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Esta invencidn se relaciona con un procedimiento
para preparar 1-azidoalquilimidazoles. Mis particularmente, esta
invencidn proporciona un procedimiento para prepardr nuevos y
fitiles compuestosquimicos de f£érmula
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en la que X representa hidrdgeno o nitro; R representa hidrd-
geno, alquilo con 1 a 7 &tomos de carbono, fenilo ¢ halofemilo;
y Alq representa alquileno contenlendo de 2 a 4 &tomos de carbo- ;

N«

El radical alquileno definido en la férmula ante-
rior esth ejemplificado por 1,2-etanodiilo, 1~metil=1,2-etano--

i
diilo, 1,1-dimetil-1,2-etanodiilo, 1,2-propanodiilo, 2-metile1,3~-:

propanodiilo, 1,4~butanodiilo o por uwna agrupacidn hidrocarbona- ’
da, divalente, saturada, aciclica, de cadena recta o ramificada, ‘

de férmula i
-anax"
en la que X representa un entero positivo de 2 a 4.

Los radicales alquilo representados por R en la

Férmula introductoria son ejemplificados por metilo, etilo, 1-
metiletilo, 1,1-dimetiletilo, propilo, 1=-metilpropilo, 2-metil-
propiio, 2,2-dimetilpropilo, butilo, pemtilo, 4-metilpentilo,

hexilo, 3~-metilhexile, heptilo y agrupaciones hidrocarbonadas !
monovalentes, saturadas, aciclicas, de cadena recta o ramifi-
cada, de fbrmula

~Cy oy
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en la que y representa un entero positivo de 1 a 7,

Los radicales halofenilo representados por R son
aquellos en los cuales preferiblemente estl presente uno pero
como mucho 5 &tomos de haldgeno, iguales o diferentes, La po~
sicién de &stos haldgemos (£luwor, cloro, bromo y/o yodo) con
respecto al punto de unidn del radical femilo al nucleo imida-
zolilo o, cuando esti presente mis de un &tomo "de halbgeno, la
posicién de wno con respecto al otro, no constituyen factores

criticos.

Equivalentes a las aminas bisicas anteriores, pa~ |
ra los fines de esta invencidn, son sus sales de adicibén de fci-
do o téxicas, de férmula:
Alq_-N3

| ] .
:

R .
X———F- iN | . S 7 i

en la que Alq, X y R se definen como anteriormente y T represen-
ta un equivalente de un anibén, por ejemplo cloruro, bromuro, ‘
yoduro, nitrato, fosfato, sulfato, sulfamato, metilsulfato, etil-
sulfato, bencenoslfonato, toluenosulfonato, acetato, lactato,
succinato, maleaﬁo, tartrato, citrato, gluconato, ascorbato,
benzoato, cimmamato o similares, que, en combinacién con la por-
cién catibnica de la citada sal, no es biologicamente ni de otro
modo inadecmado,.

Las formas de realizacién preferidas de esta in-.
vencibn son 1los 2~alquil-1-azidoalquil-S-nitroimidazoles y sus
sales contempladas, aungque sus andlogos 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 invencibn.
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Los compuestos obtenidos mediante el procedimiento
de esta invencidn son fitiles en virtud de sus valiosas propie-
dades biolbgicas. Por ejemplo, los mismos son agentes antimicro-
biales adaptados para inhibir o evitar el crecimiento de bac-
terias tales como Baclllus subtilis, Salmonella paratyphi A,
staphylococcus epidermidis, Clostridium perfringens, y Desulfo-

vibrio desulfuricans; protozoos tales como Trichomonas vagina-

1is vy Trichomonas foetus; hongos tales como Trichophyton men-

tagropiytes; v algas tal como (Chlorella vulgaris., LoS compues—

tos obtenidos por la invencibén son también antihipertensivos.

La utilidad antibacterial de los presentes com-
puestos se evidericia a partir de los resultados de ensayos nor-
malizados con respecto a su capacidad para evitar el crecimiento

de Bacilius subtilis, Escherichia coli, Salmonella paratyphi A,

y/o Erwina sp. En éstos enmsayos, se prepara caldo mutriente
(fabricado por Baltimore Biological Laboratories & Difco) al
doble de la concentracidn recomendada por el fabricante, se es=
teriliza y se inocula con 2 % (en volumen) de un cultivo de

Be Subtilis, E, éoli, S. paratyphi A & Erwina sp. Mientras tan-

to, el compuesto se calienta en agua desti;éda esteril a una
concentracidn de 2.000 ¥/ml y a una temperatura de 802C duran-
te 20 minutos. Un mezcla equivolumétrica de é&ste preparado de
compuesto y del caldo inoculado, se incuba aerobicamente a 372C
7 se examina entonces groseramente con respecto al crecimien~
to del organismo de ensayo. La incubacidn es de 24~48 horas

para EBrwina sp. y de 20-24 horas para los otros tres organismos..

