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1 El l-(2-hidro:d.3til)-2-metil--5-RÍtroj.KÍdazol (He-
tronidazol) se emplea para combatir enfermedades protozoa-
rias, tales como tricomoniasis y la amebiasis.

/
/ Son objeto de la patente principal española núm.

<
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¡en la que A significa un átomo de azufre o un grupo sulíóni- 
do (-S0-) y R^ significa metilo o etilo, y R" significa metí 
lo o halógeno, procedimientos para la preparación de estos 
compuestos, los agentes farmacóuticos que los contienen, y 
su utilización. Este objeto se desarrolló tambión adicional- 
mente. -

Son objeto del desarrollo ulterior de la invención, 
l".etil"2-(fenil-oximetil)-5-nitro-imida.3oles de la fórmula I

d)

en la que A si; 
do (-SC-) y R^

nifioa un átomo de azufre 
significa metilo o etilo,

o un grupo sulfóxi- 
y R significa hidró

geno, metilo o halógeno. .
Además, es objeto del desarrollo ulterior de la in­

vención, un procedimiento para la preparación de l-etii-2-(fe 
nil-oximetil)-5--nitro-imidazoles de la fórmula I, que se ca­
racteriza porque (a) se hacen reaccionar nitroimidazcles de
la fórmula II

1
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en la que x significa'un átomo Re halógeno, tai como flúor) 
cloro, bromo, yodo, o un grupo aciloxi, tal como acetoxi, 
propioniloxi, butiriloxi, bcnzoiloxi, toluiloxi, nitrobcn- 
zoiloxi, o un grupo arilsulfoniloxi, tal como bencenosulfo- 
niloxi, toluenosulfoniloxi o rd.trobencenosulfoniloxi, con 
fenoles o con sus sales Re metales alcalinos o Re amonio -de 
la fórmula III

Y-0 R' (III)

nificaáos indicados cara la fór,

un metal. aÜ! calino, esoecial-
y y '

2( tienen ios sir
.U1- f. 1, 0 b) se someten a al-
. fórmula IV

(IV)

en la que Y y R tienen los significadas indicados, y even- 
tualmcnte el compuesto de sulfuro así obtenido, de la fór­
mula- I, se oxida para formar un sulfóxido.

Como sustancias de uartida- Re la fórmula i.¡ se con-

!!
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!sideran,'por ejemplo, l-etil-2-clcro-imidazcl, l-etil-2-bro- 
} mo-p.B.iáazol, l-otil-2-ycáo-metil-5-ritro-imiáazol, l-etil-2- 
-acetiloxi-, -2-bensoiloxi-, -2-(4-nitrobenzoiloxi)-, -2-(4- 
-toluenosulfoniloxi) -metil-5-ni tro-imidas ol. ^

Las sustancias de partida de la fámula II pueden 
prepararse, según la DOS 1.595.929, por reacción de 1-ctil- 
-2-hidroximetil-5-nitro-j.midazol (véase DOS 1 470 102) con 
halogenuros de tionilo o por reacción con halogenuros o an­
hídridos de acctilo, benzoílo, 4--nitrobenzoílo o 4-tolueno- 
sulfonilo.

Cono sustancias de partida do la fórmula III, se 
consideran, por ejemplo, 3-metil-, 3-"flnoro--,3-cloro-, 3- 
-bromo-, 3-yodo-4-metil-, -4-etil-mcrcapto--fenol y 4-metil-, 
4-etil-mercapto-fonol, 3-metil-, 3-fInoro-, 3-clcro-, 3-bro-
mo- -yodo-4--metil-, - -4-.atil-sulfinil-íonoly' 4-mctil,
4-ctil-sulfinil-fcncl. En lugar de los fenoles libres, se 
pueden utilizar también sus sales de metales alcalinos o sus 
sales de amonio. ' -

20'

25

Las sustancias de partida de la fórmula 111 pueden 
prepararse por reacción de 4-mercaptc-i'enoles sustituidos 
eventualmente ep la posición 3, con un equivalente molar de 
sulfato de dialcohilo, en presencia de un equivalente molar 
de un álcali. -

Como sulfatos de dialcohilo se consideran sulfato 
de di-metilo, y sulfato de di-etilo. .

i
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Los alcchil-sulfinilíenoles se preparan a partir de 
los alcohilmercaptofenoles, por acción de un equivalente mo­
lar de un agente oxidante. Como agentes oxidantes se consido 
ran,' por ejemplo, peróxido de hidrógeno o perácidos, tales 
eono, por ejemplo, ácido peracético, ácido perbenzoico, áci­
do meta-cloroperbenzoico, así como ácido nítrico,o ácido eró 
mico.

