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' PROCEDINIENTO PARA PREPARAR DERIVADOS DE IMIDAZOL

-

-+ 1 =34ttt 13

oggﬁicz’(an{e: G.ﬁ. SEARLE & C0., entided norteamericanas, resi-

- dente en P.0. Box 5110, Chicago, Illinois,
60680, EE.UU, de A.
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Este invencién se relaciona con un procedimiento
para preparar Se/A ~(1-imidazolil)-alquil/hidrogenomono-
tiosulfatos y sus seles. Mé.s partiocularmente, esta inven-
oidén proporoions un procedimiento paras preparar nuevos y

dtiles compuestos quimicos de férmulas
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en la que R es hidrégeno, un radical'alquilo de 1 a7 Etoméa‘
de carbono o un radical fenilo opcionalmente halogensdo; X |
es hidrégeno o nitro; Alq es alquileno de 2 a T éxomBE\degce;~

bono; y M es hidrégeno, metal alcelino, emonio, plata o Mefdl4:v

elcelinotérreo/2. Equivelentes a los compuestos anteriores son R

sus soldatos en los cusles los disolventes estén presentes en

cantidades biologicamente insignificantes.

Los radicales alquilo répresentados por R incluyen | B

metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, seo-

butilb, terc—butilo, pentilo, neopentilo, hexilo, isohexilo, |

heptilo y agrupeciones hidrocsrburo monovalentés, saturadas,

aciclicas, de cadena recta o ramificada, simileres, de férmula

'Cx521}1

en la que x es un entero positivo inferior a 8. Los feni;os'
halogenados representados por R son aquellos éﬁ los cuales
estén presentes con preferencia uno pero como méximo 5 éxomdé
de helégeno, igueles o diferentes. No constituye un factor
oritico la situacién de estos halégenos (fluor, cloro,'brqmé
y/o yodo) con respecto al punto de enlace del grupo fenilo al

nticleo imidazolilo o, cuando est4 presente més de un halégeno,

| . MaSsou oA ]
. n . S BEN

con respecto entre si.

’

Cationes tfpicos representados por M, asdemés de hi- .-




¢ |- drégeno, inbluyen motal aloalino, amonio, plata y metal alcall
: notérreo/2. El término "metal aloelind térreo/2" se deriva del| -
hecho de que los metales aloaliqotérréos son divalentes; y

cuando, por ejemplo, M representas Mg/2, los compuestos contem-
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e# doﬁde Xy R se definen como anteriormente;‘

; . ‘Loe radicales alquileno representados por Aiq con-:
o tienen prereribiemente de 2 a 7 Atomos de carbono y estén ro;-
"io f : pfesentadoa por etileno, trimetileno, propilenoc, tetrameti.-
leno, 1,1~dimetiletileno, 2-metiltrimetilenc, pentametilero,.
2,2-dimetiltrimetileno, hexametileno y egrupaciones hidrocar-
buro divelentes, safuradas, aciclices, de cadeny recta o ra-
R mificadn, sililares, de férmula empirica:

en la que y representa un entero positivo'mpyor de uno e in-

ferior a 8. ‘ '

Las sales de metales alcalinos de esta invencién
- se preparan facilmente calentando un 1-(elquil-sustituido)-
26 imidazol de férmula:

- Alq=2Z

. N R
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en'la que X, Ry Alq se definen como anteriormente ¥ % es bromo

cloro, yodo, toluenosulfoniloxi 0 metanosulfoniloxi, en un

nientemente en un disolvente polar sdecuado, tel como un Aloa~
nol acﬁoso (por ejemplo, metanol o etanol). La reaccién se efeo
tia normalmente en o cerca de la temperaturs de reflujo, duran-
te 2-24 horas. Cuando Z es clore o bromo, se incorpors venta=-

josamente un yoduro de metsl alcalino en 1la mezcia de feaco;é§:

darias indeseables, puede mantenerse una atmésfera de nitrdhéé'
no. .
L]

Ponlendo en contacto las sales sédicas de esta inven-

¢16n con un 4cido minersl edeouado, se obtienen los &oidos ﬁe;«

invenoién poniéndolos en contacto con una base equivalente en .
un disolvente adecuado, por ejemplo etanol. Como excepciér a

este procedimiento, las sales de plata y magnesis de le iuveﬁ;

les 26dicas.con un equivalente de una sal de plata soluble, .
tal como nitrato de plata, o 2 equivalentes de una sal de mag-‘

nesio soluble, tal como sulfato de magnesio, en un medio acuo-

de plata, fluoruro de plata, bromuro de magnesio, sloruro de

magnesio, yodato de magnesio y yoduro de magnesio.

