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MEMORIA DESCRIPTIVA
El presente invento se refiere a un procedimien 

to para la  preparación de 2-(2-hidroxi-2-propil)-l-metil- 
-5-nitroimidazol.

5. El 2-(2-hidroxi-2-propil)-l-metil-5-nitro-imi-
dazol es un compuesto conocido que posee valiosa activ i­
dad quimioterapéutica y que puede utilizarse) entre otros, 
en la  medicina humana) especialmente para el tratamien­
to de tricomoniasis y amibiasis. El procedimiento ante -  

10. riormente conocido para la  preparación de 2-(2-hidroxi-
-2-propil)-l-metil-5-nitroimidazol) que se describe)por 
ejemplo) en la  patente estadounidense na 3*652.579) es) 
no obstante, prolongado y) por tanto ineficaz para la  
producción de grandes cantidades.

15. Ahora se ha descubierto, de conformidad con el
presente invento: que el 2-(2-hidroxi-2-propil)-l-metil- 

-5-nitroimidazol puede prepararse con buen rendimiento y 
en una sola etapa sometiendo el l-metil-2-isopropil-5- 
-nitrolmidazol) un compuesto conocido y fácilmente acce- 

20. siblO) a una autooxidación catalizada por base.
El presente invento se basa en el descubrimien 

to precedente y, por tanto, se refiere a un procedimien­
to para la  preparación de 2-(2-hidroxi-2-propil)-l-me- 
til-5-nitroimidazol, cuyo procedimiento comprende some- 

25. te r  l-metil-2-isopropil-5-nitroimidazol a una autooxida­
ción catalizada por base.

El presente procedimiento se lleva a cabo, 
convenientemente, en un medio que está constituido, pre­
dominantemente, por un disolvente aprótico dipolar (por
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ejemplo, hexametapol, dimetilformamida, dimetilacetamida, 
dimetoxietano o dimetilsulfáxido, de pr^fermcia en 
hexametapol o dimetilformamida) a ana temperatura com -  
prendida entre unos ¡jD-C y anos -25^0, de preferencia en- 

5. tre  oso y -25PC o, cuando se u tiliza  hexametapol en ca­
lidad de divolvente, entre -15^0 y -25^0. Sin embargo, 
el procedimiento puede llevarse a cabo, en principio, a 
una temperatura superior o inferior a está gama, depen­
diendo fundamentalmente la  temperatura particular del 

10 ¡. medio que se e lija . Por lo general el rendimiento de
2-( 2-hidroxi-2-propil )-lwmet il-5 -n itra  imidazol aumenta 
con el descenso de la  temperatura.

En calidad de agente oxidante se u tiliz a , con­
venientemente, oxigeno puro o a ire , que se conduce a tra -  

15. ves de la  mezcla.
La autooxidacián catalizada por base se lleva 

a cabo en presencia de una base fuerte ta l  como un h i -  
dráxido de metal alcalina (por ejemplo hidráxido sádico 
o hidráxido potásico), un alcoholato de metal alcalino 

20. (por ejemplo metilato sádico, e tila to  sádico, amilato
teroiario sádico o butilato terciaria potásico) o amida 
sádica. La base puede adicionarse ta l cual (por ejemplo 
hidráxido potásico en forma de polvo) a en un disolven­
te apropiado. Los disolventes apropiados incluyen agua, 

25. alcoholes inferiores (por ejemplo butanol terc iario ), 
éteres (par ejemplo éter d ietilico  o dimetoxietana), 
hidrocarburos, de preferencia hidrocarburos aromáticos 
(por ejemplo tolueno) y amoniaoo liquido. Se u tiliz a , 
convenientemente, de 0,1 a 2 moles de base por mol de
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1- metil-2-isopropil-5-nitroimidazol. También es posible 
e l empleo de cantidades mayores o menores de basey pero 
ello no ofrece mejoras con respecto a l rendimiento del
2- (2-hidroxi-2-propil)-l-metil-5-nitroimidazol deseado.

