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Esta invención se relaciona con un procedimiento ¡ 
para preparar 1-azidoalquilimidazoles. Más particularmente, esta - 
invención proporcionaran procedimiento para preparar nuevos y 
útiles compuestos químicos de fórmula

Alq-Ng

en la que X representa hidrógeno o nitro; R representa hidró- i
geno, alquilo con 1 a 7 átomos de carbono, fenilo o halofenilo;
y Alq representa alquileno conteniendo de 2 a 4 átomos de carbo- ¡
no. ti

!
El radical a lq u il* , defiuid. .u la t í r a l a  arta- ¡

rior está ejemplificado por 1,2-etanodiilo, 1-metil-1,2-etano- ' 
diilo, 1,1-dimetil-l,2-etanodiilo, 1,2-propanodiilo, 2-metil-1,3-¡ 
propanodiilo, 1,4-butanodiilo o por una agrupación hidrocárbona- 
da, divalente, saturada, aciclica, de cadena recta o ramificada, 
de fórmula i

-C IL - x 2x

en la que x representa un entero positivo de 2 a 4.

Los radicales alquilo representados por R en la 
fórmula introductoria son ejemplificados por metilo, etilo, 1-* 
metiletilo, 1,1-dimetiletilo, propilo, 1-metilpropilo, 2-metil- 
propilo, 2,2-dimetilpropilo, butilo, pentilo, 4-metilpentilo, 
hexilo, 3-metilhexilo, heptilo y agrupaciones hidrocarbónadas 
monovalentes, saturadas, aciclicas, de cadena recta o ramifi­
cada, de fórmula

C HL „ y 2y4-l
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en la que y representa va entero positivo de 1 a 7.

Los radicales halofenilo representados por R son 
aquellos en los cuales preferiblemente está presente uno pero 
como mucho 5 átomos de halógeno, iguales o diferentes. La po­
sición de éstos halógenos (flúor, cloro, bromo y/o yodo) con 
respecto al punto de unión del radical fenilo al núcleo imida¡- 
zolilo o, cuando está presente más de un átomo de halógeno, la 
posición de uno con respecto al otro, no constituyen factores 
críticos.

Equivalentes a las aminas básicas anteriores, pa- ! 
ra los fines de esta invención, son sus sales de adición de áci­
do no tóxicas, de fórmula:

Alq-Ng
t

en la que Alq, X y R se definen como anteriormente y T represen- ¡ 
ta un equivalente de un anión, por ejemplo cloruro, bromuro, 
yoduro, nitrato, fosfato, sulfato, sulfamato, metilsulfato, etil- 
sulfato, bencenosMLfonato, toluenosulfonato, acetato, lactato, 
succinato, maleato, tartrato, citrato, gluconato, ascorbato, 
benzoato, cinnamato o similares, que, en combinación con la por­
ción catiónica de la citada sal, no es biológicamente ni de otro 
modo inadecuado.

Las formas de realización preferidas de esta in­
vención son los 2-alquil-1 -azidoalquil-5-nitroimidazoles y sus 
sales contempladas, aunque sus análogos 2-desalquilo, 2-fenilo, 
2-halofenilo, 4-nitro y/o 5-desnitro se encuentran, como ya se 
ha mencionado, dentro del alcance de la presente invención.



5

10

15

20

25

30

3

Los compuestos obtenidos mediante el procedimiento !
de esta invención son útiles en virtud de sus valiosas propie­
dades biológicas. Por ejemplo, los mismos son agentes antimicro- 
biales adaptados para inhibir o evitar el crecimiento de bac­
terias tales como Bacillus subtilis, Salmonella paratyphi A, ' 
staphylococcus epidermidis, Clostridium perfringens, y Desulfo- 
vibrio desulfuricans; protozoos tales como Trichomonas vagina- ) 
lis y Tricbomonas foetus; hongos tales como Trichophyton men- ¡ 
tagrophytes: y algas tal como Chlorella vulgaris. Los compues­
tos obtenidos por la invención son también antihipertensivos.

