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MEMORIA DESCRIPTIVA

El presente invento se refiere a un procedimien
‘t0 para la preparaci6n de 2-(2-hidroxi-2-propil)-l-metil-
=5=-nitroimidazol.

e Bl 2-(2~hidroxi-2-propil)-l-metil-5-nitro-imi-
dazol es un compuesto conocido que posee valiosa activi-
dad quimiotorapéutica y que puede utilizarse, entre otros,
en la medicinc humanas especialmente para el tratamiens
to de tricomoniasis y amibiasis. Bl procedimiento ante -

10. riormente conocido para la preparacidn de 2-(2-hidroxi-
-2=-propil)~l-metil-5-nitroimidaezol, que se describejpor
ejemplo; e¢n la patente estadounidense n2 3,652.579, es:
no obgtante, prolongado y, por tanto ineficaz pars la
produccidn de grandes cantidades.

15, Ahora se ha descubiertos de conformidad con el
prescente invento; que el 2-(2-hidroxi-2-propil)-l-metil-

~b-nitroinidazol puede prepararse con buen rendimiento y
en una sola etapa sometiendo el l~metil~2-isopropil-5-
-nitroimidazol, un compuesto conocido y fécilmente acce-

20. sibles & una awntooxidacidn catalizada por base.

El presente invento se basa en el descubrimien
t0 precedente y,» por tanto, se refiere 2 un procedimien—
to para la preparecidn de 2-(2-hidroxi-2-propil)-l-me-
$il-5-nitroimidazol, cuyo procedimiento comprende some-

25, ter l~metil=2-igopropil=-S-nitroimidagzol a una autooxida-
cibn catalizada por base.

El presente procedimiento se lleva & ¢abo,
convenientementes en un medio que sstd constituidos pre-

dominantementes por un disolvente aprdtico dipolar (por
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ejemplo, hexametapol., dime'hil:t‘ome}mida, dimetilacetamida,
dimetoxlietano o dimetilsulfdxido, de prefercncia sn
hexametapol o dimetilformamida) a una‘temperatura conm =~
prendida entre unos PeC y unog =-25RC, de preferencia enw
tre 02C y -258C o, c;uando se utiliza hexametapol en cg;
lided de divolvente, entre -L5%0 y -252C. Sin embareo,

el procedimiento puede llévarse a cabo, eh pringipio, a
una temperatura superior o inferior a esta gama, depen-
diendo fundementelmente la temperatura particular del
medio gue se elija; Por lo gencral el yandimiento de

2w( 2= idr0xiw2mpropil Jelemetil=bm-nitroinidazol aumenta
con el descenso de la 'bempera'bura; ‘

En Cfalidad de agente oxi@ante ge utiliza, cone
venientemente, oxigeno puro o aire, que se conduce a tra-
ves de la mezclas

La aulbooxidacidn catalizada por base se lleva
a cabo en presencia de una bhase fuerde tal como un hi -~
drdxido de metal aloaJ:ino (por ejemplo hidrdxido sddico
o hidrdxido potdsico), un alcoholato de metal alcalino
(por ejemplo metilato sddico, etilato sddico, amilato
terciario sddico o butilato terciario potdsico) o amida
sﬁdiea: La vase puede adicionarse tal cual (por ejemplo
hidrdxido potdsico en forma de polvo) o en un disolvens
te apropiado. Log disolventes apropiados incluyen agg.a;
alcoholes inferiores (por ejemplo butanol terciario?,
éteres (por ejemplo dter dietflico o dimetoxietano),
hidrocarburos, de preferencia hidrocarburos arométicgs
(por ejemplo ’coltg.em) y amoniaco 1iguido. Se utiliza,

convenientemente, de O,l a 2 moles de base por mol de
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l-metil-2-isopropil-5-nitroinidazol. Tembién es posible
el empleo de cantidades mayores o menores de bases pero
ello no ofrece mejoras con respecto al rendimiento del
2-(2-hidroxi-2-propil)-l-metil-5-nitroimidazol deseado.
En un procedimiento preferido la base no se adiciona de
una vez sino en porciones sucesivas.