8l se observa crecimiento del organismo de ensayo, el compuesto
2s considerado inactivo. Si no se observa dicho crecimiento,

_1a mezcla incubada se diluye en serio y se mezcla con un caldo

inoculado de la misma composicibn que anteriormente, excepto que

|
|
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48 partes de Posfato dibisico de potasio, 48 partes de fosfato

. |resultante se inocula con 2 % (en volimen) de un caldo de 48 ho-

-4 -

la concentracibn es 1a mitad y se incorpora 1 % (en volumen) de
cultivo en lugar de 2 %, Las cantidades afiadidas del fdtimo cul~-
tivo son tales que se obtienen concentraciones de 100, 10y 1 Y
de éompuesto por mililitro. Las mezclas asf{ obtenidas son incu-
badas como anteriormente tras lo cual se examinan groseramente

‘| con respecto al crecimiento de organismos de emsayo. La potencia

nible ningln crecimiento de organismo de ensayo. Se proporcionan
controles mediante incubaciones simultaneas idénticas a las ante- !
riores, excepto que el compuesto no esti presente. El 1w (2=a2id0=
etil)-2-metil-5~nitroimidazol, que constituye el producto del
ejemplo 3 descrito mls adelante, resulta activo contra B. subtilis
y S. paratyphi A en los ensayos anteriores a concentraciones de
100 Y/ml y 1,000 Y /ml, respectivamente.

i

|

i

|

se expresa como la concentracibédn minima a la cual no es discer- !
!

La utilidad antiprotozoal de los bresentes com=
puestos se evidencia a partir de los resultados de wn ensayo
normalizado con respecto a su capacidad para inmovilizar Tricho-
monas vaginalis. En este ensayo, 80 volfmenes de un medio modi-
ficado Diamond, preparado mediante mezclado de 1200 partes de
tripticasa (Baltimore Biological Laboratories), 600 partes de ,
axtracto de levadura (Difco), 300 partes de maltosa, 60 partes
de hidrocloruro de L-cisteina, 12 partes de &cido L—asé6sbico,

monobsico de potasio y 27.000 partes de agua destilada; ajuste
del pH a 6,8 con hidrdxido sbdico acuoso al 4 %; incorporacidn
de 30 partes de agar (Baltimore Biological Laboratories); ebulli-
cibén durante 1 minuto para disolver el agar; y ésterilizacﬁn;

ge diluyen con 20 vol{imenes de suero de medio Dubos. El medio

ras o de 72 horas de Te vaginalis. Mientras tanto, el compuesto




10

15

20

25

30

se calienta en agua destilada esteril a wna concentracidn de
2000 Y/ml y una temperatura de 802C, durante 20 minutos. Una
mezcla de vollmenes iguales de este preparado de compuesto y del
medio inoculado, se incuba anaerobicamente a a 372C durante 48
horas y a continuacidn se examina al microscopio con respecto
a.la presencia de tricomonadas mbviles. En el caso de que se
observen algunas, el compuesto es considerado inactivo. Si no

se observan tricomonadas mdviles, la mezcla incubada se diluye
&n serie y se mezcla con un medio inoculado de la misma compo-
sicibn que la descrita anteriormente, excepto que se incorporan
54,000 partes de agua destilada en lugar de 27.000 partes y

1 % (en volfimen) de cultivo en lugar de 2 %. Las cantidades
afiadidas del Gltimo medio son tales que resultan concentraciones
de 100, 10y 1 ¥ de compuesto por ml. Las mezclas asi obtenidas
se incuban como anteriormente y a continuacidn se examinan al
microscopio con respecto a la presencia de tricomonadas mbviles.
La potencia se expresa como la concentracidn minima a 1z cual

no son discernibles tricomonadas méviles. Se proporcioman con-
rroles mediante incubaciomes simultineas idémticas a las ante-

wlores, excepto que no se encuentra presente el compuesto. EL

1o(2-azidoetil)~2-metil-5-nitroimidazol, el producto del ejemplo |

3 mhs adelante descrito, resulta ser activo, en este emsayo, a
wia concentracién de 1 Y /ml.

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 &
Difco), uno de ellos tal y como recomienda el fabricante y el

t
H
]
1
'

otro al doble de esta concentracibn. Estos preparados se esteri-

Lizan v se mantienen entonces en estalo fluido a 80RC, Mientras
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| _ ,
| tanto, el compuesto se calienta en agua destilada estéril a

| una concentracibn de 2,000 \(/ml y a una temperatura de 802C,

durante 20 minutos. Una mezcla equivol{mica de este preparado

" de compuesto y del agar de doble concentracibdn se diluye en

serie y se mezcla con el agar de concentracibn simple, en
cantidades tales que resulten concentraciones de 1000, 100, 10
y 1 ‘( de compuesto de emsayo por ml., Las mezclas asi obtenidas
se dejan enfriar y solidificar, tras lo cual, se imoculan su~
perficialmente con una suspensidén de T. mentagrophytes,

Ce albicans, Fusarium sp., & V. albo-atrum y se incuba en
cuencos aerobicamente a temperatura ambiente, El periodo de
incubacién es de 6-7 dias para T, mentagrophytes, 48 horas para
C. albicans, y 5-7 dias para Fusarium sp. y V. albo-atrum.