La utilidad antibacterial de los presentes com­
puestos se evidencia a partir de los resultados de ensayos nor­
malizados con respecto a su capacidad para evitar el crecimiento 
de Bacillus subtilis, Escherichia coli, Salmonella paratyphi A, 
y/o Erwina sp. En éstos ensayos, se prepara caldo nutriente 
(fabricado por Baltimore Biological Laboratories Ó Difeo) al 
doble de la concentración recomendada por el fabricante, se es­
teriliza y se inocula con 2 % (en volumen) de un cultivo de 
B. Subtilis, E, coli, S. paratyphi A ó Erwina sp. Mientras tan­
to, el compuesto se calienta en agua destilada estéril a una 
concentración de 2.000 )/ml y a una temperatura de 8oac duran­
te 20 minutos. Un mezcla equivolumétrica de éste preparado de 
compuesto y del caldo inoculado, se incuba aerobicamente a 37SC } 
y se examina entonces groseramente con respecto al crecimien- j 
to del organismo de ensayo. La incubación es de 24-48 horas ' 
para Erwina sp. y de 20-24 horas para los otros tres organismos, 
si se observa crecimiento del organismo de ensayo, el compuesto 
es considerado inactivo. Si no se observa dicho crecimiento, ¡ 
la mezcla incubada se diluye en serio y se mezcla con un caldo i 
inoculado de la misma composición que anteriormente, excepto que
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la concentración es la mitad y se incorpora 1 % (en volumen) de 
cultivo en lugar de 2 %. Las cantidades añadidas del último cul- i 
tivo son tales que se obtienen concentraciones de 100, 10 y 1 Y 
de compuesto por mililitro. Las mezclas asi obtenidas son incu­
badas como anteriormente tras lo cual se examinan groseramente j 
con respecto al crecimiento de organismos de ensayo. La potencia ¡ 
se expresa como la concentración mínima a la cual no es discer- 
nible ningún crecimiento de organismo de ensayo. Se proporcionan 
controles mediante incubaciones simultaneas idénticas a las ante- t
riores, excepto que el compuesto no está presente. El 1-(2-azidó- 
etil)-2-metil-5-nitroimidazol, que constituye el producto del 
ejemplo 3 descrito más adelante, resulta activo contra B. subtilip 
Y JÜL* paratryphi A en los ensayos anteriores a concentraciones de 
100 %/ml y 1.0001]*/̂ nl, respectivamente.

La utilidad antiprotozoal de los presentes com­
puestos se evidencia a partir de los resultados de un ensayo 
normalizado con respecto a su capacidad para inmovilizar Tricho- 
rnonas vaginalis. En este ensayo, 80 volúmenes de un medio modi­
ficado Diamond, preparado mediante mezclado de 1200 partes de 
tripticasa (Baltimore Biological Laboratories), 600 partes de } 
extracto de levadura (Difeo), 300 partes de maltosa, 60 partes 
de hidrocloruro de L-cisteina, 12 partes de ácido L-ascósbico,
48 partes de fosfato dibásico de potasio, 48 partes de fosfato 
monobásico de potasio y 27.000 partes de agua destilada; ajuste 
del pH a 6,8 con hidróxido sódico acuoso al 4 %; incorporación

¡

de 30 partes de agar (Baltimore Biological Laboratories); ebulli­
ción durante 1 minuto para disolver el agar; y esterilización; 
se diluyen con 2§.volúmenes de suero de medio Dubos. El medio 
resultante se inocula con 2 % (en volúmen) de un caldo de 48 ho- ¡ 
ras o de 72 horas de T. vaginalis. Mientras tanto, el compuesto

-  4  -
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se calienta en agua destilada estéril a una concentración de ¡
2000 *f/ml y una temperatura de 8oac, durante 20 minutos. Una }
mezcla de volúmenes iguales de este preparado de compuesto y del ; 
medio inoculado, se incuba anaerobiamente a a 37^0 durante 48 
horas y a continuación se examina al microscopio con respecto ; 
a.la presencia de tricomonadas móviles. En el caso de que se ¡ 
observen algunas, el compuesto es considerado inactivo. Si no 
se observan tricomonadas móviles, la mezcla incubada se diluye 
en serie y se mezcla con un medio inoculado de la misma compo- ¡ 
sición que la descrita anteriormente, excepto que se incorporan 
54.000 partes de agua destilada en lugar de 27.000 partes y 
1 % (en volúmen) de cultivo en lugar de 2 %. Las cantidades ¡ 
añadidas del último medio son tales que resultan concentraciones
de 100, 10 y 1 1 de compuesto por mi. Las mezclas asi obtenidas !!
se incuban como anteriormente y a continuación se examinan al ¡ 
microscopio con respecto a la presencia de tricomonadas móviles. ! 
La potencia se expresa como la concentración mínima a la cual i 
no son discernibles tricomonadas móviles. Se proporcionan con­
troles mediante incubaciones simultáneas idénticas a.las ante­
riores, excepto que no se encuentra presente el compuesto. El 
1"(2-aaídoetil)-2-metil-5-nitroimidazol, el producto del ejemplo 
3 más adelante descrito, resulta ser activo, en este ensayo, a 
una concentración de 1 Y /""I*