il

sente invencién se pueden preparar o bien por calentamienxo de

do un imidazol de férmula: 0 T |l

como catalizador. Pera reducir al mfnimo las readciones ae&uné"

la invencién., A su vez, éstos se convierten a 133;39133 dé lﬁf jfﬂ

0ién se preperen convenientemente poniendo en contacto las sg= | -

un correspondiente 1-hidroxislquilimidazol oon cloruro de tioni "

monotiosulfato de metal alcalino. La reaccién se conduce eonve-"}:‘”

g0. Otras sales solubles para esta finalidad, incluyen olorato.f"ﬁw
Los materiales de partida 1-cloroalquilo de la breF j Z<T

lo en un disolvente orgdnico adecuado, o bien por calentamiento_ffé
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eﬁ la que R y X se definen como anteriormente, 6on un'foaila;té'_- i

de férmlag

0 .
HyC S-O-Alq-01
) a2l

0

en donde Alq se definen como anteriormente, convirtiéndose l}a
sal de adicién de 4cido resultante a la base libre por aleali-
nizecién, _ o ;
Tos conipueetos‘ de esta i;vencidn son dtile%azénl _‘
de sus veliosas propiedades biolégicas. Por ejemplo, lom ocom-
puestos son agentes antimicrobiales edaptados para inhibir o -
evitar el crecimiento de bacterims tales como Bacillus subti- .
1is, Diplococous pneumonige, Staphylococcus epidermidis y
Clostridium perfringens; y protozoos tales como Tetrghymene
gelleil, Tritrichomongs feotus, Irichomonas V_r_gg‘,l;gg;}_g g
Pentatrichomonas hominis. - .

La evidencis de la utilidad antiprofozoél de los pre-

gentes compuestos, se proporciona mediante un ensayo normallzé~

d0 con respecto & su capacidad para inhibir el orecimiento de

Trichomonas vaginalis, del siguiente modo:
. A 80 voltmenes de un medio Dismond modificedo, pre-
parado mezclando 1200 partes de triptiocasa (Baltimore Biologi~

oal Laboratories), 600 partes de extracto de levadura (Difoo), i

R EUNES
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300 partes de maltoéa, 60 partes hidrocloruro de L—cisteina,‘
12 partes de &oido I-ascérbloo, 48 pértes ae foafato potésioo
dibésiog, A8 pertes de fosfato mbnob&sioo de potasio y 54.000‘Vi %
partes de sgua destilade; ajustendo el pH a 6,8 con hidréxido T |
s6dico al 4 %; incorporando 30 partes de ager (Baltimore Biélo;
glcal Iaboratories); hirviendo durente 1 minuto pera disdlver
el agar; y esterilizar en un autoclava; se afiaden asepticamen- o
te 20 voltmenes de suero estéril de medio Dubos. El medio rp; }_fﬂiﬂ
sultante se inocula con 1 % (en voldmen) de un ocurtidq de 48 ho|- :
ras o bien de 72 horas de T. vaginalis, tras lo cual se mezcla
1 ml del medio inoculado con 10 mg del compuestd a ensayals .
Le mezcla se 1ncﬁba anaerobicamente & 3796,‘durante 48 horas,
¥ entonces se examing microscopicamente oon respecto a la pre-
sencia de tricomonadas méviles. En el caso de que se obgerver
estas dltimas, el compuesto se considers inactivo. Si no se
observan tricomonadas méviles, se diluye en serie 0,1 ml de %a _
mezcla incubada y se mezcla oon cantidades adiéionales del me-';;;;
dio inoculedo suficientes para producir concentracionea.de
1000, 100, 10 y 1 mcgm del compuesto del ensayo por ml; y las
mezclas resultantes se incuban snaerobicamente como antes &
372C durante 48 horas, tras lo cual se examinan microscoPicaé 1
mente con respecto a las tricomonadas méviles. Se proporcionan
controles mediante incubaciones cocurrentes idénticas a las aﬁw'l j
teriores, a excepoién de la susencia dél Eoﬁpuesto dél enéayé.
Cuando se ensayaron en el procedimiento anterior, el S—[@-(QQ'
metil-1-imidazolil)etil/monotiosulfato de sodio y el S-/2-
(2-metil~5—nitro-1-imidazolil)eti}7honotiosulfato de plata,
resultaron ser activos a una concentracién de 1000 megm por
nl o menos y el S—/2-(2-metil-5-nitro-1-imidazolil)etil/ -
monotiosulfato de sodio y el hemihidrato de S-%Z-/é—(P-flgorh @I‘;
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fenil)-5-nitro-1-imiéazolil7étilgmonotibsulfats de sodio roeul;
tando ser activos a una concentracién de 10 megm. por ml. .
Ia utilidad antiprotozoal de los presentes oompueétog
es tdmbién evidente a partir de los resultados de un ensayo
normalizado con respecto a su caéacidad para inhibir el orleci-
miento de Tetrggxgpna‘gelleii. En este ensayo, un caldo nu~

triente consistente en 12 g de peptona de protéosa, 8 g de mv~-

crosa ¥y 100 m1 de sgua, se esteriliza, se inocula con wn oulti-v.,

vo arsénico de los organismos del ensayo y se inouba a 2520
aﬁroximadamente durante 24 horas, tras lo oual se transfisren
asepticamente cantidades de 0,5 ml a cada uno de dos tubos le
ensayo, uno de los cuales contiene unos 5.mg de compuesto,
Despuds de una segunda incubacién de 24 horas & unos 2520, los.
crecimientos del organismo se comparan mediente exemen mioros—
06pico. El Se/2-(2-metil-5-nitro-i-imidazolil)etil/monotiosul-
fato de sodio resulté ser activo en éste ensayo & una coucen-
tracién de 10 memg. poxr ml.

