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Objeto de la solicitud de patente principal

-

.NQ 4&3.349 son l-aléohi142~(fenéximetii)—s-nitro-imidazoles

et s te b aopaman ey i nian vy S8 D as . . seemes

dée la férmula,

<

en donde R1 significa metilo o etile; R2 significa trifluore
0 metilo, triclorometilo, nitro, ciano, metilsulfonilo o etil-
| sulfoniIo;.yVR3 significa hidrégeno, flior, cloro, broﬁo. yo
30, triflucrometilo, triclorometilo, nitro o ciano, un proce
dimiento para la preparacién de estos compuestos; agentes
~:f.‘airmacéntic'os queylos contienen, ¥y su utilizacidn.
15 ‘ i ‘ Objeto de la solicitud Qe patente de adicidn
.alemana P 26 07 790.7 son l-metil-2-(fenoximetil)-5.nitro-

~imidazoles de la férmula,

20
en donde Rl significa nitro, ciano, metilsulfonilo o etilsulfo
nilo; y R2 significa metilo o haldgeno, un procedimiento para
25 la pféparaci6n de estos compuestos, agntes farmacéutioos que los
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" contienen y su utilizacién,

Como una mejora del cbjeto de la solicitud —
de patente 443.349 se ha encomtrado ahora wn prooedimiento pera la
preparecifn de 1-alochil-2-(Fencximetil)-S-nitro-inidazoles de la -
i_:‘ém.xle; 1, ' ‘

en donde R significa metilog ¥ significe metilsulfonilo o etilsul
fonilos v ot significa hidi'égeno, metilo o halégeno tal como fldor,
clero, bramo o yodo, el cuval esté éaracterizado porque se oxiden -

l—metilnz-(fezwx.imetn)—s-nitzo-midazoles de la fénmla II,

e e w —— .- Ce—— [yS——— fp—
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en donde A significa un &tomo de azufre o un grupo sulféxido (-50-);

R significa metilo o.et:lio; Rl significa metilo; y_Ra significa hi-
drégepo, metilo o halégeno tal camo £ldor; cloro, bremo o yodo.

Los l-:mil-z-(fmumetz 1)-5-nitm-mudazo-
les de la férmula II, utilizados oomo sustancias de partida, son ob~
jeto de 1a solicitud de patente néimerc 449,589 (HOB 75/? 183 K), Pue
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den ser preparados a pertir de lemetil-2~cloranetil-S-nitro-inide~ |

zol (que puede obtenerse segin las DOS 1,595,929 y DOS 1.470.102)

" y de aloohilmercapbofenoles o alochilsulfinilfencles eventualmente
sustitufdos (que pueden obtenarse a partir de Ios correspondientes
’mercsptofeswles y sulfato de dialcohileo v evmtualmsnte por subsi-

" guiente oxidacién con &cido perbenzoice) en dimetilformamida y en

preeencia de carbonato de potasio,

N Cauo sustancias de partida de la fGrmula i1 ~
entran en ccnsiderac:.&z, por ejemplos
L-moti1-2- (4-metiltio-fanoeinetil)~5-ni trominidazol
Leueti le2e(dmetiltiomfenoxinetil)eSeni trominidazol
]_.dmetil-z-(é-metilfq-me‘tiltio-fmo:d:mtil)-5-ni1:ro-5mi,dazol

lemetileZe(3-metil=duetiltio-fenoximetil)=5-ni tro-imidazol

. 1~metile2=(3-flior=, =cloro=, ~bromo=, =yodo-d-metiltio-fencximetil)-

-S-n.itro-imi.dazol

: l-metil-z-(a-fluor-, -clm:o-, =brome-, -yodq'-d-etilta.o-fermd.metil)-

=S5=nitro=imidazol

© lemetil=2-(4-metilsulfinil-fenoximetil)=5S=nitro-imidazol

Yomett 1-2n{dmotilsulfini I-fencximetil)-S-nitro-inidazol

Lot 1-2-(3-metil~d-metiloul fini 1-fenoxinotil)~5-nitrominidazol
1emmets 1m2e( Bometi 1-dmet 110l ind l-fencrinetil)-5-nitro-inidazol
lemetile2a(3-flfior=, =clorom, -bran-, -yodo»t;-meensulfinnfmoﬁ
metil)-Senitro-imidazol |
106t i 1m2m (3£ 100, ~clorom, ~bromom, ~yodo—d-atiLaul finil-Fenoxi |
metil)wSenitro=imidazol. T