La actividad antifungal de los presentes compuestos 
es evidente a partir de los resultados de ensayos normalizados, 
en donde se preparan dos concentraciones de agar de dextrosa !
Sabouraud (fabricado por Baltimore Biological Laboratories ó !
Difeo), uno de ellos tal y como recomienda el fabricante y el ¡
otro al doble de esta concentración. Estos preparados se esteri- 

y so mantienen entonces en astado fluido a 8oac. Mientras ¡
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tanto, el compuesto se calienta en agua destilada estéril a 
una concentración de 2.000 '(/mi y a una temperatura de 80SC, 
durante 20 minutos. Una mezcla equivolúmica de este preparado 
de compuesto y del agar de doble concentración se diluye en 
serie y se mezcla con el agar de concentración simple, en 
cantidades tales que resulten concentraciones de 1000, 100, 10 
y 1 de compuesto de ensayo por mi. Las mezclas asi obtenidas ¡ 
se dejan enfriar y solidificar, tras lo cual, se inoculan su­
perficialmente con una suspensión de T. mentaqrophytes,
2* albicans, Fusarium sp., ó V. albo-atrum y se incuba en 
cuencos aerobicamente a temperatura ambiente. El periodo de 
incubación es de 6-7 dias para T. mentasrrophvtes. 48 horas para 
2* albicans. y 5-7 dias para Fusarium sp. y v. albo-atrum.
La actividad se determina mediante un examen grosero y la po- ¡ 
tencía se expresa como la concentración mínima a la cual no j 
es discemible crecimiento alguno del organismo de ensayo. Se 
proporcionan controles mediante incubaciónes simultáneas idén­
ticas a las anteriores, excepto que no se encuentra presente 
el compuesto. En estos ensayos, el 1-(2-azidoetil)-2-metil-5- 
nitroimidazol resulta activo contra T. mentagrophytes a una ! 
concentración de 1000 '(/mi.

La utilidad antialgal de los presentes compuestos 
se evidencia a partir de los resultados de un ensayo normaliza­
do con respecto a su capacidad para evitar el crecimiento de 
Chlorella vulsaris. En este ensayo, un medio nutriente consis- , 
tente en 0,25 g de nitrato sódico, 0,025 g de cloruro cálcico, 
0,175 g de fosfato monobásico de potasio, 0,075 g de fosfato 
dibásico de potasio, 0,75 g de sulfato de magnesio, 0,025 g de ¡ 
cloruro sódico, 0,005 g de cloruro férrico, 3 g de extracto de j 
levadura (Difeo) y 10 mi de un extracto de tierra preparado ¡
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mediante esterilización de una mezcla de tierra de agua destila- ! 
da y separación de sólidos insolubles de la misma, más sufi- ¡
cíente agua destilada adicional para llevar el volúmen final a ¡í
500 mi, se esteriliza y se inocula entonces con 2 % (en voló- !
men) de un cultivo ax&nico de C. vulgaris. Mientras tanto, el 
compuesto se calienta en agua destilada en serie a una concen­
tración de 2000 \/mi y una temperatura de 80SC durante 20 mi­
nutos. Una mezcla equivolúmica del medio inoculado y del prepa­
rado de compuesto, se incuba aerobicamente a temperatura am­
biente bajo iluminación constante durante 4-7 dias y a continua- ' 
ción se examina groseramente con respecto al crecimiento de or­
ganismo de ensayo. Si se observa dicho crecimiento, el compues- ¡ 
to es considerado inactivo, si no se observa crecimiento, la 
mezcla incubada se diluye en serie y se mezcla con un medio ¡ 
inoculado de la misma composición que la descrita anteriormen­
te, excepto que se prepara hasta un volúmen de 1.000 mi en 
lugar de 500 y se incorpora 1 % (en volúmen) del cultivo en 
lugar de 2 %. Las cantidades añadidas del último medio son 
tales que resultan concentraciones de 100, 10 y 1 ^  de com­
puesto por mi. Las mezclas asi obtenidas se incuban como ante- ¡¡
riormente y se examinan entonces groseramente con respecto j
al crecimiento de organismo de ensayo. La potencia se expresa !)
como la concentración mínima a la cual no es discemible ere- ¡ 
cimiento alguno de organismo de ensayo. Los controles se pro- j
porcionan mediante incubaciones simultáneas idénticas a las j
anteriores, excepto que no se encuentra presente el compuesto.
En este ensayo, el 1-(2-azidoetil)-2-metil-5-nitroimidazol i
resulta activo a una concentración de 1.000 Y/mi. !!

Otra evidencia de la utilidad antibacterial de los 
presentes compuestos, se proporciona por el siguiente ensayo
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normalizAdo con respecto a su capacidad para evitar el crecí- } 
miento de staphylococcus epidermidis. Se prepara caldo nutriente ! 
(fabricado por Baltimore Bioiogical Laboratories 6 Difeo) al 
doble de la concentración recomendada por el fabricante, se es­
teriliza y  se inocula con 2 % (en volámen) de un cultivo de 
S. epidermidis ATCC 12228. Mientras tanto, el compuesto se 
calienta en agua destilada estéril a una concentración esteri­
lizada de 2000 megm por mi y a una temperatura de 8osc durante 
20 minutos. Una mezcla equivolúmica de este preparado de com- * 
puesto y del caldo inoculado, se incuba anaerobicamente a 
37se durante 20-24 horas y a continuación se examina grosera­
mente con respecto al crecimiento de organismo. Si se observa 
crecimiento, el compuesto es considerado inactivo, si no se ob­
serva, la mezcla incubada se diluye en serie y se mezcla con 
un caldo inoculado de la misma composición que anteriormente, 
excepto que la concentración es la mitad y se incorpora 1 %
(en volámen) del cultivo en lugar de 2 %. Las cantidades aña­
didas del último caldo son tales que resultan concentraciones 
de 100, 10 y 1 megm de conpuesto por mi. Las mezclas asi obte­
nidas se incuban como anteriormente y se examinan entonces 
groseramente con respecto al crecimiento de organismo, se pro­
porcionan controles mediante incubaciones simultáneas idénticas 
a las anteriores excepto que (1) el compuesto es sustituido por 
standard de referencia (4,3, 0,43, 0,043, y 0,0043 megm. por mi. 
de sulfato de estreptomicina y 6667, 667, 67 y 7 unidades de 
penicilina O potásica) y (2) no está presente ni conpuesto ni 
standard de referencia. Los conpuestos son considerados activos 
si, a la concentración máxima ensayada, no se observa creci­
miento alguno de organismo ni es evidente aberrancia alguna con 
respecto a los controles. La potencia se egresa como la concen-

