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PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE COMPUESTOS DI-
TIOCARBAMATOS 2. (2-METIL-5-NITRO-1-IMIDAZOLIL)-ETI-
LICOS.

- s e g st s

@%46¢7anfe-'G- D, BEARLE & CO., entidad norteamericana, -
residente en P, 0, Box 5110, Chicago, Illinois, EE.
UU, de A, @ e

La presente invencién se refiere a un grupo
de ditiocarbamatos 2-(2-metil-5-nitro-l-imidazolil)-
etilicos gue tienen la siguiente férmula general:
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donde ~NRR‘ es un di(alquilo inferior)amino, cicloalquilamino
opcionalmente N-sustituido con un grupo alquilo inferior, 2-
(alquiloxi inferior)etilamino, di(alquilo inferior)amino(alqui
lo inferior)amino, morfolino, 4-(alquilo inferior)—l~pipefaqi
nilo, 4-(2-hidroxietil)-l-piperazinilo, piperidino y (2-hidro
xietil)piperidino, conteniendo todos los grupos alquilo infe-
riores anteriormente citados de 1 a 6 4tomos de carbono ¥ con
Yeniendo el grupo cicloalquilo.de 3 a 8 4tomos de carbono.

Ejemplos de los grupos'alquilo inferiores mencionados
anteriormente son el metilo, el etilo, el propilo, el isopro-
pilo, el butilo y otros grupos similares, que contienen hasta
6 dtomos de carbono. Ejemplos de grupos cicloalguilo sonrel -
ciclopropilo, el ciclohexilo y el e¢iclooctilo.

Las bases orginicas de esta invencidén formsn sales -
farmacelticamente aceptables con una variedad de dcidos orgd-
nicos e inorgénicos,

Estas sales se forman con 4cidos tales como el sulfi-
rico, fosférico, clorhidrico, bromhidrico, hidridédico, sulfé-
mico, citrico, ldctico, maleico, mélico, succinico, tartdrico,
cinndmico, acético, benzoico, glucémico, ascédrbico y otros é-
cidos afines,

Los presentes compuestos se preparan poniendo en con-

tacto un nitroimidazol, de férmula
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NO2

N N—CH20H24X

CH3
donde X es un grupo ficilmente desplazable tal como cloro, -
bromo, metanosulfoniloxi 8 toluenosulfoniloxi; con una sal de
ditiocarbamato, de férmula

S

M—S—g—NRR’

donde M es un metal 4dlcali t2l como el sodio & el potasio; y
~-NRR‘ es tal como se ha definido anteriormente., La reaccidn -
se lleva a cabo en condiciones anhidricas en un disolvente po-
lar como la dimetilformamida. Puede utilizarse yoduro de so-
dio 6 potasio pars fomentar la reaccién cuando X es haldgeno.
La reaccién se realiza preferentemente dejando que los reac-
tantes reposen a temperatura ambiente unas 24 horas. Si se ca-
lienta la mezcla, el tiempo necesario para la reaccidén es me-
nor.

Los materiales de partida requeridos de ditiocarbama-
to Se preparan por la reaccién de la amina apropiada con 4i-
sulfuro de carbono y un hidréxido metal 4dlcali en solucidén a-
ecuosa,

Loa compuestos de la presente invencidén son Gtiles -
por su actividad antibidtica. Son especialmente eficaces para
inhibir el crecimiento de los protozoos, Por consiguiente, pue
den emplearse Utilmente en el tratamiento de enfermedades ta-
les como la tricomoniasis,

La prueba de la utilidad antiprotozoica de los presen-

tes compuestos se obtiene de pruebas normalizadas concebidas
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para determinar la capacidad de compuestos de prueba en la in-

hibicidn del crecimiento de las Prichomonas vaginalis, Estas

pruebas se realizan de la forma siguiente, Se prepara un me-

dio de Diamond modificado mezclando 1,200 partes de triptica-
sa (Baltimore Biological Laboratories), 600 partes de extracw
to de levadura (Difco), 300 partes de maltosa, 60 partes de -
hidrocloruro de L-cisteina, 12 partes de dcido L—ascérbicq(:-
48 partes de fosfato de potasio dibdsico, 48 partes de fosfa-
to de potasio monobédsico y 54.000 partes de agua destiladé£ -
Se ajusta el pH a 6,8 con solucién de hidréxido de sodio al