Otra evidencia de la utilidad antibacterial de los
presentes compuesios, se proporciona por el sigulente ensayo
normalizado con respecto a su capacidad pars evitar el creci-
miento de Diplococcus pneumonise, Se prepara, una infusgién
de corazén de vaca (:abricada por Baltimore Biological Labora-
tories 6 Difco) al doble de la concentracién precalentada por
el fabricante, se esteriliza, se modifica luego por la adicién
de suero estéril de medio Duboe sl 5 % (Difco) y por dltimo se
inocula con 2 % (en.#oidmen) de un oultivo de D. pneumoniase.
Mientras tanto, el compuesto se calienta en agua destilada eé;|

l

téril a una oconcentracién de 2000 mcgm por ml. y una tempera—

&

“Yurs 4678020, durante 20 minutos. Uhu hezcla eqiivolumice de:

este compuesto y la infusién inoculada, se lncuba aerobicamen—
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te a 37eC durante 20-24 horas, y se examina entonces de forma
grosera con respecto al crecimiento del organismo. Sino se ob—

serva orecimiento, la mezcla inoubada se_diluye en serie y se |

mezcla con mis infusién inoculada suficiente para proporcionar ';

concentraciones de 100, 10 y 1 mogﬁ de compuesto por-ml. las
mezclas asi obtenidas se incuban como antes ¥y sSe exsminen en-

tonces de una forma grosera con respecto al crecimiento del

orgenismo. Se proporcionan controles mediante incubaciones uon~7

currentes idénticas a las anteriores a excepcidén de que (1)
el compuesto es sugtituido por normas de referencia (4,3,

0,43, 0,043 y 0,0043 mogm por ml de sulfato de estreptomicina

y 6667, 667, 67 y 7 unidades de penicilina G potésica) y (2)

no esté& presente ni el compuesto ni la norme de referencig.

Los compuestos se congidergn activos si, a las concentracio-

nes méximas ensaysdas, no se observa crecimiento alguno de or=|

ganismo y no es evidente aberrancia alguna con reépec?o & los
controles. La potencie se expresa como la concentracién ninime
a la cual es activo un compuesto. Bl S-/2-(2-metil-5-nitro~i-
imidazolil)etil/monotiosulfato de sodio resultd ser activo &

una concentracién de 1000 mcgm por ml o menos en este ensayo. ‘| -

Otra evidencig més de la utilided antibacterial de

los presentes compuestos, se proporciona por el éiguiente ensa~ ‘.

yo normelizado con respecto a su capacidad para evitar el cre- |-

cimiento de Staphylococcus epidermidis. Se prepara un caldo
nutriente (fabricado por Baltimore Biologleal Laboratories

6 Difco) al doble de la concentracién recomendads por el fa-
bricante, se esteriliza y se inocula con 2 % (en voldmen) de
un cultivo de S. epidermidis ATCC 12228. Mientras tanto, el

compuesto se calienta en agua destilada estéril e una oconcen~

o .

RS

traocién de 2000 mcgm. por ml. y una temperatura de 802C duren-

i

L.

Py
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estreptomicine y 6667, 667, 67 y 7 unidades de penicilina G

-9 -
“te 20 minutos., Uns mezclé equivolimica de, este éompuesto y del - |
caldo inoculado, se incuba aerobicamente a 372C durante 20-24 |
horas, ¥y se examina entonces de forma grosera con respecto al
crecimlento del organismo. Si se observa crecimiento, el com-
puesto se considera inactivo. Si no se observa crecimiento, la
‘mezcle inoubada se diluye en serie y se mezcla con un caldo
inoculedo de la misma composicién que antes, excepto que la
concentracién es la mitad y se incorpora 1 % (en voldmen) dol
cultivo en lugar de 2 ¥. las cai...uaes de este Wltimo calde
afiedidas son tales que me obtiendn concentraciones de 100, 10
¥ 1 megm de compuesto por ml., Las mezclas asi obtenidas se in-
cuban como antes y se examinan groseramente con respecto al »
crecimiento del organismo. Se proporcionan controles mediante
incubaciones concurrentes idénticaes e las anteriores, & exccp=
cién de que (1) el compuesto se sustituye por normas de refd-

rencia (4,3, 0,43, 0,043, y 0,0043 ncgm. por ml de sulfato de

sédica) y (2) no esté presente ni el compuesto ni la norma de
referencig. Los compuestos se consideran activos si, a las
oconcentraciones maximas ensayadas, no se observe orecimlento
alguno de organismo y no es evidente gberrancia alguna con res-
pecto a los controles., La potencia se express como la concen—
tracién minima a la cual es activo el compuesto. ElL S-/2-metil-
5-nitro-1-imidazolil)etil/monotiosulfato de sodio resulte ser
activo a 1000 mogm. por ml 0 menos en este ensayo.

| Le evidencia de la utilidad especialmente deseaple
de los presentes compuestos bis-g~bis bacterias anaerbbicas,
ge proporciona por el siguiente ensayo normglizado. Se prepars
medio fluido de tioglicolato (fabricado por Baltimore Biologi-
cal Laboratories 6 Difco) segin recomiendas el fabricante, se
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esteriliza y se inocula con Glostridium perfringens ATCC

