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PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS N-(2-ALQUILTIO)

: EITLICOS DE NITROIMIDAZOLES,

é;zdaﬂbnﬁwPFIZER CORPORATION, entidad panamefia,
' residente en Calle 15%, Avenida Santa Isabel, Colén, Pa-

namd,

LT

Esta invencidén se relaciona con la
conversidn de nitroimidazoles a derivados Nb(z-alquiltio)u
et{licos de los mismos, Uno de los productos de la reasc—
cién, [2-(2-metil-5-nitro~l-imidazolil)etil/sulfuro de

5. ,etilo es el precursor inmediato al compuesto anti-tricos
¢
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monal, l-(2~etilsulfoniletil)-2-metil-5-nitroimidazol (ti-
nidazol) reivindicado en nuestra patente britdnica n?
1.133.423 v en la patente USA n® 3.376.311,

La conversidén de una amina secundaria
orgdnica R'R?NH a una amina terciaria RleNRB, siendo el
grupo entrante un grupo alifdtico o similar, se lleva a ca
bo normalmente empleando un haluro R3x como reactivo. Sin
embargo, el empleo del haluro no es siempre conveniente,
como poxr eJemplo cuando el haluro es dasa@raddblo o polld-
groso de manejar, '

La Entidad solicitante ha considerado
la utilizacidn de los correspondientes alcoholeé en lugar
de los haluros, constituyendo su empleo una importante ine
vestigacidn a la vista de que las propledades de los alquil
tio-alcanoles son tales Que los hacen mds. fdcilmente mani-
pulables. Se ha descubierto ahora éue puede utilizarse un

2-alquiltio-etanol para convertir un nitreoimidazol en un

derivado N-(2~-alquiltio).efi{lico del mismo, por reaccién,

"en fase liquida, en presencia de un dcido mineral fuerte no

oxidante (con preferencia cloruro de hidrdgeno o bromuro
de hidrégeno) y de un dcido de Lewils, tal como clorurec de
aluminio, cloruro férrico, cloruro estdnnico, tetracloruroc
de titanio, pentacloruro de antimonio o trifluoruro de bo-
ro. Se prefiere el empleo de clorurc de zine como el dcido
de Lewis, _

El método puede ser aplicado a la con-
versién de cualquier nitreimidazol en el cual un grupo > NH
no sustituido forﬁa parte de su sistema de anillo, por ejem
plo, 2~ 6 h-alquil-5-nitroimidazoles a un dexivado N-(2-

alquiltlo) etilico de los mismos. El 2~alquiltio-etanol em
(]



pleado puede ser, por ejemplo, 2~metiltio~etanoi,‘Q;efiltio

"wotanol o z;propiltio-etanol. Los'halurds, tales como sul=

furo de 2-bromoetiletilo, correspondientes a estos 2wal=-

quiltio-etanoles, son liquidos vesicantes, y es aqui donde
Se la invencidén ha tenido una especial utilidad por evitar

el uso de tales materiales,

Como.ya se ha indicado anteriormente,
la reaccidén entre el 2~a1quiltio;etanol'y el nitroimidazol
se lleva a cabo en fase liquida,estandq formada frincipal-

10, mente esta fase, con preferencia, por un disolvente iner-
te a los reactantes, tal como metilisobutilcetona, aceto-
nitrilo, nitrobenceno, nitrometano o dimetilformamida.

La invencidn se ilustra por los siguien
tes ejemplos, los cuales se relacionan con la conve;sién

15, de 2-alquil-5énitroimidézoles a sus derivados N-(2-alquil-

tio) etilicos por medio del sulfuro de 2-hidroxietilalguilo

apropilado:
‘ N S |
: / '
é’ + HOCH,CH, SR/ ey :
oo ? ’

02 H . 02

en donde R y R' son grupos alquilo,
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EJEMPLO 1

