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PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE COMPUESTOS DI- 
TIOCARBAMATOS 2-(2-METIL-5-NITR0-l-IMIDAZ0LIL)-ETl-

LICOS.

6^^eá^¿e.-&. D. SEARLE & CO., entidad norteamericana, - 
residente en P. 0. Box 5110, Chicago, Illinois, EE.
UU. de A. ----------

La presente invención se refiere a un grupo 
de ditiocarbamatos 2-(2-metil-5-nitro-l-lmidazolil)- 
etilicos que tienen la siguiente fórmula general:
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N-CHgCHg-S-C-NRR' (A)

CH.

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(alquí 
lo inferior)amino, morfolino, 4-(alquilo inferíor)-l-piperazi 
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 átomos de carbono y con 
teniendo el grupo cicloalquilo.de 3 a 8 átomos de carbono.

Ejemplos de los grupos alquilo inferiores mencionados 
anteriormente son el metilo, el etilo, el propilo, el isópró- 
pilo, el butilo y otros grupos similares, que contienen hasta 
6 átomos de carbono. Ejemplos de grupos cicloalquilo son el - 
ciclopropilo, el ciclohexilo y el ciclooctilo.

Las bases orgánicas de esta invención forman sales - 
farmacéuticamente aceptables con una variedad de ácidos orgá­
nicos e inorgánicos.

Estas sales se forman con ácidos tales como el sulfú­
rico, fosfórico, clorhídrico, bromhídrioo, hidriódico, sulfá- 
mico, cítrico, láctico, maleico, málico, succínico, tartárico, 
cinnámico, acético, benzoico, glucómico, ascórbico y otros á- 
cidos afines.

Los presentes compuestos se preparan poniendo en con­
tacto un nitroimidazol, de fórmula
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* -CH-CEL-X
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donde X es un grupo fácilmente desplazable tal como cloro; - 
bromo, metanosulfoniloxi 6 toluenosulfoniloxi; con una sal de 
ditiocarbamato, de fórmula

S
)!M-S-C-NRR'

donde M es un metal álcali tal como el sodio ó el potasio; y 
-NRR' es tal como se ha definido anteriormente. La reacción - 
se lleva a cabo en condiciones anhidricas en un disolvente po­
lar como la dimetilformamida. Puede utilizarse yoduro de so­
dio ó potasio para fomentar la reacción cuando X es halógeno. 
La reacción 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 reacción es me­
nor.

Los materiales de partida requeridos de ditiocarbama­
to se preparan por la reacción de la amina apropiada con di­
sulfuro de carbono y un hidróxido metal álcali en solución a- 
cuosa.

Los compuestos de la presente invención son útiles - 
por su actividad antibiótica. Son especialmente eficaces para 
inhibir el crecimiento de los protozoos. Por consiguiente, pue 
den emplearse útilmente 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
hibición del crecimiento de las Trichomonas vaginal!s. 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 extrac­
to de levadura (Difeo), 300 partes de maltosa, 60 partes de 
hidrocloruro de L-cisteina, 12 partes de ácido L-ascórbico, - 
48 partes de fosfato de potasio dibásico, 48 partes de fosfar­

to de potasio monobásico y 54.000 partes de agua destilada. - 
Se ajusta el pH a 6,8 con solución de hidróxido de sodio ál 
40 % y se incorporan 30 partes de agar (Baltimore Biological 
Laboratories). La mezcla se hierve durante un minuto para di­
solver el agar y a continuación se esteriliza en un autoclave. 
A 80 volúmenes del medio resultante se aEade asépticamente 20 
volúmenes 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 mi. de medio 
inoculado con 10 mg. de compuesto de prueba. La mezcla se in­
cuba anaeróbicamente a 37-C durante 48 horas y a continuación 
se examina microscópicamente por si existen tricomonas móvi­
les. Si se observaban algunas, el compuesto se consideraba i- 
nactivo. Si no se observaban tricomonas móviles, se diluía se­
rialmente 0,1 mi. de la mezcla 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 - 
compuesto de prueba por mi. y se incubaban anaeróbicamente las 
mezclas resultantes como anteriormente, a 37^0 durante 48 ho­
ras, y a continuación se examinaban microscópicamente por si 
existían tricomonas móviles. Los controles se preparaban con 
una incubación idéntica a la anterior a excepción de que care-
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cia el compuesto de prueba.
Los compuestos de esta invención pueden prepararse en 

presentaciones adecuadas para uso medicinal por una serie de 
procedimientos conocidos. Las formas farmacéuticas que pueden 
emplearse incluyen ampollas, supositorios, tabletas, cápsulas, 
soluciones y suspensiones, asi como las demás formas ordina­
riamente empleadas para administración oral, local ó parente- 
ral.