La actividad se determina mediante un examen grosero y la po=-
tencia se expresa como la concentracidén minima a la cual no

es discernible crecimiento alguno del organmismo de emsayo. Se
proporcionan controles mediante incubaciénes simulténeas idén-

 ticas a las anteriores, excepto que no se encuentra presente -

€l compuesto. En estos ensayos, el 1-(2-azidoetil)-2-metil-5-

- nitroimidazol resulta activo contra T. mentagroppy}es a una

concentracibn de 1000 Y /ml.

La utilidad antialgal de los presentes coiupuestos
ée evidencia a partir de los resultados de un ensayo normaliza-
do con respecto a su capacidad para evitar el crecimiento de
Chlorella vulgaris. En este ensayo, un medio mutriente consis-
tente en 0,25 g'de nitrato sbdico, 0,025 g de cloruro cllcico,
0,175 g de fosfato monobAsico de potasio, 0,075 g de fosfato
dibfsico de potasio, 0,75 g de sulfato de magnesio, 0,025 g de

‘cloruro sbdico, 0,005 g de cloruro férrico, 3 g de extracto de

levadura (Difco) y 10 ml de un extracto de tierra preparado
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mediante esterilizacibn de una mezcla de tierra de agua destila~

da y separacidn de sbdlidos insolubles de 1a misma, mis sufi-
ciente agua destilada adicional para llevar el volflunen final a
500 ml, se esteriliza y se inocula entonces con 2 % (en volfim
men) de un cultivo axénico de C, vulgaris. Mientras tanto, el
compuesto se calienta en agua destilada en serie a una concen-
tracién de 2000 Y /ml y una temperatura de 802C durante 20 mi-
nutos. Una mezcla equivolfimica del medio inoculado y del prepa-
rado de compuesto, se incuba aerobicamente a temperatura ame

biente bajo iluminacibn constamte durante 4-7 dfas y a continua-

cidn 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 composicibdn que la descrita anteriormen—

' te, excepto que se prepara hasta un vollmen de 1.000 ml en

lugar de 500 y se incorpora 1 % (en volﬁmen) del cultivo en
lugar de 2 %. Las cantidades afiadidas del fltimo medio son
tales que resultan concentraciones de 100, 10 y 1 Y’ de com-
puesto por ml. Las mezclas asi obtenidas se incuban como ante-
riormente y se examinan entonces groseramente con respecto

al crecimiento de organismo de ensayo. La potencia se expresa
como la concentracibn minima a la cual no es discernible cre~
cimiento alguno de organismo de ensayo. Los controles se pro-
porcionan mediante incubaciones simultineas idénticas a las

anteriores, excepto que no se encuentra presente el compuesto.

| En este emsayo, el 1-(2-azidoetil)-2-metil-S~nitroimidazol

resulta activo a una concentracidn de 1.000 Y/h&.

Otra evidencia de la utilidad antibacterial de los

presentes compuestos, se proporciona por el sigulente ensayo

———
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| serva, la mezcla incubada . se diluye en serie y se mezcla con

 (en vollmen) del cultivo en lugar de 2 %. Las cantidades afla- = . ;'

- de 100, 10 ¥ 1 megm de compuesto por ml. Las mezclas as{ obte=

normalizado con respecto a su capacidad para evitar el creci- |
miento de Staphylococcus epidermidis. Se prepara caldo nutriente
(fabricado por Baltimore Biological Laboratories 6 Difco) al
doble de la concentracifn recomendada por el fabricante, se es~
teriliza y se imcula_'con 2 % (en volfmen) de un cultivo de

Se ‘@pidermidis ATCC 12228, Mientras tanto, el compuesto se
calienta en agua destilada estéril a una concentracibén esteri~
lizada de 2000 mcgm por ml y a una temperatura de 802C durante
20 minutos. Una mezcla equivol{mica de este preparado de come
puesto y del caldo inoculado, se incuba anaerobicamente a

