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Case 1834-Spain.

4319 33

PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR DERIVADOS DE IMIDAZOL

G.D. SEARLE & CO., entidad norteamericana, resi­
dente en P.O. Box 5110, Chicago, Illinois,
60680, BE.UU. de A.

ca taB sse szsK :3* s:aB aB W s:*

Esta invención se relaciona con un procedimiento. í
i para preparar S-¿& -(l-imldazolil)-alquil/hidrogenomono- 

! tiosulfatos y sus sales. Más particularmente, esta inven- 
, oión proporciona un procedimiento para preparar nuevos y 

; útiles compuestos químicos de fórmula:
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en la qu.e R eB hidrógeno, un radical alquilo de 1 a 7 átomos, 

de carbono o un radical fenilo opoionalmentehalogenado; X 
es hidrógeno o nitro; Alq es alquileno de 2 a 7 átomos^de^car- 

bono; y M es hidrógeno, metal alcalino, amonio, plata o %etdl 

alcalinotérreo/2. Equivalentes a los oompuestos anteriores son 
sus soldatos en los cuales los disolventes están presentes en 
cantidades biológicamente insignificantes.

Los radicales alquilo representados por R incluyen. 

metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, seo- 
butilo, tere-butilo, pentilo, necfpentilo, hexilo, isohexilo,. 
heptilo y agrupaciones hidrocarburo monovalentes, saturadas, 

aoiclicas, de cadena recta o ramificada, similares, de fórmula 

empírica

**^j^2x+1

en la que x es un entero positivo inferior a 8<; Los fenilos 
halogenados representados por R son aquellos en los cuales 
están presentes con preferencia uno pero como máximo 5 átomos 
de halógeno, Iguales o diferentes. No constituye un factor 

crítico la situación de estos halógenos (flúor, cloro, bromo 
y/o yodo) con respecto al punto de enlace del grupo fenilo al 
núcleo imidazolilo o, cuando está presente más de un halógeno, 

con respecto entre si.
Cationes típicos representados por M, además de hi-
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dpógeno, incluyen metal alcalino, amonio, plata y metal aloali, 
notárreo/2. El término "metal aloalinó térreo/2" se deriva del 
hecho de que los metales aloalinotérréos son divalentes; y 

cuando, por ejemplo, M representa Mg/2 , los compuestos contem­

plados se representan convenoionalmente por:
r  0 1M ,

Alq-S-S-O" '
"
O

en donde X y R se definen como anteriormente.
! Los radicales alquileno representados por Alq con­

tienen preferiblemente de 2 a 7 átomos de carbono y están re­
presentados por etileno, trimetlleno, propileno, tetrameti- 

leno, 1,1-dimetiletileno, 2-metiltrimetileno, pentametileno, 

2 ,2-dimetiltrimetileno, hexametileno y agrupaciones hidrocar­
buro divalentes, saturadas, aciclicas, de oadená recta o ra­

mificada, sililares, de fórmula empírica:

N

Mg

S^2y

en la que y representa un entero positivo mayor de uno e in­
ferior a 8. '

Las sales de metales alcalinos de esta Invención 
se preparan fácilmente calentando un 1-(alquil-sustituido)- 

imidazol de fórmula:

Alq-Z

i

X
R

%
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en la que X, R y Alq se definen como anteriormente y Z es "bromo 

cloro, yodo, toluenosulfoniloxi o metanosulfoniloxi, en un 
monotiosulfato de metal alcalino. La reacción ae conduce conve­

nientemente en un disolvente polar adecuado, tal como un áloa- 
nol acuoso (por ejemplo, metanol o etanol). La reacción se afeo 

túa normalmente en o cerca de la temperatura de reflujo, duran­

te 2-24 horas. Cuando Z ea cloro o bromo, ae incorpora venta-* 
josamenta un yoduro de metal alcalino en la mezcla de reacoión 

como catalizador. Para reducir al mínimo las reaccionea secun­
darias indeseables, puede mantenerse una atmósfera de nitróge­

no. +
Poniendo en contacto las salea sódicas de esta inven­

ción con un ácido mineral adeouado, se obtienen los ácidos de; 

la invenoión. A su vez, éatoa se oonvierten a las sales de !La ! 
invención poniéndolos en contaoto con una base equivalente 6n . 
un disolvente adecuado, por ejemplo etanol. Como excepción a 
este procedimiento, las sales de plata y magnesio de la inven­
oión se preparan convenientemente paciendo en oontacto las sa­

les sódicas 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 oomo sulfato de magnesio, en un medio acuo­
so. Otras sales solubles para esta finalidad, incluyen clorato 

de plata, fluoruro de plata, bromuro de magnesio, cloruro de 

magnesio, yodato de magnesio y yoduro de magnesio. ¡
Los materiales de partida 1-cloroalquilo de la pre- i 

sente invención se pueden preparar o bien por calentamiento de = 
un correspondiente 1-hidroxialquillmidazol oon cloruro de tiord 

lo en un disolvente orgánico adecuado, o bien por calentamiento 

de un imidazol de fórmula: *
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en la que R y I ae definen como anteriormente, oon un tosilato 
de fórmula:

en donde Alq ae definen como anteriormente, convirtiéndose la 

aal de adición de ácido resultante a la base libre por aloali- 
nizaclón.