40 %.y se incorporan 30 partes de agar (Baltimore Biological

Laboratories). La mezcla se hierve durante un minuto para 4i-
shlver el agar y a continuacién se esteriliza en un autoclaﬁe.
A 80 volimenes del medio resultante se afiade asépticamente 20

volimenes de suero de medio Dubos estéril. Al medio resultan—

|te se le inocula un 1 % en volumen de un cultivo de 72 horas

de T. vaginalis, después de lo cual se mezcla 1 ml. de medio

inoculado con 10 mg. de compuesio de pruedba, La mezela se in-
cuba anaerdbicamente a 372C durante 48 horas y a continuacidén
se examina microscédpicamente por si existen tricomonas mévi-

les. Si se observaban slgunas, el compuesto se consideraba i-
nactivo. Si no se observaban tricomonas méviles, se dilufa se-
rialmente 0,1 ml, de la mezela incubada y se mezclaba con can-
tidades adicionales del medio inoculado suficientes para pro-
ducir concentraciones de 1.000, 100, 10 y 1 microgramos de -~
conmpuesto de prueba por ml. y se incubaban anaerdébicamente las
mezclas resultantes como anteriormente, a 379C durante 48 ho-
ras, y a continuacién se examinaban microscépicamente por si

existian tricomonas méviles, Los controles se preparaban con

wne incubacién idéntica & la anterior a excepcién de que care-
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cla el compuesto de prueba.

Los compuestos de esta invencién pueden prepararse en
presentaciones adecuadas para uso medicinal por una serie de
procedimientos conocidos, Las formas farmacéduticas que pueden
emplearse incluyen ampolles, supositorios, tabletas, cédpsnlaz,
soluciones y suspensiones, asi como las demds formas ordina.-
riamente empleadas para administracidén oral, local § parente-
ral,

Los medicamentos pueden prepararse utilizando uno ds
los compuestos de esta invencién y excipientes empleados co-

minmente para preparar las formas farmacedticas, Entre los -

‘excipientes adecuados se incluyen el almiddn de patata, la -

lactosa, la sacarosa, la celulosa, el fosfato de caleio (por
ejemplo, fosfato dicdlcico, fosfato tricédleico, etc.), el sul
fato de sodio, el sulfato de calcio, el almidén de maiz, loc
alcoholes de polivinilo, la polivinilpirrolidona, la acacia,
la celulosa de metilo, los estearatos de tierra alcalina (por
ejemplo el estearato de magnesio), el aceite de sésamo, el a-
ceite de maiz y el aceite de ricino hidrogenado, asi como o-
tras cargas, aglutinantes, desintegrantes, lubricantes y ba-
ses cominmente empleados en la preparacidén de medicamentos -
preparados para Su uso.

Los ejemplos que siguen se presentan para ilustrar la
presente invencién, No deben ser considerados como limitati-
vos tanto en su espiritu como en su dmbito. En estes ejemplos
lag cantidades se indican en partes de peso a menos que Se es-
pecifiquen en partes de volumen, Y las temperaturas se indi-
can en grados centigrados (2C.), Ta relacidén entre las partes
por peso y las paries por volumen e8 la misme entre los gra-

mos y los mililitros.
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EJEMPLO 1.,

Se afiadieron a una solucién de 4 partes de hidréxido
de sodio en 10 partes en volumen de H20 13 partes de 4-hidro-
xietil-piperazina. Se agité la solucién en un bafio de hielo -~
mientras se afiadian lentamente 10 partes en volumen de disul-
furo de carbono., Se agité la mezcla de reaccién en un bafio -’
frio hasta que se formé un precipitedo pesado. Después de .ém-
friar una hora mas, se precipité el filtrado, se lavé con.éu
ter y se secd en vacio. Se utilizé el 4~(2—hidroxietil)—l;pibg
razinecarboditiocato de sodio resultante sin ulferior purifiéa—
cidn.,