-  8 -



5

10

15

30

35

30

i
¡

tración mínima a la cual el compuesto es activo. En este ¡
ensayo, el 1-(2-azidoetil)-2-metil-5-nitroimidazol resulta !
activo a una concentración de 1.000 Y/"l* i

¡
La evidencia de la utilidad especialmente deseable i

de los presentes compuestos vis-a-vis bacterias anaeróbicas, 
se proporciona por el siguiente ensayo normalizado. Se prepara ¡ 
medio fluido de tioglicolato (fabricado por Baltimore Biologi- 
cal Laboratories 6 Difeo) tal y como recomienda el fabricante, 
se esteriliza y se inocula con Clostridium perfringens ATCC } 
13124 q.s. un millón de cólulas por mi, seg&n se determina ¡ 
espectrofotometricamente. Mientras tanto, el compuesto se ca­
lienta en agua destilada estéril a una concentración de 1.000 
memg por mi durante 20 minutos a 809C. Este preparado de com- ¡ 
puesto se diluye en serie y se mezcla con medio inoculado sufi­
ciente para proporcionar concentraciones de 100, 10, 1 y 0,1 
megm de compuesto por mi. Las mezclas asi obtenidas se incuban ! 
anaerobiamente durante 20-24 horas a 37^0 y se examinan en- ¡ 
toncas groseramente con respecto a la presencia de organismos, i 
Se proporcionan controles mediante incubaciones simultáneas 
idénticas a las anteriores excepto que (1) el compuesto es sus­
tituido por standard de referencia (4,3, 0,43, 0,043, y 0,0043 
megm. por mi de sulfato de estreptomicina y 6667, 667, 67 y 7 

unidades de penicilina G potásica) y (2) no está presente ni 
compuesto ni standard de referencia. Los compuestos son consi­
derados act ivos si, en ̂ .concentraciones máximas ensayadas, 
no se observa crecimiento alguno de organismos ni es evidente 
abenrancia alguna con respecto a los controles. La potencia se } 
expresa como la concentración mínima a la cual un compuesto ¡ 
es activo. En este ensayo, el 1-(2-azidoetil)-2-metil-5-nitro- ¡ 
imidazol resulta activo a una concentración de 100 Y/nR* ¡

-  9 -
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Otra evidencia de la utilidad antiprozoal de los 
presentes compuestos, se proporciona mediante un ensayo ñor- ! 
malizado con respecto a su capacidad para inmovilizar 
Tritrichomonas foetus y Pentatrichomonas hominis ATCC 30.000. [
En este ensayo, 80 volúmenes de un medio modificado Diamond, ; 
preparado mediante mezclado de 1.200 partes de tripticasa 
(Baltimore Biological Laboratories), 600 partes de extracto 
de levadura (Difeo), 300 partes de maltosa, 60 partes de hidro- 
cloruro de L-cisteiaa, 12 partes de ácido L-ascórbico, 48 par­
tes de fosfato dibásico de potasio, 48 partes de fosfato mono- j 
básico de potasio y 54.000 partes de agua destilada, ajuste ; 
del pH a 6,8 con hidróxido sódico acuoso al 4 %, incorporación i 
de 30 partes de agar (Baltimore Biological Laboratories), ebu- ¡
Ilición durante 1 minuto para disolver el agar y esteriliza- ¡
ción, se diluye con 20 volúmenes de suero estéril de medio í
Dubos. El medio resultante se inocula con 1 % (en volúmen) ¡
de un cultivo de 48 horas o de 72 horas de T. foetus ó P. homini^ 
Mientras tanto, el compuesto se calienta en agua destilada esté-; 
ril a una concentración de 1.000 megm por mi, durante 20 minutos, 
a 80sc. Este preparado de compuesto se diluye en serie y se 
mezcla con medio inoculado suficiente para proporcionar concen­
traciones de 100, 10, 1 y o,1 megm por mi. Las mezclas asi ob­
tenidas se incuban anaerobicamente durante 49 horas a 37*0 y 
se examinan entonces al microscopio con respecto a la presencia 
de tricomonadas móviles. Como control sirve una incubación si­
multánea idéntica a la anterior, excepto que no está presente 
el compuesto. Un compuesto es considerado activo si, a las con­
centraciones máximas ensayadas, no se observan tricomonadas mó- j 
viles y no es evidente aberrancia alguna con respecto al con- ¡ 
trol. En este ensayo, el 1-(2-azidoetil)-2-metil-5-nitroimida- ]
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¡ La utilidad de los presentes compuestos con res-
: pecto a D. desulfuricans puede demostrarse mediante un ensayo 

