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Objetó de lá solicitud de patente principal 
Ns 443.349 son l-aléohil-2-(fenoximetil)-5-nitro-imidazoles 
dé la fórmula,

I 2en donde R significa metilo o etilo; R significa trifluoro^ 
metilo, triclorometilo, nitro, ciano, metilsulfonilo o etil- 
sulfonilo; y R significa hidrógeno, flúor, cloro, bromo, yo 
do, trifluorometilo, triclorometilo, nitro o ciano, un proce 
dimiento para la preparación de estos compuestos, agentes
farmacéuticos que los contienen, y su utilización.

'  !
¡ Objeto de la solicitud de patente de adición

.alemana P 26 07 790.7 son l-metil-2-(fenoximetil)-5-nitro- 
-imidazoles de la fórmula,

20

en donde significa nitro, ciano, metilsulfonilo o etilsulft) 
2 .nilo; y R significa metilo o halogpno, un procedimiento para 

2 5 la preparación de estos compuestos, ayntes farmacéuticos que los
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1 contienen y su utilización.
Como una mejora del objeto de la solicitud — 

de patente 443.349 ae ha encontrado ahora un procedimiento paré la 
preparación de l-alcohil-2-(fenoxim<3til)-5-nitro-imidazolas de la - 

5 fórmula I,

10

15

en donde R^ significa metilo; R? significa metilsulfcnilo o etilsul 
fonilo; y R significa hidrógeno, metilo o halógeno tal como flúor, 
cloro, bremo o yodo, el cual está caracterizado porgue se oxidan —  

l-metil-2-(fewximetil)-5-nitro-imidazoies de la fórmula II,

II

30 en donde A significa un átomo de azufre o un grupo sulfóxido (-S0-) * 
R significa metilo o etilo; R*̂  significa metilo; y R^ significa hi­
drógeno, metilo o halógeno tal cono flúor, cloro, bromo o yodo.

Los 1—metil-2-(fencotimeti i)—5-nitro—únidaso- 
les de la fórmula II, utilizados como sustancias de partida, sen ob- 

25 jeto de lá solicitud de patente número 449.589 (H3S 75/P 183 K). Fue
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1 dea ser preparados a partir da l-atetil-2-cloremetil-5-nitro-imida- 
zol (que puede obtenerse aegdn las DOS 1.595.929 y DOS 1.4*70.102) 
y da aloohilmerceptof enoles o aloohilsulfinilfenoles eventualmeate 
sustituidos (que pueden obtenerse a partir de los correspondientes 

5 mercaptcf enoles y sulfato de dialoohilo y eventualmente por subsi­
guiente oxidación con ácido perbenzoico) en dimetilformmnida y en 
presencia de carbonato de potasio.

Cesto sustancias de partida de la fánaula II - 
wttan en oonsideraci&i, por ejemplo:

10 l^netil-2-(4-metiltio-fenoximetil)-5-nitro-imidazol 
l-metil-2-(4-etiltio-f€noximetil)-5-nitro-inidazol 
l-metil-2-(3-matil-4^aetiltio-fenoximetil)-5-nitro-imidazol 
1—metí 1-2— ( 3-nteti 1—4-etiltLo-fencocimetil) —5-nitro—imidazol 
l-metil-2-(3-flúor-, -claco-, -bremo-, -yodo-4-metiltio-fenoximeti 1)- 

15 —5—nitro-imidazol
l-metil-2-(3-fldor-, -doro-, -bremo-, -yodCj-4—etiltio-fenoximetí 1)- 
—5-nitro-lmidazol

1-metil—2-(4-etÍlsulfinil-fanoximetil)-5-nitro-imidazol 
20 l-metil-2-(3-ütetil-4-matilsulfinil—fenoxiinetil)-5-nitro-imidazol

l^etil-2-(3-metil-4-etilsulfinil-fenoximetil)-5-nitro-imidazol 
l-metil-2-(3-fbSor-, -doro-, -bromo-, -yodo-4^aetilsulfinilfeno^. 
metil)-5-nÍtro-lmidasol
l-metÍl-2-(3-fli3o&-, -doro-, -bremo-, -yodo-4-etilsulfinil-feno^