13124 q.s. parsa un milén de célules por ml, determinado espsc—
trofotometricamente. Mientras tanto, el compuesto se ce.li.enfa
en agua destilada estéril a una concentracién‘de 1000 mcén.
por ml durante 20 mimutos a 802C. Esfe prepé.rado de compuesto
se diluye en serie y se mezcle con medio inoculado suficrien't;é
pare proporcionar concentraciones de 100, 10, 1 y 0,1 megm, ‘

de compuesto por ml. Les mezclas as{ obtenidas se incuban arae-

robicamente durante 20-24 hores 5’ 372C y se exgminan luego Vgro-’

seranente con respecto al crecimiento del organismo. Se prop.o‘r-

¢ionan controles mediasnte inoubeciones concurrentes idénticas

& lag anteriores, a excepcién de que (1) el compuesic ee a_v.sti-“ :

tufdo por las normas de referencia (4,3, 0,43, 0,043 y 0,0043
megm. por ml de sulfato de estreptomicina y 6667, 667,,' 67 y'.',’"
unidades de peniciling G potésica) y (2) no estd presénté ni
compuesto ni norma de referencia. Los compuestos se conside--
ran activos &l, a las concentraciones méximas enseyadas, no'se.
observa crecimiento alguno de orgenismo ni es evidente aberrsn
cla alguna con respedto a los controles. La potencia se expre-
se como la concentracién minima a ls cuel es activo un com=
puesto., El 8-/2-( 2-metil-—5-ni'bro-1-i;nidazolil)-é‘?i}]momtio-— _
sulfato de sodio resulta ser activo a una concentracién de" )
100 mogm. por ml o menos en este ensayo. o
Otra evidencia de la utilided antiprotozo'g.l de los
presentes compuestos, se proporciona por un enseyo normelizado

con respecto a su capacidad para immovilizar Tritrichomonas

foetus y Pentatrichomonas hominis ATCC 30.000, En este enaajo,

80 voldémenes de un medio modificado Diamond, preparado mezclan

‘| do 1200~ partes”de* tripsicasa(Baltimore Biologldal Laborato~ - |

ries), 600 partes de extracto de levadura Difco, 300 partes de .

> Fu

oy

4
1

.

;} -

‘!. -

% .-
a--;.‘-. -
4

 roorr s R ma A e



10

- 15

20

25

30

! -1 -
maltosa, 60 partes de hidrocloruro de I-cistelna, 12 partes de
4dcido I-ascérbico, 48 partes de fosfato dib4sico de potasio,
48 partes de fosfato monobisico de potasio y 54.000 partes dé
agua destilada; ajustando el pﬁ a 6,8 con hidréxido sbédico
acuoso al 4 %; incorporando 30 partes de agar (Baltimore Biolo-
glcal Laboratories); hirviendo durante 1 minuto para disolver
el agar; y esterilizando; se diluye con 20 voldmenes de suerc
estéril de medio Dubos. El medio resultante se inocula con { %
(en voltmen) de un cultivo de 48 horas o bien de 72 horas dc
2. foetus 6 P, hominis, Mientras tanto, el compuesto se calion~-
ta en egua destilada estéril a una conceniracién de 1000 mogm.
por ml durante 20 minutos a 802C. Este preparado de compuesto
ge diluye en serie y se mezcla oon medio inoculado suficiente
pera proporcionar concentraciones de 100, 10, 1y 0,1 mean.
por ml, Las mezcias asi obtenidas se incuban anaerobicamente
durente 49 horas a 37¢9C y se examinan luego microscopiocamente
‘con respecto a la presencia de $ricomonadas m6viles.'Una incu~-
bacidén concuirente, idéntica a la anterior a excepcién de que
no estd presente ningin compuesto, sirve como control. Un com-.
‘puesto se conéidera activo ai, a concentraciones miximas ensa~
yadas, no se observan triocomonadas méviles y no es evidente
gberrancia con respecto al control. El S~/2-(2-metil~5-nitro-
1-imidazolil)etil/monotiosulfato de sodio resulté ser activo,
a 10 momg. por ml, tanto contra T, foetus como contra P. homi-
nis, en este ensayo. |

Los sigulentes ejémplos iluatraen ademés la presente
invenecién. En los ejemﬁioa, las temperaturas se ofrec;;;:ﬁf"
grados centigrados y las cantidades de material se expresan sen

partes en peso, a menos que se diga lo contrario. la relaclén

entre paftes en peso y partes en vollmen es la misma que la
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existente entre gramos y ml.

EJEMPLO EJEMPIO 1

A uns solucién de 20 partes de 1=( 2~cl$roetil)12- g
net41-5-nitroinidazol /Arzneinittel-Forsch., 16, 23 (1966)7 R
en 80 partes de etanol al 35 %, ge aflade una sblucidh de 40

s SR

partes de tiosulfato sédico pentahidratado y 1 parte de yoduro ii
sédico en 150 partes de sgua. La mezcla resultante se refluye _1§if
al punto de ebullicién, bajo niﬁfégeno, durante 24 horas, se f.' :
enfria, se lave con tolueno y se separa de los disolventes ﬁqr
destilacién en vaclio, El residuo ée extracte con metanol y la’
solucién metanélica se separa del disolventé por destilacién.
en vacfo. El residuo asi obtenido se recristaliza en una mez-
cla de etanol absolufo y éter anhidro, para daf el 3225362-
metil-5-nitro~1-imidazolil)etil/monotiosulfato de sodio que
funde a 20821020 con descomposiocién. ‘ _~ | R |
A una solucién de 10 partes de, 2-(2amet11—5-nitro-
1~imidazolil)etil—metanosulfonato /Patente alemana No. . '
2.030. 314/ en 400 partes de etanol caliente, sé afiade una so-’f;
lucién de 15 paxtes de tiosulfato sddico pentahidratado on
80 partes de ague. Ia mezola resultante se refluye al punto

de ebullicién con agitacién, durante 6 horas, se separa enton

tracte con etanol caliente, El extracto etanélico se separa
del disolvente por destilacién en vaclo y el residuo asi obte-
nido se oristaliza en etanol absoluto y éter anhidro para dar
el monohidrato de S—[é-(2-met11—5-nitro-1-1m1dazolil)eti;]hono-  '
tiosulfato de sodio que funde a 198-2002, con descomposioién. .
EJEMPIO 3 .
Una mezcla de 20 partes de 1-(2-cloroetil)-5-nitro-
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imidezol /Arzneimittel-Forach., 16, 23 (1966)/, 40 partes de