Cono sustancias de partida de la-fórmula IV, se coi 
sideran, por ejemplo,
l-etil-2-(3-netil-4-merca?toíenjl-oximetil)-5-nitro-imida- 
soIL ̂
l-etil-2-(4-mercaptoienil-o:mmetil)-5-nitro.-imidazol,
l-etil-2-(3-flaoro-4-mercaptoferil--oxin6til)-5-nitro-imida-
zol,
l-etil-2- (3-cloro-4"mercaptof enil-oximetil)-3-nitro- -irá da- 
zol,
l-etil-2-(3-brono-4-mercaptofenil-oximetil)-5-nitro-imida- 
zol,
l-etil-2-(3-yodo-4-mercaptofcnil-oximetií)-5"nitro-inida3ol
o sus sales de metales alcalinos. Los compuestos mencionados 
pueden prepararse por diazotación de correspondientes 1-etil- 
-2-/T3-metil- o 3-halógeno)-4-aninofcrnl-oxinetil7-5-nitro- 
-imidazoles, por reacción con xantogenato de metal alcalino 
y subsiguiente separación por hidrólisis. Los l-etil-2-,/C3- 
-metil- o 3-halógeno)-4-aminofenil-oximetil/-5-nitro-imida-
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soles se obtienen por reacción de coapuestos de le fórmula 
II, con correspondientes (3-metil- o 3-halógeno)-4-a.cetami- 
no-fenoles, y separación del radical acetilo por saponifica­
ción.

Las variantes a) y b) del procedimiento de prepa­
ración, se realizan convenientemente con cantidades equimo- 
lares de las respectivas sustancias de partida, ventajosa­
mente en un agente disolvente o de reparto.

La variante b) del procedimiento de preparación,
puede realizarse también sin agente disolvente o de reparto, 
En este caso, sirve como medio de reacción el agente de al- 
cohilación utilizado como participante en la reacción, en
exceso.

Para las reacciones según lp 'variante de procedi­
miento a), se consideran preferentemente, agentes disolventes 
polares, tales como, por ejemplo, alcoholes, tales como me- 
tanol, etanol, propanol, isopropanol, butanol, 2-metoxj-, 
2-etoxí-etanol,*cetonas,.tales como acetona, dietilcetona, 
metiletilcetona, metilisobutilcetona, avidas, tales como ói- 
metilformamida, dimetilacetamida, N-motilpirrolidona, tetra- 
metilurea, hexametil-triamida de ácido fosfórico, dimetil- 
-sulfóxido, bases heterociolicas, como piridina, picolina, 
quinoleína.

En el caso de utilizarse lo-s fenoles libres de la 
fórmula III, se recomienda emplear un agente de fijación de

t
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¡ácidos.
¡ Como agente de fijación de ácidos se consideran,

: por ejemplo, bases, tales como trietilanina o piridina, así 
como carbonates y bicarbonatos, hidróxidos y alcóxidos de 
metales alcalinos y alcalinctórreos, tales como, por ejem­
plo, metóxidos, etóxidos, butóxidos.

Las temperaturas de reacción para la variante de 
procedimiento a) se encuentran entre O y 80^0, realizándose 
ventajosamente la reacción a la temperatura ambiente. Los 

- tiempos de reacción ascienden a -valores entre unos pocos mi­
nutos y algunas horas.

Para las reacciones según la variante de procedi­
miento b), se consideran, preferentemente, disolventes acró­

sticos tales como, por ejemplo, éteres, tales como tetrahi- 
' drofurano, dioxano, etilenglicoldimetiléter, etilenglicol- 

d ietilé ter , hidrocarburos aromáticos, tales como benceno, 
-tolueno, xileno. Sin embargo, la reacción de alcohilación 
* puede realizarse, taabién, sin disolvente. En este caso sir­
ve como agente de dilución, el agente de alcohilación en ex­
ceso.

Las temperaturas de alcohilación son de 20 a 100^0, 
preferentemente'de 20 a 6090. Los tiempos de reacción están 
comprendidos entre unos pocos minutos y algunas horas.