25 metí 1) -5-dtro-imidazol. *
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i Piara ía oxidación se utilizan convenientemen­
te cantidades de una o dos veoes las equimolares de un agente oxidan 
te. Con frecuencia se puede utilizar ventajosamente un exceso del —  

agente oxidante. Si como sustancias da partida se utilizan los corres 
5 pendientes sulfures (A = -S- en la fórmula II), se necesitan por lo 

menos dos equivalentes molares de agente oxidante# Si como sustancia 
de partida se utilizan loa correspondientes 3ulfóxidos (A = -SO- en 
la fórmula II), se necesita un equivalente molar de agente oxidante#

Como agentes oxidantes entran en consideración 
10 por ejsnplo peróxido de hidrógeno o par-ácidos, tales cano ácido pe- 

racótioo, ácido pertriflucroaoático, ácidos cloroper benzoicos, espe­
cialmente ácido 3-cloro-perbenaoioo, ácido nítrico, ácido crómico y 
sus sales, anhídrido de ácido crómico, permanganatos, hipocicritos, 
cloratos, peroloratos, peryodatos y óxidos de nitrógeno, especialmen 

15 te tetróxido de dinitrógeno.
Las reaccionea de taddaci&i se llevan a cabo 

ventajosamente en un disolvente o agente de reparto.*
R* este caso son apropiados especialmente los 

disolventes que no sen atacados por el agente oxidante, tales como - 
30 peor ejemplo ácido acético, ácido trifluoroacétioo. Si el caso de uti 

lizarse ácido per benzoico son apropiados oano disolventes también —  

cloruro de metileno y cloroformo.
't"*Las reacciones de oxidación se llevan a cabo 

en general a temperaturas entre O y ÍCOSC, especialmente a 40-60SC.
25 Los tiempos de reacción, dependiendo de las condiciones de reacción,
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1 son desde unos poooa minutos hasta algunas horas.
El aislamiento da los productos del procedi­

miento se efectúa por dilución oon agua da la solución de reacci&! 
con simultánea precipitación, o mediante concentración por evapora- 

5 ción del disolvente orgánico en vacío. Bventualmente se pueda efeo- 
tuar una purificación por recristalización en un disolvente apropia­
do o an una mezcla da disolventes apropiados.

Blondo 1
l-metil-2-( 4-metilsulfcnil-feno3dmetil)-5-nitrtMÍmidazol 

10 27,9 g (0,1 molas) da l-metil-2-(4-metiltic-
-fenoximetil)-5-nitro imidazol (punto de fusión 116SC) son di sueltos 
en 2S0 mi de ácido acátioo glacial y se aSaden gota a gota con agita 

i ción a la temperatura ambiente 24,3 g (0,25 moles) de peróxido da M  

i drógeoo de 35%. Mediante la reacción exotérmica se efectúa una subi- 
15 da de temperatura a aproximadamente 453C. Después de ello se continúa 

calentando oon agitación a 609C durante 1 hora más. Después de enfriar 
a la temperatura ambiente la carga de reacción es vertida sobre 800 
mi de mezcla de hielo/agua, se filtra con succión el precipitado, se 
lava con agua y se recristaliza en iscpropanol con adición de carbón 

20 activo. De este modo se obtienen 29 g = 93% de la teoría de 1-metil- 
- -2-( 4-metil-sulfonilfenoximetil) -5-nitro-imidazol en foma de crista

les amarillentos oon un punto de fusión de 1579C,
Eh lugar de la sustancia de partida l-matil- 

-2-(4-metiltio-fenoximetil)-5-nitro-imidaaol se puede utilizar tam—
25 biáci el correspondiente sulfóxido, l-metil-2-(4-metilsulfinil-feaoxi
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1 metil)-5-nitro-imidazol (punto de fusión 130SC). Bxtonces es 
. suficiente la utilización de la mitad de la cantidad da peró­
xido de hidrógeno.