10

"Los excesos de cloruro de tionilo y cloroformo se separan por

. 48 éter, se aofiade una solucién fria de 8 partes de carbonato

- 13 -
z

tiosulfato sé&ico_pentahidratado, 1 pérte de yoduro sédico,
120 partes de etanol el 95 % y 150 partes de agua, se refluye
al punto de ebulliocién bajo nitrégeno durante 24 horas, tres

lo cual se separa del disolvente por destilacién en vaclo. B |

resfduo se extracta con etanol absoluto caliente. La solu-
cién etandlica se separe del disolvente por destilacién en‘
vacio y el residuo asi obtenido se cristaliza en una mezcla
de etanol absoluto y éter anhidro para dar el S-/2-(5-nitro-
1-imidazolil)etil/monotiosulfato de sodio. |
' EJEMPLO 4

A una suspensién de 20 partes de hidrocloruro-de .
2-met1limidezol-1-stanol /Patente -audtrisca No. 269.135/ en.
150 partes de cloroformo a 252, se afiaden, con agitacién, 50
partes de cloruro de tionilo. Una vez completa la 1icuefao~
cién, la temperatura se eleva a 45-482 durante 20 mimutos,

en cuyo tiempo se presenta una efervescencia considerable.

destilacién en vacio y el res{duo se cristaliza en una mezela
equivoldmica de 2-propanocl y éter para dar el hidrocloruro
de 1-(2-cloroetil)-2-metilimidazol que funde a 170-17320C.

. A una mezela de 8 partes de hidrocloruro de 1-(2-
cloroetil)-2-metilimidazol, 20 partes de metanol-y 70 partes

potésico en 8 pertes de sgua. la mezcla resultante se tritu- .
ra con 10 partes més de carbonato potésico y la mezcla ast

obtenida se filtra. El filtrado se seca sobre carbonato poté-
sico y se mepara del disolvente por destilacidén en vaclo & 25%

Bl residuo es 1~(2-cloroetil)-2-metilimidazol.

A una solucién de aproximadamente 6 partes de 1-02_
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afiade una solucién de 15 pertes de tiosulfato sédico pentahi-
dratado en 80 partes de agua. Ia mezdla resultante se refluye

al punto de ebuilioién bajo nitrégeno, durante 4 horas, se en- 'f“f
fria luego y se sepafa del disolvente por destilacidén en vacfo. :fé
El residuo se recibe en 200 partes de efanol caliente a% 95 %.
La solucién etanélice se filtra y el filtrado se aﬁadenAf75. ¢
partes de éter. El precipitado se filtra y el filtrado se sspé—'.vg

reg del disolvente por destilacién en vacio., Bl residuo se lava

con éter y se recide luego en 80 partes de etanol absoluto. Se’) ﬁ

afiaden unas 50 partes de benceno, tras lo cual se separan log
disolventes por destilacién en vacfo.: El residuo asi obtenido
ge oristaliza en una mezcla de etanol absolutory éter énhidfo
para dar el S-[E—(2-metil—1-imidazolil)etil]honotioaulfato de
sodio que funde s unos 2452 con dascomposicién.
EJEMPIO 5 - R
) A una suspensién de 16 partes de 2-metil-4-nitroim1~
dazol-1-etanol /irzneimittel-Forsch., 16, 23 (1966)/ en 60 par-
tes de piridina, a O 4+ 5%, se afiaden lentamente 11 partes de
cloruro de metaenosulfonilo. Ia mezZela resultante se agita du-
rante 15 minutos & 0-52, tras lo cusl se diluye con 60 partes
de agua. La mezcla asi obtenida se agita a 0-32 duranﬁe 15 mi=
nutos, tras lo cual se filtran los sélidos insolubles, se iavan
bien con sgua y se gecan en aire. El producto eislado es

2~(2~metil-4-nitro-1-imidazolil)etil-metanosulfonato que funde

Una solucién de 15 partes de 2-(2-metil=4=nitro=ie
imidezolil)etil-metenosulfonato y 30 pertes de tiosulfato sédi-
co pentaghidratado, en unas 1.100 partes de etanol al 95 % y

