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MEJORAS INTRODUCIDAS EN EL OBJETO DE IA PATENTE PRINCIPAL 9
440,599, solicitada el dia 6 de Julio de 1.976, por: "Procedi-
niento pars la preparacion de l-metil-2-(fenil-oximetil) =5~
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“|Beno, metilo o haldgeno, procedimicntas para la preparacidn

-2 -

El 1-(2-hidroxietil)-2-metil-S-nitroimidazol (Me-
tronidazol) se emplea vwara combatir enfermedades protozoa-~
QiaS, tales como tricomoniasis y la amebiasis.

/ Son objeto de la patente principsl espafiola nim.
449,589 i-metil-2-(fenil-oximetil)-S-nitro-imidaz les de la
férmula )
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en la gue A sigpifica un Adtomo de ozufrs o un grupo sulfdxi-

o f't J - l ) . . N . . . . v ’
€0 {~80~) v R™ significa metilo o ecilo.y Rd sigrifice hadrg

:‘.54" . oaypy “> "- LY L.
Ge estos compuestos, agentes farmacduticcz qus 1os contie-
nen, ¥ su uwtilizacidn. Este objetc st deserrollé adicional-
mente, "

Sor objeto de la solicibtud de patente alemana

DS

¥ 26 05 222.2 (HOE 76/F 019) 1-metil-2-{feuil-oximetil)=5~" |

-nitro-imidazoles de la férmula

N A :
E >"C}12- 0 //-—\; A - R1
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en la que A significa un 4bomo de gzufre 0 v grupo sulfd:i-
do (~-50-) ¥ 7l gignifica metilo o etilo, ¥ R? significa meti
lo o haldgeno, procedimientos para la preparacién de estos
compuestos, los zgentes farm céutlooc gue los contiensa, ¥
su utilizacidn. Este objelto se deserrolld también adicional
mente.

Son objéﬁo del desarrollo ulterior de la invencidn,
1-6til-2-(fenil-ozinetil)~5-nitro-imidezcles de la férrule I

/[:N;>"bi“ 0—<ij>#k . | kI{

.\2

G, 1 R

. 2 X CZHS

en la que & significa un étomo de asufre o un grupo sulféxi-
do (-SC-) ¥y % s significa metilo o e¥ilo, ¥ 2 significa h
zeno, metiic o ]slégeno. ‘

Ldends, es objeto del Sos2rrolio uwlterior de 1o in-
Vengién, un procedimiento para la preparccidén de l-ebil-2- (fe
nil-oximetil)-5-nitro-inidezoles de la fdérmula I, que se ca-
racteriza porcgue (2) se hacen reacclonzr nitroimidazcles de
la férmuls II '

D o




Bt s
v

e e e ot ks i - e oo e

\

10

20

25 -

4 . a - -~ 3 .
niloxi, toluenosulfoniloxi o nitrobencenosulfoniloxi, con

- 4 .

en la que X significa un ditomo de haldgenc, tal como fldors
eloro, bromo, yodo, 0 un grupo aciloxi, tal como acetoﬁi,

propioniloxi, butiriloxi, tenzoiloxi, toluiloxi, ni{robon-
zoilozi, o un grupo arilsulfoniloxi, tal cono boncenosulio-

fenoles o0 con sus sales de metales alcalinos o de amconio de
la férmule IIT '

en la gue Y significa hid»bgeno, v metel alcalino, especisl-
o 1 2 4. -

dio o ootasio, o amonic, ¥y A, Wy R™ &
indicedes para la férzule I, o b} se someter o gl-

cados
cohilacidn nitroimidezoles de 1a Fhwaula IV

\>\cm2 o Ns-x m
N = ' ~

ollg

en la gue Y ¥ 22 tienen los sizn

tualmente el compuesto de sul

mula I, se oxida pars formexr vz sulféxido.
Como Sustancies de pzriida de la f6rmela LI se cone
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mo-inidazol, l-gtil-2-yodo-metil-S-nitro-inidezol, l-gtil-2-

hidridos de scetilo, benzoilo, 4-nitrobenzoiic o 4-tolueno-
§ $

' ~bromo-, 3~VOuo»v~metll~, e u¢¢~nnlc*“uo~15n01 ¥ 4-metil-,

- 5 -

sideran, por ejcmplo, l-stil-2-clero-imidezcl, l-etil-2-bro-

~aéeﬁiloxi~, ~2-benzoiloxi~, —2-{4-nitrovenzoiloxi)-, =2-(4-
-pqluenosulfoniloxi)~metil~5—nitro—1midazol.