Si bien no cs absolutamente necesario es desca~—
ble la presencia de un agente de reduccidn apropisdo pa-
ra reducir el hidroperdxido intermediarismente formado

al alcohol deseado con el fin de obiténer rendimientos
6ptimos. Los agentes de reducecidn apropiados incluyen,
por ejeumplo, fosfitoss; fosfinags swlfuros, ete. Un agen-
te do rocduccidn especialmente apropiado es la trietil-
fosfita. Se utiliza, convenientecmente, alrededor de 0,5~
1,5 equivalentes del agente de reduccidn, de preferencia
de 1,0~1,3.

El presente procedimiento proporciona, bajo
condiciones Optimas, rendimientos brutos de haste el 90%
0 més de 2-(2-hidroxi-2-propil)-li-moetil-5-nitroimidazol.
Ia elaboracidn final de la mezcla obtenida despuds de
la autooxidacidn puede lleverse a cabo en forma de por
si conocida; por ejemplo, mediente cromatografia, re -
cristalizacibn o sublimacidn.

EJEMPIO 1

Se adicionaron 11,2 cc de trietilfosfito y 5
cc de una solucidn al 47,5 % de hidrbxido potédsico a unz
solucidn de 8,5 g de l-metil-2-isopropil-5-nitroimida~
zol en 50 cc de hexamctapol. mientras se refrigeraba en

un bafio de hielo. A continuacidn se agitd vigorosamen-



Se

10.

15,

20.

25,

to 1a solucién durante 12 horas & la temperatura del am—
biente y durente 6 horas a 408C al tiempo que pasaba oxi
geno seco a través de la solucidn, Iuego se vertid la
mezcle en una mezcla de 250 ce de agua helada y 60 cc de
dcido clorhidrico 1-N y se extrajo la solucidn acuosa
por tres veces con 150 cc de 4ter cada vez. Se lavaron
1los extractos etéreos combinados con una pequefle centi-
dad de agua y se evaporaron sobre un evaporador girato-
rio. Con la adicibén de 50 cc de agua cristalizaron 2,8
g de 2~(2-hidroxi-2-propil)~l-metil-5-nitroimidazol de
punto de fusibén 1062-1082C. CGon la concentracidn de las
aguas madres se obtuvo 0,5 g mds (punto de fusibn 1052~
10820). E1 rondimiento total £ud de 3,3 g (35,7%).
EJEMPIO 2

Se adicionaron 11,2 cc de trietilfosfito y 6
g de hidrbxido potdsico en polvo a una solucidn de 8,5 g
de l-metile=2-igopropil-5~-nitroimidazol en 40 cc de hexa~
metapol al tienpo que se enfriaba en un baifio de hielo.
Mientras que la solucidn se enfriaba adicionalmente con
hielo se hizo pasar oxigeno a través de la solucibén con
vigorosa agitacidn. Al cabo de 2,5 horas se adicionaron
631 cc de Acido acético glacial y luego se vertid la
mezcla en 600 cc de agua y se extrajo cuatro veces con
150 cc de éter cada vez. Se lavaron los extractos eté -
reog con una pequeiie cantidad de agua, se evaporaron en
un evaporador giratorio y, por (ltimo, se secaron a 8520
/0¢5 Torr., El residuo se cristel izé en 15 cc de éter
isopropilico. Se obtuvieron 2,0 g de 2-(2-hidroxi-2-pro-

pil)=l-metil=5~-nitroimidazol de punto de fusidn 1028~
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1072C. El rendimiento fué del 21,6%.
EJEMPLO 3