normalizado en el cual se prepara medio fluido de tioglucolato ¡ 
(fabricado por Baltimore Biological Laboratories 6 Difeo), tal ! 
y como recomienda el fabricante, se esteriliza y se inocula con j 
1 % en volúmen de un cultivo de 24 horas de D. desulfuricans. j
Mientras tanto, el compuesto se disuelve o suspende ultraso- í 
nicamente en agua destilada estéril a una concentración de 
1.000 me gm por mi. Las diluciones en serie de la mezcla resul­
tante con agua destilada estéril proporcionan más preparados 
de conpuesto conteniendo 100, 10, 1 y 0,1 memg de compuesto 
por mi. A 0,1 mi de cada preparado de compuesto se aHaden 0,9 mi 
del medio inoculado. Las mezclas asi obtenidas se incuban anae- } 
robicamente durante 24 horas a 37*0 y se examinan entonces gro- = 
ser amente con respecto a la turbidez, empleando una mezcla de ¡ 
0,1 mi de agua destilada estéril con 0,9 mi de medio inoculado 
incubado de modo análogo, como control. Un compuesto es consi­
derado activo si, a la concentración máxima ensayada, no se 
exhibe turbidez alguna ni es evidente abenrancia alguna con 
respecto al control. En estos ensayos, se emplean cuatro cepas 
diferentes de D. desulfuricans identificado por números de código 
de searle 1620-50, 1620-51, y 1620-52. En este ensayo, el 
1-(á-azidoetil)-2-metil-5-nitroimidazol, resulta activo a una 
concentración de 0,1 memg por mi. La utilidad antihipertensiva 
de los presentes compuestos se evidencia a partir de los re­
sultados de un ensayo normalizado proyectado para determinar i 
si los compuestos invierten o no la respuesta vasopresora a ¡
la anglotensina intravenosa en las ratas. Esta respuesta se !
manifiesta como un incremento pasajero en la presión sanguínea
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media arterial de los animales de ensayo, los cuales se sen­
sibilizan preliminarmente a la angiotensina con un agente 
ganglioplégico de acuerdo prácticamente con Pickens et. al., 
Circ. Res#, 17t 438 (1965), y otros. Los detalles del proce­
dimiento son como sigue:

Se emplean ratas macho charles Rivér de un peso 
de 180-350 g. Cada animal se anestesia mediante inyección 
intraperitoneal de 50 mg/kg de pentobarbital sódico, tras lo 
cual se bloquean los reflejos cardiovasculares mediante in­
yección subcutánea de 3 mg de sulfato de atropina disuelto en } 
0,3 mi de cloruro sódico acuoso al 0,85 % y a continuación se ¡ 
induce la sensibilización mediante inyección subcutánea de 
5 mg de tartrato de pentolineo disuelto en 1 mi de cloruro 
sódico acuoso al 0,85 %. La tráquea es incubada; y se canulan 
tanto las venas femorales como la arteria femoral, conectándo- ; 
se esta última a un transductor calibrado, amplificador y re- * 
gistrador. Después de la intervención, se introducen 5 ag/kg ¡ 
de heparina sódica por vía de una de las cánulas venosas como 
una solución al 10 % en cloruro sódico acuoso al 0,85 %; y i
se ajusta la temperatura rectal a 32&C por medio de un regula- 
dor y fuente térmica externa. Una vez estabilizadas la presión 
sanguínea y temperatura del animal, se administran por via 
de las cánulas venosas cinco dosis consecutivas de 0,1 mi 
de angiotensina, espaciadas entre si 3 minutos, seguido in­
mediatamente por una dosis del compuesto de ensayo disuelto o 
suspendido en agua en una cantidad suficiente para dar una 
concentración de 10 mg/ml y administrado por via de la otra 
cánula venosa. Después de 15 minutos, se repite la dosis de 
angiotensina, tras lo cual se determina la respuesta media ! 
al pretratamiento de compuesto con angiotensina y se compara



-  13 -

5
t

10

15

20

25

con la respuesta media al post-tratamiento con compuesto. El 
conpuesto es considerado hipotensivo si disminuye significa­
tivamente (T ^ 0,05) la respuesta media a la angiotensina ¡ 
en más de la mitad de los animales de ensayo. En este ensayo, 
el 1-(2-azidoetil) -2-met il-5-nitroind.dazol, resulta activo a 
10 mg por kg.