372C durante 20-24 horas y a continuacidn se examina grosera-
mente con respecto al crecimiento de organismo. Si se observa
crecimiento, el compuesto es considerado inactivo. Si no se obe

un caldo imoculado de la misma composicibn que anteriormente, !
excepto que la conmcentracifn es la mitad y se incorpora 1 %

didas del futimo caldo son tales que resultan concentraciones:

nidas se incuban como anteriormente y se examinan entonces
groseramente con respecto al crecimiento de organismo. Se pro-
porcionan controles mediante incubaciones sifmulténeas idénticas
a las anteriores excepto que (1) el compuesto es sustituido poi
standard de referencia (4,3, 0,43, 0,043, y 0,0043 mcgm. por ml.
de sulfato de estreptomicina y 6667, 667, 67 y 7 unidades de
penicilina G pothsica) ¥ (2) no esti presente ni compuesto ni
standard de referencia. Los compuestos son considerados activos
si, a la concentracidn mixima ensayada, no se observa creci-
miento alguno de organismo ni es evidente. aberrancia alguna con
respecto a los controles. La potencia se expresa como la concen-
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tracidn minima a 1a cual el compuesto es activo. En este
ensayo, el 1-{2-azidoetil)-2~metil-5-nitroimidazol resulta
activo a una comcentracién de 1,000 Y/ml.

La evidencia de la utilidad especialmente deseable
de los presentes compuestos vis-a~vis bacterias anaerdbicas,
se proporciona por el siguiente ensayo normalizado. Se prepara
medic fluwido de tioglicolato (fabricado por Baltimore Biologi-
cal Laboratories § Difco) tal y como recomienda el fabricante,
se esteriliza y se inocula con Clostridium perfringens ATCC
13124 qeos. un millén de cflwlas por ml, segfin se determina
espectrefotometricamente, Mientras tanto, el compuesto se Caw

lienta en agua destilada estéril a uwna concentracidn de 1.000
memg por ml durante 20 minutos a 802C. Este preparado de coﬁ-
pueste se diluye en serie y se mezcla con medio inoculado sufi-
clente para proporcionar concentraciones de 100, 10, 1y 0,1
megm de compuesto por ml. Las mezclas asi obtenidas se incaban
anaerobicamente durante 20-24 horas a 379C y se examinan en~
tonces groseramente con respecto a la presencia de organismos.
Se proporcionan controles mediante incubaciones simulténeas
idénticas a las anteriores excepto que (1) el compuesto es sus~
titufdo por standard de referencia (4,3, 0,43, 0,043, y 0,0043
megme por ml de sulfato de estreptomicina y 6667, 667, 67 y 7
unidades de penicilina ¢ pothsica) y (2) no esté presente ni
compuesto ni standard de referencia. Los compuestos son consi-
derados activos si,en lm.concentraciones méximas ensayadas,

no se oﬁserva crecimiento alguno de organismos ni es eQidente
aberrancia alguna con respecto a los controles. La potencia se
expresa como la concentracibn minima a la cual un compuesto

as activo. En este ensayo, el 1=(2~azidoetil)-2emetileS5=-nitro-
imidazol resulta activo a una concentracibn de 100 %ﬂ/ml.

— v b
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Otra evidencia de la wutilidad antiprozoal de los
presentes compuestos, se proporciona mediante un ensayo nor-
malizado con respecto a su capacidad para inmovilizar
Tritrichomonas foetus y_Pentatrichomonas hominis ATCC 30.000.
Bn este ensayo, 80 volfmenes de wn medio modificado Diamond,
preparado mediante mezclado de 1,200 partes de tripticasa
(Baltimore Biological Laboratories), 600 partes de extracto
de levadura (Difco), 300 partes de maltosa, 60 partes de hidro-
cloruro de L-cisteina, 12 partes de &cido L-~ascbrbico, 48 par-
tes de fosfato dibAsico de potasio, 48 partes de fosfato momo-
blsico de potasio y 54,000 partes de agua destilada, ajuste
del pH a 6,8 con hidrbxido sédico acuoso al 4 %, incorporacibn
de 30 partes de agar (Baltimore Biological Laboratories), ebu-
1licién durante 1 minuto para disolver el agar y esteriliza=-
cidn, se diluye con 20 volfimenes de suero estéril de medio
Dubos. El medio resultante se inocula con 1 % (en'volﬁmgho

de un cultivo de 48 horas o de 72 horas de T, foetus & P, hominid.
Mientras tanto, el compuesto se calienta en agua destilada esté—gr A

'} * - A e ‘
ril a una concentracibn de 1,000 mcgm por mi, durante 20 minutos,

20

25

30

a 80g2C. Este preparado de compuesto se diluye en serie>y se
mezcla con medio inoculado suficiente para propqrciohar concen-
traciones de 100, 10, 1 y 0,1 megm por ml. Las mezclas asi ob-
tenidas se incuban anaerobicamente durante 49ihoras ajd7®Cy

se examinan entonces al microscopio con respecfo a la presencia
de tricomonadas mbviles. Como control sirve una incubacibn si-
multénea idéntica a la anterior, excepto que no esti presente
el compuesto. Un compuesto es comsiderado activo si, a las con~
centraciomes mhximas ensayadas, no se observan tricomonadas mb~
viles y mo es evidente aberrancia alguna con respecto al conm=
trol. En este ensayo, el’1—(2-azidoeti1)-zémetil-5~nitroimida~
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zol resulta activo contra T. foetus a 0,1 Xﬁ/ml.