Como agentes de alcohilación se consideran, por
ejemplo, halogenuros de metilo o de etilo, especialmente los



9
1

5

t

10

15

20

25

yoduros, sulfato de dimetilo, sulfato de dietilo, ásteres de 
ácidos arilsulfónicos, especialmente áster metílico o etíli­
co de ácido 4-toluenosulfónico.

Los sulfuros de la fórmula I (A - -S-) obtenidos 
,de acuerdo con las variantes de procedimiento a) y b) descrjL 
tas, pueden transfórmense, por oxidación, en los correspon­
dientes sulfóxidos (A = -SC-). La oxidación se realiza con­
venientemente por. acción de un equival.ente molar* de un agen­
te oxidante. Como agentes oxidantes se consideran, por ejem­
plo, peróxido de hidrógeno o perácidos," "tales como, por ejem 
pío, ácido peracótico, ácido perbenzoico, ácido meta-cloro- 
perbensoico, así como ácido nítrico o ácido crómico. La rcac 
ción de oxidación se realiza, en general, a temperaturas con 
prendidas entre 0 y 30SC.
^. El aislamiento de los productos del procedimiento
tiene lugar según métodos usuales, por separación mediante 
destilación del disolvente utilizado, o por dilución con 
agua de la solución de reacción. Eventualmente, puede tener 
lugar una purificación por recristalización en un disolven­
te adecuado o una mezcla de disolventes adecuada.

Los nuevos l-etil-2-(feuil-cxinetil)-5-nitro-imi- 
dazoles de la fórmula I según el desarrollo ulterior de la 
invención, son apropiados para combatir enfermedades proto- 
zoariasen hombres y en animales, tales como, por ejemplo, 
las producidas por infecciones con Trichomonas vaginal!s y



10 -
1

5

10

15

20

25

Entamoeba histolytica.
¡ También, son activos frente a bacterias y hongos.

Lcts nuevos productos del procedimiento pueden ser adminis­
trados por vía oral o por vía local. La administración por 
vía oral tiene lugar, usualmente, en forma de tabletas o cáo 
sulas, que contienen, por cada dosis diaria, aproximadamente 
10 a 750 mg de la sustancia activa, con un excipiente y/o 
constituyente farmacéutico usual. Para la administración ser­
via local se pueden emplear geles, cremas, ungüentos, pc-na-

- das o supositorios.
EJEMPLOS DE PREPARACION 

Ejemplo 1 (modo ¿e uroce-dimiento a))
, 1.1. l-etil-2-(4-metiltiofenil-oximetj.l)-5-nitro-imidazol 

A una solución de 14,0 g (0,1 moles) de 4-metil- 
mercaptofenol en 30 mi de dimetilformzmida, se anadón 13,8 g 

. (0,1 moles) de carbonato potásico pulverizado y, c.espués, se 
añade, gota a gota, una solución de g (0,1 moles) de 
l-etil-2-cloroetil-5-nitro-imi¿asol en 40 mi de dimetilfor- 
mamida, con agitación y a 25se. La reacción débilmente exo­
térmica se ajusta a una temperatura máxima de 35-C, por- en­
friamiento con hielo/agua. Una vez añadido todo, sé conti-

- núa agitando todavía durante 1 hora a 2$se, se vierte la mez 
cía de reacción sobre hielo/agua, se filtra con succión el 
precipitado, se lava con agua y se recristaliza en aetanol, 
con adición de carbón.
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I Se obtienen así 17,0 g ( 5 %  de la teoría) de 1-
-ctil-2-(4-metil-tiofenil-oximetil)-5-nitro-imidasol en for­
ma de cristales de color amarillo claro, do punto de fusión 
769C.

Según el procedimiento descrito en el Ejemplo 1, 
se preparan:
1.2' l-etil-2-(4-etiltiofenil-oximetil)-5-nitro-imida3ol, a 
partir de l-etil"2-clorometil-5-Hitro-imidazol (ECNI) y 4- 
-etilmercaptofenol.
1.3 1-etil- 2- (3-me til-4-metiltiof enil-oxime t il) -5-ni troi-- 
midazol de punto de fusión 6880, a partir de ECNI y 3-metil- 
-4-metilmercaptofenol.
1.4 l-metil-2-(3-cloro-4-metiltiofenil-cximetil)-5-nitroi- 
midasol, a partir de ECNI y 3--cloro-4--mstilmercaptoíenol.

