un compuesto de férmula:

donde R cs hidr&geno o aluyuilo inferior, con un compuesto
de férmale Ry0COKH,, donde Ry, s alquilo irferior o erilo,
en presencie de un cetalizador de transesterificacién para
producir &1 carbameto correspondiente. El-compuesfq reaccio
nante tarbién puede sexr RySCOLH,y, un tiocerbamato de aiqui—
1o inferior o'un tiocarbamato de arilo, para producir el
tiocarbarato correspondiente.

En 1a realizacién preferida de esta invencién, R es hi-
drbgero, metilo o etilo y R2 es metilo, etilo, prépilo, bu~
tilo o fénilo.

Los cateligadores de transesterificacibdn preferidos
utilizados en el procedimiento de esta invencién son los

circonatos o titanatos orgdnicos, de férmulas:
Ti(0Ry), . y ‘.Zr(OR3)4
dende Ry es un grupo alguilo de 1 & 6 &bomos de cerbono,
-3 -
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bercilo, fenilo o cicloelsuilo de 1 a 6~ét0mos de carbono.

Los compuestos adecuados son, por éjemplo, circonato de

propilo, circonato de n-butilo, circonato de metilo, circo~

nato de fenilo, circonato de clelohexilo, titanato de pro-

pilo, titanato de n-butilo, titanato de metilo, titanato

de ciclopentilo y sizilares. Estos catalizadores son com~
puestos conocidos en le téecnica. Los procedimientos para su
préparacién estdn descritos en la hibliografia.

La centided de catalizador utilizada en esta reac-
cién varierd con el catalizador perticular empleado. En ge-
neral, la cantidad de catalizador presente debe estar conm=~
prendida entre 0,1 % y 8 % en peso aproximadamente, calcula-
do sobre &l peso del compussto de imidazol gue esté reac—
clonandoas ‘ | '

' En la realizacién del procediriento de le presente
invencién, el imidagol se mezcla con 1-10 moles y preferi~
blemente 3-8 moles del carbamaeto o tiocarbamato, con o sin
un disolvente y la mezcla ge calienta a una temperatura de
100-150° aproximademente. El disolvente, si se desea, pue~

de ser un disolvente orgdnico inerte como tolueno, benceno

0 gimilares. El dlsolvente se utiliza como auxiliar para

eumentar el rendiciento de la reaccidén. Es preferible mez~
cler las sustancias reaccionantes en el disolvente. La mez-
cla resultente de imidagzcl, carbemato y el disolvente opcio

nal se egita intensamente y después se afiade de 1 a 10 %
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en peso de catalizador, calculado sobre la cantidad de sus~
tancias reaccionantes, y la mezcla se calienta entre 100 y
300°C. Pare mejorar la cindtica de la reaccidn, pueden adop
terse medidas encaminadas a separar los subproductos vo;é—
tiles de la reaccién mediente diversos procédimientos. Uno
de estos procedimientés implica el uso de una lentea corrien
te de un gas inerte borbotesdo a través de la mezcla de reac
cibn, que arrastra los subproductos voldtiles. Otro de es-
tos procedimientos consiste en mantener el sistema disolven
te a la tempesrature de reflujo, con.lo que se séparan los
subproductos voldtiles. Después de haber transcurrido la
reaccién durante 1=-3 horas aproximademente, puede ag;egarsé
més catalizador limpic y la reaccidn prosigue durente 1=5 ho
res adicionales. El producto deseedo se eisla agregando la
mezcle de reaccidn & un disolvente en el gue es insoluble
el prdducto. Uh disolvente edecuado es el agﬁa: cuapdo la
mezecla de reaccidn se asgrega al agua, el producto precipi=
ta en forma cristalina y puede ser separado fédcilmente del
liguido madre. |

108 sigulentes ejemplos ilustran los métodos de rea-
lizacibn de los procedimisntos de egta invencidn,

