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El l<(2-hidroxietil)=2-metil=5-nitro-imidazol

(Metronidazol) es utilizado para combatir enfermedades
protozoarias, tales como tricomoniasis y amebiasis\ -
Objsto del invento son l-metil-2-(fenil-oximg

til)=5~nitro-imidazoles ds la fdrmula I

' N
J(J/““ CHy— 0 7\ . "
0, N E ==(,
“ Hy R?

eén donde A significa un tomo de azufre o un grupo aulfg
xido (-50-), R significa un grupo metilo o etilo y R2
significa hidrdgeno, un grupo metilo o un #tomo de haldgs
no,

Objeto del invento son ademds modos de procedi

miento para la preparacidn de l-metile-2-(fenil-oximetil)

. s ot AR o
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~5-nitro-imidazoles de la férmula I, los cuales estdn cg

racterizados porque

a) nitroimidazoles de la fdrmula II

N
S : -
0N {" . .

CH3 (II)

‘en donde X significa un &tomo de haldgeno, tal como fldor,

cloro, bromo o yodo, o un grupo aciloxi, tal como acetoxi,
propioniloxi, butiriloxi, benzoilﬁxi,-toluoiloxi, nitroben
zoiloxi, o un grupo arilsulfoniloxi, tal come bencenosul-
foniloxi, toluennsulfoniloxi; nitrobencenosulfoniloxi, se
hacen reacclonar con fenoles o con sus sales de metales

alcalinos o de amonioc de.la Férmula III

AR (111)
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en donde Y significa hidrdgeno, un metal alcalino, espe~
cialmente sodio o potasio, o amonio, Yy A,f31 .Y - thienen
los significados indicados; o v |
b} se someten a alcohilacidn nitroimidazoles de la fdarmula

v

N

N CH — 0 ;—»_ S=y- IV

o Nﬂ‘.“/ 2 TN\ (xv)
2" M, \g?

donde -Y vy i?tienellos significados indicados, y sventualmep

te se oxida el compuesto sulfidico de-la fdrmula I, obte~-
nido de este modo, para formar un sulfdxida. '

Como sustancias de partida de la férmula II en-.
tran en consideracidn, por ejemplo, l-metil-2-cloro-, -2~
bromo-, -2-yodo-mgtil-5-nitro-imidazoles, l-métil—2~acgti'
loxi-, =2-benzoiloxi=-, ~2-(4—nitrobenzbilbxif—, -2—(4—%2
luenosulfoniloxi)-metil-5~nitro~imidazoles. .

' Las sustancias de partida de la fpérmula II.pug ‘

den ser preparcdes de acuerdo con la 0u3 1,595,329 por

" reacecidn de l—metil-Z—hidroximetil-S-ﬁitro-imidazol (véa

sa D05 1.470.102) can halogenuros de tionilo o por reac-

PR - )
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cibn con halogenuros o anhidridos de acetilo, benzoilo,
l-nitrobenzoilo & Y~toluenosulfonilo.

Como sustancias de partida de la f6rmula III entran
en consideracibn, por ejemplo, 4-metil- y b-etil-mercapto~
fenoles, 4-metil- y h-etil-sulfinil-fnoles, 3-metil-, 3~
fluoro~, 3-cloro-, 3-bromo~, 3-yodo-b-metile, wl-etil~
mercapto-fenolis, 3-metil-, 3-fluoro-, 3-cloro-, 3-hromo-,
3-yodo~4-metily f~etil-sulfinil-fenoles.,

En lugar de los fenoles libres pueden utilizarse
también sus sales de metales alcalinos o sus sales de amonio,

Las sustancias de partida de la fbrmula IIT pueden
serpreparadas por reaccibn de U-mercaptofenol con sustitu-
yentes correspondientes en posicibn 3 con un equivalente
molar de sulfato de dialcohilo en presencia de un equivalente
molar de Alcali. Bn calidad de sulfatos de dialcohilo entran
en consideracibn los sulfatos de dimetilo y dietilo.

Los alcohilsulfinilfeﬁoles son preparados a partir
de los alcohilmercaptofenoles por accibn de un equivalente
molar de un agente oxidante. En calidad de agente oxidante
entran en consideracidbn , por ejemplo, perbxido de hidrbd-

geno o peracidos tales como por ejemplo hcido peracético,

fcido perbenzbico, Acido meta-cloroperbenzbico, asi como

fcido nitrico o feido crbmico.