Los oompuestoa de esta invención son útilea^enrazón 
de aua valiosas propiedades biológicas. Por ejemplo, los com­
puestos son agentes antimicrobiales adaptados para inhibir o 
evitar el crecimiento de bacterias tales como Bacillus eubti- , 

lis. Diplococcua pneumoniae, Staphylococcus epidermidis y 
Clo8tridium perfringens; y protozoos tales como Tetrqhymena 

gelleli, Tritrichomonas feotus. Trichomonas vagin^liie y 

Pentatrlchomonaa hominls. , .
La evidencia de la utilidad antiprotozoal de los pre­

sentes compuestos, ae proporciona mediante un ensayo normaliza­

do oon respecto a su oapacidad para inhibir el crecimiento de 

Trichomonas vaginal!s. del siguiente modo:
A 80 volúmenes de un medio Diamond modificado, pre­

parado mezclando 1200 partes de triptioasa (Baltimore Biologl- 
oal Laboratories), 600 partes de extracto de levadura (Difoo),

!
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300 partes de maltosa, 60 partes hidrocloruro de L-cisteina,'

12 partea de éoido L-ascórbioo, 48 partea de fosfato potásico 
dib&sioo, 48 partea de fosfato monob&sioo de potáaib y 54.000 

partea de agua destilada; ajustando el pH a 6 ,8 con hidróxido "j" 

sódico al 4 %; incorporando 30 partes de agar (Baltimore Biolo- 
gical Laboratories); hirviendo durante 1 minuto para disolver 

el agar; y esterilizar en un autoclave; se aítaden asépticamen­
te 20 volúmenes de suero estéril de medio Dubos. EL medio re­

sultante se inocula con 1 % (en volúmen) de un curtido de 48 ho 

ras o bien de 72 horas de T. vaginalis, tras lo oual se mezcla 

1 mi del medio inoculado con 10 mg del compuesto a ensayar^ - 

La mezcla se incuba anaerobicamente a 37cc, durante 48 horas, 
y entonces se examina microscópicamente con respecto a la pre­

sencia de tricomonadas móviles. En el caso de que se observen 
estas últimas, el compuesto se considera inactivo. Si no se 
observan tricomonadas móviles, se diluye en serie 0,1 mi de la 

mezcla incubada y se mezcla con cantidades adicionales del me­
dio Inoculado suficientes para producir concentraciones de 

1000, 100, 10 y 1 mcgm del compuesto del ensayo por mi; y las 
mezclas resultantes se incuban anaerobicamente como antes a 
37SC durante 48 horas, tras lo cual se examinan microscópica­
mente con respeoto a las tricomonadas móviles. Se proporcionan 

controles mediante incubaciones cocurrentes idénticas a las an­

teriores, a excepoión de la ausencia del compuesto del ensayo. 
Cuando se ensayaron en el procedimiento anterior, el S-/2-(2- 

metil-1-imidazolil)etil/monotiosulfato de sodio y el S-/2- 

(2-metil-5-nltro-1-imidazolil)etll/5nonotiosulfato de plata, 
resultaron ser aotivos a una concentración de 1000 mcgm por 
mi o menos y el S-/2-( 2-metil-5-nitro-1-imidazolil) etil/- 

monotiosulfato de sodio y el hemihidrato de S-^ 2-/2-(p-fluor- ^
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fenil)-5-nitro-1-imidazolil/etiljmonotiósulfato de sodio resul­

tando aer activos a una concentración de 10 mcgm. por mi.

La utilidad antiprotozoal de los presentes oompuestos 

es tsímbién evidente a partir de los resultados de un ensayo 
normalizado con respecto a su capacidad para inhibir el creci­

miento de Tetrahymena gelleii. En este ensayo, un caldo nu­

triente consistente en 12 g de peptona de proteosa, 8 g de su­

crosa y 100 mi de agua, se esteriliza, se inocula con un culti* 

vo arsénico de los organismos del ensayo y se inouba a 2530 
aproximadamente durante 24- horas, tras lo oual se transfieren 

asépticamente cantidades de 0 ,5 mi a cada uno de dos tubos de 
ensayo, uno de los cuales contiene unos 5-mg de compuesto. 
Después de una segunda incubación de 24 horas a unos 2536, 3os 
crecimientos del organismo se comparan mediante examen micros­
cópico. El S-/2-(2-metil-5-nitro-1-imidazolil)eti^/Snonotiosul- 

fato de sodio resultó ser activo en éste ensayo a una concen­
tración de 10 mcmg. por mi.

