@rD

INSTITUTO NACIONAL
(19) DA PROPRIEDADE INDUSTRIAL

PORTUGAL

(11) Ndmero de Publicagao: PT 89445 B

(51) Classificagao Internacional: (Ed. 5)

C07D233/94 A C07D405/04 B

(12) FASCICULO DE PATENTE DE INVENCAO

(22)

(30)

(43)

(45)

Data de depésito:

Prioridade: 1988.01.15

1989.01.13

FR 88 00417

Data de publicacdo do pedido:

1990.02.08

Data e BPI da concesso:

03/93

1993.03.19

(73) Titular{es):
RHONE-POULENC SANTE
20 AVENUE RAYMOXND ARON F-92160 ANTONY

FR
(72) Inventor{es):
MICHEL MULHAUSER FR
VIVIANE MASSONNEAU FR
ALBERT BUFORN FR

(74) Mandatario(s):
ANTONIO JOAO COIMBRA DA CUNHA FERREIRA
RUA DAS FLORES 74 4/AND. 1294 LISBOA  PT

(54) Epigrafe: PROCESSO DE PREPARAGAO DE 1-HIDROXIALQUIL-2-METIL-5-NITRO-IMIDAZOIS

(57) Resumo:



68 575
SC 4916

PATENTE N2, 1/ =

nt
/Y et

"Processo de preparac3o de l-hidroxialquil-

-2-metil-S5-nitro-imidazgis™"
para gue

RHONE-POULENC SANTE, prstende

l1égio de inveng3c em Portugal.

RES UMD

A presente invenc3%o refere-se ao processa de
l-hidroxialquilnitro-imidaz6éis de férmula geral (I)

de um 4cido forte (4cido sulfarico), em presenga do

agbter privi-

preparacgdo de
por reacgdo

sulfito ou do

diacetato de um alquilenodiol de férmula geral (I1), com um deri-

vado de imidazol de férmula geral (III), seguida da

da alco6lise do produto obtido.

hidrSlise ou

Nas férmulas (I) e (III), R representa um 4tomo de hidrao-

génio ou um radical hidrocarboneto.

Nas férmulas (I) e (II), n & igual a 2 ou 3.

Na férmula (III), X representa um Atomo de hidrogénio ou

um radical elimindvel por hidr6lise ou alcoblise.
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MEMORIA DESCRITIVA

A presente invengZo refere-se a um novec processo de prepa-

ragdo de l-hidroxialquil-5-nitro-imidazbis.

De entre os derivados do imidazol, o l-hicroxietil-2-metil-
-5-nitro-imidazol (ou metronidazol), o 1-(2-hidroxipropil)-2-metil
-5-nitro-imidazol (ou secnidazol) ou o 1-(3-hidroxipropil)-2-metil
-5-nitro-imidazol (ternidazol) apresentam um interesse muito parti

cular pelo facto de terem propriedades terap8uticas notdveis.

,

£ conhecida a preparag3o do metronidazol por reacgdo de um
excessc de 6xido de etileno com o 2-metil-4- (ou 5-) nitro-imida-
zol, nas condigBes descritas na Patente francesa FR 1 379 915. No

entanto os rendimentos n%oc s3oc satisfatdbdrios.

é conhecida a preparag3oc do 2-(4-fluorofenil)-l-hidroxime-
til-5-nitro-imidazol por reacgdo de sulfato de etileno com a 2-(4-
-fluorofenil)-4- (ou 5-) nitro-imidazol de acordo com o processo
descrito na Patente americana US 3 743 653. No entanto neste ce-

. . - =1
so o0 rendimento é inferior a 10%.