Los medicamentos pueden prepararse utilizando uno de 
los compuestos de esta invención y excipientes empleados co­
múnmente para preparar las formas farmaceúticas. Entre los - 
excipientes adecuados se incluyen el almidón de patata, la - 
lactosa, la saoarosa, la celulosa, el fosfato de calcio (por 
ejemplo, fosfato dicálcico, fosfato tricálcioo, etc.), el sul 
fato de sodio, el sulfato de calcio, el almidón de maíz, los 
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 maíz y el aceite de ricino hidrogenado, asi como o- 
tras cargas, aglutinantes, desintegrantes, lubricantes y ba­
ses comúnmente empleados en la preparación de medicamentos - 
preparados para su uso.

Los ejemplos que siguen se presentan para ilustrar la 
presente invención. No deben ser considerados como limitati­
vos tanto en su espíritu como en su ámbito. En estos ejemplos 
las 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 centígrados (se.). La relación entre las partes 
por peso y las partes por volumen es la misma entre los gra­
mos y los mililitros.
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EJEMPLO 1.
Se añadieron a una solución de 4 partes de hidróxido 

de sodio en 10 partes en volumen de H^O 13 partes de 4-hidro- 
xietil-piperazina. Se agitó la solución en un baño de hielo - 
mientras se añadían lentamente 10 partes en volumen de disul­
furo de carbono. Se agitó la mezcla de reacción en un baño, '-/ 
frío hasta que se formó un precipitado pesado. Después de,en­
friar una hora mas, se precipitó el filtrado, se lavó con.é- 
ter y se secó en vacio. Se utilizó el 4-(2-hidroxletil)-l-pipe 
razinecarboditioato de sodio resultante sin ulterior purifica­
ción.

Se preparó una solución de 2,2 partes de l-(2-clcroe- 
til)-2-metil-5-nitroimidazol y 1,2 partes de yoduro de sodio 
en 25 partes en volumen de dimetilformamida, y se añadió a Ur­
na solución de 3,0 partes de 4-(2-hidroxietil)-l-piperazinecar 
boditioato de sodio, como se preparó anteriormente, en 25 par­
tes en volumen de dimetilf ormamida. Se agitó la mezcla de reac 
ción a temperatura ambiente en condiciones anhidras durante - 
24 horas, se diluyó con 100 partes en volumen de agua y se ex­
trajo con cloroformo. Se lavó la solución de cloroformo con a- 
gua y se secó sobre sulfato anhídrido de sodio. Se filtró el 
sulfato de sodio y se concentró la solución hasta un volumen 
aproximadamente de 25 partes en volumen. La adición de 5 par­
tes en volumen de hexano, seguida por enfriamiento, proporcio­
nó un precipitado. Se preparó el precipitado y se disolvió en 
50 % de acetato de etilo-50 % de hexano conteniendo carbón de­
colorante. Se volvió a calentar la solución, retirándose el - 
carbón por filtración. El enfriamiento proporcionó cristales 
de 4-(2-hidroxietil)-l-piperazinecarboditioato 2-(2-metil-5- 
nitro-l-imidazolil)-etilico que fundió a aproximadamente 127-
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I28,5ac.
EJEMPLO 2.

Se repitió el procedimiento del ejemplo 1, comenzando 
con diversas aminas adecuadas a las que se hizo reaccionar - 
con disulfuro de carbono e hidróxido de sodio para dar el di-- 
tiocarbamato correspondiente, y a continuación se hizo reac­
cionar esta sal con l-(2-cloroetil)-2-metil-5-nitroimidazol. 
Para obtener las sales de hidrocloruro, se disolvió el produc­
to sólido crudo en metanol. Se acidificó la solución resultan­
te con cloruro de hidrógeno en 2-propanol y a continuación se 
diluyó con éter etílico hasta el punto de precipitación inci­
piente. A continuación se enfrió la mezcla y se separó la sal 
precipitada de hidrocloruro que se formó por filtración, se - 
lavó con éter y se secó. De esta forma se obtuvieron los si­
guientes compuestos:

4-mrtil-l-piperazinecarboditioato 2-(2-metil-5-nitro-
1-imidazolil)etílico con punto de fusión de aproximadamente -
120-12280.

1-piperidina-carboditioato 2-(2-metil-5-nitro-l-imida- 
zolil)et^lico que fundía a aproximadamente 102-102,530.

4-(2-hidroxietil)-l-piperidinecarboditioato 2-(2-metil 
-5-nitro-l-imidazolil)etílico, que funde a aproximadamente - 
142-144,530.

4-morfolinecarboditioato 2-(2-metil-5-nitro-l-imidazo- 
lil)etílico, que funde a aproximadamente 133-135,530.