Otra evidencia de la utilidad antibacterial de los 

presentes compuestos, se proporciona por el siguiente ensayo 
normalizado con respeoto a su capacidad para evitar el creci­

miento de Diplococcus pneumoniae. Se prepara, una infusión 
de corazón de vaoa (fabricada por Baltimore Biological Labora­

tories ó Difeo) al doble de la concentración precalentada por 
el fabricante, se esteriliza, se modifica luego por la adición 
de suero estéril de medio Dubos al 5 % (Difeo) y por último se 
inocula con 2 % (en volúmen) de un cultivo de D. pneumoniae. 
Mientras tanto, el compuesto se callenta en agua destilada es­
téril a una ooncentraoión de 2000 mcgm por mi. y una tempera­
tura de "803C, durante 20 minutos. Uña'mezcla equivolÚmica do 

este oompuesto y la infusión inoculada, se incuba aerobicamen-
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te a 37RC durante 20-24 horas, y se examina entonces de forma 
grosera con respecto al crecimiento del organismo. Sino se ob­
serva orecimiento, la mezcla lnoübada se diluye en serie y se 
mezcla con más infusión inoculada suficiente para proporcionar 

concentraciones de 100, 10 y 1 mcgm de compuesto poP'ml^Las 
mezclas asi obtenidas se incuban como antes y se examinan en­

tonces de una forma grosera con respecto al crecimiento del 
organismo. Se proporcionan controles mediante incubaciones con­

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

0,43, 0,043 y 0,0043 mcgm por mi de sulfato de estreptomicina 

y 6667,.667, 67 y 7 unidades de penicilina 0 potásica) y (2) 
no está presente ni el compuesto ni la norma de referencia.

Los compuestos se consideran activos si, a las concentracio­
nes máximas ensayadas, no se observa crecimiento alguno de or­

ganismo y no es evidente aberrancia alguna con respecto a los 
controles. La potencia se expresa como la concentración mínima 
a la cual es activo un compuesto. El S-/2-(2-metil-5-nitro-1- 
lmidazolil)etil^monotiosulfato de sodio resultó ser activo a 
una concentración de 1000 mcgm por mi o' menos en este ensayo. ' 

Otra evidencia más de la utilidad antibacterial de 
los presentes compuestos, se proporciona por el siguiente ensa­
yo normalizado con respecto a su capacidad para evitar el cre­
cimiento de Staphylococous epidermidls. Se prepara un caldo 

nutriente (fabrioado por Baltimore Blological Laboratories 
ó Difeo) al doble de la concentración recomendada por el fa­
bricante, se esteriliza y se inocula con 2 % (en volómeñ) de 
un cultivo de S. epidermidis ATCC 12228. Mientras tanto, el 

compuesto se callenta en agua destilada estéril a una oonoen- 
traolón de 2000 mcgm. por mi. y una temperatura de 80SC duran-

. -

!
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te 20 minutos. Una mezcla equlvoliimica de. este compuesto y del 
caldo inoculado, se incuba aerobicamente a 37SC durante 20-24 

horas, y se examina entonces de forma grosera con respecto al 

crecimiento del organismo. Si se observa crecimiento, el com­

puesto se considera inactivo. Si no se observa crecimiento, la 
mezcla incubada se diluye en serie y se mezcla con un caldo 

inoculado de la misma composición que antes, excepto que la 
concentración es la mitad y se incorpora 1 % (en volúmen) dol 

cultivo en lugar de 2 %. Las ctn— ,aaes de este último caldo 
añadidas son tales que se obtienen concentraciones de 100, 10 

y 1 mcgm de compuesto por mi. 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 idénticas a las anteriores, a excep­
ción de que (1) el compuesto se sustituye por normas de refe­

rencia (4,3, 0,43# 0,043, y 0,0043 mcgm. por mi de sulfato de 

estreptomicina y 6667, 667, 67 y 7 unidades de penicilina G 
sódica) y (2) no está presente ni el compuesto ni la norma de 
referencia. Los compuestos se consideran activos si, a las 

concentraciones máximas ensayadas, no se observa crecimiento 

alguno de organismo y no es evidente aberrancia alguna con res­
pecto a los controles. La potenoia se expresa oomo la concen­

tración mínima a la cual es aotlvo el compuesto. El S-¿2-metil- 

5-nitro-1-imldazolil)etil/bonotiosulfato de sodio resulta ser 
aotlvo a 1000 mcgm. por mi o menos en este ensayo.

La evidencia de la utilidad especialmente deseable 

de los presentes compuestos bls-á-bis bacterias anaeróbioas, 
se proporciona por el siguiente ensayo normalizado. Se prepara 
medio fluido de tioglicolato (fabricado por Baltimore Biologi- 
cal Laboratories ó Difeo) según recomienda el fabrioante, se
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esteriliza y se inocula con Clostridium perfrinaens ATOO 

13124 q.s. para unmilón de células por mi, determinado espec- 
trofotometricamente. Mientras tanto, el compuesto se calienta 

en agua destilada estéril a una concentración de 1000 mcgm. 
por mi durante 20 minutos a 809C. Este preparado de compuesto ' 
se diluye en serie y se mezcla con medio Inoculado suficiente 
para proporcionar concentraciones de 100, 10, 1 y 0 ,1 mcgm. 