La actividad del 1-(2-azidoetil)-2-metil-5-nitro- 
imidazol en los diversos ensayos anteriormente indicados, so­
lamente se especifica con fines ilustrativos y, consecuente­
mente, no ha de ser considerada como limitativa o exclusiva 
de la invención.

Los expertos en la técnica podrán reconocer que ¡ 
las observaciones de actividad en ensayos normalizados con ¡ 
respecto a los efectos biológicos particulares, son fundamen- ' 
tales para el desarrollo de nuevas y valiosas drogas, tanto 
veterinarios como humanos. A diferencia de estas aplicaciones, ' 
los compuestos activos contra D. desulfuricans están adaptados } 
para facilitar la producción de petróleo y gas natural contra- ! 
restando (1) los bloqueos de los estratos portadores de petró­
leo y de los equipos de recuperación y (2) la contaminación 
de los pozos de gas con sulfuro de hidrógeno causada por tales 
organismos, mientras que los compuestos antialgales sirven 
para acondicionar las aguas de alimentación de calderas y si­
milares.

La preparación de las aminas básicas de esta inven­
ción procede mediante calentamiento de azida sódica en N,N-di- 
metilformamida con haluros y sulfonatos de fórmula

Alq-Z
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en la que X y R se definen como anteriormente y z representa 
cloro o un radical de fórmula:
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en la cual z' representa alquilo o tolilo. Las sales de adición 
de ácido de la invención se preparan poniendo en contacto las ! 
aminas básicas con ácidos inorgánicos u orgánicos fuertes en 
donde los aniones se definen por T como anteriormente se ha
indicado, empleando, si se desea, un medio disolvente inerte. 'i

Los siguientes ejemplos describen con detalle los 
compuestos ilustrativos de la presente invención asi como los 
métodos empleados para su preparación. Será evidente para los 
expertos en la técnica que pueden llevarse a cabo muchas mo­
dificaciones, tanto de materiales como de métodos, sin des­
viarse de la finalidad de esta invención. En todos los ejemplos 
descritos a continuación, las temperaturas se ofrecen en grados 
centígrados y las cantidades relativas de materiales en partes 
en peso, a menos que se especifique que se trata de partes en 
volúmen. La relación entre partes en peso y partes en volómen 
es la misma que existe entre gramos y mi. Los espectros de 
resonancia magnética nuclear se determinaron en un instrumento 
de 60 -mega Hertz empleando tetrametilsilano como referencia 
interna y se indican en partes por millón ( <̂ *). Los máximos ! 
de absorción infrarroja se ofrecen en cm recíprocos (cm. ).

ELIEMPLO 1
A. A una solución de 8 partes de l-(2-cloroetil)-2- 

metilimidazol en 200 partes de N,N-dimetilformamida, se aHade j 
una lechada de 5 partes de azida sódica en 100 partes de N,N-
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dimetilfórntamida. La mezcla resultante se agita durante 2 horas ¡ 
a 65 *C aproximadamente, tras lo cual se enfria y se diluye con j 

600 partes de agua. Para asegurar la basicidad se añade sufi­
ciente carbonato potásico. La mezcla asi obtenida se extracta 
con cloroformo. El extracto clorofórmico se seca sobre sulfato 
de magnesio anhidro y se separa del disolvente mediante desti­
lación en vacio, proporcionando como residuo 1-(2-azidoetil)-2- 
metiliaidazol. El producto se caracteriza por crestas del es­
pectro de resonancia magnética nuclear en cloroformo deuterado, 
en aproximadamente ^6,7-6,9 y un máximo de absorción infra- 
roja, en bromuro potásico, en aproximadamente 2100 cm .

B. A una solución de 4 partes de 1-(2-azidoetil) -2- ¡ 
matiliHdáasol en aproximadamente 40 partes de 2-propanol, se ' 
añaden 10 partes de una solución al 20 % de cloruro de hidróge- ¡ 
no en 2-propanol. El precipitado resultante (cuya formación se ¡ 
puede acelerar introduciendo una pequeña cantidad de éter anhi­
dro) se aísla por filtración, se lava con éter anhidro, se 
seca al aire y se recristaliza en una mezcla de 2-propanol y 
éter anhidro, para dar hidrocloruro de 1 -(2-azidoetil)-2-%e- 
tilimídasol, que funde a 132-133,5*0.