Ejemplo 2 (oxidación)
2,1 l-etil-2-(4-metil3ulfinilfenil-0'ximetil)-5"nitrc-imi- 

dasol
' 29,3 g (0,1 moles) de l-etil-2-(4-metilsulfinilfe- 

nil-oximetil)-5-nitro-imidasol se disuelven en 200 mi de
roformo y, con agitación, se añaden gota a gota 17,25 g (0, 
moles) de ácido metacloroperberzoico, disueltos en 70 mi de 
cloroformo, a 258C. Se continúa agitando durante 1 hora a 258 
se extrae la solución de reacción por agitación con solución 
diluida de carbonato sódico, se separa la fase clorofórmica, 
se seca sobre sulfato sódico y se concentra por evaporación.25

o}
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-El residuo se recristalisa en alcohol, con adición de car-

bón.

z Se obtienen así 23,5 g (76% de la teoría) de 1-

-et il-2- (4-metil-sulf inilfenil-oxinetil) -5-nitro-imidasol) 

eh forma de cristales amarillentos, de punto de fusión 90 Ĉ.

Según el procedimiento descrito en el Ejemplo 2,

se preparan:

2.2 1-etil-2-(4-etilsulf inilf enil--oximetil)-5-RÍíro-.imida 

zol, a partir de 1-etil-2-(4-etiltiofenil-oximetil)-5"niíro 

-imidazol.

2.-3 1 -etil-2-(3-metil-4-metilsulf milienil-oximetil) -5-ni 

troimidazol, de punto de fusión 8060, a pariir de 1-etil-2- 

-(3-metil-4-metiltiofeniloximetil)-5-nitro-im.idazol.

15

2.4 ^1-etil-2-(3-cloro-4-metilsulfinilf onil-oximetil)-5-ni 

troiiaidazol, a partir de 1 -etil-2- (3-cloro-4-metiltiofenil-
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invención propia y nueva que se 

presentan para que sean objeto de* esta solicitud de Certi 

ficado de Adición en España, son los que se recogen en las 

reivindicaciones siguientes:

19.- Mejoras introducidas en el c-bjeto de la pa 

tente principal Ns 449-389) solicitada el día 6 de Julio 

de 1976, por: "Procedimiento para la preparación de 1-me 

til"2-(fenil-oxii3etil)-5-nitro-imidazoles", refiriéndose 

dichas mejoras a un procedimiento para la preparación de 

l-etil-2-(fenil"OXÍmetil)-3-nitro-imidaaoles de la fórmu­

la I .' - ..............

en la que A significa un átomo de azufre o un grupo sulfóxi
i 2 . . . .do (-S0-) y. R significa metilo o etilo, y R* significa hd

drógeno, metilo o halógeno, tal como flúor, cloro, bromo o 

yodo, caracterizadas porque a) se hacen reaccionar nitroi- 

midazoles de la fórmula II
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-en la que X significa un átomo de halógeno, un grupo acilo- 

xi o un grupo arilsulfoniloxi, con fenoles o con sus sales 

de metales alcalinos o de amonio, de la fórmula III

Y - 0-^ % — A-R̂ - (III)

en la que Y significa hidrógeno, un metal alcalino o amo- 

nio, y A, R y R tienen los significados indicados para la 

. fórmula I en la reivindicación 13, b) se someten a alcohila 

ción nitroimídatóles de la fórmula IV

- N ,
. í  V

C I' *̂2 5

CH, Y (IV)

en la que Y y tienen los significados indicados, y even­

tualmente el compuesto de sulfuro así obtenido, de la fórmu 

la I, se oxida para formar un sulfóxido.

2 ^ -  Mejoras introducidas en el objeto de la pa­

tente principal 449.589, solicitada el 6 de julio de 

1976, por:"Procedimiento para la preparación de 1-metil-2- 

- (fenil-oximet il)-5-nitro-imidazole s".

Tal y como se ha descrito en la Memoria que ante­

cede y para los fines que se han especificado.

- .. Xsta Memoria consta de¡ 

máquina por una sola cara.

Madrid, Q5JUL19 

P.A.

catorce hojas escritas a

Fernando ¡¡de E!xcburo
)*or Poder.
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