Como sustancias de partida de la fbrmula IV entran

en consideracibn 1-metil-2- (4-mercaptofenil-oximetil)=5-ni~

- -4 .
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tro-imidazol, 1—metil-2-(3~metil-h-mercaptofenil-bxi@etil)—
S5-nitro~-imidazol, 1-metil-2-(3-fluoro-k-mercaptofenil-oxi~
metil)=5-nitro-imidazol, 1-meti1-2-(3—cl§ro—h-mercapfofenil-
oximetil)-;5-nitro-4midazol, 1-nieti1—2-(B-bromqwh*mercapto;-
fenil-oximetil }=5-nitro-imidazol, 1-metil-2-(3—yodo-4-
mercaptofenil-oximetil)=5-nitro-imidazol o una de sus
sales de metal alcalino. Dado que los compuestos de-mercapto
se oxidan facilmente en el aire para formar los disulfid&s,"
se evita aislarlos pero se alcohila el compuesto de mer- |
capto en statu nascendi para formar el producto finalvde la .
formula I. Se obtiene &ste producto por hidrbiisis del j-l
metii—2~(4-tiocianatofenil—oximetil)-5-nitro-imidazol corr-
espond%ente por media de &cido sulffirico concenprado.a :

la temperatura ambiente bajd un afmbsfero de ritrbgeno

en presencia &e un agente de alcohilacibn, por ejemplo el
sulfato de dimetilo. Se obtiene el 1-metil-2-(h~tioqian5to-
fenil—oxime;il)-5—nitro—imidazol (punto de fusibn 140°)

y sus productos de sustitucibn en 32 por reaccibn de un

compuesto de la fbébrmula II con L-tiocianatofenol.

Las variantes a) y b) del procedimiento de prg.
paracidn se llevan a cabo convenientemente con cantida-
des squimolares de las dorraspondientes'sustancias de
partida, ventajosaments en un disolvahté o agente de rg~

parto.en.el caso a).
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L variante b) del procedimiento de prepara-
cién sé puede llevar a cabo tembién sin disolvente ni
agente de reparto. En tal casc el agente de alcohilacidn
que se utiliza como participante en la reaccidn, emplea
do en un exceso sirve como medio de reaccidn.

Para las reacciones de acuerdo con la variante
de procedimiento a) entran en consideracidn preferible-

mente disolventes polares, tales como por ejemilo alco-

holes, tales como mstanol, etanol, propanol, isopropanol,

butanol, 2-metoxi-etanol, 2-etoxi-etanol, cetonas, tales
acetona, dietilcetona, metiletilcetona, metilisabutilce-
tona, amidas, tales como dimetilformamida, dimetilaceta-

mida, N-metilpirrolidona, tetrametilurea, hexametiltria

mida de 4cido fosfdrico o dimetilsulfdxido, y bases hetg
rocfclicas, tales como piridina, picolina o quinoleina.

£€n el caso de utilizarse los fenoles libres de
la fdérmula ‘111 se aconseja emplear un agente fijador de
dcidos. En calidad de agentes fijadorss de dcidous entran
en consideracidn, por sjemplo, bases tales como trietila
mina o.piridiné,basi como carbonatos y bicarbonatos, hi’
dréxidos y alcdxidos, tazles como por ejemplo metdxidas,
etéxidos o butdxidos de metales alcalinos y alealino-tg
ITe0S.,

Las temperaturas de reaccidén para la variante

de procedimiento a) se encuentran entrs 0 y 809C; de mo

R S S n SRR SRR Y

TMP-r o

neTInor

o an

B



do ventajoso, la'reaccibn se realiza a la temperatura
ambiente. Los tiempos de reaccibn son desde. unos pocos
minutos hasta de algunas horas.
Para las reacciones segln la variante deproce
5 dimiento b), las temperaturas de alcohilacibn son de 20 a
8000, preferiblemente de 20 a 60°C. Los tiempos de reaccibn
son de cuatro hasta dieciocho horas.
En calidad de agentes de alcohilacibn entran en
consideracibn, por ejemplo, halogenures de metilo o de etilo,