A. Una mezcla de 5 partes de 1-(2-cloroetil)-5- 
nitroimidazol, 3 partes de azida sódica y 125 partes de N,N- 
dimetilformamida, se agita durante 3 horas a unos 75*0, se 
enfria y se diluye entonces con 250 partes de agua. Para ase­
gurar la basicidad se añade suficiente carbonato potásico. La 
mezcla asi obtenida se extracta con tolueno. El extracto en 
tolueno se lava con agua, se seca sobre carbonato potásico i 
anhidro y se separa del disolvente por destilación en vacio.
-Si aceite residual es 1-(2-azidoetil)-5-nitroimidazol. El pro-
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ducto se caracteriza por crestas de resonancia magnética aw- , 
clear, en cloroformo deuterado, en ^8,1, ?7#67. ^4,55 ;
y & 3.76. ¡

B. A una solución de 6 partes de i-(2-azidoetil)- ¡ 
5-nitroimidazol en 20 partes de 2-propanol, se añaden 7 partes 
de una solución al 20 % de cloruro de hidrógeno en 2-propanol.
El precipitado resultante se recristaliza en una mezcla de 
2-propanol y metanol para dar hidrocloraro de l-(2-azidoetil)- 
5-nitroiuidazol el cual, lavado con 2-propanol y secado! al ,
aire, sinteriza a 155*0 y funde en la gama dé 167-173*0 con ¡
descomposición. }

RIEMPLO 3 ¡
A ¡po partes de azida sódica se añade una solución 

de 32 partes de netanosulfonato de 2-( 5-nitro-2-metil-1 -imida- 
zolil) etilo en 250 partes de y,N-dimetilfomamida caliente.
La mezcla resultante se agita a unos 50*C durante 6 horas, se 
diluye entonces con 1.000 partes de agua. Para asegurar la 
basicidad se añade suficiente carbonato potásico. La nezda 
asi obtenida se extracta con tolueno. Él extracto tolu&nico 
se lava con agua, se seca sobre carbonato potásico anhidro 
y se separa del disolvente por destilación en vacio, propor­
cionando 1 -(2-azidoetil) -2-metil-5-nitroimidazol como un aceite 
amarillo que se purifica adicionalmente por cristalización en 
óter. Aislado por filtración, lavado con una mezcla 1:1 de 
$ter y  hexano y secado en aire, el producto purificado funde 
A 53-54*C. ;

RTEMPLO 4
A. Empleando 5 partes de 1 -(2-doroet il) -2-etil-5- 

nitroimidazol en lugar de 1-(2-cloroetil)-5-nitroimidazol em­
pleado en el ejemplo 2A, se proporciona, por el procedimiento

i
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! alli detallado, 1-(2-azidoetil)-2-etil-5-nitroimidazol. El
producto se caracteriza por un máximo de absorción infrarroja,

-1, en cloroformo, en 2100-2120 cm .

5

<3

B. A una solución de 1 parte de 1-(2-azidoetil)-2-
etil-5-nitroimidazol en 10 partes de 2-propanol, se añade su- ¡
ficiente cantidad de cloruro de hidrógeno al 25 % en 2-propanol, j
para inducir la acidez, seguido por aproximadamente 20 partes !
de éter anhidro. El precipitado se aísla por filtración, se la- !
va con éter anhidro y se seca en aire. El producto asi aislado
es hierocloruro de 1-(2-az idoet il)-2-et il-5-nitroimidazol. El
producto se caracteriza^por un máximo de absorción infrarroja,

. -1en bromuro de potasio, en 2.100-2.140 cm y crestas del es­
pectro de resonancia magnética nuclear, en dimetilsulfóxido 
deuterado, en aproximadamente ¿ 2,93 y ¿1,33.

15

20

ÜTEMPLO 5 ¡

A. El empleo de 5 partes de 1-(3-cloropropil)-2-me- 
til-5-nitroimidazol en lugar dáL1-(2-cloroetil)-5-nitroimida- 
zol usado en el ejemplo 2 A, proporciona, mediante el procedi­
miento alli detallado, 1-(3-azidopropil)-2-metil-5-nitroimida­
zol. El producto se caracteriza por un máximo de absorción in-

-1frarroja, en cloroformo, en 2.100 cm . y crestas del espectro 
de resonancia magnética nuclear, en cloroformo deuterado, en 
aproximadamente J 4,4, 3,3 ;%%2,1. !

25
B. A una solución de 5 partes de l-/3-azidopropil)- 

9-metil-5-nitroimidazol en 50 partes de 2-propanol, se añaden .
4 partes de una solución al 22 % de cloruro de hidrógeno en 

j 2-propanol, seguido por aproximadamente 150 partes de éter anhi­
dro, El prec ¡.pitado formado se aísla por filtración, se lava con 
éter anhidro y se seca en vacio. El producto asi obtenido es ¡

P O O R

& U A U T Y



hidrocloruro de 1-(3-azidopropil)-2-metil-5-nitroimidazol, un 
sólido incoloro que funde en la gama de 110-121 ce.

EJEMPLO 3

El empleo de 6 partes de 1-(3-cloróbut il)-2-metil-5- 
nitroimidazol en lugar del 1-(2-cloroetil)-5-nitroimidazol usa­
do en el ejemplo 2A, proporciona, mediante el procedimiento 
allí detallado, l-(3-azidobutil)-2-metil-5-nitroimidazol. Este 
producto se caracteriza por un m&ximo de absorción infrarroja, 
en bromuro de potasio, en 2.100 cm y crestas del espectro de 
resonancia magnética nuclear, en cloroformo deuterado, en apro­
ximadamente 1,3.