La utilidad de los presentes compuestos con res-—

pecto a D. desulfuricans puede demostrarse mediante un ensayo

normalizado en el cual se prepara medio fluldo de tioglucolato
(fabricado por Baltimore Biological Laboratories 6 Difco), tal
y como recomienda el Pabricante, se esteriliza y se inocula con
1 % en volfmen de un cultivo de 24 horas de D, desulfuricans.
Mientras tamto, el compuesto se disuelve o suspende ultraso-
nicamente en agua destilada estéril a una concentracién de
12000 mc gm por ml. Las diluciones en serie de la mezcla resul-~
tante con agua destilada estéril proporcionan mis preparados

de compuesto conteniendo 100, 10, 1 y 0,1 mcmg de compuesto

por ml. A 0,1 ml de cada preparado de compuesto se affaden 0,9 ml
del medio inoculado. Las mezclas asi obtenidas se incuban anae-
robicamente durante 24 horas a 372C y se examinan entonces gro-
seramente con respecto a la turbidez, empleando una mezcla de
0,1 ml de agua destilada estéril con 0,9 ml de medio inoculado
incubado de modo anflogo, como control. Un compuesto es consi=
derado activo si, a la concentracibn mixima ensayada, no sé ‘
exhibe turbidez alguna ni es evidente aberrancia alguna cbh
respecto al control, En estos ensayos, se eﬁplean cuatro cepas

diferentes de D. desulfuricans identificado por nfmeros de cbdigo

de Searle 1620~50, 1620=51, y 1620-52, En este ensayo, el
1=({d~azidoetil)=2-metil~5~-nitroimidazol, resulta activo a uma
concentracidn de 0,1 memg por ml. La utilidad antihipértensiva
de los presentes compuestos se evidencia a partir de los re-
sultados de un ensayo normalizado proyectado para determinar
si los compuestos invierten o no la respuesta vasopresora a
la anglotensina intrevenosa en las ratas, Esta respuesta se
manifiesta como un incremento basajero en la presidn sanguinea

1
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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 practicamente con Pickens et al.,

- Circe Ress, 17, 438 (1965), y otros. Los detalles del proce-

dimiento son como sigue:

Se emplean ratas macho Charles River de wn peso
de 180-350 g Cada animal se anestesia mediante inmyeccibn
intraperitoneal de 50 mg/kg de pentobarbital sédico, tras lo
cual se bloquean los reflejos cardiovasculares mediante ine
yeccibn subcuténea de 3 mg de sulfato de atz;opina disuelto en
0,3 ml de cloruro sbdico acuocso al 0,85 ¥ y a continmacibn se
induce la sensibilizacidn mediante inyecci&n‘subcut&nea de
5 mg de tartrato de pentolfineo disuelto en 1 ml de cloruro
sédico acwoso al 0,85 %. La tréquea es incubada; y se canulan’
tanto las venas femorales como la arteria femoral, conecténdo-
se esta filtima a un transductor calibrado, amplificador y re=-
gistrador. Después de la intervencibn, se introducen 5 mg/kg
de heparina sbdica por via de una de las 4c5itu1as verosas como

una solucién al 10 % en cloruro sédico acuoso al 0,85 %; y

se ajusta la temperatwra rectal a 322C por medio de un regula-
dor y fuente témmica externa, Una vez estabilizadas la presibn
sanguinea y temperatura del amimal, se administran por via

de las chnulas venosas cinco dosis comsecutivas de 0,1 ml

de angiotensina, espaciadas entre si 3 mimutos, seguido in-
mediatamente poi wna dosis del compuesto de ensayo disuelto o
suspendido en agua en una cantidad suficiente para dar-una
concentracidén de 10 mg/mi y administrado por via de la otra
cénula venosa. Después de 15 minutos, se repite la dosis de

- angiotensina, tras 1o cual se determina la respuesta media

al pretratamiento de compuesto con angiotensina y se compéra

—— e e e
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con la respuesta media al post-tratamiento con compuesto. El
compuesto es comsiderado hipotensivo si disminuye significa-
tivamente (T < 0,05) la respuesta media a la angiotensina
en mis de la mitad de los animales de emsayo. En este ensayo,
el 1-(2-azidoetil)-2-metil-5-nitroimidazol, resulta activo a
10 mg por kg. '

La actividad del 1-(2~azidoetil)—a-metilws-niyro—
imidazol en los diversos emsayos anteriormente indicados, so-
lamente se especifica con fines ilustrativos y, consecuente-
mente, no ha de ser comsiderada como limitativa o exclusiva
de la invencidn.