Foi agora verificado, e constitui o objecto da presente in

vengdo, que os l-hidroxialquilnitro-imidazéis de férmula geral:

na qual R representa um 4tomo de hidrogénio ou um racdical alquilo
contendo 1 a 4 4tomos de carbono ou alcenilo contendo 2 a 4 Sto-
mos de carbono, estando os radiceais alquilo e alcenilo eventual-
mente substitufdos por um ou véarios radicais, id&nticos ou dife-
rentes, escolhidos de entre os radicais fenilo, fenoxi ou hetero-
ciclicos oxigenados com 5 ou 6 membros, ou entXo um radical arilo,
contendo 6 a 10 4tomos de carbono, eventualmente substitufdo por
um ou vérios &tomos ou radicais, id@nticos ou diferentes, escolhi

dos de entre os &tomos de halogéneo e os radicais alquilo contendo
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1l 2 4 4tomos de carbono, alcoxi, cuja parte alguilo contém 1 3 4
dtomos de carbono, fenilo, fenoxi ou nitro, ou ent3o um radical
cicloalquilo contzndo 5 ou 6 Atomos de carbono, pcdendo os radi-
cals fenilo, fenoxi ou heterociclicos estar eventualmente substi-
tufdos por um ou vérios &tomos ou radicais, iddnticos ou diferen-
tes, escolhidos de entre os Atomos de halog4nec e os radicais al-
quilo contendo 1 a 4 &dtomos de carbono, alcoxi cuja parte alquilo
contém 1 a 4 dtomos de carbono, fenilo, fenoxi ou nitro e n &
igual a 2 ou 3 e um dos &tomos da cadeia alquileno pode estar subs
titufdo por um radical metilo, podem ser obtidos com bons rendimen
tos por reacgdo de um 4cido forte em presenca do sulfito ou do di

acetato de um alquilenodiol de f6rmula geral:
- - I
HO (CHz)n OH (11)

na qual n & igual a 2 ou 3 e um dos A&tomos de carbono da cadeia
alquileno pode estar substitufdo por um rzdical metilo, com um de

rivado de imidazol de férmula geral:

na gual R & definido como anteriormente e X representa um dtomo
de hidrogénio ou um radical elimindvel por hidrélise ou alcobli-
se, tal como um radical hidroximetilo, alcoximetilo, cuja parte
alcoilo contém 1 a 4 4tomos de carbono ou aciloximetilo, cuja par
te acilo contém 1 a 4 4tomos de carbono em cadeia linear ou rami-
ficada ou um radical etilénico alflico, tal como o radical alilo,
ou um radical arilmetilo tal como o radical benzilo, seguida da

hidrélise ou da alcoblise do produto de condensagdo assim obtido.

Mais particularmente, a presente invengdo refere-se a pre-
parag3do do l-hidroxietil-2-metil-S5-nitro-imidazol e do 1-(2-hidro

xipropil)-2-metil-5-nitro-imidazol.

Geralmente, o 4cido forte & escolhido de entre os Acidos

sulfirico, metanossulfénico ou p-toluenossulfénico.
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Ceralmente, a2 condensagZ@o & efectuada a2 uma temperatura

-4 -

compresndida entre B0 e 1409C utilizando uma mole d= 4cido = uma
mole des &ster por mole de derivado de imidazol de Férmula (III)

carregado.

For outro lado, quando se utiliza o diacetato do alquilenp
glicol de férmula geral (II), & particularmsnte vantajoso utilizar
um dcido desidratado por exemplo por meio de anidrido acético e

destilando o 4cido acético formado.

O produto de condensagfio pode ser solubilizado:

- quer numa solugdo aquosa de um 4cido mineral forte, por exem-

plo o &cido sulfdrico ou o Acido cloridrico,
- quer num &lcool tal como, por exemplo, o metanol ou o stancl.

duando o produto de condensac3®o est4 solubilizado na dqua
acidificada, o l-hidroxialquilnitro-imidazol & extrafdo de acordo
com as técnicas habituais apés alcalinizag3o da mistura reaccional

a um pH préximo de 10,

duando o produto de condensac3®o & solubilizado num &lcool,
0 l-hidroxialquilonitro-imidazol & isolado de acordo com as técni

cas habituais sem tratamento prévio da mistura reaccional.

Para a realizag3o do processo, n30 & nacessario isolar o
produto de condensag3o intermedidrio, podendo a hidr6lise ou a

alcoblise ser encadeada no mesmo aparelho.

