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E1 1~(2-hidroxietil)-2-metil-5-nitro-imidazol (Ie-
tronidazol) es utilizado 'para combatir enfermedades proto-
zoarias, tales como tricomoniasis‘y amébiasis.

-.Obje't;o del inven‘bo es un procedimiento para la pre-
paracién de l-metil-2-(fenil-oximetil)-5-nitro-imidazoles
de la férmula I '

. N - f R
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-én donde Rl, R2 ¥y R3 pueden ser iguales o diferentes y signi

fican _hidrégeno, alcohilo de cadena recta o ramificado con
1 a 4 4tomos de carbono, tal como metilo, etilo, propilo,
isopropilo, butilo o isobubilo, o en donde R* y RZ, como
cadena alcohileno con tres a cinco 4tomos de carbono con-
juntamente con el 4tomo de ni'brdgenb J el é&tomo de carbono
del grupo amidino, son componentes de un anillo pirrolidino,
piperidino o hexametilenimino, o en donde R2 v R3 y COmo ca~
dena a:l;ohileno con cuatro o cinco &tomos de carbono conjun
tamente con el 4tomo de nitrégeno del grupo amidino, pueden
ser componentes de un anillo pirrolidino, piperidino, mor~
folino o tiomorfolino, as{ como de las sales de estos com~

puestos (I) con un 4eido fisiolégicamente compatible, el
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B .
cual procedimiento estd caracterizado vorgue un l-metil-2-

~halégenometil-5-nitro~imidazol de la Férmula V
Py T 'iffzf)

CH, - X NS

ﬁl‘[ 2 o ‘. s .

S 2 i l EORE

en donde X significa un 4tomo de halégeno, tal como fldor,
cloro, bromo o yodo, o un grupo aciloxi, tal como acetiloxi,
propioniloxi, butiriloxi, benzoiloxi, nitrobenzoiloxi o to-
luoiloxi, o un grupo arilsulfoniloxi, tal como bencenosulfo-
niloxi, toluenosulfoniloxi, nitrobencenosulfoniloxi, se ha-
ce reaccionar con un 4-amidinofenocl o con una de sus sales

de metal slcalino o de amonio de la férmula VI

) . ﬁ; 2 o
y S
AN n=¢c-n - (1)

Y - ol B N SN

en donde Y significa hidrdgeno, wn metal alealino, especial~
mente’sodio o potasio, o bien amonio; y, eventualmente, se
allade un 4cido correspondiente.

Los compuestos de partida de la férmula V pueden

tro-imidazol.con los correspondientes cloruros de écido.
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Tos compuestos de partide de la férmula VI pueden
ser preparados por reaccin de 4-aminofenol con amidas de

4cidos carboxflicos de la fémula III .

l. ’ / B
Z=0C-N7< ' (111)
en donde Z significa oxligeno o azufre, y Rl, R? asf como
R3 tienen los significados indicados.

Como sustancias de partida de la férmula V entran
en consideracién, por ejemplo, l-metil-2-~¢loro-, =2-bromo-,
~2-yocdenietil-5-nitro~imidezoles, l-metil-2-acetiloxi~-, -2-

~benzoiloxi-, ~2-(4-nitrobenzoiloxi)-, 2-toluenosulfoniloxi-
Como sustancias de partida de la f£érmula VI entren

lamino-, -propilamino?, ~isopropilamino-, -butilamino-, ~isg
butilamino-, -dimetiiamino—, ~-dietilamino~, —di-n-propilemi
ney, —-diisopropilamino-, -di-n-butilamino-, —diisobutilamino
-pirrolidino-, ~piperidino-, -morfolino-, ~tiomorfolinc-meti
lenimino-, ~l-etilenimino-, -l-propilenimino-fenoles, asi
como zl(pirrolidon-e—imino)-, ~(piperidon-2-imino)-, -—(2-
~oxohexametilenimino-2-imino )=~ ~(l-metil-, l-etil~, l-pro-
pil-, l-butil-pirrolidon-, -piperidon-, -2-oxohexametilenimi
no-2-imino )~fenales,