Se adicionaron 45 cc de una solucidn 2,25-N de
amilato terciario sbdico en tolueno y 11,2 cc de trietil-
fosfito a una solucidn, enfriade a -152C; de 8,5 g de
l-metil=2~-isopropil-5-nitroimidazol en 85 c¢ de dimetil—
formamida. Al tiempo que se agitaba vigorosamente se hizo
pasar a tra&és de esta mezcla, durante 6 horas y & una
temperatura de -102C a ~1520,; unz fuerte corriente de
oxigeno. Lucgo se neutralizd la mezcle mediante la adi-
ciln de 45 cc de 4cido clorhidrico 2-N y se concentrd en
un evaporador giratorio a 502C/12 Torr. Se recogid el
residuo en 250 cc de agua y se extrajo la solucidn acuo-
sa por tres veces con 250 cc de diclorometano cada vez.
Se lavaron los extractos diclorometanicos combinados con
una pequefie cantidad de agua y se concentraron hasta se-
quedad. Se recogid lumego el residuo en acetato de etilo
y se cromatografid sobre 600 g do gel de silice con ace-
tato de etilo. Después de la evaporacidn del disolvente
en un evaporador giratorio y cristelizacidén en étor iso-
propilico, se obtuvieron 2;2 g de 2-(2-hidroxi~2-propil)-
~l-metil-5-nitroimidazol de punto de fusidn 1062-10820
El rendimiento fué del 23,8%.

EJEMPIO 4

Se disolvieron 22,3 g de potasio en 450 gc de
butanol terciario con vigorosa agitacibén y calentado has-
ta reflujo. Después de la adicibn de 300 cc de dimetil-
formamide se enfrid la mezcla hasta -158C y se tratd con

une solucidn de 42,5 g de l-metil~2-igopropil=5-nitro-
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inidazol en 60 cc de trietilfosfito y 150 cc de dimetil-
formamida. Se hizo pasar & través de la mezcla oxigeno
seco durante 5 horas a -158C y con agitacidn vigorosa.
Iuego se vertid la mezcla en una mezcla de 1 litro y medio
de agua helada y 50 cc de dcido clorhidrico al 36% y se
extrajo por seis veces con 400 cc de éter cada vez. Se
lavaron los extractos etéreos combinados por dos veces
con 250 cc de agua cada vez y se ovaporaron. Del residuo
se obtuvieron, después de cristalizacidn do 150 cec de
agua; 1556 g de 2~(2-~hidroxi~2-propil)-l-metil-5-nitro-
imidazol de punto de fuesidn 1052-1082C. La elaboracidn
final de las agues madres did otros 8,6 g de punto de fu~
sibn 103¢-1062C (a partir de éter isopropilico). El ren-
dimiento total fué del 52%.
EJEMPLO 5

Se disolvieron 21,5 g de potasio en 450 cc de
butanol terciario con vigorose agitacidn y calentado has—
ta reflujo. Se adicionaron & la solucibn enfriada 300 co
de hexametapol. Lucgo se enfrid la mezcla hasta -2520,
se adiciond una solucibn de 42,5 g de l-metil=2-isopro -
pil-S-nitroinidazol en 60 cc de trietilfosfito y 150 ce
de hexametapol y se¢ hizo pasaer cxigeno seco a través de
la mezcla durante 5 horasea uwe temperatura comprendide on-
tre -200C y -252C con vigorosa agitacidn. Se vertid la
megzcla en una mezela de 1 litro y medio de agua helada
¥y 47 cc de dcido clorhidrico al 36% y se extrajo por
seis veces con 400 cc de éter cada vez. Se lavaron log
oxtractos etéreos couwbinados por dos veces con 250 co

de agus cada vez y sc evaporaron. Despuds de la adicidn
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de 300 cc de agua oristalizd del residuc 30:2 g de 2-(2-
hidroxi=2-propil)=-l-netil-S-nitroimidazol de punto de fu-
sibn 1062-1082C. De las aguas madres se obtuvieron, por
f1timo, otros 452 g de punto de fusibn 1022-1059C (a par-
tir de agua). El rondimiento total fué del T4%.
EIEIP10 6