10 especialmente yoduros de metilo o de etilo, sulfatos de diw=

metilo o de dietilo, asi como &steres de hcidos arilsulfénicc
"  especialmente los ésteres met{lico o etilico de &cido 4-

"toluenosulfbnico. o
Los sulfurcs de la fdrmula I (AR = -5-), obteni
15 dos de acderdo con las variantes dg procedimiento a) y
b) que se han descrito, pueden ser transformados por oxi-

dacidn en correspondientes sulfdéxidos (A = -50-). La oxi-

dacidn se lleva 2 cabo convenientemente pdr aéciénjﬁe'Un
equivalente molar de un agente oxidante. E£n calidad de
20 agentes oxidante entran en considsracidn, por ejemplo, pe-
réxido de hidrdgenoc o per-&cidos, tales como por ejemplo -
&ci.do peracético, écido perbenzoico, dcido meta-cloroper
benzoice, as{ como dcido nitrico o'écido'crémico.'La reag
25 cidn de oxidacidn se lleva a cabo en génaral a temperaturas

'

-7 =
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entre 0 y 30¢C,
El aislamiento de los productes del procedimien

to se efebtﬁa de acuerdo con métodos usuales, por separa-
cidén por destilacidn del disclvente utilizado o por dilu-

cién con agus-de la solucidn de reaccidn, Eventualmente
puede efsctuarse una purificacidn por recristalizacidn

sn un disolvente aproplado o en una mezecla de disolventes
apropiados,
Los nuevos l-metil~2-(fenil-oximetil)~5~nitro-

~-imidazoles de la fdérmula I de acuerdos con el invento son

_apropiados para combatir snfermedades protozoarias en hom

bres y en animales, tal comec son provocadas, por ejemplo,
por infecciones con Trichomonas vaginalis y Entamoeba his
tolytica, Ademds, son activos contra bacterizs y hongos,
Los nuevos productos del procedimiento pueden ser adminig
trados por via oral o por via local. La administrzcidn
aor via oral se efectda ﬁsualmente en forma de tabletas

o cdpsulas, que por cada dosis diaria contienen aproxima
damente 10 a 750 ng de la sustancia activa con una adi-~
cidn habitual de agente diluyente y/o de agente sxtende-
dorﬁ En foncibn del caso indifidual, se utilizarh como ddsis
individual desde 2 a 100 mg de sustancia activa por kg de

peso corporal del paciente. Para la administracibn por via

’ 3 o » . ) § 4
local pueden utilizarse jaleas, c¢remas, pomadas o suposilorios,

Ejemplos de preparacibn,

: - B - .
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Ejemplo 1 (modo de procedimiento a)

1.1, il-metil~2-(4-metiltiofenil-oximetil)~5-nitro-imidazol

A una solucidn de 14,0 g (0,1 moles) de 4-metil

3

meroaptofancl en 30 ml de dimstilformamida se afiaden 13,8
9 (0,1 moles) de carbonato de potasio pulverizado y luego
se afiade gota a gota a 252C, con agitacidn, una solucidn
de 17,6 g (0,1 moles) de l-metil-2-clorometil-5-nitro-
-imidazol en 40 ml de dimetilformamida, La reaccidn dg
bilmente exotdrmica es ajustada a como mé&ximo 352C mediapn
te enfriamiento con hielo/agua, Después de sllo la mezcla
es agitada durante 1 hora mds a 252C, la mezcla de reac-

cidn es vertida sobre hielo/agua, el precipitado es filtra

-do con succidn, lavado con agua y recristalizado en meta-

nol con adicidn de carbdn. .

De este modo se obtienen 19,5 g (70% de la teo-
ria) de l~metil—2-(4~metil~tioFenil-oximetil)-5—nitro~iﬁi
dazol en forma de cristales de color amarillo claro, de
punto de fusidn 116¢C, , .