Se prepard una solucién de 2,2 partes de 1-(2-cléroe-
til)-2-metil-5-nitroimidazol y 1,2 partes de yoduro de sovdio
en 25 partes en volumen de dimetilformamida, y se afiadié a v~
na solucién de 3,0 partes de 4—(2—hidroxietil)—1—piperazinécq£
boditioato de sodio, como se prepard anteriormente, en 25 par-
tes en volumen de dimetilformamida. Se agitdé la mezcla de reag|
cibén a temperatura ambiente en condiciones anhidras durente -
24 horas, se diluy$ con 100 partes en volumen de agua y se ex-
trajo con cloroformo. Se lavé la solucién de cloroformo con a=-
gua y se secd sobre sulfato anhidrido de sodio, Se filtré el
sulfato de sodio y se concentrd la solucién hasta un volumen
aproximadamente de 25 partes en volumen., La adicién de 5 par-
tes en volumen de hexano, seguida por enfriamiento, proporcio-
né un precipitado. Se prepard el precipitado y se disolvib en
50 % de acetato de etilo-50 % de hexano conteniendo carbén de-
colorante. Se volvidé a calentar la solucién, retirédndose el -
carbén por filitracidén. E1 enfriamiento proporciond cristales
de 4—(2—hidroxietil)—l-piperazinecarbbditioatb 2-(2-metil-5-

nitro-l-imidazolil)-et{lico que fundié a aproximadamente 127-




10

15

20

25

30

416506

128,52¢.
BJEMPLO 2,

Se repitié el procedimiento del ejemplo 1, comenzando
con diversas aminas adecuadas a las que se hizo reaccionar -
con disulfuro de carbono e hidréxido de sodio para dar el di-.
tiocarbamato correspondiente, y a continuacién se hizo reac-
cionar esta sal con 1l-(2-cloroetil)-2-metil~-5-nitroimidazol,
Para obitener las sales de hidrocloruro, se disolvié el produc-
to s6lido erudo en metanol. Se acidificd la solucién resuliun-
te con cloruro de hidrégeno en 2-propanol y a continuacién se
diluyd con éter etf{lico hasta el punto de precipitacién inci-
plente, A continuacién se enfrid la mezela y se separd la sal
precipitada de hidrocloruro que se formé por filtracién, se -
lavé con éter y se secd, De esta forma se obtuvieron los si-
guientes compuestos:

4-mrtil-l-piperagzinecarboditioato 2-(2-metil~5-nitro-
1-imidazolil)etilico con punto de fusién de aproximadamente -
120-122¢2C,

l-piperidina-carboditioato 2-(2-metil~5-nitro-l-imida-
zolil)etilico que fundia a aproximadamente 102-102,59C.,

A-(2-hidroxietil)-l-piperidinecarboditioato 2-(2-metil
-5-nitro~l-imidazolil)etilico, que funde a aproximadamente -
142-144,59C,

4-morfolinecarboditioato 2-(2-metil-5-nitro-l-imidazo-
lil)etilico, que funde & aproximadamente 133-135,52C.

Di-n-butilditiocarbamato 2-(2-metil-5-nitro-l-imidazo-
1il)etilico, como sal de hidréxido, fundiendo a aproximadamen-
te 104-105,52¢,

Dietil-ditiocarbamato 2-(2-metil-5-nitro-l-imidazolil)
etilico, con fusién de 8§7-892q,
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Dimetil-ditiocarbamato 2-(2-metil-5-nitro-l-imidazolil)
-etilico fundiendo a aproximadamente 130,5-1328C,

Ciclopropanoditiocarbamato 2-(2-metil-5-nitro-l-imida
zolil)etilico fundiendo a aproximadamente 140-141,52C,

Ciclooctanoditiocarbamato 2-(2-metil-5-nitro-l-imidezso
1il)etilico, fundiendo a aproximadamente 111-1142C,

N-metil-ciclohexaneditiocarbamato 2—(2—metil—5—nit£6—
l-imidazolil)et{lico, fundiendo a aproximadamente 119—120;550.

N-etileiclohexaneditiocarbamato 2—(2-metil—5-nitr031-
imidazolil)etilico, como la sal de hidrocluro, con fusidn 2 -
aproximadamente 120-1222C

Bis-(2-etoxietil)ditiocarbamato 2-(2-metil-5-nitro-i-~
imidazolil)et{lico, fundiendo a aproximadamente 84,5-85¢C,

Big-(2-metoxietil)ditiocarbamato 2-(2-metil-5-nitro-l-
imidazolil)etilico.