Da igual manera pueden prepararse:
5 l-̂ metil-2-( 4-etüsulfcnil-fenoximetil )-5-nitro-inúdaaol, punto

de fusión 1322C, por oxidación de l-metil-2- (4-etiltio-f 
metil)-5-nitro-imidaaol (punto de fusión 90SC) o de l-metil-3- 
-(4-etil-sulfinil-fenoximetil)-5-nitro-imidazoi (punto de fu­
sión 103SC).

10 1-metil—2—(3-tnetil—4-metilsulfonil—fenoximetil)—5-nitroimidazol,
punto de fusión 141 se, por oxidaci&i de l-metil-2-(3-metil-4- 
-̂ netiltio-fenoxintetil) -5-nitro-indLdazol (punto de fusión 1089C) 

o de 1—metil-2—(3-iaatil—4-metiisulflnil—fenoximetil)—5-nitro- 
-itaidazol (punto de fusión 121SC).

15 l-^netil-2-(3-^netil-4-etilsulfcnil-fenoximetil)-5-nitro-imida30l, 
punto de fusión 1158C, por oxidación de l-metil-2-(3-metil-4- 
-etiltio-fenoxiíRetil)-5-nitro-imidazol (punto de fusión 80SC) 
o de Í-^netil-3-(3-metil-'4-etilsulfinil-fenoximetil)-5-nit]ro- 
-imidazol (punto de fusión 95SC.)

20 l-e^il-2-(3-cl<aro-4^aatil6ulfonil-fe!noodmetíl)-5-nitro-imida- 
sol^por oxidación de l-^netil-2-(3-eloro-4^netiltio-fanoximetil)- 
-5-nitro-imidazoi o de l-metii-2-(3-oloro-4-metilsulfinil-feno 
ximetil)-5-nitro-imidazol.
l-eíetdl-2-( 3-cloro-4-etilsulfonil-femaximetil )-5-nitro-irú.dazol 

*25 pMr oxidación de l-metil-2-(3-eloro-4-etiltio-feneodmetil)-ni-

21017 -  7  -



1

1 tro-imidazol o de l-metil-2-(3-clorc^-etilsulfinil-f enoxi-me 
til)-5-nitro-imidaaol,

5

- RECVD^DICACICNES -

Loa puntos de invención propia y nueva que —  

se presentan para que sean objeto de esta solicitud de Certifi­
cado de Adición en España, son los que se recogen en las reivin 
dieaeienes siguientes:

1 3 Mejoras introducidas en el objeto de la 
15 patente principal NS 443,349, presentada el 10 da Diciembre de 

1.975, por: "Procedimiento para la preparación de l-alcohil-2- 
-(fenoximetil^-5-nitro-imidazoles", refiriéndose dichas mejoras 
a la preparación de dichos oompuastos, de la fórmula I

20

25
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I
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i en donde significa metilo; significa metilsulfcoilo o etil 
salfcnilc; y ̂  significa hidrogeno, metilo o halógeno, que están 
caracterizadas porque se oxidan l-metil-2- (fenoximetil)-5-nitro- 
-imidazoles de la f&mula II ^

3 *

ÍO
en doode.A significa un áteme de azufre o un grupo sulfáxido —  

(-S0-); R significa metilo o etilo; R?* significametilo; y 
significa hidrógeno, metilo o halógeno.

23.— Mejoras introducidas en al objeto de la 
15 patente principal nS 443.349, presentada el 10 del 12 de 1975, - 

per- : "Procedimiento para la preparación de l-alcohil-2- (fenoxi 
metil)—5—nitrc^imidazoles".

20

25
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Tal y ocmo se ha descrito m  la Memoria que - 
antecede y cao los fines que se han especificado.

Esta Memoria oonsta de diez hojas escritas a
máquina por una sola cara. - ---
- Madrid, ?'-%}377

P.A.

^ a ^ o n d o  de C h o b w s
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