500 partes de agua, se hierve suavemente con agitacién durante
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2‘horas, $ras lo cual se separa el disolventé p&r destil acién
en vacfo, El resfduo se digiere con 325 partes de etanol abso-
luto caliente y se filtra la mezcla resiltante. K1 filtrado se
gepara del disolverte por destilacién en vacifo, y el residuo
asi obtenido se oristaliza en etanol absoluto para dar el
S /2 2-met11-4-n1tro-1-1m1daz0111)-etijmonotioaulfato de so-
dio que funde & 200-2052, con descomposicién. : St
EJEMPLO 6 o
Una solucién de 2 partes de S-/@—(z—metil-ﬁ-nitro-;~
hddaaﬂiﬂaﬁ;?ﬁonotiosalfﬂ#o de aodig en 8 partes dé agua, se
acidifica con 5 partes de Acido clorhidriée al 5 #. El preci-
pitado formado se filtra, se lava con etanol y se seca en ai#e
para dar S-/2-(2-metil-5-nitro-1-imidazolil)etil/hidrogenc-
nonotiosulfato que funde a unos 205¢.
EJ EMPLO
' A una suspensién de 10 partes de S=/2-(2-metil-5-
nd tro-1-imidazoldl) et /hi drogeromncticenifato en 50 partes de
etanol, bajo nitrégeno, se efiaden 21 partes de hidréxido poté-
sico acuoso al 10 %. El.dieolvenYo se separa por deatilacién en)
vacfo. El resfduo consiste en Se/3-(2-metil-5-nitro-1-imidazo-
111)etil/monotiosulfato de potasio.
- La sustituoién del hidréxido potésico del ejemplo 7,
por 13 partes de hidréxido aménico al 10 %, proporciona, 'por el
procedimiento allf detallado, el S-/é-(2—met11—5-nitro~1—imida—
z0111)etil/monotiosulfato de emonio.

EJEMPLO 9

A une solucién de 10 partes de s-[é-(z-metn-s-nitro-

1-imidazolil)etil/honotiosulfato de sodio en 150 partes de agua)

se afiade una solucién de unas 6 partes de.nitrato de plata en
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100 partes de agua. Despuds de 1 hora, los sélidos precipitae~
dos se f£iltran, se lavan consecutivamente con agua destilada
¥ metanol y se secan in vacuo. El producto asi aislado es
S~/2~(2-met11-5-nitro-1-imidazolil)etil/monotiosulfato de pla- o ;
ta. | B
EJEMPLO . 10 .
Una solucién de 200 partes de S-[E»(Zemetil-B-nitro-

1-imidazolil)etil}honotiosulfato de sodio y unup 42 bartes @p j. :f
sulfato de magnesio, en 3.000 partes de agua, se concentra por .'.:

evaporacién al punto de precipitacién incipienfa. El precipi~
tado es bis-is-zé-(2-meﬁ11-5-n1tro-1~1midaz6111)eti;7honotio-'
aulfato% de magnesio, el cual se aisla por filfracién vy ge se-
ca en gire,
EJEMPIO 1 ,
La sustitucién del hidréxido potésico del ejemplo 7
por 14 partes de hidréxido céleico al 10 % proporcions, porsel N
proceso alll detallado, el biegs-[é-(2—met11-5-nitro-1-imida-
zolil)etil}honotiosulfa$o% de ocaloio,
| EJEMPIO 12 : .
; " Una mezcla de 100 partes de 1-(2—oloroetil)~2~et11~

Senitroimidazol /Arzneimittel-Forsch., 16, 23 (1966)/, 200

partes de tiosuilfato sbédico pentahidratado, 5 partes de yodurp N
aédico, 400 partes de etanol y 750 partes de agua, se.oalienta
y agita al punto de ebullioién bajo reflujo durante 24 horas,

se enfria luego y se separé el disolvente por destilacién en

| vaclo. E1 residuo se extractas con 800 partes de etanol celienw

te. El~extraoto etanbélico se separa del disolvente por desti-
lacién en vacio y el residuo asi obtenldo se recristaliza en
etanol absoluto para dar S—/2-(2-etil-5-nitro-1-imidazolil)-
Qti;7honotiosulfato do sodio que funde a 203-2082, con descom;Vt.
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, BJEMPLO 13
! ' Una mezcla de 5 partes de 2—metil—4—nitfoimidazol -

j 25 partes de p~toluenosulfonato de 3-cloropropilo, se caliens
ta a 150-1602 durante 2 horas, se enfria y se diluye com 200
Partes de agua. la mezcla resultante se lave totalmente con to-
lueno, se ajusta entonces a un pH de 8 con hidréxido sédico
acuoso gl 10 %4, Ia mezcla asi obtenida be extracta con toluenc.
El extracto toluénico se lava con sgua, se leva con agua,

se peca sobre carbonato potésico y se aépara del disolvente
por destilacidn en vacio. EL residuo siruposo se enlecha con

5 partes de éxido de aluminio en unas 35 partea de acetato de
etilo. La lechada se filtra y el filtrado se separa del d‘e
solvente por destilacién en vecio, El resfiduo se mezcla oonso-
cutivamente con 8 partes de 2-propanol y 1 parte de une solu-
oién al 25 % de cloruro de hidrégeno en 2-propanol., El preci-
pitado es hidrocloruro de 1-(3-cloropropil)-2-metil-5-nitro-
imidazol, £1ltrado y secado en aire, sinteriza a unos 1502 y
funde a 173-1812 con descomposicién.