De acuerdo con el modo de procedimiento descrite
en sl E£jemplo. )l se preparan: - , <
1.2 A partir de l-metil-2-clorometil-5-nitro-imidazol
(MCNT) y 4-etilmercaptofenol, el l-metil-2-(4-etiltiofa-
nil-oximetil)-5-nitro-iridazol de punto de Fusidn 309C,

1.3, lemetil~2~(3-metil-4-metiltiofenil-oximetil)~-5-nitro-~

imidazol
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A una solucibn de 15,% g (0,1 moles) de 3J-metil-4-metilis
mercaptofenol en 30 ml de dimetilformamida se aTiaden 13,8 g
(0,1 moles) de carbonato de potasio pulverizado y luego se
affade gota a gota a 25°C, con agitacibn, una solucibn de
17,6 g (0,1 moles) de 1-metil-2-clorometil-5-nitro-imidazol
en 40 ml de dimetilformamidg. La reaccibn débilmente exo-
térmica es ajustada a como mhximo 35°C mediante enfriamiento
con hielo/agua; Después de ello la mezcla es agitada durante
1 hora mhs a 25°C, es vertida sobre hielo/agua, el precipitado
es filtrado con succibn, lavado con agua y recristalizado en

metanol con adicibn de carbbn,

" De este modo se obtienen 21,7 g (74 % de 1la teoria)

de 1umetil—2m(B-metiluh-metiltiofeni;-oximetil)-S-nitro-imidazo
en forma de cristales de color amarillo, de punto de fusibn
108°¢.

De acuerdo con €l modo de procedimiento descrito
arriba se preparan: .
1.4 A partir de 1-metil-zmclorometi1-5~nitro-imidazolt(MCNI)
y 3-metil-l-etilmercaptofencl, el t-metil-2-(3-metil-4-etil-
tiofenil;oximetil)-S-nitro-imidazol de punto de fusibn 80°c.
1.5'A partir de MCNI y 3-cloro~h;metilmercaptofenol, el 1~
metil~2—(3—cloro-h-metiltiofenil-oximetil)45~nitro-imidazol
de punto de fusién 114°C.

1.6 A partir de MCNI y 3-cloro-l-etilmercaptofenol, el 1-metil-

- 2-(3-cloro-k-etiltiofenil-oximetil)-5-nitro-imidazol de punto

- 10 =-
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de fusibn 86°C.

Ejemplo 2 ‘(oxidacibn)

ilfenil—oximeti13v5~nitro-imidazo;

2.1 1-metil-2-(4-metilsulfip
' ) de lemptil-2-(4~metiltiofenil-
) de )

Vo xrdd

Z7;8 4 {6,1 molc

(4]

-oximetil)~5-nitro-imidazol son disueltos en 200 ml de clg

roformo y son afiadidos gota a gota a 252C con agitacidn a
17,25 g (0,1 moles) do dcido meta-claoraperbenzoico disuel
tos en 70 ml de cloroformo. La mezcla de reaccidn es agi-
tada a 259C durante 1 hora, la solucién de reaccidn es 8x
trafda por agitacidén con solucidn diluida de carbonato de
sodio, la fase en cloroformo es separada, secada sobhé sul)
fato de sodio y concentrada por svaporacidn. El residuo es
recristalizado en alcohol con adicidn de carbdn. _
De ests modo se obtiesnen 21,5 g (73% de la teo-
ria) de l-metil-2~(4-metilsulfinilfenil-oximetil)~-5-nitro-
~imidazol en forma de cristales amarillentos de punté de
fusidn 130¢C, - |
De acuerdo con el modo de procedimiento descri-
to en el Ejemplo 2 se preparan: ' o
2.2 A partir de l-metil~2-(4~etiltiofenil-oximetil)=-5-ni
tro-imidazol, el l-metil-2-(4-gtilsulfinilfenil-cxime-
til)=5-nitro-imidazol de punto de fusidn 103eC.
2.3 1-metil~2-(3-metil-h—metilsulfiﬁilfenii-oximetil)~5-

nitro-imidazol

29.3 g (0,1 moles) de l-metil=-2-(3-metil-l4-metiltio~

- 11 -
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fenil-oximetil )=5=-nitro-imidazol son disueltos en 200 ml
de cloroformo y son alladidos gota a gota a 25°C con agita-
cidbn a 17,25 g (0,1 moles) de 4cido 3-cloroperbenzbico dis
ueltos en 70 ml de cloroformo. La mezcla‘de reaccibn es
agitada a 25°C durante 1 hora, es extraida por agitacibn con
solucibn diluida de carbonato de sodio, la fase en cloroformo
¢s separada, secada sobre sulfato de sodio y concentrada por
evaporacibn..El residuo es recristalizado en etanol con
adicibn de carbbn.