0 derivado de imidazol de férmula (III), na qual X represen
ta um radical hidroximetilo, metoximetilo ou alcoximetilo ou acilg
ximetilo, pode ser preparado nas condigdes descritas nz Patente
inglesa GB 1 026 631.

Us exemplos que se seguem, dados a tf{tulo n3¥o limitativo,

mostram como s2 pode pBr em prética a inveng3a.

EXEMPLO 1

Num bal%o munido de um agitador, introduzem-se 0,9 g de
sulfito de etileno (0,0083 mol), 0,2 g de l-acetoximetil-2-metil)-
-4-nitro-imidazol (0,001 mol) e 60 microlitros de 4cido sulflrico

concentrado (d = 1,83) (0,001 mol). A mistura reaccional é aque-



£
O~

(SN OAY
O @

= Ut
[op}

S

,1\&

i

-5

cida a 1202C durante 4 horas. A hidrdlise é ent3o resalizada, jun
tando uma solugdo de 60 microlitros de 4cido sulflrico em 2 cm
de 4gua e em seguida aguecendo a solug3o obtida a $0°C durants 8

horas.

Ap6s diluig3o da mistura reaccionzl, doseia-se por cromato
grafia lfquida d= elevado rendimento (CLER) com aferimentc exter-

no 60 mg de metronidazol.

A taxa de transformag¥o do l-acetoximetil-2-metil-4-nitro-

-imidazol & de 747%.

0 randimento em metronidazol & de 35% em relagdo ao l-ace-
toximetil-2-metil-4-nitro-imidazol carregado e de 475 em relacZo

ao l-acetoximetil-2-metil-4-nitro-imidazol transformado.
EXZMPLO 2

Num balZo munido de um agitador, introduzem-se 0,46 g de
l-acetoximetil-2-metil-4-nitro-imidazol (0,023 mol), 2,5 cm® de
diacetato de glicol e 0,30 cm3 de 4cido sulfdrico concentrado
(d = 1,83) (0,0028 mol). A mistura reaccional & aquecida a 14009C
durante 3 horas. A hidr6lise & ent3o realizada juntando uma solu
¢3o de 0,15 cm3 de 4cido sulflrico em 2,5 cm3 de &gua, e em sequi

da aquecendo a solug3oc obtida a B09C durante 4 horas.

Ap6s diluigZo, doseia-se por CLER caom aferimento externo

C,218 g de metronidazol na mistura reaccional.

A taxa de transformag¥o do l-acetoximetil-2-metil-4-nitro-

-imidazol & de 92%.

0 rendimento em metronidazol & de 55% em relagdo ao l-ace-
toximetil-2-metil-4-nitro-imidazol carregado e de 607 em relag3o

a’ l-acetoximetil-2-metil-4-nitro-imidazol transformado.

EXEMPLD 3

Num bal3o munido de um agitador, introduzem-se 0,334 g de
2-metil-4- (ou 5-) nitro-imidazol (0,0026 mol), 2,5 cm° de diace-
tato de glicol e de 0,15 cm3 de 4cido sulfdrico concentrado
(d = 1,83) (0,0028 mol). A mistura reaccional & aquecida a 1409C
durante 3 horas. A hidr6lise é ent3o realizada juntando uma solu

¢do de 0,15 cm3 de 4cido sulfdrico em 2,5 cm3 de dgua e em sequida
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Aip6s diluig®o, doseia-se por CLER com afarimentao externo

185 mg de metronidazol na mistura reaccional.