’ Les sustancizs de partida de la férmule IT pueden
prepararse, segin la DOS 1.595.929, por reaccibn de l-etil
~2-hidrozimetil-5-nitro-imidazol (véase DCS 1 470 1C2) con
haloéenuros ¢e tionilo o por reaccidn con hologeruros o an-

sulfoxnilo.
Cono susﬁancias de pertida de la férmule III, se
consideran, vor ejemplo; 3-~metil-, 3-Flu0ro-,3-cloro-, 3-

T .

Aeetil-percanto-fonol, 3~metile, 3wfluoro~, 3~clere—, 3-bro-
mé—, 3y 0l0mbemetilm, - —d~ptil-sulfinil-fenol y 4-natil,
A-gtil-snlifinil~Foncl. Bn lugar 4e los fenoles libres, se
pueden vtilizer tazbién sus sales do mLU“lG°_ulCBlLﬁO” C sus
sales de amonio. ‘

Las sustancizs de partida Ge la férmula IIT vusden
prepararse por reaccidn de 4-nmercanlcresoles sustituidos
eventualmente en la vosicidn 3, con un equivelente nolar de
sulfato de dielcohilo, en preéeﬂcia de un eguivelerte zolar

de va 4lcali,
Cono sulfatos de dimlcohilo oz conzideran sulfeto
dedx— 1etilo, y sulfato de di~etilo.
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Tos zlcchiloulfinilienoles se prevaran a partir de
los elcohilmercaptofenoles, por accién de un equivalente mo-
lar de un agente oxidante. Como aggentes oxidantes se consi
ranf por ejemplo, peréxido de nidrégeno o perdcidos, tales
como; por ejemplo, écido peracdéiico, dcido rerbenzoico, dci-
do meta-cloroperbenzoico, asf como £cido nitrice,o deido oxd
nico. o

Como sustancias ‘de paertida de la- férrule IV, se col

sideran, poxr eau_p]o,

1-64i1-2-(3-metil-4-mercantofenil- —oximetil)-5-nitro-imida-
Z0lL, '
l-etil-2-(4- rcaouo-enwl—O"ﬂmetil‘~5—ni*mom5midavol,
1~etil-2-(3~F1laoro- 4~neruapﬁo?ef¢iwoxlnéi‘l‘w)-nltro~;mzan—
zol,

1-etil~2-{3~cloro-4-merceptofenil-cxiretil)-5-nitro inida~
zol,

l-etil-2-(3-trono-4-mercaptofenil~ozinetil)-5-nitro-inida-~
zZ0olL,
l-etil~2-(3~yodo~4-mercaptofenil-~oximetit)~5-nitro~inidazcl

|o sus seles de metales alecalinos, Los cempucstos mencionados
|pueden prepererse por diazotecidn €e correspondientes L-ebilq
~2ﬁlr3~metil— ¢ 3-haldzeno)~-4-agminofenil-oximetil/-5-nitro-

~imidazoles, por reaccién con xantorenato de rmetal slcalino
¥ -suhsignientz se ara01dn por hicrélisis. Log l—etilw2¢[T3-
-metil- 0 3-haldgeno)-4-eminof ezzl~0x1m°T%¢7~)~n1uvo~ imida~-
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-7 -
zoles se obticnen nor'reaccidn de compuestos de lz féromla
II, con correspondientes (3-metil- o 3-haldézeno)-4-ac tami~
no-fenoles, y separacidén del radical scetilo por saponifica-
cidn.
/! Ias verisntes a) y b) dol proceéimlento de prepa-
recidn, se reelizan convenientemente con cantidades equimo-
lares de las respectives sustencias de partida, ventajosa-
mente en un egente disolvente o de reparto.