De este modo se obtienen 21,0 g (68 % de la_ teoria)
de 1-metil-2-(3-metil-4-metilsulfinilfenil-oximetil )-5-
nitro-imidazol en forma de cristales de color amarillo,-de
punto de fusibn 121°C.

De acuerdo con el modo de procedimiento descrito
arriba se preparan:
2.4 A partir de 1-metil~2-(B—metil-&—etiltiofenil—o*imetil)—
5-nitro~imidazol, el 1-metil-2-(3-metil-d-etil-sulfinilfenil~
oximetil )~5-nitro-imidazol.
2.5 A partir de 1-metil-2-(3-cloro-s-metiltiofenil~oximetil)-
5-nitro~imidazol, el 1-metil-2~(3-cloro-l-metilsulfinilfenil~
oximetil)-5~nitro~imidazol.
2.6 A partir de 1—metil-2—(3;clor0<h-etiltiofenil~oximetil)~
S5-nitro-imidazol, el 1-metil-2~(3-cloro-l-etilsulfinilfenil-
oximetil)-5-nitro-imidazol.

Ejemplo 3 . (modo de procedimiento b)

- 12 -
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3.1 1-metil-2-(h-metiltiofenil-oximetil)=5-nitro-imidazol

5,8 g (0,02 moles) de 1-metil-(hntiocianatofenilf'
oximetil)-5-nitro~imidazol son introducidos por porciones,
con agitacibn y bajo una atmbsfera de nitrbgeno, a la
temperatura ambiente, en una mezcla de 26,5 ml de acido
sulffirico concentfado Yy 5,0 g (0,04 moles) de dimetilsulfato
¥y la mexcla es dejada durante la nochke a témperatura ambiente
Luego la solucidn es calentada a 60°C durante 30 minutos,
es resfriada y vertida sobre hielo/agua. El precipitado
es filtrado por succibn y lavado con agua. Se obtiene,,adémés
de bis-h,h'—(1—metil-S—nitro—imidazolil-z-metoxi)-difenil-
disulfuro {punto de fusibn 16000), después de purificacibn
mediante cromatografia en columna sobre gel de silice, el
1-metil-2-(4-metiltiofenil-oximetil)-5-nitro-imidazol de

punto de fusibn 116°c.
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REIVINDICACIONES

18,4 Procedimiento para la preparacidn da.=~“
l-metil=2-(fenil-oximetil)~5-nitro~imidazoles de la

fédrmula I

| .
TN g 1 .
Lo A

H \ .
3 B2

en donde A significa un tomo de azufre o un grupo sul
féxida (=50=-), Rl sigriifica un radical metilo o etilo
y r? significa hidrdgeno, un radical metilo o un dtomo

de haldgeno, caracterizado porque a) nitroimidazolas

de la f8rmula 11
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en donde X significa un dtomo de haldgeno, un grupo aci
loxi o un grupo arilsulfoniloxi, se hacen rahécionarﬂ4on:
fenoles o sus sales de metales alcalinos o de amonio‘da
la formula 111

en donds Y significa hidrdgeno, un metal alcalino o amg

1
nio, y Ay R ¥y R tienen los significados 1ndiLados pa

ra la reivindicacidn 18 en la férmula I; o b) se someten

a alcohilacidn nitroimidazoles de la férmula IV

- 15 =
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A | o ‘
L\cﬂz-—-o ¢ N\ sy _
N S/ (1v)
2A &H . Co * ‘Rz ‘ :‘ .

P

-

egn donde Y tiens los significados indicados, y eventual
mente 8l compuesto sulfidico abtenido de este modc -de
la férmula 1 es oxidado para formar up sulfdxido,
28,~-"PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE 1-ME
TILw2e(FENIL=OXIMETIL)~5-NITRO-IMIDAZOLESY .
Tal y como se ha descrito en la Namoria;éde an
tecede y para los fines que se han eur.aptat:.:i.f"ic:::;u:lcw‘."1 :
Esta Memoria consta de dieciseis hojaé asfcri--—

-

tas a mfquina por una sola caral .
Madrid, 20.0271376
Puhe

Oscar io Blzabor

. - 16 ~
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