EJEMPLO 7

Una mezcla de 2 partes de metanosulfonato de 2-(5- 
nitro-2-fenil-1-imidazolil)etilo, 2 partes de azida sódica y 
50 partes de N,N-dimetilformamida, se agita a unos 703C duran­
te 3 horas, se enfria y a continuación se diluye con 30 par­
tes de agua. Para asegurar la basicidad se añade suficiente car­
bonato potásico. La mezcla asi obtenida se extracta con tolueno. 
El extracto toluénico se lava con agua, se seca sobre carbonato 
potásico anhidro y se separa del disolvente por destilación en 
vacio. El residuo es 1-(2-azidoetil)-5-nitro-2-fenilimidazol.
El producto se caracteriza por un máximo de absorción infrarroja, 
en bromuro potásico, en 2.1000 cm y una cresta en el espectro 
de resonancia magnética nuclear, en cloroformo deuterado, en 
aproximadamente ¿ 7,5.

EJEMPLO 8

ni empleo de 2 partes de metanosulf onato de 
(p-i'luorf*ni L)-3-iiitro-1 -Imidazolil/utilo en lugar del metano-
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sulf onato de 2-(5-nitro-2-fenil-1-imidazolil)et ilo usado en el 
ejemplo 7# proporciona, por el procedimiento allí detallado, 
1-(2-azidoetil)-2-(p-fluorfenil)-5-nitroimidazol, el cual se 
purifica adicionalmente disolviéndolo en éter anhidro, tratan­
do la solución etérea con carbón vegetal decolorante, separa­
ción del disolvente por destilación en vacio, cristalización 
del residuo en 2-propanol, lavado de los cristales con 2-pro- 
panol y secado de los mismos en vacio. El producto asi purifi­
cado funde en la gama de 58-652C.

EJEMPLO 9

El empleo de 5 partes de metanosulfonato de 2-^ 2- 
(o-yodofenil) -5-nitro-1 -imidazolil/etilo en lugar del metanosul­
fonato de 2-(5-nitro-2-fenil-l-imidazolil)etilo usado en el 
ejemplo 7, proporciona por el procedimiento allí detallado,
1-(2-azidoetil)-2-(o-yodofenil)-5-nitroimidazol. El producto 
se caracteriza por un máximo de absorción infrarroja, en bromu- 
ro potásico, en 2.100 cm , y una cresta en el espectro de 
resonancia magnética nuclear, en cloroformo deuterado, en apro­
ximadamente ^7,0 - j 7,8.

A 2 partes de azida sódica se añade una solución de 
5 partes de metanosulfonato de 2-(2-metil-4-l-imidazolil)etilo 
en 60 partes de N,N-dimetilformamida. La mezcla resultante se 
agita a unos 55BC durante 4 horas, se enfria luego y a conti­
nuación se distribuye entre agua y tolueno. La fase toluéni- 
ea se separa, se lava con agua, se seca sobre sulfato de mag­
nesio anhidro y se separa del disolvente por destilación en 
vacio. La cristalización del aceite residual en una mezcla de 
acetato de etilo y hexano, proporciona 1-(2-azidoetil)-2-metil-
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4-nitroinidazol como cristales incoloros que funden a 73-75*C.

Descrita suficientemente la naturaleza del invento, 
así 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.
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REIVINDICACIONES

1.- Procedimiento para preparar 1-azidoalquilimi- 
dazoles, de fórmula:

Alq-Ng

en la que X representa hidrógeno o nitro; R es hidrógeno, al­
quilo con 1 a 7 átomos de carbono, fenilo o halofenilo; y 
Alq representa alquileno con 2 a 4 átomos de carbono; caracte­
rizado porque comprende hacer reaccionar un conpuesto de fór­
mula:

Alq-Z
!

(II)

en la que X, R y Alq se definen como anteriormente y Z repre­
senta cloro o un radical de fórmula:

o

** Q ** S *- z*
M
0

en donde z' representa alquilo o tolilo, con azida sódica, en 
N,N-dimetilformamida, a temperatura elevada; y recuperar el 
compuesto resultante, bien como tal o bien como una sal de 
adición de ácido no tóxica y farmacológicamente aceptable del
nísiao.

2.- Procedimiento según la reivindicación 1, carac-
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terizado porque como compuesto de fórmula (II), se hace reac­
cionar uno elegido del grupo consistente en 
1-(2-doroetil)-2-metilimidazol,
1(2-cloroetil)-5-nitroimidazol,
netanosulfonato de 2-(5-nitro-2-metii-i-imidazolil)-etilo, 
metanosulfonato de 2-^*2-(p-fluorfenil)-5-nitro-1-imidazolil^etilp 
metanosulfonato de 2-(2-metil-4-nitro-l-imidazolil)-etilo.

3.- Procedimiento para preparar 1 -azidoalquilimida- 
zoles, tal y como queda sustancialmente descrito en la presen­
te Memoria.

Esta Memoria consta de 22 hojas escritas a m&quina !
por una sola cara. i
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