La variante b) del procecdimisnto is prevaracidn,

pueae reelizarse tembién sin areste disclventc o de repario.
En este casc, sirve como medio de¢ reaccidan el agente de al-
cohilacidn uiilizado como part101~u4te gn la reaccidn, en
£xces0., .

Pgra las reacciones segin l» Voriaate de procedi-
miento a), se consideran prefercutencute, egentes disolventes
poleres, teles como, por ejemplo, alacholes, tales come mo-
tanol, etanol, opropsnol, isoprovanvl, butanol, 2-metoxi-,
e-etoxi-etanol, cetonas,.tales ccmo woztiona, dievilcetona,
metiletilcetona, metilisobutileetona; avides, teles como di-
metilformamida, dimetilecetamide, N-mstilpirrolilona, teira-
metilvrea, hexametil-triemids de Acido fosférico, dimetil-
-sulféxido, beses heteroclclicas, como piridina, picolina,
guinoleins.

En ¢l caso de utilizarse lcs fencles libres de ia
ﬁérmula III, se recomienda emplesr un zgeate de Fijecidn de

—
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|por ejemplo, bases, tales como trietilanina o piridina, asf

|precedimiento a) se encuentran entre 0 y 809C, reslizéndose

‘tﬂeﬂpoo de reaccidn ascienden a valores entre wnos pocos mi-

dietiléter, hidrocarvurecs eroméilcos, tales como beneeno,
|tolveno, xileno. Sin embargo, la reaccidn de gleohilacidn
“|pvede realizarze, también, sin dlsolvehic. In este caso sic-
ve como asgente de dilucidn, el agents de alcohilacidn en ev-
Ceso.

lpreferentemente ‘de 20 a2 60%C, Los tiempes de resceidn estén

ejemvlo, halogenures ée metilo o de etile, esoe islmente los

:deidos,

i Como zgente Zde fldu016n de 4cidos se consideran,
como carbenatos y bicarbonzstos, hidrdxidos y 2ledxidos de
metales alcalinos y alcalinctérreos, tales como, por ejem-
plo, metdéxidos, etéxidos, butdxidos.

Las temperaturas de resccidn para la veriante de

ventajosanente la reaccidn a la temperatura ambiente. Los

mitos y algunas horas.

Para les reczccicnes sezmdn la veriente de procedi-
miento b), se consideran, prefercntemente, ¢isolventes aprd-
ticos tales ccmo, por ejerplo, éferes, tales como tetrahli-

-
1]

S
drofurarno, dioxano, ethenulwcojoiratilccer, etilenzlicol-

las temperaturas de alcohilzcidn son de 20 a 100285,

comprendidos entre unos pocos mimutos ¥ elgunas horas,

!

Como agentea de alcokilacion se consideren, nor
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yoduros, sulfato de dimetilo, sulfato de dietile, éstercs d@
decidos aerilsulfénicos, especialmente éster metflico o etili-
co de dcido 4~toluencsulfénico,

Los sulfuros de la férmula I (A = ~S-) obtenidos
de acuerdo con las varientes de procedimiento a) y b) deseri
tas, pueden transformerse, vor cxidscién, en los corresdon-
dientes sulfézidos (A = ~30-)., La oxidacidn se resliza con-

venientemente por accidén de un eoquivaeleate molar de un agen~
te oxidante. Como azentes oxidantes se cone ideran, por ejem~

plo, peré:rido de hidrégeno o perd oléos,' tsles como, por ejem
plo, deido peracédtico, deido perbenzoico, écido meta-cloro-
perbenzoico, asi como &cido nitrico o 4eido erdmice, Ia reat
cién de oxidscidn se realiza, en gencrsl, & tempersturas com
preniidaes entre C ¥ 3090. .
L El aislamiento de los producivs del procediniento
tiene luger sezin métodos usvales, por separacién mediante
destilacidn del disolvente wutilizedo, o por dilucida con
agva de la sclucidén de reaccidn, Eventualmente, pusde bener
luger une purificacidén por recristaliizezcibn en un disolver
te adecuado o une mezcla de disolventes adecuada.