de compuesto por mi. Las mezclas asi obtenidas se incuban aa&a- 

roblcbmente durante 20-24 horas ^ 37 BC y se examinan luego gro­
seramente con respecto al crecimiento del organismo. Se propor­

cionan controles mediante incubaciones concurrentes idénticas 

a las anteriores, a excepción de que (1) el oompuesto es susti­

tuido por las normas de referencia (4,3; 0,43, 0,043 y 0,0043 
mcgm. por mi de sulfato de estreptomicina y 6667, 667, 67 y 7 

unidades de penicilina 0 potásica) y (2) no está presentó ni 
compuesto ni norma de referencia. Los compuestos se conside­
ran activos sí, a las concentraciones máximas ensayadas, no se 
observa crecimiento alguno de organismo ni es evidente aberren 

ciá alguna con respecto a los controles. La potencia se expre­

sa como la concentración minima a la cual es activo un oom­
puesto. El S-/2-(2-metil-5-nitro-1-imidazolil)-etil/^nonotio- 

sulfato de sodio resulta ser activo a una concentración de 

100 mogm. por mi o menos en este ensayo.

Otra evidencia de la utilidad antlprotozoal de los* 
presentes compuestos, se proporciona por un ensayo normalizado 
con respecto a su capacidad para inmovilizar Tritrichomonas 
foetus y Pentatrichomonas homlnls ATOO 30.000. En este ensayo, 
80 volúmenes de un medio modificado Diamond, preparado mezclan 
do lÉCO^partes^de^triptieasa^íBaltimore -Bielogidal -laborado- -y- 
ries), 600 partes de extracto da levadura Dlfoo, 300 partes de .
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maltosa, 60 partes de hidrocloruro de L-cisteina, 12 partes de 
ácido L-ascórbico, 48 partes de fosfato dibásico de potasio,
48 partes de fosfato monobásico de potasio y 54.000 partes dé 

agua destilada; ajustando el pH a 6 ,8 con hidróxido sódico 

acuoso al 4 %; incorporando 30 partes de agar (Baltimore Bioio- 
gical Laboratories); hirviendo durante 1 minuto para disolver 

el agar; y esterilizando; se diluye con 20 volúmenes de suero 
estéril de medio Dubos. El medio resultante se inocula con í % 

(en volúmen) de un cultivo de 48 horas o bien de 72 horas de 

T. foetus 6 !\ hominis. Mientras tanto, el compuesto se calien­
ta en agua destilada estéril a una concentración de 1000 megm. 

por mi durante 20 minutos a 803C. Este preparado de compuesto 
se diluye en serie y se mezcla oon medio inoculado suficiente 

para proporcionar concentraciones de 100, 10, 1 y 0 ,1 megp. 
por mi. Las mezclas asi obtenidas se incuban anaerobicamente 
durante 49 horas a 3730 y se examinan luego microscópicamente 

con respecto a la presencia de tricomonadas móviles. Una incu­
bación concurrente, idéntica a la anterior a excepoión de que 
no está presente ningún compuesto, sirve como control. Un com-.. 

puesto se considera activo si, a concentraciones máximas ensa­
yadas, no se observan trioomonadas móviles y no es evidente 

aberrancia con respecto al control. El S-¿2-(2-metil-5-nitro- 
1-imidazolll)etil/nonotiosulfato de sodio resultó ser activo, 

a 10 momg. por mi, tanto contra foetus como contra homi­
nis, en este ensayo.

Los siguientes ejemplos ilustran además la presente 
invención. En los ejemplos, las temperaturas se ofrecen en** 
grados centígrados y las cantidades de material se expresan en 
partea en peso, a menos que se diga lo contrario. La relaoión 

entre partes en peso y partes en volúmen es la misma que la
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existente entre gramos y mi.
EJEMPLO 1
A ni" solución de 20 partea de 1—(2—cl¿roetil)*̂ 2— 

metil-5-nitroimidazol /Árzneimittel-Forsch., j6, 23 (1966^7 

en 80 partes do etanol al 95 %, se añade uña sólücióh de 40 
partes de tiosulfato sódico pentahidratado y 1 parte de yoduro 
sódico en 150 partes de agua. La mezcla resultante se refluye 
al punto de ebullición, bajo nitrógeno, durante 24 horas, se 

enfria, se lava con tolueno y se separa de los disolventes por 
destilación en vaoío. El residuo se extracta con metanol y.la 

solución metanólica se separa del disolvente por destilación, 

en vacío. El residuo así obtenido se recristaliza en una mez­

cla de etanol absoluto y éter anhidro, para dar el S-/2-Í2- 

metil-5-nitro-1-imidazolll)etil7monotiosulfato de sodio que 
funde a 208-21030 con descomposición.

EJEMPLO 2 . -
A una solución de 10 partes de,2-(2-metil-5-nitro- 

1-imidazolil)etil-metanosulfonato /Patente alemana No. . 

2.030.314/ en 400 partes de etanol caliente, sé añade una so­
lución de 15 partes de tiosulfato sódico pentahidratado en 

80 partes de agua. La mezola resultante se refluye al punto 
de ebullición con agitación, durante 6 horas, se separa enton 
oes del disolvente por destilación en vacio. El residuo se ex 

traota oon etanol caliente. El extracto etanólico se separa 
del disolvente por destilación en vacio y el residuo asi obte­
nido se cristaliza en etanol absoluto y éter anhidro para dar 
el monohidrato de S-/2-( 2-metil-5-nltro-1-imidazolil) etil/nono 
tiosulfato de sodio que funde a 198-2003, oon desoomposioión.