ZJELPLO 1

‘Cerbameto de (1-metil-S=nitroimidagol-2-il)metilo

Se calientan en benceno 2 1CO~i10°C, 19,9 g de 1-me=

$il~2~hidroximetil=5-ritroimidazol y 30 g de cerbamato de

2= 383561
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_ metilo, haste formar una solucién. A esta solucién so agre-

gen 0,5 g de Ti(OC4H9)4 con intensa agitacién y la tempera
ture externa de 1la mezcla de reacecién aumenta hagta 130-

140°C, La mezcla se caliente durante 90 minutos, durante

cuyo tiempo se hace pasar a través de la misma una lenta

corriente de nitrdgeno.'Se eifinden 0,5 g adicionaleg de
Ti(oc4H9)4‘y la mezcla se calienta dursnte 90 minrutos més.
La»gasa fundida se vierte sobre 200 ml de agus, de
donde precipite el producto en forma oristaline. Ia suspen
gibn se egite en un beidc de hielo durente 1 hora aproximada

nente, se filtra y se lava con &gue para dar carbamato de

“1-metil-2=nitroinidazol-2-ilmetilo sustancialmente puro,

que puede ser purificado de nuevo por recristalizacién en
isopropancl para obtener un producto que funde a 165-166°C.
El rendimiento del producto aislado es del 75 %.
EJEEPLO 2 |
Carbamato dev1—(1-metil-S-nitroiqidaggl-2~il)etilo

- Una mezcla de 21,3 g de 1-metil=2=(1=hidroxietil)=5=

- nitroimidazol y 45 g de carbamato de fenilo se callenta en

un baiio de aceite hasta una temperatura de 110°C para pro-
ducir une masa fundide. Se aiiaden 0,7 g de Zr(OC3Hq)4 a la
masa fundide y la mezcla se calienta con intense agitacidn
a 140~150°C (Baﬁo de aceite), mientras se hace pasar a

través de 1la mezcla de reaccién una lenta corfiente de ni-

trégenoc. Transcurrida 1 hora, 86 =gregan 0,7 g néds de

383561
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Zr(OC3H7)4 j se continda calentando durante 1 hora mds.
La masa fundida se enfria a unos 90°C y se afiaden a la
nisma 250 ml de agua fria produciendo la precipitacién
del producto en forme cristalina. El precipitado se sepa~-
ra por filtracién y se lave con agua & vaclo para dar car-
bamato de 1-(1-metil-5-nitroimidazol-~2~il)etilo. Por recrig
talizecidn en isopropanoi'sé‘oﬁtiéné un producto que funde
g 157-159°C, El rendimiento del producto mislado es del
42 G

En resumen, la Patente de Invencidn que se solici-

ta deberéd recaer sobre lag siguientes:
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacidén de un carba-
mato de l-metil-5-nitroimidazol-2-ilalquilo(inferior) de for

mula,

donde R es hidrdgeno o alquilo inferior, que congiste en
hacer reaccionar un l-metiluzéhidrox151quil(inferiér)-5-

-nitroimidazol de formula:

e =N
LI -
Noéf'\__ N/~~ (l}H-OHr
|

053

donde R es el definido anteriormente, con un carbamato de
formula R2~O 8-NH2, donde R2 es alquilo inferior o fenilo,
en presencia de un catallzador de transesterificacidn de
titanato o cifconato'orgénicos, de. férmulas

Ti(0Rg), ¥ 2r(0Ry),,
respectivamente, donde R3 es un grupo alquilo de 1 & 6

atomos de carbono, bencilo, fenilo o cicloalquilo de 1 a

. 383589
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6 atomos de carbono.

2. Un procedimiento segin la Reivindicacién 1, donde

el catalizador de transesterificacién es
Ti(0C,Hg), 6 Zr(0CsH),.

'3, Se reivindica por Gltimo, como objeto sobre el que
ha de recaer la Patente de Invencidén que se solicita:"UN PRO
CEDIMIENTO PARA LA PREPAVACION DE. NITROIMIDAZOLES".

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la
presente memoria descriptiva, que consta de nueve pégindﬁ,
mecanografiadas.

Madrid, 11 de Septiembre de 1.970

BERNARDO UNGRIA
plp.
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