Los expertos en la técnica podrén reconocer que
las observaciones de actividad en ensaycs normalizados con
respecto a los efectos bioldgicos particulares, son fundamen=-
tales para el desarrollo de nuevas y valiosas drogas, tanto
veterinarios como humamos. A diferencia de estas aplicaciones,

los compuestos actdvos contra D. desulfuricans estén adaptados
para facilitar la produccién de petrdleo y gas natural contra-
restando (1) los bloqueos de los estratos portadores de petrd=-

leo y de los equipos de recuperacibn y (2) la contaminacibén

" de los pozos de gas con sulfuro de hidrégeno causada por tales

organismos, mientras que los compuestos antialgales sirven
para acondicionar las aguas de alimentacibén de calderas y si-
milares. '

La preparacién de las aminas.bhsicas de esta inven-
cibn procede mediante calentamiento de azida sbdica en N,N-di-

metilformamida con haluros y sulfonatos de £érmula

Alg=~2

|
/N e R
-
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en la que X ¥ R se definen como anteriormente y Z representa
cloro o un radical de férmula:

en la cual Z' vepresenta alquilo o tolilo. Las sales de adicién
de Scido de la invencién se preparan poniendo en contacto las
aminas blsicas con fcidos inorginicos w orghnicos fuertes en
donde los aniones se definen por T como anteriormente se ha
indicado, empleando, si. se desea, un medio disolvente inerte,

Los sigulentes ejemplos describen con detalle los
compuestos ilustrativos de la presente invencibn asi como los
mbétodos empleados para su preparacibn. Serl evidente pava los
expertos en 1a téonica que pueden llevarse a cabo muchas mo-
dificaciones, tanto de materiales como de métodos, sin des-
viarse de la finalidad de esta invencidn. En todos los ejemplos
descritos a continuacibn, las temperaturaé se ofrecen en grados
centigrados y las cantidades relativas de materiales en pértes
6én peso, a menos que se especifique que se trata de partes en
volfmen. La relacidn entre partes en peso y partes en volfmen
es la misma que existe entre gramos y ml. Los espectros de
resonancia magnética nuclear se determinaron em un instrumento
de Gov-mega Hertz empleando tetrametilsilano como referencia
interna y se indican en partes por millbn ( é?). Los méximos
de absorcibn infrarroja se ofrecen en cm reciprocos (cm.-1).

BJEMPLO 1

A, A una solucidn de 8 partes de 1=(2~cloroetil)=2-
metilimidazol en 200 partes de N,N-dimetilformamida, se afiade
una lechada de 5 partes de azida sbdica em 100 partes de N,N=-

i
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dimetilformamida. La mezcla resultante se agita durante 2 horas
a 652C éproximadamente, tras 1o cual gse enfria y se diluye con
600 partes de agwa. Para asegurar la basicidad se affade sufi-
ciente carbonato potfsico, La mezcla asi obtenida se extracta
con clorpformo. EL extracto cloroférmico se seca sobre sulfato
de magnesio anhidro y se separa del disolvente mediante desti-
lacibn en vacfo, proporcionando como residuo 1-(2-azidoetil)-2-
metilimidazol. ElL producto se caracteriza por crestas del es~
pectro de resonancia magnética muclear en cloroformo deuterado,
en aproximadamente é;6.7~6.9 y wn méxiro de absorcién infra-

roja, en bromuro potésico, en aproximadamente 2100 cd'1.

B. A uma solucidn de 4 partes de 1-(2~azidoetil) -2~
metilinidazol en aproximadamente 40 partes de 2-propanol, se

afladen 10 partes de wma solucibén al 20 % de cloruro de hidrSge- :
"0 en 2-propansl. El precipitado resultante (cuya formacibn se

puede acelerar introduciendo wna pequefia cantidad de éter anhi-
dro) se aisla por Filtracibn, se lava con &ter ahhidro, se
-seca al aire y se recristaliza en una mezcla de 2-propawol y
8ter amhidro, para dar hidrocloruro de 1-(2-azidoetil)-2=me~
tilimidazol, que Pfunde a 132=~133,52C. '

EJEMPLO 2

Aes Una mezcla de 5 partes de 1=(2~cloroetil)=5-
nitroimidazol, 3 partes de azida sbdica y 125 partes de N,N=
dimetilformamida, se agita durante 3 horas a wnos 752C, se
enfria y se diluye entonces com 250 partes de agua. Para ase=
gurar la basicidad se afiade suficlente carbomato potfsico. La
mezcla asf obtemida ge extracta com toluemo, El extracto en
toluem@.se lava con agua, se seca sobre carbonato pot&sico
anhidyo v se separa del disolvente por destilacidn em vacio.
&L aceite regidual es 1=(2~azidoetil)-5-nitroimidazol. EL pro-
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ducto se caracteriza por crestas de resohamia magnética mi-
clear, en cloroformo deuterado, en S 8,1, S’ 7067, §4,455
Yy 63,78

Be A una solucidn de 6 partes de 1;-(2-azidoeti,l)-
Senitroimidazol en 20 partes de 2-propamol, se afiaden 7 partes
de uma solucibn 21 20 % de cloruro de hidrégeno em 2-~propamol.
El precipitado resultante se recristaliza en una mezcla de
2-propanol y netanoll para dar hidrocloruro de 1-(2-azidoetil)-
S-nitreimidazol el cual, lavado con 2-propanol y secado al
aire, sisteriza a 1552C y funde en la gama de 167-1732C con ‘

‘descomposicibn.