Las reacciones de acuerdo con el procedimiento de
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preparacidn se llevan a cabo convenientgménte en cantidades
equinolares de las correspondientes sustancias de partida.
En el caso de presentarse participantes volédtiles en la
reaccién se acoﬁseja, no obstante, la ﬁtilizacién de un ex~
ceso de las mismas. Las reacciones se llevan a cgbo ventajo-
samehte en un disolvente o agente de réparto, pero debermi-
nadas reacciones se puedeﬁ llevar a cabo también sin disol-
vente ni agente de reparto, tal como se explica seguidamen-
te. | '

En célidad de disolventes .o agentes de reparto en—‘
tran en consideracidn, por ejemplo: alcoholes tales como me-
tanol, etanol, propanol, isopropanol, bubtanol, metoxietanol,
etoxietanol; cetonas tales como acetona, metiletilcetoné,
metilbutilcetona; amidas tales como dimetilformamida, die-
tilformanida, dimetilacetamida, N—metilpirrolidona, tetra-
metilurea, hexametiltriamida de 4cido fosfbrico; y adendés
dimetilsulféxido. '

En el proéedimientq del invento, en el caso de uti-
1izarsé los fenoles libres de 15 férmula VI, se aconseja el
empleo de wn agente fijador de 4cidos. En calidad de agen-
tes fijadores de 4cidos entran en consideracidén bases tales
como trietilamina o piridina, asf como carbonatos y bicarbo-

natos, hidréxidos y alcéxidos, tales como por ejemplo meté-

-xidos, -etéxidos o-butéxidos, de metales alealinos y alecali-

[ notérreos.
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Les temperaturas de reaccidn se encuentran entre 0

.Loé tiempos de reaccién, dependiendo del margen de
tenperaturas, son desde wnos ﬁocos minutos haste de algunas
horas. |
Las bases obtenidas segln el procedimiento pueden
ser transformadas en sales correspondiente con écidos fi-
sioldgicamente compawibles.-

En calidad dé dcidos fisiolégicamente compatibles
entran en consideracidén, por ejem@lo; hidréacidos halogenados
especialmente deido clorhidrico, ademds dcido sulflirico, 4ei
do fosférico, deido acébico, &cido propidmico, &eido ldctico)
dcido tartérico.

' En caso necesario se puede efectuar una purificacidén
de los productos del pfocedimiento mediante recristalizacién
en un disolvente apropiado o en wna mezcla de disolventes
apropiados.

~Los nﬁevos»compuestos de la férmula I son bien com-
pgtibles ¥ son apropiados para combatir enfermedades proto-
zoarias en hombres y animales, tales como Se provocan por
ejemplo por infecciones con Trichomonas vaginalis y Entamoe-
ba histolytica. Ademds de ello actdan contra helmintos y con
tra ectopardsitos fales como garrapatas.

Los nuevos compuéstos pueden ser administrados por

via oral o por via local. La administracién por via oral se
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efectiia en pfeﬁarados farmacéuticamente usuales, por ejemplo
en forma de tabletas o cépsulas, que por cada dosis diaria

contienen aproximadamente 10 & 750 mg de la sustancia acti-

w agente de congtitucidén habitual. Para la administracién
por via local pueden utilizarse por ejemplo jaleas, cremas,
pomédas o supositorios.

Ejemplos de preparacién

1.1) l-metil~2-(4~dimetilamino-metilenimino~fenil-oximetil)-

=5-nitro-imidazol.