A una'solucién de 10 partes de hidrocloruro de 1-(3-
¢loropropil)-2-metil~5-nitroimidazol en unas 150 partes de agu
se affade cuidadobamente carbonato potésico en exceso. La mezelg
resultante se extracta con cloroformo. El extracto cloroférmicd
se geca sobre carbonato potdsico y se separa entonces del di-
solvente por destllacién en vaclo. Del residuo se destilan uno
20 voliémenes de éta,. EL material que permanece es 1-(3-cloro- |
propil)-~2~-metil-5-nitroimidazol que funde a 37-40%,

Una mezcle de unas 11 partes de 1-(3-cloropropil)-

2-metil-5-nitroimidazol, 20 partes de tiosulfato sédico, 1 pard

te de yoduro sédico, 100 partes de etanol y 120 parteg de agua;

o
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ge agila y calienta al punto de ebﬁllicién bajo reflujb en unal
atmésfera de nitrégeno, dufante 6 horas. Los diBolventes se se:
paran por destilacién en vaclo y el etanol y el benceno ge
destilan del resfduo para separar trazas de humedad azeotrOpi;
camente., El material resultante se enlecha con_10 volimenes

da benceno y la lechada se filtra. El disolvente ge separa

del filtrado por destilacién en vacio, tras lo cusl el resfduc

se extracta con 800 partes de etanol absoluto caliente, El ex-|.

tracto etandlico se enfria y se diluye luego con 350 partes

de éter anhidro. El precipitado formado se filtra y el filirs~|

do se separa del disolvente por destilacién en vacio. ElL resi-

duo asi obtenido, tras la recristalizacién repetida en mezolas jhﬁ
de etanol y éter, seguldo por recristelizacién en etanol aold, o
proporciona el Se/3-(2-metil-5-nitro-1-imidazolil)propil/mono- " - §

EJEMPLO 14

Le sustitucién del 2-metilimidazol-i-etenol emplea-’| .

do en el primer pérrafo del ejemplo 4, por 20 partes de hi-. :
drocloruro de  of,2-dimetil-5-nitroimidazol~f1-propanol

llrzneimittel-Forsch.,‘1§, 23 (19662] proporciona, por el pro- ;

cedimiento alli detallado, el hidrocloruro de 1-(3~-cloro-
butil)-2-metil-5-nitroimidazol.

La sustituoién del hidrocloruro de 1-(2~clo:gg§i})~
2-metilimidazol empleado en el segundo phrrafo del ejemplo 4
por 8 partes de hidrocloruro de 1=-(3-clorobutil)-2-metil-5-
nitfoimidézol, proporciona, por el proceso alll detallado,
1-(3-clorobutil)-2-metil-5-nitroimidazol.

La sustitucién del 1—(2~cloroet11)—2—meti11midazoll
empleado en el tercer pArrafo del ejemplo 4 por unas 6 partes

de 1-(3-clorobutil)-2-metil-5-nitroimidazol propor-
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' nitroimidazol .propord:l.ona, por el proceso alli detallado,-:;l

empieédo en el tercer pArrafo del ejemplo 4 por unas 6 partes

; L =19 -
ciona, por el proceso g11f detallado, el s-zﬁ-met11-3-(24
metil~5-nitro-1-imidazolil)pro;»i]_.]monotiosuifatb de sodio.

' EJEMPLO 15 ‘ N

Ia sustitucién del 2-metilimidazol-1-etanol empleado

en el pPrimer pérrafo del ejemplo 4 por 25 partes de hdroolo-
ruro de 2-metil-5-nitroimidazol-i~hexanol /Argneimittel-Forsch,
16, 23 ( 1966)]prop.oroiona, por el proceso alll detallado, el '
hidroocloruro clle 1-(6-clorohexil)-2-metil-5-nitroimidazol, .

7 Ia sustitucién del hidrocloruro de 1-(2-cloroetil) -
2-metilimidazol empleado en el segundo pérrafo del ejemplo &

por 8 partes de hidrocloruro de 1=-(6-clorohexil)-2-metil~5-

1 (6—-olorohexil Y=2=metil~5=nitroimidazol.
La sustituoién del 1-(2—cloroet11)-2-met111midazo1

de 1-( 6-oloroﬁ°exi1‘ ‘)=2-metil=5-nitroimidazol proporciona, por
el proceso ellf detalledo, el 5-/6-(2-metil-5-nitro-1-inida- '
£01i1)hexil/monotiosulfato de sodio.,

BJEMPIO 16

- La suetitucién del 2-met11—4-n1troimidazol—1-etanol_
por 22 pertes de 5-nitro-2-fenilimidazol-i-etanol /Patente
USA 3.682.949/ pzl'oporoiona, por el proceso s11i detallado,
el 2(5-nitro-2-fenil-i-imidazolil)etil-metanosulfonato.

La sustituoién del 2-(2—meti1~5-nitro-1—imidazolil)
etil-metanosulfonato del ejemplo 2 por unas 12 partes de 2= ;
(5-nitro~2-fonil=i~imidazolil)etil-metanosulfonato proporcionay !
por el proceso alll detallado, el S-/2-( 5enitro=-2-fenid-1= - .'
imidazolil)etil/monotiosulfato de sodio. |

| BIEMFIO 1T .