Los nuevos l—etil—2~(fenil~oximetil)—5—nitro*imi—
lazoles de le féraulz I segin el Gracrrollo ulberionr &e la
inven c'dn, son ”DrO“luQOS pare combatir enfzrmedades proto-
zoerias en hombres y en animeles, teles como, por ejemplo,

las producigdes por infecciones con Trlchomonhs vaginelis y
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¥ia oral tiene luger, usualmente, en forma de tabletas o edn

{1dds o suvpositorios.

- 10 -

Entamoeoa histolytica.

| Tanbién, son actives frente a bacterias y hongos.
Lds muevos productos del procedimiento pueden ser edminig-
trados pdr via oral o por via locel. La administracién vor

sulas, que contienen, vor ceda dosis diaria, wproximadamente
10 a 750 mg de la sustencia activa, con un exciniente y/o
constituyente farmacéutico usuzl. Para la zdninisiracién por
via local se nueaen emplear gelss, ecremas, unglientos, pome-

EJEIPLCS DI PREPARACICH
Ejemplo 1 (modo de vrozedimiertto a))

1.0, l-etil-2-(4-metiltiofenil-oximetil)-S-nitro-imidaezo
A vna solucidn de 14,0 g (0,1 moles) de 4-metil-
merceptofenol en 30 ml de dimetilforacwide, se afisdfen 13,8 =2

o
[ 6]
(o]

(0,1 moles) de carvonato potdsice pulverizado y, Gespués,
afiede, gota e gota, uma sclucidi de 19,9 g (0,1 molss) de
l-etil-2 —clo*oeull ~5-nitro-imidarzcl en 40 pl de dimehilfor-
manida, con agitecidn y a 25°C. Ta crezceidn débilmente exo-
térmica se ajusta 2 unz temverature md:iima de 3520, por en-
friesiento ccn hielo/sgua. Una vez afiadido todo, sé conti-
mia azitendo todevie durante 1 hora a 250C, se vierte la mez
cla de reaccidn sobre hielo/egvs, o8 filtra con succidn el

precipitedo, se lava con azua ¥y sc recristaliza en metansi,
con adicién de carbdn.
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~etil-2-(A-metil-tiofenil-oximetil)-5-nitro~imidazol ¢n for-
ma de cristales de color amarillo claro, de punto de fusidn
762C.

se preparan

1.2
Dart
-etl
1.3

midazol de punto de fusidn 689C, a partir de ECHNI y 3-metil-
~4-petilmerceptofencl,

1ed

261

nil-oximetil)~5-nitro-imidazol s
roformo y, con zgitacidn, se afiaden goba a gota 17,25 g
moles) de écid5 metacloroperbenzoico, disueltos en 70 ml de
cloroformo, a 25%C. Se continte agitanlo durante 1 horz a 2
extrae 1la solucién de reaccidn por zgitzeién con sulucidn

se

diluida de ca rbonato sédico, se separa la fase cloroférmice,
se seca sobre sulfaeto sédico y se concentra por eveporacidn.

nidazol, a vertir de BCHWI y 3-cloro~4-metilmercaptnferol.

. 1] -

Se obtiencn asf 17,0 g (58% de la teorfa) de 1-

Segun el procedimiento descriio en el Ejemplo 1,

l~et11~a—(4—etlltloxenll oximetil)-5~-nitro~-imidazol, a
ir de l-etil-2- clorometn]~5-n¢zio~1m1d“uol (BCHI) 7 4-

lmerceptofenol,
l-gtil-2=(3-metil~4~metiltiofenil-oxinetil)--5-nitroi-

l-metil-2-(3-cloro-4-metiltiofenil-cximetil)~5-nitroi-

Ejemplo 2 (oxidacidn)
1-8%il-2-{4~metiloulfinilfenil-oximetil)~5~nitro~imi-
- Gazol | o
29,3 g (0,1 moles) de l—etilm2~(4~metilsulfinilfem
diruerven en 200 pl dc clo

‘

A3 )
v
A2}
bip)
(@]

ar
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se ‘prepararn:

=oximetil )-~5-nitro-imidazol,

- 12 -

LELl residuo se fecristéliza en alcohcl, con adicibn de car-
“bén.