17,55 & (0,1 moles) de l-metil-2-clorometil-5-ni-
Fro-imidazol son disueltos en 150 ml de dimetilformamida, se
afiaden 16,4 g (0,1 moles) de J-dimebilamino-metilenimino~fe
nol (puntb de fusién 199°C), la mezcla de reaccién es mezcla
’da con 10,8 g (0,2 moles) de metilato de sodio y calentada
‘durante 1 hora a 402C. Después de e¢llo la solucidn es verti-
da sobre hielo/agua, el precipitado es separado por filtra-
cién y recristalizado en alcohol con adicién de earbén. De
este modo se obtienen 22,7 g (67% de la teoria) de l-metil-
-2 (4-dimetil-amino-netilenimino-fenil-oxiinetil )-5-nitroimi-
dazol de punto de fusién 14520C.

| Ia preparacién del 4-dimetil-amino-metilenimino-fe-
nol, utilizado como sustencia de partida, estéd descrita en

la patente de los Estados Unidos 3,184.482, Ejemplo 48.
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De acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejem-
plo 1 se ob#iénen:
1.2) A partir de l-metil-2-(4-aminofenil-oximetil)-5-nitro-

-imidazol (APNI) y formamida, el l-metil-2-(4-smino-metile-

I ninino=fenil-oximetil )~5-nitro-~imidazol.

1.3) A partir de APNI y N-metilenformamida, el l-metil-2-(4-
~metilamino-metilenimino~feniloximetil)-5-nitro-inidazol.
1.4) A parbir de APNI y N-etilfommamida, el l-metil-2-(4-eti
lamino-metilenimino-feniloximetil)-5-nitro~imidazol.

1.5) A parbtir de APNI y N-n-propilformamida, el l-metil-2-
-(4—n-prOpilamino—metilenimino-feniloximetil)-5-nitro—imid§
zol,

1.6) A partir de APNI y N-isopropilformemida, el l-metil-2-

~(4~isopropilamino-metilenimino~feniloximetil)~S5-nitro-imida

Zol.

1.7) A partir de APNi'y Nen-butilformamida, el l-metil-2-(4-
—n-butilamino-metilenimino~feniloximetil )~5-nitro~imidazol.
1.8) A partir de APNI y N-isobutilformemida, el l-metil-2-
-(4—isobutilamino—ﬁétilenimino—feniloximetil)-S—nitro—imidas
zol. . ) .

1.9) A'partir de APNI y N-dietilformamida, el l-metil-2-(4-
-dietilamino—metilenimino—feniloximetil)-B-nitro-imidazél,
de punto de fusién 1209C (clorhidrato, punto de fusidn 164eC
1;10) A partir de APNI y Nedi-n-propilformemida, el l-metil-

| =2=(4~di=n-propilamino-metilenimino~feniloximetil)-5-nitro~

~-imidazol.
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1.11) A partir de APNT y N-diisopropilfomanida, ol l-metil-
~2-(4~diisopropilamino~metilenimino~feniloximetil )=5-nitro-
~imidazol. .
1.12) A partir de APNI y N-di-n-butilformamida, el l-metil-
-2~ (4-3i-t-butilamino-metilenimino~Ffeniloximetil)-5-nitro-
-imidazol.
1.13) A partir de APNI y N-diisobutilformamida, el l-metil-24
-(4—diisobutilaﬁinq—metilenimino-feniloximetil)-5enitro-imi-_
dazol. ! |
1,14) A parbir dé APNI y N-fomilpirrolidina, el l-metil-2-
~(4-pirrolidino-metilenimino-feniloximetil)=5-nitro-imida~
zol de punto de fusién 135¢C.
1.15) A partir de APNI y N-formilpiperidina, el l-metil-2-
~(4~piperidino-metilenimino-feniloximetil)-5-nitro-imidazol
de punto de fusidén 104¢C. .
1.16) A partir de APNI y N-fomilmorfolina, el l-metil-2-(4-
~morfolino-metileninino-feniloximetil )=5-nitro~imidazol de
punto de fusidn 1452C.
1.17) A partir de APNI y N-fommiltiomorfolina, el l-metil-
2~ (4~tiomorfolino~metilenimino~feniloximetil)~5-nitro-imi-
dazol.’ ) .
1.18) A vartir de l-metile=2~(4~aminofenil-oximetil)-5-nitro-
~imidazol (APNI) y ecetemida, el l-metil-2-(4-amino-l-etile

nimino~-feniloximetil)~5-nitro~imidazol.