5. En un procedimiento preferido la  base no se adiciona de
una vez sino en porciones sucesivas.

Si bien no es absolutamente necesario es desea­
ble la  presencia de un agente de reducción apropiado pa­
ra  reducir el hidroperóxido intermediariamente formado 

10. a l alcohol deseado con el f in  de obtener rendimientos
óptimos. Los agentes de reducción apropiados incluyen! 
por ejemplo! fosfitos, fosfinas, sulfuros) etc. Un agen­
te de reducción especialmente apropiado es la t r i e t i l -  
fosfita . Se utiliza! convenientemente, alrededor de 0,5- 

15. 1,5 equivalentes del agente de reducción, de preferencia
de 1,0-1,3.

El presente procedimiento proporciona, bajo 
condiciones óptimas, rendimientos brutos de hasta e l 90% 
o más de 2-(2-hidroxi-2-propil)-l-motil-5-nitroimidazol. 

20. La elaboiación final de la mezcla obtenida después de
la  autooxidación puede llevarse a cabo en forma de por 
s í conocida; por ejemplo, mediante cromatografía, re -  
cristalización o sublimación.

EJEMPLO 1
25. Se adicionaron 11,2 cc de tr ie tilfo s fito  y 5

cc de una solución al 47,5 % de hidróxido potásico a una 
solución de 8,5 g de l-metil-2-isopropil-5-nitroiaida- 
zol en 50 cc de hexamctapol, mientras se refrigeraba en 
un baño de hielo. A continuación se agitó vigorosamen-
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te  la  solución durante 12 horas a la  temperatura del am­
biente y durante 6 horas a 403 C a l tiempo que pasaba oxi 
geno seco a través de la  solución. Luego se vertió la  
mezcla en una mezcla de 250 cc de agua helada y 60 cc de 

5. ácido clorhídrico 1-N y se extrajo la  solución acuosa
por tres veces con 150 cc de éter cada vez. Se lavaron 
los extractos etéreos combinados con una poqueSa canti­
dad de agua y se evaporaron sobre un evaporador girato­
rio . Con la  adición de 50 cc de agua cristalizaron 2*8 

10. g de 2-(2-hidroxi-2-propil)-l-metil-5-nitroimidazol de
punto de fusión 1063-1083C. Con la  concentración de las 
aguas madres se obtuvo 0*5 g más (punto de fusión 1053- 
108ac). El rendimiento to ta l fué de 3*3 g (35*7%).

EJEMPLO 2
15. Se adicionaron 11*2 cc de tr ie tilfo s f ito  y 6

g de hidróxido potásico en polvo a una solución de 8*5 g 
de l-metil-2-isopropil-5-nitroimidazol en 40 cc de hexa- 
metapol a l tiempo que se enfriaba en un baño do hielo. 
Mientras que la  solución se enfriaba adicionalmente con 

20. hielo se hizo pasar oxígeno a través de la  solución con
vigorosa agitación. Al cabo de 2*5 horas se adicionaron 
6*1 cc de ácido acético glacial y luego se vertió la  
mezcla en 600 cc de agua y se extrajo cuatro veces con 
150 cc de éter cada vez. Se lavaron los extractos eté -  

25. reos con una pequeña cantidad de agua* se evaporaron en 
un evaporador giratorio y* por último* se secaron a 8530 
/O*5 lo rr. El residuo se cristalizó  en 15 cc de éter 
isopropilico. Se obtuvieron 2*0 g de 2-(2-hidroxi-2-pro- 
p i l )-1-metil-5-nitroimidazo1 de punto de fusión 1023-



107BC. El rendimiento fué del 21*6%.
EJEMPLO 3

Se adicionaron 45 cc de una solución 2*25-N de 
amilato terciario sódico en tolueno y 11*2 cc de t r i e t i l -  
fosfito  a una solución* enfriada a -1590* de 8*5 g de 
l-metil-2-isopropil-5-nitroimidazol en 85 cc de dimetil- 
formamida. Al tiempo que se agitaba vigorosamente se hizo 
pasar a través de esta mezcla> durante 6 horas y a una 
temperatura de -103C a -153C* una fuerte corriente de 
oxígeno. Luego se neutralizó la  mezcla mediante la  adi­
ción de 45 cc de ácido clorhídrico 2-N y se concentró en 
un evaporador giratorio a 509 0/12 Torr. Se recogió el 
residuo en 250 cc de agua y se extrajo la  solución acuo­
sa por tres veces con 250 cc de diclorometano cada vez.
Se lavaron los extractos diclorometánicos combinados, con 
una pequeüa cantidad de agua y se concentraron hasta se­
quedad. Se recogió luego el residuo en acetato de etilo  
y se crooatografió sobre 600 g de gol de s ílice  con ace­
tato de e tilo . Después de la evaporación del disolvente 
en un evaporador giratorio y cristalización en éter iso- 
propílico* se obtuvieron 2*2 g de 2-(2-hidroxi-2-propil)- 
-l-metil-5-nitroimidazol de punto de fusión 1069-1089 0 
El rendimiento fué del 23*8%.