EJEMPLO 3
A 10 partes de azida sbdica se afiade wna solucibn

de 32 partes de metanosulfonato de 2~(5-nitro—2-met11-1?-imida-
solil)etilo en 250 partes de N,N-dimetilformamida caliente.,
La mezcla resultante se agita a wnos 50!(: durante 6 horas, se
diluye eltonces con 1,000 partes de agua. Para asegurar la
basigidad se afiade suficiente carbonato potésico. La mezcla
ast obtemida se extracta con toluemo. E1 extracto toluénico
se lava con agua, se seca sobre carbonato potigico anhidro
¥y se separa del disolvente por destilaci&n' en vacio, Propor=
cionando 1-(2-—azidoetil)—2-metil-5-nitroimidazol como un a.ceite
amarillo que se purifica adicionalmente por cristalizacién en
éter. Aislado por filtracibn, lavado con una mezcla 1:1 de
$ter y hexano y secado en aire, el producto purificado funde
a 53~542C, '

EJEMPLO 4 |

A. Empleando 5 partes de 1=(2-cloroetil)=2-etil-5~

. rdtroimidazol en lugar de 1=(2-cloroetil)-5-nitroimidazol eme

pleado en el ejemplo 2A, se proporciona, por el procedimiento
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ailf detallado, 1~(2~-azidoetil)-2-etil-5-nitroimidazol. El
producto se caracteriza por un méximo de absorcidn infrarroja,

en cloroformo, en 2100~2120 cm—1.

B. A una solucibén de 1 parte de 1-(2-azidoetil)=2=-
etil-~5=nitroimidazol en 10 partes de 2-propanol, se aflade su-
ficiente cantidad de cloruro de hidrbgeno al 25 % en 2-propanol,
para imdacir la acidez, seguido por aproximadamente 20 partes
de Ater anhidro. El precipitado se aisla por filtracidn, se la-
va con &ter anhidro y se seca en aire. EL producto asi alslado
es hidrocloruro de 1-(2-azidoetil)—~2-etil~S-nitroimidazol. El1
producto se caracteriza.por un méximo de absorcibn infrarroja,
gn bromuro de potasio, en 2.100~2.140 cm-1 y crestas del es-
pectro de resonancia magndtica muclear, en dimetilsulféxido
deuterado, en aproximadamente § 2,93 ¥y &§1,33.

EJEMPLO 5

Ao El empleo de 5 partes de 1=(3-cloropropil)-2-me-
til~5=-nitroimidazol en lugar dd 1=(2-cloroetil)=5~nitroimida~
z¢l usado en el ejemplo 2 A, proporciona, mediante el procedi-
miento a31{ detallado, 1-(3-azidopropil)-2-metil-5-nitroimida-
zol. El producto se caracteriza por un miximo de absorcibn in-
frarvoja, en cloroformo, en 2.100 cﬁ—1. y crestas del espectro
de resonancia magnética nuclear, en cloroformo deuterado, en
aproximadamente 4,4, 4 3,3 ¥§2,1.

B. A una solucidn de 5 partes de 1-/3-azidopropil)- |

Swemetil-Senitroimidazol en 50 partes de 2~propanol, se afiaden
4 partes de una solucidn al 22 % de cloruro de hidrégeno en
2~propanol, seguldo por aproximadamente 150 partes de &ter anhi-
dyo. Bl precipitado formado se alsla por filtracidn, se lava con
&ter anhidro y se seca en vaclo. EL producto asi obtenido es

POOR
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hidrocloruro de 1-(3~azidopropil)=-2-metil-5-nitroimidazol, un
861ido incoloro que funde en la gama de 110=-1212C,

EJEMPLO 3

El empleo de 6 partes de 1~(3~clorobutil)-2-metile5=
nitroimidazol en lugar del 1=~(2=cloroetil)~S-nitroimidazol usa-
do en el ejemplo 2A, proporciona, mediamte el procedimiento
alli detaliado, 1-(3-azidobutil)-2-metil-5-nitroimidazol. Este
producto se caracteriza por wn miximo de absorciénm 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 2w(5-
nitro-2~fenil-1-imidazolil)etilo, 2 partes de azida sbdica y

- 50 partes de N,N-dimetilformamida, se agita a unos 702C duran- |

te 3 horas, se enfria y a continuacidn se diluye con 30 par—
tes de agua, Para asegurar la basicidad se afiade suficiente car-

bonate potisico. La mezcla asi obtenida se extracta con tolueno. :

81 extracto toluénico se lava con agua, se seca sobre carbonato
votlsico anhidro y se separa del disolvente por destilacibn en
vacio. El residuo es 1-(2-azidoetil)-5-nitro-2-fenilimidazol.