1,19) A partir de APNI y N—metilaéetamida, el l-metil-2-(4-




10

15

20

25
08117

[ —imidazol.

tioja nfim. 9

|
_ |

—metilamino—l—etileniminq;feniloximetil)»5~ni%ro-imidazol.
1,20) A partir de APNI y N-etilacetamida, el l-metil-2-(4-
—ctilamino-l-etilenimino-feniloximetil )=5-nitro-~imidazol.
1.21) A partir de APNI y N-n-propilacetamida, el l-metil-
-2~(4-n—propil-aminofi-etilenimiﬁo-feniloximetil)—5—nitro-
~imidazol. |

122) A partir dé APNI y N~isopropilacetamida, el l-metil-
-2—(4-isopropilaminp-l—etilenimino-feniloximetil)—5-ni%ro-imi
dazol.

1.23) A partir de APNI y N-n-butilacetamida, el l-metil-2-
~(4-n-butil-amino-l-etilenimino~feniloximetil)=5-nitro-imi~
dazol.

i.24) A partir de APNI y N-isobutilacetamida, el l-metil-2-
~(4-isobutilamino~l-etilenimino-feniloximetil)-5-nitro~imida
%ol. )

1.25) A partir de APNI y N-~dimetilacetemida, el l-metil-2-(44
~dimetilamino-l-etilenimino-feniloximetil)=S~nitro-imidazol
de punto de fusién 1372C. '

1.26) A partir de APNI y N-dietilacetamida, el l-metil-2-
«(4-dietilamino~l=-etilenimino~feniloximetil)=5=nitro-imida-
zol déuﬁunto de fusidén 92¢(¢.

1.27) A partir de APNI y N-di-n-propilacetamida, el l-metil-

~2-(4~di-n-propilamino-l-etilenimino-~feniloximetil)=5-nitro-

1.28) A partir de APNI y N-diisopropilacetamida, el l-metil-
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-:2-(4—diisopropilamino~l—etilenimino~faniloximetil)-S—nitro—
~imidazol.

1.29) A portir de APNI y N-di-n-butilacetamida, el l-metil- -
~2-(4-di—n~butilamino~l~etilenimino~feniloximeti1—5-nitfo-
~-imidazol, . .

1.30) A partir de APNI y N-diisobutilacetamida, el l-metil-
~2-(4-d1isobutilanino~l-etilenimino~feniloximetil)-5-nitro-
~imidazol. .

1.31) A partir de KPN{ ¥ N-acetilpirrolidina, el l-metil-2-
~(4-pirrolidino-l~etilenimino-feniloxinetil)-5-nitro-imida-
zol, »

1.32) A partir de APFI y N-acetilpiperidina, el l-metil-2-
~(4~piperidino-l~etilenimino-feniloximetil)~5-nitro-imida~
zol. '

l-33) A partir de APNI y N-acetilmorfolina, ‘el l-metil-2-
~(4~nmorfolino-l-etilenimino-feniloximetil )=5~nitro-inidazol.
1.34) A partir de APNI y N-acetiltiomorfolina, el l-metil-2-
~(4-tiomorfolino-l-etilenimino~feniloximetil )=5-nitro-imi-
dazol. - '

1.35) A partir de l-metil-2-(4-aminofenil-oximetil)-5-nitro-
~-imidazol (APNI) y propionamida, el l-metil-2-(4-emino-1-
~propilenimino-~feniloximetil )~5-nitro~imidazol,

1.36) A partir de APNI y N-metilpropionamida, el l-metil-2-

'-(4-meﬁilamino-l—propilenimino-feniloximetil)es—nitro—imida~

“lzol.

1.37) A partir de APNI y N-etilpropionamida, el l-metil-2-
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=(4=etilamino-l~propilenimino~feniloximetil)-5-nitro-inida-

zol.