L/ Se obtienen asi 23,5 g (76% de la teoria) de 1- |
~e$11~2~(4-metil-sulf inilfenil-oximetil)-5-nitro~inidazol,
en forma de cfistales amarillentos, de puntc de fusidn G0%C.

Segin el procedimiento descrito en el Ejemplo 2,

2.2  fegtil-2-(4-etilsulfinilfenil-oximetil)-5-nitro-imide
z0l, a partir de 1-etil~2-(4-etiltiofenil-oximetil)~5-nitro
-imidazcl, |
2,3 1=2tile-2~(3-metil-4-metilsulfanilfenil-oxinetil) -5-ni
troinidazol, de punto de fusién 80¢, a rartir de i-e%il-2-
w(3~metiled-metiltiofeniloximetil)~5~pitro-imidazol,
2.4 1eetil-2-{3~cloro-4-metilsulfinilfenileoximetil Jebeni

—

troinidazol, a partir de 1-etil-2-(3-cloro-i-metiltiofenile
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Sl ‘ REIVINDICACIONES

" presentan para que sean objeto de esta solicitud de Certi

- 13 -

Los puntos de invencidén propia y nueva que se

ficado de Adicién en Espaﬁa, son los que se recogen en las
reivindicaciones siguientes:

12,- HMejoras introducidas gn el cbjeto de la pa
tente principal N 449.589, solicitada el dia 6 de Julio
de 1976, por: "Procedimiento para la ﬁreparacién de l-ng
til~2~(fenil~oximetil)~5~nitro«imi&azoles", refiriéndose
dichas mejoras a un procedimiento para la prgparacién de
1-etil-2~(fenil-oximetil)-S5-nitro-imidazoles de la Lorau-

la I

SN o o '
e R
/'! \>......_...-.... CH,. ~ 0O -.1'/ \ -y - R1 (.f)
NON 2 \\‘"’ {
o R ) o
2 C.1 2

en la quc 4 significa un dtomo de azufre o ua grupo suiféxi

] . ') . - 2 . 0 Y - o
1 significa metilo o etiic, y R~ significa hi

do (-80-) y. R
drégeno, metilo o haldgeno, tal como fllor, cloro, bremo o

yodo, caracterizadas porque a) se hacen reaccionar nitroi-

midazoles de la férmula II

7 l i>~——~CHé - X (11}
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, X1 0 vn grupo aril

A ~-r . s N L) &
-en la que X significe un atome de

- 14 -
1w1dzeno, un graro acilo-

svlfoniloxi, con fenoles o con sus salen

de metales 2lcalinos o de amonio, de la férmula III

4 .
4 R ¢

Y - 0"‘\/ \ A—'R1
: \— o
R2

- (X171)

en la que Y significa hidrdgeno, un mstal alcalino o amo-

! Y R2 vienen los significados indicados para la

‘nio, Yy A, R
férrvla T en la reivindicacién 18, bH) se someten a aleohils
cibn nitroimidazoles de la férmula IV

N,

E . .'../ \\ / \\ . )
. . ;""'_'“‘C - - N o r
‘ /”\ . s Hy =0 A (1v)
o,N A : N\
c i R”
275 A

- .
en la que Y ¥ R“ tienen los sigrificadoe indicados, ¥ even-

tualmente el compuesto de svlfuro asi obtenido, de la féruu

az,

[RX

la I, se oxida para formar un suviféx

28%.~ HMejoras introduciéaé en el objeto de la pa-
tente orincipal R? 4497589, solicitada ¢l 6 de julio de
1976, por:‘'Procedimiento para le preparacidn de T-metil~2-
~(fenil-oximetil)-5-nitro-imidazolest,

Tal y como se ha descrito en la Memoria gque ante-
code y para los fines que se han espzcificado.

- . Ista Memoria consta def cetorce hojas escritas a

mdguina por una sola cara,

Fernando 'plc Elzcbure

, . . Por Pader, '\ St
/
3 .. 4 :

o ’ 1
, i
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