La sustituoién del 2-metil-5-nitroimidazol-1-etanol
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indicado en ol primer pérrafo del ejemplo 5 6 34 partes de '
2-(o~yodofenil)-5-nitroimidazol~1~etanol /Patente USA No.
3.682.949/ proporciona, ror el proceso aili detallado, el -
2-/2-(0-yodofenil)-5-ni tro-1-imidazolil/etil-netanosulfonato. |
Le sustituoién del 2-(2-metil-5-nitro-i-imidezolil) | -’
‘etil-metanosulfonato indicado en el ejemplo 2 por 18 partes de  if
2-/2-(0-yodofenil)-5-nitro-1-imidazolil/etil-metanosulfonatc
proporciona, por el proceso alli detallado, el S-%Z-[@-(o- ”
,yodofenil)-5~nitro-1-imidazoli;7btil%nonotiosulfato de sodio.
EJEMPIO 18

A una soluoién de 30 partes de 2-(p~fluorfenil)-5-
nitroimidazol-1-etanol (Patente USA No, 3.682.949) en 100 P&r;
tes de piridina, a =102, se afisden lentemente unas 16 partes
de cloruro de metanosulfonilo. La ﬁezcla resultante se agitg
a -102 durente 15 mimutos, tras lo cual se diluye cuidadose-
mente c&n 5 volémenes de agua. La mezcla asi obtenida se ex-
tracta con éter. El extracto etéfeo se seca sobre carbonato
potésico y se separa luego del disolvente por destilacién en
vacio. Abrpximaﬂémente se destilan del residuo 25 volimenes
de heptano para éeparar las restantes trazas de piridina. El
meterial saf aislado es 2~/2-(p-fluorfenil)=5-nitro-1~-imida-
201i1/etil-metanosulfonato.

A ung ‘solucidn de 2 partes de 2—Z§~(p-fluorfenil)-
5-nitro-1-imidazolil/etil-metanosulfonato en 15 partes de eta~
nol al 95 %, se aﬁade una solucidn de 3 partes de tiosulfato
86dico pentahidratado en 15 partes de agua. La mezcla resul=
tante se calienta al punto de ebullicién bajo reflujo, en
une atmésfera de nitrégeno, durante 2 horas, tras lo cual se
gepara el disolvente por destilacién en vacio. El residuo se

extracta con etanol absoluto, £l extracto etanélico se separs
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del disolvente por destilacién en vacib y el residud asf ob-

tenido se diglere durante 1as noche a tehperatura gmhiente ocon

dos volumenes de etanol absoluto: Se filtran los sdlides inso-
| lubles y se recristaliza en etanol phra dar el hemihidrato de
5 Se(2-/2=(p~fluorfenil)-5-nitro~1-imidazolil/etil) monotiosul-

sinr i

fato de sodio, que funde a unos 1869 con descomposicién, #1 -
agua de cristalizacién pudo separarse calentando in vacuo el :..;
producto solvatado.

: O T A

ETZEESNIRT =N

t{o. . Descrita suficientemente la naturaleze del invento. !
“ agf como la manera de realizarse en la préctica, debe hacerse
constar que las disposiciones anteriormenfé indicadas son sus- |. -
ceptibles de modificaciones de detalle en cdéntoino alteren
| su princiﬁio fundamental, También se hace constar que el ine -
15 . ﬁento*correaponde a ung aoliqitud de patente presentads en
Norteamérica con el nf 416.382 de 16 de noviembre de 1.973;
acogiéndose por lo tanto a los beneficios que conceden los
Convéhios Internicioﬁales en Qigdr, siendo lo que constituye
la esencile del referido invento por lo que se solicita Paten-
20 | te de Invencién por 20 afios en Espafia, sobre: PROCEDIMIENTO
PARA PREPARAR DERIVADOS DE IMIDAZOL; oaracterizéndose por lo
siguiente: - '

1.~ Procedimiento pafa pfeparar derivados de imi-

dazol, de férmula general:
0 . o
' . " A 1
25 ' AlQ=8~5-0-}

0 : \\‘\f\;

| ‘x____fEN— Tr R (I)_'_
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en la que R eé hidrégeno, un redical alquilo de 1 a 7 &tomos
de carbono o un radical fenilo opcionalmente haiogonado;.x
es hidrégeno o nitro; Alq es slquileno de 2 a 7 4tomos de
c;ar'bono;’y M es h;i.drégeno, metel alcalino, amonib, plata o |
metal alcalinoterreo/é; caracterizado porque comprende:

é.) poner en ‘con'tacto un compuesto de férmule general:

qu-z

x|

|

en la que R, X y Alq se definen como énteriorme‘nte Yy 2 es '
bromo, cloro, yodo, toluenosulfoniloxi o metilsulfoﬁiloxi,:
con un monotiésulfatq de metal alcalino, para obtener las sa-
les de metal alcalino de férmulae I;-

b) poner en contacto un compuesto de férmula (I) en donde K
es sodlio con un Acidomineral adecuado para obiener el corres-
pondiente compuesto de férmula (I) en le que M es hidrégeno;
¢) poner en contecto un compuesto de férmula (I) en la que

M es hidrégeno con la base adecuada para ob‘cene‘r el corres-
pondiente compuesto de férmula (I) en la que M es un metal
aloalino, amonio o metal slcalinoterreo/2; 6

d) poner en contacto un compuesto de férmula (I) en la que

| M es sodio con una sal soluble de plata o magnesio, en un

medio acuoso, para obtener el co}-respondiente compuesto de
férmula (I) en la que M es plata o magnesio, respectivamente,

2.= Procedimiento pare preparar derlvados de imiw

'l dazol, tal y como gueda sustancislmente descrito en la pre=

sente Memoria.
Esta Memoxria consta de
por ung sola cara,

22 hojes escritas a maquina

Madrid, SRR

G.D., SEARLE

3 GOMEZ ACEBO Y MODEY
y Farakider
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