Di-n-butilditiooarbamato 2-(2-metil-5-nitro-l-imidazo- 
lil)etilico, como sal de hidróxido, fundiendo a aproximadamen­
te 104-105,530.

Dietil-ditiocarbamato 2-(2-metil-5-nitro-l-imidazolil) 
etílico, con fusión de 87-8930.



5

10

15

20

25

30

- 8-

Dimetil-ditiocarbamato 2-( 2-metil-5-nitro-l-imidazoli3) 
-etílico fundiendo a aproximadamente 130^5-13230.

Ciclopropanoditiocarbamato 2-(2-metil-5-nitro-l-imida 
zolil)etílico fundiendo a aproximadamente 140-141,530.

Ciclooctanoditiocarbamato 2-(2-metil-5-nitro-l-imidazo 
lil)etílico, fundiendo a aproximadamente 111-11430.

N-metil-ciclohexaneditiocarbamato 2-(2-metil-5-nitro- 
1-imidazolil)etílico., fundiendo a aproximadamente 119-120,530.

N-etilciclohexaneditiocarbamato 2-(2-metil-5-nitro-l- 
imidazolil)etílico, como la sal de hidrocluro, con fusión a - 
aproximadamente 120-122se

Bis-( 2-etoxietil) ditiocarbamato 2- (2-metil-5-niti-o-l- 
imidazolil)etílico, fundiendo a aproximadamente 84,5-8530.

Bis-(2-metoxietil)ditiocarbamato 2-(2-metil-5-nitro-l- 
imidazolil)etílico.

2- dietil-aminoetilditiocarbamato 2-(2-metil-5-nitro-l- 
imidazolil)etílico, fundiendo a unos 96,5-9830.

3- dimetil-aminopropilditiocarbamato 2-(2-metil-5-nitro 
-1-imidazolil)etílico.

N O T A
Descrita suficientemente la naturaleza del invento, - 

asi como la manera de realizarlo en la práctica, debe hacerse 
constar que las disposiciones anteriormente indicadas, son - 
susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alte­
ren su principio fundamental. También se hace constar que el 
invento corresponde a una Solicitud de Patente, presentada en 
USA, con fecha 3 de julio de 1972, bajo el número 268.749. a- 
cogiéndose por lo tanto a los beneficios que conceden Los Con­
venios Internacionales en vigor, siendo lo que constituye la 
esencia del referido invento y por lo que se solicita Patente



5

10

15

20

25

30

de Invención por 20 años en España, sobre: PROCEDIMIENTO PARA 
LA PREPARACION DE COMPUESTOS DITIOCARBAMATOS 2-(2-METIL-5-NI- 
TR0-1-IMIDAZ0LIL)-ETILIC0S; caracterizándose por lo siguiente: 

13.- Procedimiento para la preparación de compuestos 
ditiocarbamatos 2-(2-metil-5-nitro-l-imidazolil)-etílicos, de 
fórmula

N
S

N-CH, CHg-S-C-NRR

CH3
en la que -NRR'es di-(alquilo inferior)amino, c i eloalqui1amino 
opcionalmente N-sustituido con un grupo alquilo inferior, 2- 
(alquiloxi inferior)etilamino, di(alquilo inferior)amino-(ai- 
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 alquilicos 
inferiores, arriba citados, de 1 a 6 átomos de carbono y con­
teniendo grupo cicloalquil de 3 a 8 átomos de carbono, carac­
terizado porque comprende el poner en contacto un compuesto - 
de fórmula

N Ñ-CH.CH„X^ 2

en la que X es un grupo fácilmente desplazable, con una sal de 
ditiocarbamato de fórmula

S
H

M-S-C-NRR
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en la que M es un metal álcali y -NRR' se define como se ha - 
dicho anteriormente.

2§.- Procedimiento según la reivindicación 1, caracte­
rizado porque comprende reaccionar l-(2-cloroetil)-2-metil-5- 
nitroimidazol, con dimetilditiocarbamato sódico.

33.- Procedimiento según la reivindicación 1, caracte­
rizado porque comprende reaccionar l-(2-cloroetil)-2-metil-5- 
nitroimidazol con dietilditiocarbamato sódico.

4-t- Procedimiento según la reivindicación 1, caracte­
rizado porque comprende reaccionar l-(2-cloroetil)-2-metil-5- 
nitroimidazol con 4-metil-l-piperazinecarboditioato sódico.

Procedimiento según la reivindicación 1, caracte­
rizado porque comprende reaccionar l-(2-cloroetil)-2-metil-5- 
nitroimidazol con 4-(2-hidroxietil)-l-piperazinecarboditioato 
sódico.

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

Esta Memoria consta de 10 hojas escritas a máquina por 
una sola cara.  ̂g

Madrid
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