EJEMPLO 4
Se disolvieron 22*3 g de potasio en 450 cc de 

butanol terciario con vigorosa agitación y calentado has­
ta  reflujo. Después de la adición de 300 cc do dimetil- 
formamida se enfrió la  mezcla hasta -15^0 y se trató con 
una solución de 42*5 g de l-metil-2-isopropil-5-nitro-



imidazol en 60 co de tr ie tilfo s f ito  y 150 ce de dimetil- 
formamida. Se hizo pasar a través de la. mezcla oxigeno 
seco durante 5 horas a -1500 y con agitación vigorosa. 
Luego se vertió la  mezcla en una mezcla de 1 l i t ro  y medio 
de agua helada y 50 cc de ácido clorhídrico a l 36% y se 
extrajo por seis veces con 400 cc de éter oada vez. Se 
lavaron los extractos etéreos combinados por dos veces 
con 250 cc de agua cada vez y se evaporaron. Del residuo 
se obtuvieron? después de cristalización do 150 cc de 
agua? 15?6 g de 2-(2-hidroxi-2-propil)-l-metil-5-nitro- 
imidazol de punto de fusión 1053-1083 0. La elaboración 
final de las aguas madres dió otros 8?6 g de punto de fu­
sión 103S-106ac (a partir de éter isopropilico). El ren­
dimiento to ta l fué del 52%.

EJEMPLO 5
Se disolvieron 21?5 g de potasio en 450 cc de 

butanol terciario con vigorosa agitación y oalentado has­
ta  reflujo. Se adicionaron a la  solución enfriada 300 cc 
de hexametapol. Luego se enfrió la  mezcla hasta -253C? 
se adicionó una solución do 42?5 g de l-metil-2-isopro -  
pil-5-nitroimidazol en 60 cc de tr ie tilfo s fito  y 150 cc 
de hexametapol y se hizo pasar oxígeno seco a través de 
la  mezcla durante 5 horas a una temperatura comprendida on- 
tre  -203C y -2530 con vigorosa agitación. Se vertió la  
mezcla en una mezcla de 1 l i tro  y medio de agua helada 
y 47 cc de ácido clorhídrico a l 36% y so extrajo por 
seis veces oon 400 cc de éter cada vez. Se lavaron los 
extractos etéreos combinados por dos veces con 250 cc 
de agua cada vez y se evaporaron. Después de la  adición



de 300 co de agua cristalizó del residuo 30*2 g de 2-(2- 
hidroxi-2-propil)-l-metil-5-nitroimidazol de punto de fu­
sión 1063-1083C. De las aguas madres se obtuvieron! por 
ultimo! otros 4?2 g de punto de fusión 1023-105^0 (a par­
t i r  de agua). El rendimiento to ta l fue del 74-%*

EJEMPLO 6
Se adicionaron 100 cc de tr ie tilfo s f ito  y 6,8 jg 

de e tila to  sódico a una solución pre-enfriada a -103C, 
de 85 g de l-motil-2-isopropil-5-nitroimidazol en 500 cc 
de dimetilformamida. Al tiempo que se enfriaba adicional­
mente la  solución con un baño de hielo/cloruro sódico! 
se hizo pasar oxigeno seco a través do la solución con 
vigorosa agitación. Con ello la  solución se calentó a 
una temperatura comprendida entre +53 C y +83C. Se mantu­
vo esta temperatura durante toda la  duración de la  reac­
ción por medio del enfriamiento correspondiente. Con in­
tervalos de media hora se adicionaron a la  mezcla par­
tes alícuotas de 6,8 g de etila to  sódico. Al cabo de 4 
horas y media y después de la  adición de un to tal de 61!2 
g de etilato  sódico se vertió la solución! que ya no te­
nia color oscuro! en 3 litro s  de agua y se extrajo cua­
tro veces con 1 li tro  de acetato de etilo  cada vez. Se 
combinaron los extractos de acetato de etilo , se lavaron 
dos veces con 0,15 litro s  do agua cada vez y se evapora­
ron. Del residuo se obtuvieron, después de cristaliza -  
oión en 400 cc de éter isopropílico, 64,4 g de 2-(2-hi- 
droxi-2-propil)-l-motil-5-nitroimidazol de punto do fu­
sión 1073-1083C. El rendimiento fue del 69,6 %.