Se adicionaron 100 cc de trietilfosfito y 6,8 k
de etilato sbddico a una solucidn pre-enfriada a -1020,
de 85 g de l-metil-2-igopropil-5-nitroimidazol en 500 cc
de dimetilformenida. Al tiempo que se enfriabe adicional-
mente la solucidn con un bafio de hielo/cloruro sbédico,
se hizo pasar oxigeno seco a través de 1a solucidn con
vigorosa agitacidn. Con ello la solucidn se calentd a
una temperatura comprendida entre +52C y +82C. Se mantu—
vo esta temperetura durante toda la duracibn de la reac—
cibn por medio del enfriamiento correspondiente. Con in-
térvalos de media hora se adiciocnnron & la mezcla par-
tes alicuotas de 6,8 g de etilato sddico. A1 cabo de 4
horas y media y después de la adicidn de un total de 61,2
g de etilato gbdico se vertid la solucibnsy que ya no ﬁe—A
nia color oscuros cn 3 litros de agua y se extrajo cua-
tro veces con 1 litro de acetato de etilo cada vez. Se
combinaron los extractos de acetato de etilo;, se lavaron
dos voces con 0,15 litros de agua cade vez y Se evapora-
ron. Del residuo se obtuvieron,; después de cristaliza ~
0ibn en 400 cc de éter isopropilico, 64,4 g de 2-(2~hi-
droxi=2-propil)-l-notil-5-nitroimidaezol de punto de fu-
sibn 1070~-1082C. EL rendimiento fud del 69,6 %.

BJEMPIO 7
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Se¢ disolvieron 2s3 g de sodio en 200 cc de amo~
niaco liquido a los quc se habia adiconado previamente
une punte de espdtula de cloruro férrico. A la suspensién
de amida sddica resultante se adiciond una solucidn de
8,5 g de l-metil-2-igopropil-5-nitroimidazol y 11 cc de
trictilfosfito en 50 cc de tetrahidrofurano absoluto y se
hizo pasar una fuerte corriente de oxigeno a través de
la mezcla bien agiteda durante 1 hora. ILuego se adiciona—
ron 10 cc de etanol y se dejd que se separora por evapo-
racién el amonieco. Se vertid el residuo en 400 cc de
aguay se acidificd con dcido clorhidrico 3-N y se extra-
jo cuatro veces con 150 cc de acetato de etilo cade vezs
Se laveron los extractus de acetato de etilo combinados
con una pequefia cantidad de agua y se evaporaron. Se ob-
tuvo un residuo sdlido con un peso de 7,3 g y constitui-
do por una negela 1:1l de l-metil-2-igopropil-S5-nitroimi-
dazol y 2-(2-hidroxi=2-propil)-l-notil-5-nitroimidazol.

REIVINDICACIONES

Descrito el objeto del presente invento se
declaran nucvas y de propia invenciln las signientes
reivindicaciones con prioridad de la solicitud de paten=
te suizas nims. 4291/75 del 4 de mayo de 1975 y 826/76
del 23 de enoro de 1976.

le= Un procedimiento pora la preparacidn de
2=(2~hidroxi=2-propil)=l-metil=5-nitroimidazel, carac-
terizado porque se somete l-metil-2-isopropil-S5-nitro-
imidazol a una autooxidacidén catalizada por base.

2.= Un procedimiento, de conformidad con la

reivindicacién 1, caracterizado porque la autooxidacibn
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se lleve & cobo en un medio que estd constituido, predo-
minantementes por disolvente aprdtico dipolar,

Je= Un procedimiento, de conformidad con la
reivindicacidn 1 o 2, caracterizado porque se utiliza de
051 a 2 equivalentes de una base relativamente fuerte.

4e-~ Un procedimiento, de conformidad con cual-
guiera de las reivindicaciones 1 & 3 inclusives; carac-
terizado porque la autooxidacidn se lleva a cabo ubili -
zando aire u oxigeno puro. )

5¢- Un procedimiento, de conformidad con cual
quiera de las reivindicaciones 1 a 4 inclusives, caraoc -
terizado porque la awbooxidacibén se lleve a cabo a una
temperatura comprendida entre 02C y ~2520.

6.~ Un procedimiento; de conformidad con cug;
guiera de las reivindicaciones 1 a 5 inclusives, caraete;
rizado porque la autooxidacitn se lleve a cabo en presen _
cia de un agente reductor que reduce el hidroperdxido
intermediariamente formado al alcohol.

Te=  Un procedimiento, de conformidad con la
reivindicaocidn 6, caracterizado porque en calidad de
agente reductor se utiliza trietilfosfito.

8.~ Un procedimiento para la preparacion de
2-(2-hidroxi-2-propil)-l-metil~5-nitroimidazol.

Segin se desoribe y reivindica en la presente

memoria descriptiva que consta de 10 hojas foliadas y

rmadot JOSE L. MOWR
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