-t t-$. 3.3

Se pasé lentamente cloruro de hidrdge-
no en metilisobutilcetona (150 ml) contenida en un matraz
de tfes cuellos, de 500 ml de capacidad hasta que se intro,
dujeron 8,03 g. A continuacidn, se introdujeron, con agi-
tacién, 2-metil-5-nitroimidazol (38,1 g; 0,3 moles), clo-
ruro de zinc anhidro (40,8 gy 0,3 moléss v sulfuro de 2-
hidroxietiletilo (21,1 g, 0,2 moles), La Suspensién agita~
da (ahora a 602C debido al calor producido durante la adi-
cién) se calentd a 902C, manteniéndose a esta temperatura
durante 3 horas,

La mezcla de reaccidn se enfrid a 209C
(a cuya temperatura se convirtid en una solucién homogénea)
y se afladidé a una solucién bien agitada de cloruro aménico
(27,2 g) en agua desmineralizada (150 ml), ajusténdose ol
pH de la mezcla resultante en 8,0 ;or adicién de una solu-
cién diluida de amoniaco (una parte de 0,880 NH3 + uma pag
te de agua; 120 ml). Después de agitar durante media hora,
se filtréd el 2-metil-5-nitroimidazol en suspensidn sin al=
terar y el filtrado se separd en una fase orgdnica disol-
vente v en una fase acuosa, La fase disolvente se lavd
brevemente con una solucién acuosa fampén de cloruro amé=-
nico (pH 8,0) vy a continuacidén se destild la-metilisobutii
-cetona de la misma, a presidén reducida. El residuo oleoso
de color naranja-marrén se enfrid, se diluyé con clorure
de metileno (50 ml) y se dejé Teposar durante la noche.
Después de eliminar por filtracidn una pequefia cantidad
(L1 g) de 2-metil-5-nitroimidazol sélido sin alterar, la

solucidn se evapord a presidén reducida pars obtener Zé-(2~
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met11-5-nitro-l-imidazolii)eti;]sulfupo de etilo (34,0 g,
rendimiento‘basado en el sulfuro de 2-hidroxiéfiletilo, 70
% aproxiﬁadamente).

"El producto bruto de este ejemplo pue=-
de utilizarse directamente, sin purificacién, para la oxidg'
cidén, por medio de perdxido de hidrégeno en presencia de
un catalizador de molibdato, al compuesto anti-tricomonal

1-(2-etilsulfoniletil)-2-metil~5-nitroimidazol.

LJEMPLO 2

o o g o e S S
aemImmmomame

*

Se pasdé cloruro de hidrdégeno lentamen-
te en metilisobutilecetona (150 ml) contenida en un matraz
de tres cuellos de 500 ml de capacidad, hasta que se intro
dujeron 8,0 g. A continuacidn, se introdujeron con agita-
cién, 2-metil-5-nitroimidazol (38,1 g , 0,3 moles), cloru-
ro de zinc anhidro (34,0 g, 0,25 moles) y sulfuro de 2-hie-
droxietilmetilo (18,4 g, 0,20 moles). La suspensién agita-
da (éﬁora a 352C debido al calor producido durante la adi-
cién) se calenté a 90C y se mantuvo a esta temperatura du
rante 2 horas y media. La mezcla de reaccidn se enfrid a
2§QC y el producto ﬂifésico se afiadié a una solucidén bien
agitada de cloruro aménico (34 g) en agua desmineralizada
(150 ml), ajustdndose ol pH de la mezcla resultante on 8,0
por adicidn de una solucidn amoniamcal diluida (una parte do
0,880 NH, + una parte de agua, 140 m1),

Deépués de agitar durante media hora,
se filtré e1~2—metil—5-nitroimidazoi precipitado, sin al=-
terar, y>1a fase orgdnica se separd del filtrado. La fase

disolvente se lavé brevemente con una solucidén acuosa tam-
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pén de cloruro aménico (pH 8,0), destildndose entonces, a

prosién reducida, la metilisobutilcetona, para dar Z§~(2~
meti1-5-nitro-1—imidazolil)ekiL]sulfuro de metilo bruto
(23,3 g, 58 %, rendimiento basado en el sulfuro de 2-hidrg
xietilmetilo) como un sélido céreo, p.f. 42 - L62cC,

El sulfuro bruto (10 g) se disolvié en
acetato de etilo (100 ml) y a la solucidn clara se afiadid
dcido p-toluenosulfénico»monohidratadb'(10 g) en 30 ml de
alcohol metilado industrial. Se separdé lentamente ﬁ£ mate~
rial insoluble y se completd la precipitacién colocando la
suspensidn en el refrigerador durante 24 horas. La filtra-
cidn y sccado in vacuo a 40°C rindié 10,1 g de p-tolueno-

sulfonato incoloro, p.f. 132 - 1359C.