) 1.38) A partir de APNI y N-n-propilpropionemida, el l-metil-

-2~ (4-n-propilamino-l-propilenimino~feniloximetil)~5-nitro-
~imidazol. ‘ |

1.39) A partir de APNI y N-isopropilpropionamida, el l-metil
~2—(4—isopropilamino—1—propilénimino-feniloximetil)-5unitro—
~inidazol. {'
1.40) A partir de APNI y N-n-butilpropionsmide, el l-metil-
~2=(4-n-butilamino-l-propileniminé-feniloximetil)~5-nitro-
-imidazol. '

1.41) A partir de APNI y N-isobubilpropionamida, el l-metil-
L2—(47isobutilamino-l—prﬁpilenimino-feniloximetil)-5—nitro—
-imidazol. | '

1.42)'A partir de APNI y N-dimetilpropionamida, el l-metil-
«2=(4~dinetilamino~l-propilenimino-feniloximetil)~5-nitro-
‘=imidazol de punto de fusidén 1159C.

1.43) A partir de APNI y N-dietilpropionemida, el l-metil~2-
—(4—dietilamino-14§ropilenimino;fehiloximetil)—5—nitro—imi—
dazol; | '
l.44)’£'partir-de APNI y N-di-n-propilpropionamids, el l—mé
$i1-2-(4~di-n-propilamino~l-propilenimino-feniloximetil)~5-
~nitro-imidazol.

1.45) A partir de APNI y N-diisopropilpropionamida, el l-me

-4il-2~(4-di-isopropilamino-l-propilenimino~feniloximetil)-

11
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u
—5-nitro-imidazol.

1.46) A partif de APNI y N—di—n—butilpropiohamida; el l-me-
til—z-(4-di—n—butilamino—l—propilenimino—feniioximcti1)-5-
-nitro-imidagzol. _

1.47) A partir de APNI y N-diisobutilpropionamida, el l-me~
tile2-(4-di~isobutilamino~l-propilenimino~feniléximetil)=5~
-nitro-imidazol. \

1.48) A partir de APKI y N-propionilpirrolidina, el l-metil-
-2—(4-pirroiidiné;l—propilenimino-feniloximetil)-5-nitro-
~imidazol.

1.49) A partir de APNI y Nepropionilpiperidina, el l-metil-
—2-(4—piperidino—l—propilenimino-feniloximetil)-S-nitro—imi;
dazol.

1.50) A partir de APNI y N-propionilmorfolina, el l-metil-
-2-(4?morfolino-l—propilenimino—feniloximetil)-5-nitro—imi—
dazol, ‘ | .

1.51) A partir de APNI y N~propioniltiomorfolina, el l-metils
~2-(4~tiomorfolino-l-propilenimino-feniloximetil)=5-nitro-
~imidezol.

1.52) A partir de APNI y pirrolidona~2 (butirolactama), el
1~metil-2-/T- (pirrolidon-2-imino )~feniloximetil7-5-nitro-imi
dazol.

1.53) A partir de APNI y l-metilpirrolidona-2, el l-metil-2-
r=/f-(1-metilpirrolidon-2-imino)-feniloximetil/-5-nitro-imi~

dazol -de punto de fusién 130¢C,
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1.54) A partir de APHI yll—etilpirrolidona—a; el l-metil—~2-

-/F-(1-etilpirrolidon-2-imino)~feniloximetil/-5-nitro~inida~
zol. o ’ o

1.55) A partir de APNI y l-propilpirrolidona~2, el l-metil-
~2-/4-(1-propilpirrolidon-2-imino)-feniloximetil/-5-nitro-
~imidezol. o o _ '
1.56) A pértir de APNI y 1~bﬁtilpirrolidona—2, el l-metil-2-
~/f~(1-butilpirrolidon-2-imino)-feniloximetil/-5-nitro~imi-
dazol. .

1.57) A partir‘dF APNT y piperidona-2 (valerolactama), el 1~
~netil-2-/4-(piperidon-2-imino)~feniloximetil/-5-nitro-imida)
zol de punto de fusidén 141¢C.

1.58) A partir dé APNI y l-mebilpiperidona-2, el l-metil-2-
~/%~(1-metilpiperidon~-2-imino )-feniloximetil/=5-nitro~imida~
zol. '

1.59) A partir de APNI y l-etilpiperidona~2, el l-metil-2-
</E-(1-etilpiperidon~-2~-imino )~fenilaximetil/-5-nitro~imida—
zol.