EJEMPLO 3

Una mezola de 20 partes de 1-(2-cloroetil)-5-nitro
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imidazol /Arzneimittel-Forsoh., j6, 23 (1966)/, 40 partea de 

tiosulfato sódico.pentahidratado, 1 parte de yoduro sódico,
120 partes de etanol al 95 % y 150 partes de agua, se refluye 

al punto de ebuülioión bajo nitrógeno durante 24 horas, tras 
lo cual se separa del disolvente por destilación en vacio. EL 

residuo se extracta con etanol absoluto caliente. La solu­

ción etanóllca se separa del disolvente por destilación 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 suspensión de 20 partes de hidrócloruro-^e^. '

2- metilimidazol-1-etanol patente auátriaoá No. 269.135/ en 
150 partes de cloroformo a 253, se añaden, con agitaoión, 50 
partes de cloruro de tionilo. Una vez completa la licuefac­

ción, la temperatura se eleva a 45-48o durante 20 minutos, 
en cuyo tiempo se presenta una efervescencia considerable.

Los excesos de cloruro de tionilo y cloroformo se separan por 

destilación en vacio y el residuo se cristaliza en una mezcla 

equivoldmloa de 2-propanol y éter para dar el hidrocloruro
de l-(2-cloroetil)-2-metilimidazol que funde a 170-17330.

A una mezcla de 8 partes de hidrocloruro de 1-(2- 
cloroetil)-2-metilimidazol, 20 partes de metano! y 70 partes - 

. de éter, se añade una solución fría de 8 partes de carbonato 
potásico en 8 partes de agua. La mezcla resultante se tritu­
ra con 10 partes más de carbonato potásico y la mezcla asi 
obtenida se filtra. El filtrado se seca sobre carbonato potá­
sico y se separa del disolvente por destilación en vacio á 253.

- 1 3  -  .

i

El residuo es i-(2-cloroetil)-2-metÍlimidazol.
A una soluoión de aproximadamente 6 partes de 1-f*2-

w

i
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!



cloroetil)-2-metilimidazol en 80 partes de etanol al 95 ^  ae 
añade una soluoión de 15 partes de tlosulfato sódico pentahi- 
dratado en 80 partes de agua. La mezcla resultante se refluye 

al punto de ebullición bajo nitrógeno, durante 4 horas, se en­
fria luego y se separa del disolvente por destilación en vacio. 
El residuo se recibe en 200 partes de etanol caliente al 95 %. 

La solución etanólica se filtra y al filtrado se añaden 175. 
partes de éter. El precipitado se filtra y el filtrado se sepa­

ra del disolvente por destilación en vacio. El residuo se lava 
con éter y se recibe luego en 80 partes de etanol absoluto. Se 

añaden unas 50 partes de benceno, tras lo cual se separan loe 

disolventes por destilación en vacio. EL residuo asi obtenido 

se cristaliza en una mezcla de etanol absoluto y éter anhidro 
para dar el S-/2-(2-metll-1-imidazolil)etil^nonotiosulfato de 
sodio que funde a unos 2453 con descomposición.

EJEMPLO 5 * . .
, A una suspensión de 16 partes,de 2-metil-4-nltroimi-

dazol-1-etanol /Árzneimittel-Forsch., 16, 23 (1966J[/ en 60 par­

tes de plridina, a 0 ¿ 5°, se añaden lentamente 11 partes de ' 

cloruro de metanosulfonilo. La mezcla resultante se agita du­

rante 15 minutos a 0-5", tras lo cual se diluye con 60 partes 
de agua. La mezcla asi obtenida se agita a 0-33 durante 15 mi­

nutos, tras lo cual se filtran los sólidos insolubles, se lavan 
bien con agua y se seoan en aire. El producto aislado es 
2-(2-metll-4-nitro-1-imidazolil)etll-metanosulfonato que fundé 
a 153-161SC.

Una solución de 15 partes de 2-(2-metil-4-nitro-1- 

imidazolil)etil-metanosulfonato y 30 partes de tlosulfato sódi­
co pentahidratado, en unas 1.100 partes de etanol al 95 % y 
500 partes de agua, se hierve suavemente con agitación durante
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2 horas, tras lo cual se separa el disolvente por destilación 

en vacio. El residuo se digiere con 325 partes de etanol abso­

luto callente y se filtra la mezcla reeditante. El filtrado se 
separa del disolvente por destilación en vacio, y'él residuo 

asi obtenido se cristaliza en etanol absoluto para dar elt
S-/2-(2-metil-4-nitro-1-imidazolil)-eti^onotioaulfato de so­
dio que funde a 200-205°, con descomposición. '

EJEMPLO 6 /
Una soluoión de 2 partes de S-/2-(2-metil-5-nitro-1- 

1]MdaMf!)etj^onotioBulfdto de sodio en 8 partes dé agua, se 
acidifica con 5 partes de áoido clorhídrico al 5 %. El preci­
pitado formado se filtra, se lava con etanol y se seca en aíre 
para dar S-/2-( 2-metil-5-nitro-1 -imidazolll) etií/hidrogeno- 
monotlosulfato que funde a unos 205°.