-
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Para la oxidacién se uti.lizem ccnvmiencauan-—

tecantldadesdeunaodosveoeslaseqwmlaresdeunagmteoxidm

~ te, Con ﬁremmqia se puede utilizar ventajosamente un exceso del =

’ agente cxidente. S5i como sustencias de Mi& se utilizan los corres

pondientes sulfurcs (A = -S- en la fémmla II), se necesitan por lo
mencs dos equivalentes molares de agente oxidante, Si camo sustencia

de pertida se utilizan los correspondientes sulféxidos (A = ~SO- en

la férmila f[I), se necesita un equivalente molar de agente ozd.daﬁte.,

"Como agentes oxidantes entrem en comsiderscidn
por ejemplo ‘peréxido de hidrdgeno o per-£cidos, tales canc &cido pe-

racético, &cido pertri.t‘luéroaoétioo, &cidos cloroperbenzoicos, espe-

cialmente &cido 3-cloro-perbenzoico, &cido nftrico, &cido crémico y

sus sales, anh{drido de cido crémico, permanganatos, hipocloritos,

' oloratos, percloratos, peryodatos y &xidos de i:itrégmo, especialmen

te tetrdxido de dz‘.nitnSgeno.
‘ Las reacﬁcmes de oxidecién se lleven a cabo
vem:ajosammte en un disolvente o agente de xeperto.

R‘x este caso son apropiados especialmente los
disolvem:es que no son etacados por el egente oxidmte, tales camo -
por ejemplo &cido acético, &cide tr;flvo:oaoético. En el caso de uti
lizarse &cido pa:benacﬁ.co son apropiados camo disolventes tembién —
clomro de met:.leao y cloroformo,

Las rescciomes de cxidacién se llevan & cebo
en gencral a temperaturas entre O y 1002C, especialmente a 40-602C,
Los tiempos de resccidn, dependiendo de las condicicnes de reaccién,

~n
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':1' ‘son desde unos pocos mimutos hasta algmas horas
| : El aislaniento de los prodnctos del procedi
nlento se efectfa por dilucién con agua de la solucién de resccidn
“con simulténea pu:ecn.pitad.&x, o mediente concentracién por evepora-
s 'dén del digolw}axte orgénico en vacio, }Eventua]mex:'ate se puede efec-
tuar una purificacién por recristalizaciém en un disolvente epropia-
- do © en una mezclae de disolventes apropiedos. |
. E ol
dometi Lwm( mtllsulfmll-f encocimetil }eSenitrowimidazol
10 | n - 27,9 g (0,1 moles) de L-metilez-(d-metiltio
~fenoxinetil)-5~nitro imidazal (pumto de fusién 1169C) scn dismieltos
o ' en 250 ml de £cido acét:!.oo glacial y se afiaden gota a gota con agita
' | cifn & la temperatura eubients 24,3 g (0,25 moles) de peréxido de hi
i drdgeno de 35%, ﬁediml:e la reaccién exotégmica se efectfa una_subi.-’
15  da de temperatura a 'epmb:dsl;adanmte asec, Después.de ello se continda
| calentando con agitacién & 602C durente 1 hora més. Despubs de enfrisr
ala tenparam anbiente la carga de reaccién es vertida sobre 800
ml de mezcla de hielo/aguu, se filtra con succifn el prec:pxtado, se.
‘ lavaconaguayserecristalizaenzsopmpatmlomadidéndecarb&n
20 activo, De este modo se chtieren20 g = 8% do la tecrfa de l-metile
~2-(demotil-sulfonilfencximetil)=S-nitro-imidazol en forme de crists
les emarillentos con un punto de fusién de 157¢C,
En lugar de la sustancia de pai-tida lemetil-
w2um(4emetiltio-fanoximetil)-5-nitro~imidazcl se puede utilizer tom—
25 bién el correspondiente sulféxido, l-matil-z-(é-metils\;lfinilffeﬁo:g