El producto se caracteriza por un miximo de absorcibén infrarroja,
en bromuro potésico, en 2.‘!000.c1n"'.l y una cresta en el espectro
de resonancia magnéfica nuclear, en cloroformo deuterado, en

aproximadamente §7,5.

4

QS

Wl empleo de 2 partes de metanosulfonato de 2-/ 2-
{(p~rivorfeni L)-s-n:l.tro-‘l—1nlidaaoli;7atilo en lugar del metano-
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sul fonato de 2=(5-nitro-2-fenil-1-imidazolil)etilo usado em el .

ejemplo 7, proporciona, por el procedimiento alli detallado,
1-(2~-azidoetil)-2~(p=-fluorfenil)~5-nitroimidazol, el cual se
purifica adicionalmente disolviéndolo en éter anhidro, tratan-
do la solucibn etérea con carbdn vegetal decolorante, separa-
cibén del disolvente por destilacibén en vacio, cristalizacibn
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~i=-imidazolil/etilo en lugar del metanosul-:

fonato de 2-(5~-nitro-2~fenil-1-imidazolil)etilo usado en el
gjemplo 7, proporciona por el procedimiento alli detallado,
1=(2wazidoetil) ~2-(o~yodofenil)~5-nitroimidazol. ElL producto

se caracteriza por un miximo de absorcibn infrarroja, en bromu~

vo potlsico, en 2.100 an

; ¥ una cresta en el espectro de
resonancia magnética nuclear, en cloroformo deuterado, en apro-

ximadamente 57,0 - § 7,8.

EJEMPLO 10

A 2 partes de azida sbdica se affade una solucidn de
5 partes de metamosulfonato de 2-(2~metil-4=1-imidazolil)etilo
en 60 partes de N,N-dimetilformamida. La mezcla resultante se
agita a onos 559C durante 4 horas, se enfria luego y a conti~
mraci8n se distribuye enmtre agua y toluemo. La fase toluéni-
¢a Sg sebara, se lava coan agua, se seca sobre sulfato de mage-
nesio amhidro y se separa del disolvente por destilaciénm en
vacio. bha cristalizacién del aceite residual en una mezcla de
acetato de etilo y hexano, proporciona 1-(2-azidoetil)e-2-metil-
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4-nitroimidazol como cristales incoloros que funden a 73-758C,

Descrita suficientemente la naturaleza del invento,
asi como la mamera de realizarse en la préctica, debe hacerse
constar que las disposiciones anteriormente indicadas son sus-
ceptibles de modificaciones de detalle em cumanto no alteren su
principio fundamental.
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1e= Procedimiento para preparar 1-azidoalquilimi-
dazoles, de férmula:

Alg~N

NN (1)
TR

L s

3

X—

en la que X representa hidrégeno o nitro; R es hidrégeno, al-
quilo con 1 a 7 Atomos de carbono, fenilo o halofenilo; y

Alg representa alquileno con 2 a 4 &tomos de carbono; caracte-
rizado porque comprende hacer reaccionar un compuesto de £6r—
mula:

Alg=Z

N
x—f L (11)

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

0

"

-0 w=§ = 2

L

o

en donde Z' representa alquilo o tolilo, con azida sbdica, en
¥,N-dimetilformamida, a temperatura elevada; y recuperar el
compuesto resultante, bien como tal o bien como una sal de
adicién de &cido no téxica y Parmacologicamente aceptable del

: wd.amoa

o= Procedimiento segln la reivindicaclén 1, carac~-

1
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terizado porque como compuesto de £érmula (IX), se hace reac-
cionar wno elegido del grupo consistente en
1=(2~cloroetil)-2-metilimidazol,
1(2-cloroetil)-5-nitroimidazol,

metanosulfonato de 2«(S5-nitro-2~-metil~t1-imidazolil)-etilo,

metanosul fonato de 2=/ 2-(p-fluorfenil)=5-nitro-1-imidazolil/etil

metanosulfonato de 2«(2-metil-4-nitro-1-imidazolil)-etilo.

3.~ Procedimiento para preparar 1~azidoalquilimida~

zoles, tal y como queda sustancialmente descrito en la presen—
te Memoria,

Esta Memoria comsta de 22 hojas escritas a miquina

POr una sola cara.

Madrid,
GeDeSEARLE & CO.
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