1.60) A partir de APNI y l-propilpiperidona-2, el l-metile
-2=/F~(1-propilpiperidon~2-imino )~feniloxinetil/-5-nitro-
-imidazol. ,

1,61) A vartir de APNI y l-butilpiperidona-2, el l-metil-2-
ﬁ[ZF(1?butilpiperidon~2-imino)—feniloximeti;7L5—nitro~imida~
zol.

'1.62).A partir de APNI ¥y 2-oxohexametilenimina (caprolacte~
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ma), el l-metil-2-/Z-(2-oxohexametilenimino~2-imino)-fenil-
oximetil/~5-nitro-imidazol,

1.,63) A partir de APNI y l-metilu2~oxoﬁexametilenimina, el
lumetil-2—ézl(l;metil-Z—oxohexametilenimino—2—imino)—fenilo~
ximetil/-5-nitro~imidazol,

1.64) & partir de APNI y l-etil-2-oxohexametilenimina, el 1-
-metil—2ﬁ[Z-(1-etil—oxohexametilenimino-2—imino)-feniloxime~
$117~5-nitro~imidazol. '

1.65) A partir ae'APNII y 1-propil-2-oxohexametilenimina, el
1-metil-2~/4~(1~propil-2-oxohexamétilenimino-2-imino )~fenilo
ximetil/~5-nitro-imidazol.

1.66) A partir de APNI y l-bubil-2-oxohexametilenimina, el
1-metile2-/F-(1-butil-2-oxohexametilenimino-2-imino)-fenilo-

ximetil/-5-nitro-imidazol.
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REIVINDICACIORNES

- Los puntos de inveneidén propia ¥y nueva que Se pre-
sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente de
Invencién en Espafia, Ipor VEINTE afios, son los que se reco-
gen en las ‘reivindicaciones siguientes:

18,~ Procedimiento para la preparacién de l-metil-

~2~(fenil-oximetil)=5~nitro~imidazoles de la férmula I

. . ' o Rl . |
-
X:>__cnz -0 /_.\__N = C."‘}'\R3 (1)
2 | o
CHy o

en donde Rl,' 72y B pueden ser iguales o diferentes y pue-
den si@'xifica:c: hidrégeno, alcohilo de cadena recta o rami-
ficado con 1 a 4 &4tomos de carbono, o en donde Rl N 32, co=-
mo cadena alcohileno conjuntamente con el :é.’corno de nitrdge-
noy el 4tomo de carbono del grupo amidino, son componentes
de un anillo pirrolidino, piperidino o hexametilenimino' s O
en donde R2 Yy R3, como cadena alcohileno conjuntamente con

el 4tomo de niftrégeno del grupo amidino, pueden ser compo-

‘nentes de wn anillo pirrolidino, piperidino, morfolino o
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tiomorfolino, asi como qe las sales de estos compuestos (I)

con wn Acido fisiolégicamente compatible, wn l-metil-2-ha-

| logenometil-5~nitro~imidazol de la férmula V

o/
Oav )
CH3

S U
N e B e

en donde X significa un 4tomo de haldgeno o un grupo aciloxi
0 un grupo aril%ulfoniloxi, se hace reaccionar con un 4-ami-
dinofenol o con wma de sus sales de metales alcalinos o de

amonio de la férmula VI

R 2

' 4f"§§ | _~R
Y -0 H = ¢ - N VI
~_/ N (V1)

en donde Y significa hidfdgeno,_un metal alcalino, especial-
mente scdio o potasio, o amonio; y la base de la férmula I
asi obtenida se transforma eventualmente con un 4cido fisio-
légicamente compatible en la correspondiente sal.

28,~ Procedimiento para la preparacién de l-metil-
~2~(fenil-oximetil)~5-nitro-imidazoles.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que antece=~

‘de y con los Tines que se han especificado.
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1 ' Esta Memoria consta de DIECISIETE hojas escritas a
méquina por wa sola cara.

Madrid, 15.N0V1977
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