Andlisis

] l * v
Calculado para 07}1111\13023. C7H203S : ¢, 45,045 H, 5,13;

N, 11,263 S, 17,14 ¢

Hallado: C, 45,28; H, 5,24; N, 10,87; S, 17,29 %

EJEMPLO 3

[ -
111

Se pasé lentamente clorure de hidrége-

no en metilisobutilcetona (750 ml) contenida en un matraz

de tres cuellos de 2 litros de capacidad,hasta que se in-

trodujeron 40 g. A continuacidn, se introdujeron, con agi-
tacién, 2-metil~5-nitroimidazol (190 g, 1,5 moles), cloru-
ro de zinc anhidre (170 g, 1,25 moles) y sulfuro de 2-hi-

droxietil-n-~propilo (120 &y 1,0‘molés). La suspensidn agi-

" tada se calenté a 90°C, manteniéndose a esta temperatura
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durante 2 horas y medie, La mezcla de reacoiéﬁ se enfrid
a 202C, la solucidn homogénea se afiadid a una ;olucién bien
agitada de cloruro aménico (170 g) en agua desmineralizada
(750 ml) y se ajustd el pH de la mezcla resultante en 8,0
por adicidén de una solucidén amoniacal diluida (una parte
de 0,880 NH3 + una parte de agua, 700 ml). Despuds de agi-
tar durante media hbra, se filtrd el 2-metil-5-nitroimida
zol precipitado, v la fase orgdnica se separd del filtra-
do. La fase disolvente se lavdé brevemente con uﬁa solucién
acuosa tampén de cloruro aménico (pH 8,0) y la metilisobﬁ-
tilcetona se destild a presidn reducida, El aceite marrén
residual se enfrid, se diluyé con cloruro de metileno (200
ml)‘y se dejé reposar durante la noche.

El 2-metil-5-nitroimidazol sin glterar
( 6 g aproximadamente) se filtrd y la solucién se evapor$
a presidén reducida para obtener el Zﬁ—(z—metil-S—nitro—l-
imidazolil)etix]sulfuro de n-propilo (240 g) como un acei-
te marrén.

La preparacidén del p-~toluenosulfonato
se llevd a cabo de forma idéntica a la descrita en el ejem

plo 2, para dar 8,7 g de producto,p.f. 114 ~ 11592C

Andlisis:

9H15N3802 . 07 3

- N! 10!4‘7; S, 15,95 %

Calculado para C Hg80, 1 C, 4v,88; H, 5,78;

Hallado: C, 48,40, H, 5,97 N, 10,14; S, 15,94 %
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Se pasd léntamente cloruro de hidrégo-
no en metilisobutilcetona (68 1) contenida en un natraz de
tres cuellos de 250 ml de capacidad,. hasta qﬁe se introdu~
Jeron 3,6 g. A continuacidn, se introdujeron, con agita=
cién,'Zjisopropil-SFnitroimidazol (10,2 g, 0,066 moles),
cloruro de zine anhidro (15,3 gy 0,11 moles) y 2-hidroxi-
etil-sulfuro de etilo (9,5 g, 0,09 moles). La‘sﬁspensiéﬁ
agltada (ahora a AOQC debidq al calor producido durante la
adicién) se calentd a 90¢C, manteniéndose a esta temperatu
ra durante 2 horas y media. La mezcla de reaccidn se enfrid

e 202C y se afiadié a una solucidn bien agitada de clorure

aménico (15,3 g) en agua desmineralizada, (70 ml) y se

ajusté el pH de la mezcla resultante en 8,0 por adicién de

una solucién amoniacal diluida ( una parte de 0,880 NH_ +

3
una parte de agua, 70 ml).