EJEMPLO 7

A una suspensión de 10 partes de S-/¡2-( 2-metil-5- 

nitro-1 -imidazolil) et ll/hidrogenanxxtlosuIfatD en 50 partes de 
etanol, bajo nitrógeno, se añaden 21 partes de hidróxido pot&- 

sioo acuoso al 10 %. El disolvente se separa por destilación en 
vacío. El residuo consiste en S-/2-(2-metil-5-nitro-1-imidázo- 
lil)etil^nonotiosulfato de potasio.

EJEMPLO 8

La sustitución del hidróxido potásico del ejemplo 7, 
por 13 partes de hidróxido amónico al 10 %, proporciona,'por el 
procedimiento alli detallado, el S-/2-(2-metll-5-nltro-1-imida- 
zolil)etil/Saonotiosulfato de amonio.

EJEMPLO 9

A una solución de 10 partea de S-/2-(2-metil-5-nitro- 
1-imidazolil)etil/monotiosulfato de sodio en 150 partes.de agua,

t .! ¡
se añade una soluoión de unas 6 partes 6e nitrato de plata en
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100 partes de agua. Después de 1 hora, los sólidos precipita­
dos se filtran, se lavan consecutivamente con agua destilada 

y metanol y se secan in vacuo. El producto asi aislado es 
S-/2-(2-metil-5-nitro-1-imidazolil)etil/^nonotiosulfato de pla­
ta.

EJEMPLO.10
Una solución de 200 partes de S-/2-(2-metil-5-nitro- 

1 -imi dazolil) e t il/mono t i o sulfato de sodio y un¿s42 ¿artes de 
sulfato de magnesio, en 3.000 partes de agua, se concentra por 
evaporación al punto de precipitación incipiente. El precipi- 

tado es bis-^S-/2-(2-metll-5-nitro-1-imidazolil)etil/monotio- 
sulfatoj de magnesio, el cual se aísla por filtración y se se­
ca en aire.

EJEMPLO .11 -
La sustitución del hidróxido potásico del ejemplo 7 

por 14 partes de hidróxido cálcico al 10 % proporciona, por el 
prooeso allí detallado, el bis^S-/2-(2-metil-5-nitro-1-imida- 
zolil)etil/Snonotiosulfatoj de oaloio.

EJEMPLO 12 '
Una mezcla de 100 partes de 1 -(2-oloroetil)-2-et 11- 

5-nitrolmidazol /Trzneimittel-Forsch., j 6, 23 (1966)̂ 7, 200 

partes de tiostqfato sódico pentahidratado, 5 partes de yoduro 
sódico, 400 partes de etanol y 750 partes de agua, se oalienta 

y agita al punto de ebullición bajo reflujo durante 24 horas, 
se enfria luego y se separa el disolvente por destilación en 

vacio. El residuo se extracta con 800 partes de etanol calien­

te. El extraoto etanólico se separa del disolvente por desti­
lación en vacio y el residuo asi obtenido se recristaliza en 

etanol absoluto para dar S-/2-(2-etil-5-nitro-1-imidazolil)- 
etil/monotiosulfato de sodio que funde a 203-2083, con descom-
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posición. ,

EJEMPLO 13

! Una mezcla de 5 partes de 2-metil-4-nitroimldazolt ]
y 25 partes de p-toluenosulfonato de 3-cloropropllo, se calien­

ta a 150-1600 durante 2 horas, se enfria y se diluye con 200 

partes de agua. La mezcla resultante se laya totalmente con to­

lueno, se ajusta entonces a un pH de 8 con hldróxldo sódico 
acuoso al 10 %. La mezcla asi obtenida be extracta con tolueno^ 

El extracto toluénico se lava con agua, se lava con agua, 

se seca sobre carbonato potásico y se separa del disolvente 
por destilación en vacio. El residuo siruposo se enlecha con 
5 partes de óxido de aluminio en unas 35 partes de acetato de 

etilo. La lechada se filtra y el filtrado se separa del di­
solvente por destilación en vacio. El residuo se mezcla oonso- 
outivamente con 8 partes de 2-propanol y 1 parte de una solu­

ción al 25 % de cloruro de hidrógeno en 2-propanol. EL preci­
pitado es hidrocloruro de 1-(3-cloropropil)-2-metil-5-nitro- 

imidazol, filtrado y secado en aire, sinterLza a unos 150" y 

funde a 173-181" con descomposición.
A una solución de 10 partes de hidrocloruro de 1-(3- 

cloropropil)-2-metil-5-nitroimidazol en unas 150 partes de agut, 
se aKade cuidadosamente carbonato potásico en exceso. La mezcle 
resultante se extracta con cloroformo. El extracto clorofórmicc 
se seca sobre carbonato potásico y se separa entonces del di­
solvente por destilación en vacio. Del residuo se destilan unot 

20 volúmenes de éter..El material que permanece es 1-(3-oloro- 
propil)r2-metil-5-nitroimldazol que funde a 37-40".