A S
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metil)-5-nitro-inidazcl (punto de fusién 1309C), Entonces es

. suficiente la utilizecién de la mitad de la centidad de perd-

* xido de hidrégeno,

7 De igusl manera pueden preéarérse: '
1-metil-2~(4metilsulfoni l-fenoximetil)=S-nitro-inidezol, punto
de fusién 13590, por cxidacién de l-metil-2-(4-etiltio-fenoxi,
metil)-S-nitrowinidazol (punto de fusin SOC) o do l-metil-z-

| =(4-etil-sulfinil-fenoximetil)=5S-nitro-imidazol (punto de fu—

sién 1032C),

1-meti 1-2-(3-metil~d-metilsulfoni l-fencximetil)-5-nitroinidazol ,

- punto de fusidn 1412C, por oxidacidn de l-metil-g~(3-metile4-

-metiltio-fenoxinetil)eSenitro-inidazol {punto de fusin 1089C)
o de 1~metil~2~(w11-4—rnatilsulfinil~fémndneti1)-5-nitro-
-imidazol (punto de fusi.én‘lZlgc). o |
1-meti1m2m(3-metiledmatilsul fonil-fenciimetil JuSmnitro=inidazol ,
punto de fusiém 1152C, por oxidscién de lemetileZe(3-metil-d~
-eeilti@fmﬁmetil)-s-mﬂo-magzol (punto de fusidn 80¢C)

o e’ i-metil-2~(3-metil-d-erilsulfinil-fencximetil)-S-nitro-
-imidazol (punto de fusidn 959C,)
1-metil-2-(3=cloro-d-metilsulfonil-fenoximets 1)m5mni tromini da=

" zol,;por oxidacién de le-netile2e(3=cloro-4d~-metiltio=fenoximetil)-

=S=nitro-imidazel ¢ de l-metil~2-(3~cloro—4-metilsulfinil~feno

" ximetil)-5-nitro-imidazol,
" Lemetil-2-(3-cloro—4-etilsulfonil-fencximetil)~5-nitro-inidazol

por oxidacién de l-metil-2-(3-cloro-deetiltio-fencuimetil)eni=
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1 - tro-imidezol o de lemetil-2-(3-cloro=d=etilsulfinil-fencxi-me
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5

til)=S=nitro-imidazol,

~ REIVINDICACICNES -~

Loepmmsdeinvaaﬁ&&pt@piaymevaque—.-
Se presenten para que sean cbjeto de esta solicitud de Certifi-
cado deAd:.m.Gn en Espau?‘;a, son los que se recogen en las Teivin
dicaciones siguientes: '

19,- Mejoras introducidas en el objeto de la
patente principal Ne 443,349, presentada ol 10 de Diciembre de
1,975, por:"Procedimiento pera la preparacidn do l-elochile2-

. =(fenoximetil)-S-nitro-imidazoles", refiriéndose dichas mejoras

ala pm_paracién de dichos ccmpuutos,' de la férmla I
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1 - en donde Rl signifiéa metilos Rz significa metilsulfonilo o eti) .
sulfonilo; y R significe hidrégeno, metilo o halégeno, que estén |
 coracterizadas porque se oxidan lemetil-g-(fenoximetil)=~S-aitro-

~=imidazoles de la fépmala II
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10
| en donde A significa wn &tomo de azufre o un'grupo mif&cido —
(=50-); R signifjica netilo o etilo; B* significametilos y B
sigmifica hidrégeno, metilo o haldgeno. | '
28 = Mejqraa introducidas en el objeto de le
15 petente principal n® 443,349, presenteda el 10 del 12 de 1975, =
éor ¢ "Procedimiento pera la preparecién de l-alcohile2-(fenoxi
metil)eS-nitro=imidazoles!,

-
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Tal y ocmo ‘se ba descrito en la Memoria que -

antecede y con los fines que se han especificado.

‘Esta Memoria conste de diez hojas escritas a

‘mAquina por una sola cara, - o - —

&

=2 O
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