EJEMPLO 7



So disolvieron 2*3 g de sodio en 200 cc de amo­
niaco líquido a los que se había adicionado previamonte 
una punta de espátula de cloruro férrico. A la  suspensión 
de amida sódica resultante se adicionó una solución do 
8*5 g de l-metil-2-isopropil-5-nitroimidazol y 11 oc de 
trio tilfo sfito  en 50 cc de tetrahidrofurano absoluto y se 
hizo pasar una fuerte corriente de oxigeno a través de 
la  mezcla bien agitada durante 1 hora. Luego se adiciona­
ron 10 cc de etanol y so dejó que se separara por evapo­
ración el amoniaco. Se vertió e l residuo en 400 cc de 
agua* so acidificó con ácido clorhídrico 3-N y se extra­
jo cuatro veces con 150 cc de acetato de e tilo  cada vez# 
Se lavaron los extractos de acetato de e tilo  combinados 
con una pequeña cantidad de agua y se evaporaron. Se ob­
tuvo un residuo sólido con un peso de 7*3 g y constitui­
do por una mezcla 1:1 de l-metil-2-isopropil-5-nitroimi- 
dazol y 2-(2-hidroxi-2-propil)-l-mctil-5-nitroimidazol.

REIVINDICACIONES
Descrito el objeto del presente invento se 

declaran nuevas y de propia invención las siguientes 
reivindicaciones con prioridad de la  solicitud do paten­
te  suizas núms. 4291/75 del 4 de mayo de 1975 y 826/76 
del 23 de enoro de 1976.

1. -  Un procedimiento para la  preparación de 
2-(2-hidroxi-2-propil)-l-metil-5-nitroimidazol* carac­
terizado porque se somete l-m etil-2-isopropil-5-nitro- 
imidazol a una autooxidación catalizada por base.

2. -  Un procedimiento* de conformidad con la 
reivindicación 1* caracterizado porque la autooxidación
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se lleva a cabo en un medio que está constituido, predo­
minantemente, por disolvente aprótico dipolar.

3 .- Un procedimiento, de conformidad con la 
reivindicación 1 o 2, caracterizado porque se u tiliza  de 
0,1 a 2 equivalentes de una base relativamente fuerte.

4-<- Un procedimiento, de conformidad con cual-, 
quiera de las reivindicaciones 1 a 3 inclusives, carac­
terizado porque la  autooxidación se lleva a cabo u t i l i  -  
zando aire  u oxigeno puro.

5. -  Un procedimiento, de conformidad con cual, 
quiera de las reivindicaciones 1 a 4 inclusives, carao -  
terizado porque la autooxidación se lleva a cabo a una 
temperatura comprendida entre 02C y -25^0.

6. -  Un procedimiento, de conformidad con cual 
quiera de las reivindicaciones 1 a 5 inclusives, caracte­
rizado porque la  autooxidación se lleva a cabo en presen 
cia de un agente reductor que reduce el hidroperóxido 
intermediariamente formado al alcohol.

7. -  Un procedimiento, de conformidad con la 
reivindicación 6, caracterizado porque en calidad de 
agente reductor se u tiliza  tr ie tilfo s fito .

8. -  Un procedimiento para la preparación de 
2-(2-hidroxi-2-p rop i l )-1-metil-5-nitro imidazol.

Según se describe y reivindica en la presente 
memoria descriptiva que consta de 10 hojas foliadas y 
escritas a máquina por una /̂áo^a cara.

Madrid, a
p.a.

Irmado: JOSE L. Mona
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