Una mezcla de unas 11 partes de 1-(3-cloropropll)- 
2-metil-5-nltrolmidazol, 20 partes de tiosulfato sódico, 1 par- 
te de yoduro sódico, 100 partes de etanol y 120 partos de agua,
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se agita y calienta al punto de ebullición bajo reflujo en úna 

atmósfera de nitrógeno, durante 6 horas. Los disolventes se se­
paran por destilación en vacio y el etanol y el benceno se 

destilan del residuo para separar trazas de humedad azeotrópi­
camente. El material resultante se enlecha con 10 volúmenes 
de benceno y la lechada se filtra. Bl disolvente se separa 

del filtrado por destilación en vacio, tras lo cual el residuo 
se extracta con 800 partes de etanol absoluto caliente. El ex­

tracto etanólico se enfria y se diluye luego con 350 partes 

de éter anhidro. El precipitado formado se filtra y el filtra­

do se separa del disolvente por destilación en vacio. El resi­
duo asi obtenido, tras la recristalización repetida en mezclas 

de etanol y éter, seguido por recristalización en etanol solo, 
proporciona el S-/3-(2-metil-5-nitro-1-imidazolil)propil/mono- 

tiosulfato de sodio que funde a unos 1603.

EJEMPLO 14 1
La sustitución del' 2-metilimidazol-1-etanoI emplea-;' 

do en el primer párrafo del ejemplo 4, por 20 partes de hi-. 
drocloruro de ,2-dimetil-5-nitroimidazol-1-propanol 

^Árzneimittel-Forsch., JjS, 23 (1966)/ proporciona, por el pro­
cedimiento allí detallado, el hidrocloruro de l-(3-cloro- 

butil)-2-metil-5-nitrolmldazol.
La sustituoión del hidrocloruro de 1-(2-clor^etil)- 

2-metilimidazol empleado en el segundo párrafo del,ejemplo 4 
por 8 partes de hidrocloruro de 1-(3-clorobutil)-2-metil-5- 

nitroimidazol, proporciona, por el prooeso allí detallado, 

1-(3-clorobutil)-2-metil-5-nitroimidazol.
La sustitución del 1-(2-cloroetil)-2-metilimidazol 

empleado en el tercer párrafo del ejemplo 4 por unas 6 partes 
de 1-(3-olorobutil)-2-metil-5-nitroimidazol propor-
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clona, por el proceso allí detallado, el S-/í-metil-3-(2-
metil-5-nltro-1-imidazolil)propil/monotiosulfato de sodio.

EJEMPLO 15

La sustitución del 2-metilimidazol-1-etsnol empleado 

en el primer párrafo del ejemplo 4 por 25 partes de hidroolo- 
ruro de 2-metil-5-nitroimidazol-1-hexanol /Árzneimittel-Forsch< 

16. 23 ( 1 9 6 6 proporciona, por el proceso allí detallado, el 
hidrooloruro de 1-(6-clorohexil)-2-metil-5-nitroimidazol.

La sustituoión del hidrooloruro de 1-(2-cloroetil)-- 
2-metilimidazol empleado en el segundo párrafo del ejemplo 4 
por 8 partes de hidrooloruro de 1-(6-clorohexil)-2-metil-5- 
nitroimidazol proporciona, por el proceso allí detallado, el 
1-( 6-cloroheÜl )-2-metll-5-nitroimidazol.

La sustituoión del 1-(2-cloroetil)-2-metilimidazol 
empleado en el tercer párrafo del ejemplo 4 por unas 6 partes 
de 1-(6-olorohexil )-2-metil-5-nitroimidazol proporciona, por 
el proceso allí detallado, el S-/&-(2-metil-5-nitro-1-imida- 
zolil)hexi3^Donotiosulfato de sodio.

EJEMPLO 16
La sustitución del 2-metil-4-nitroimidazol-1-etanol 

por 22 partes de ,5-nitro-2-fenilimidazol-1-etanol ̂ Patente 
USA 3.682.94^7 proporciona, por el proceso allí detallado, 
el 2-( 5-nitro-2-fenil-1 -imidazolil)etil-metanosulfonato.

La sustituoión del 2-(2-metil-5-nitro-1-imidazolil) 
etil-metanosulfonato del ejemplo 2 por unas 12 partes de 2- 
(5-nltro-2-fenll-1-imidazolil) etil-metanosulfonato proporciona, 
por el prooeso allí detallado, el S-/2-(5-nitro-2-fenil-1- 
imidazolil)etií/Snonotiosulfato de sodio.

EJEMPLO 17
La sustituoión del 2-metil-5-nitroimidazol-1-etanol



indicado en el primer párrafo del ejemplo 5 6 34 partes de 
2-(o-yodofenil)-5-nitroimidazol-1-etanol ¿latente USA No. 

3.682.942? proporciona, por el proceso allí detallado, el
2-/2-( o-yodofenil)-5-nitro-l-imidazoli^?etll-met ano sulf onato.