Después de agiter durante media hora,
se separaron las dos fases. La fase disolvente se lavé bre
vemente con una solucién acuosa de cloruro aménico (pH 8,0)
¥ la metilisobutilcetona se destilé a presién reducida., El1
aceite marrén residual que contenia materia suspendida se
diluyé con un volumen.éproximadamente igual de acetato de
etilo y se £iltrd para recuperar el 2-igopropil-5-nitro-
imidézol sin alterar (4 g). La eliminacidén &l acetato de
etilo produj; un aceite‘(8,3 g) que contenfa todavia sdli-
dos suspendidos.

No pudo aislarse un derivado de p~to-

luenosulfonato y el aceite’ se sometid a un andlisis g.l.c.

.en combinacidn con una espectrometria de mgsas que denos-



nitroimidazol (36 %), /2-(2-isopropil-5-nitroimidazolil)-

etil/sulfuro de etilo (58 %) (rendimiento del 30 %, basado
en el 2-isopropil—5-nitroimidazol) y /é-(zeisopropil-h~ni~

troimidazolil)etil/sulfuro de etilo (6 %).
Los productos de los ojemplos 2 a U

5.
pueden ser oxidados sin que se requiera una purificacién

ulterior (por medio de perédéxido de hidrdégeno en presencia
de un catalizador de molibdato) para obtener las’ correspon
dientes sulfonas en un buen rendimiento.,

10,

Descrita suficientementé la naturaleza

dei invento asibcﬁmo Ia manera de realizarlo en la practi-
ca, debe hacerse constar que las disposiciones anteriormen
te'indicadas son susceptibles‘de modificaciones de detalle "
en cuanto no a;teren su principio fundamental. Témbién se ’
hace'constar que el invento corresponde a una solicitud de
patenté presentada en Inglaterra, n? 61415 de 17 de diciem
bre de 1969, 6ompleténdose el 26 de noviembre de 1970, a@g

gléndose por lo tanto a los beneficios que conceden los

R0,

Convenios Internacionales’en vigor, siendo lo éue constitu
ye la esencia del refer{éo invento y por lo que se solici-
ta una Patente de Invencidn por 20 afios en Espaiia, sobre:
PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS Ne(2~ALQUILw

TI0) ETILICOS DE NITROIMIDAZOLES, éaragterizéndose por lo

siguiente: o
1.- Procedimiento para la obtencidn de

derivados N-(Z-alquiltio) efilicos de mnitroimidazoles, par
¢

tiendo de nitroimidazoles que tienen un grupo S NH no sus-
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tituido en su sistema de anillo, caracterizado porque com-

prende Teaccionar el nitroimidazol con un 2-alquiltiocetanocl
en fase liquida, en presencia de un dcido mineral fuerte
no oxidante y de un #cido de Lewis.

50 2,= Procodimiento segin la redvindica~
cién 1, caracterizado porque el nitroimidazol es un 2- §
Lhealquil-5-nitroimidazol.

- 3.~ Procedimiento segln la reivindica-
cién 2, caracterizado porque el nitroimidazol é; 2wmetile
10. S5=-nitroimidazol.
Ii,~ Procedimiento segin cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 3, caracterizado porque el 2-al-

quiltio~etanol es HOCHZCH2802H5.F
o ’5.~ Procedimiento segin cualquiera de
15. las relvindicoclones anterlores, caracterizado porque el
dcido de Lewis es oloruro de zine,
6.~ Procedimiento para la obtencidn de
derivados N-(2~alquilti6) etilicos de nitroimidazoles, tal
y como queda sustanciélmente descrito en la presente Memo-

20, ria.

Esta Memorjya consta de 10 hojas escri-

tas a maquing

§. GOMEZ ACEBO Y MDB&T

" o o Flmador B, Heroador Ryla
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