2-dietil-aminocetilditiocarbamato 2-(2-metil-5-nitro-1-
imidazolil)etilico, fundiendo a unos 96,5-98C,

3-dimetil-aminopropilditiocarbamato 2-(2-metil-5-nitro
-l-imidazolil)etilico.

NOTA

Descrits suficientemente la naturalezs del invento, -
asi como la manera de realizarlo en la prédctica, debe hacerse
constar que las disposiciones anteriormente indicadas, son ~
sugceptibles de modificaciones de detalle en cuanto nb alte~
ren su principio fundamental. Tembién se hace constar que el
invento corresponde a una Solicitud de Patente, presentada en
USA, con fecha 3 de julio de 1972, bajo el nimero 268.749, a-
cogiéndose por lo tanto a los beneficios que conceden Los Con-
veniog Internacionales en vigor, siendo lo que constituye la

esencia del referido invento y por lo que se solicita Patente
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de Invencién por 20 afios en Espafia, sobre: PROCEDIMIENTO PARA

LA PREPARACION DE COMPUESTOS DITIOCARBAMATOS 2-—(2-METIL-5-~NI-

PRO-1-IMIDAZOLIL)-ETILICOS; caracterizdndose por lo siguiente:
12,- Procedimiento para la preparacién de compuestos

ditiocarbamatos 2-(2-metil-5-nitro-l-imidazolil)-et{licos, 3¢

férmla
N02
I R — l 3

N-CH,CH,,-S~C~NRR *

N
CH
3

en la que -NRR‘es di-(alquilo inferior)amino, cicloalquilamino
opcionalmente N-sustituido con un grupo alquilo inferior, 2-
(alquiloxi inferior)etilamino, di(alquilo inferior)amino-(al-
quilo inferior)amino, morfolino, 4-(alquilo inferior)-l-pipera
zinilo, 4-(2-hidroxietil)-l-piperazinilo, piperidino y (2-hi-
droxietil)-piperidino, conteniendo todos los grupos alguilicos
inferiores, arriba citados, de 1 a 6 Atomos de carbono y con-
teniendo grupo cicloalguil de 3 a 8 &tomos de carbono, carac-

terizado porgue comprende el poner en contacto un compuesto -
N02
N§§j///l-CH20H2X

CH3

en la que X es un grupo fdcilmente desplazable, con una sal de

de férmula

ditiocarbamato de férmula

i
M-S-C-NRR*

>
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en la que M es un metal 4lcall y -NRR’ se define como se ha -
dicho anteriormente.

28,~ Procedimiento segin la reivindicacidn 1, caracte-
rizado porque comprende reaccionar 1-(2-cloroetil)-2-metil-5-
nitroimidazol, con dimetilditiocarbamato sédico. ‘

38,~ Procedimiento segin la reivindicacidén 1, cara.:c'!:e—
rizado porque comprende reaccionar 1-(2-cloroetil)-2-metil-5-
nitroimidazol con dietilditiocarbamato sédico.

48,- Procedimiento segin la reivindicacidén 1, caractie-
rizado porque comprende reaccionar 1—(2—cloroe'bil)—2—-me‘bil-{5—
nitroimidazol con 4-metil-l-piperazinecarboditioato sédico.

58,- Procedimiento seglm la reivindieacién 1, caracte-
rizado porque comprende reaccionar l-(2-cloroetil)-2-metil-5~
nitroimidazol con 4-(2—hidroxietil)-l—piperazinecarboditioatb
sédico,

62,- Procedimiento para la preparacién de compuestos
ditiocarbamatos 2-(2-metil-5-nitro-l-imidazolil)-etflicos, -
tal y como queda sustancialmente descrito en la presente Memo-
ria.

Esta Memoria consta delO hojas escritas a mdquina por
una sola cara. 19 SET. 1973

Madrid
G. D. SEARLE & CO,

1. GOYVIEZ ACEBS Y BUDEX

ﬁ’ﬂrmudm L. Goeta Fernfindes
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