La sustitución del 2-(2-metll-5-nitro-1-imidazolil) 
etil-metanosulfonato indicado en el ejemplo 2 por 18 partes de 
2-/2-(o-yodofenil)-5-nitro-1-imidazolil/etil-metanosulfonatc 
proporciona, por el proceso allí detallado, el S-^2-/2-(o- 
yodofenil)-5-nitro-1-imidazolil7etiljmonotiosulfato de sodio. 

EJBMPLO 18

A una solución de 30 partes de 2-(p-fluorfenil)-5- 
nitroimidazol-1-etanol (Patente USA No. 3.682.949) en 100 par­

tes de piridina, a -103, se aSaden lentamente unas 16 partes 
de cloruro de metanosulfonilo. La mezcla resultante se agita 
a -10S durante 15 minutos, tras lo cual se diluye cuidadosa­
mente con 5 volúmenes de agua. La mezcla asi obtenida se ex­
tracta con éter. El extracto etéreo se saca sobre carbonato 
potásico y se separa luego del disolvente por destilación en 

vacío. Aproximadamente se destilan del residuo 25 volúmenes 
de heptano para separar las restantes trazas de piridina. El 

material asi aisladó es 2-/2-(p-fluorfenil)-5-nitro-1-imida- 
zolil/etil-metanosulfonato.

A una solución de 2 partes de 2-/2-(p-fluorfenil)- 

5-nitro-1-imidazolil/etll-metanosulfonato en 15 partes de eta- 
nol al 95 %, se ahade una solución de 3 partes de tiosulfato 
sódico pentahidratado en 15 partes de agua. La mezcla resul­
tante se calienta al punto de ebullición bajo reflujo, en 
una atmósfera de nitrógeno, durante 2 horas, tras lo cual se 

separa el disolvente por destilación en vacio. El residuo se 
extracta con etanol absoluto. El extracto etanólico se separa



-  21 -

10.

15

20

del disolvente por destilación en vació y el residuó así ob­
tenido ae digiere durante la noche a temperatura ambiente oon 
dos volúmenes de etanol absoluto. Se filtran loa sólidos inoo- 

lubles y se recrlstaliza en etanol pAra dair el hemihidrato de 
S-(2-^-(p-fluorfenil)-5-nitro-1-imidazolH/etil) monotiosul- 

fato de sodio, que funde a unos 1863 con descomposición. 81 

agua de cristalización pudo separarse calentando in vacuo el 

producto solvatado.
N T A¡rxrrrrrrnt

25

Descrita suficientemente la naturaleza del invento, 

asi como la manera de. realizarse en la práctica, debe hacerse 
constar que las disposiciones anteriormente indicadas son sus­
ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren 
su principio fundamental. También se hace constar que el in­
vento corresponde a una solicitud de patente presentada en 

Norteamérica con el nB 416.382 de 16 de noviembre de 1.973i 

acogiéndose por lo tanto a los beneficios que conceden los 
Convenios Internacionales en vigór, siendo lo que constituye 

la esencia del referido Invento por lo que se solicita Paten­
te de Invención por 20 años en España, sobre: PROCEDIMIENTO 

PARA PREPARAR DERIVADOS DE IMIDAZOL; caracterizándose por lo 

siguiente:
1.- Procedimiento para preparar derivados de iml- 

dazol, de fórmula general:
0
M

Alq-S-S-O-M

/ N (I)
N

T i
wnr
üfM
***
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en la que R es hidrógeno, un radical alquilo de 1 a 7 átomos 

de carbono o un radical fenilo opcionalmente haíogonado; X 
es hidrógeno o nitro; Alq es alquileno de 2 a 7 átomos de 

carbono; y M es hidrógeno, metal alcalino, amonio, plata o 
metal alcalinoterreo/2; caracterizado porque comprende: 

a) poner en contacto un compuesto de fórmula general:
Alq-Z

N
X

R
N

en la que R, X y Alq se definen como anteriormente y Z es 

bromo, cloro, yodo, toluenosulfoniloxi o metilsulfoniloxi, 

con un monotiosulfato de metal alcalino, para obtener las sa­

les de metal alcalino de fórmula I; -
b) poner en contacto un compuesto de fórmula (I) en donde M 
es sodio con un ácido mineral adecuado &ara obtener el corres­
pondiente compuesto de fórmula (i) en la que M es hidrógeno; 
o) poner en contacto un compuesto de fórmula (i) en la que 

M es hidrógeno con lá base adecuada para obtener el corres­
pondiente compuesto de fórmula (I) en la que M es un metal 

alcalino, amonio o metal alcalinoterreo/2; ó 
d) poner en contacto un compuesto de fórmula (i) en la que 

M es sodio con una sal soluble de plata o magnesio, en un 
medio acuoso, para obtener el correspondiente compuesto de 
fórmula (i) en la que M es plata o magnesio, respectivamente.

2.- Procedimiento para preparar derivados de imi- 

dazol, tal y como queda sustancialmente descrito en la pre­
sente Memoria.

Esta Memoria consta de 22 hojas escritas a máquina 
por una sola cara.

Madrid,
G.D. SEARLE

JMN. w m

GOMEZ ACEBO Y MOOET 
P*
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