A taxa de transformag3o ds 2-metil-4- {ou 5-) nitro-imida-

zol % de 615,

C rondimento em metronidazol & de 4135 em relacg3o ao 2-metil
-4~ (ou 5-) nitro-imidazol carregado e de 68/ em relacZo ao 2-me-

til-4- (ou 5-) nitro-imidazol transformado.
EXEMPLO ¢

Num aparelho de destilag¥o, cujo receptor esté4 mergul hado
num banho de acetona-neve carb6nica, introduzem-se 4,38 g de di-
acetato de etileno-glicol (0,03 mol), 2 g de l-acetoximetil-2-me-
til-4-nitro-imidazol (0,02 mol), 1,56 g
trado {d = 1,83) (0,016 mol) e 0,45 cm” de anidrido acético a fim

de eliminar a &gua presente no 4cido sulfdrico. Estabelece-se no

de &cido sulfdrico concen

aparelho uma press3o de 150 mm de mercdrio (20 kPa) e em seguida
aquece-se a mistura reaccional durante 9 horas a $59C. Durante o
aquecimento, destilam-se 0,94 g de 4cido acético. © aparelhao de
destilag3o é reposto & press3o atmosférica e apéds arrefecimanto
da massa reaccional, adicionam-se 15 cm3 de etanol no destilador.
J aparelho de destilac#@o & substitufdo por um refrigerante. A so
lugdo obtida ap6s adic¢3o do etanol & aquecida ao refluxo durante

4 horas,

Ap6s arrefecimento, doseia-se por CLER com aferimento exter

ncé, 1 g ce metronidazol na mistura reaccional.

A taxa de transformac3o do l-acetoximetil-2-metil-4-nitro-

-imidazol & de 71/
J rendimento em metronidazol 4 de 59 em relagdc ao l-zce-
toximetil-2-metil-4-nitro-imidazol carregado e de 83% em relac3o

ao l-acetoximetil—2-metil-4-nitrn-imidazol transformado.
EXEMPLO 5

Num balZo munido de agitag3o, introduzem-se 12 g (0,06 mol)
de l-acetoximetil-4-nitro-imidazol, 26 g (0,18 mol) de discetato

de glicol e 9,4 g (0,09 mol) de &cido sulfirico concentrado. A mis
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gua e em seguida aguece-se ao r=fluxo durznte 4 horas.

Ap6s diluig3o, a dosagem por cromztografia lfquida de ele-
vado rendimento (CLER) com aferimento externo mostra que:
- a tzxa de transformag3o do l-acetoximetil-4-nitro-imidazol &
de 87,8%

- ©0 rendimento em l-hidroxietil-5-nitro-imidazol % d= 85% em re-

lag3o ac l-acetoximetil-4-nitro-imidazol transformado.
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REIVINDICACTDES
1 - Processo de preparag3o de um l-hidroxialquilnitro-imi-
dazol de fSrmula geral:
N02

N . N - (CHz)n - OH

R

na qual R representa um &tomo de hidrogénio ou um radical alquilo
contendo 1 a 4 4tomos de carbono ou alcenilo contendo 2 a 4 &tomos
de carbono, estando os radicais alquilo e alcenilo eventualmente
substitufdos por um ou vérios radicais, id®nticos ou diferentes,
escolhidos de entre radicais fenilo, fenoxi ou heterocfclicos ox1i
genados com 5 ou 6 membros, ou ent3Bo um radical arilo contendo 6

a 10 adtomos de carbono eventualmente substitufdos por um ou vAriaos
dtomos ou radicais, id@nticos ou diferentes, escolhidos de entre
Oos dtomos de halogénao e os radicais alquilo contendo 1 a 4 &tomos
de cearbonoc, alcoxi, cuja parte alquilo contém 1 a 4 Atomos de car
bono, fenilo, fz2noxi ou nitro, ou ent3do um radical cicloalquilo
contendo 5 ou 6 Atomos de carbono, podendo os rzdicais fenilo, fe
noxi ou heterocfclicos estar, eventualmente, substitufdos por um
ou vérios 4tomos ou radicais, id&nticos ou diferentes, escolhidos
de entre os dtomos de halogéneo e os radicais alquilo contencdo 1

a 4 dtomos de carbono, alcoxi, cuja parte alquilo contém 1 a 4 dto
mos de carbono, fenilo, fenoxi ou nitro e n & igual 2 2 ou 3 e um
dos &tomos de carbono da cadeia alquileno pode estar substitufdo
por um radical metilo, caracterizado por se fazer reagir um 4cido
Forte, em presenga do sulfito ou do diacetato de um alquilenodiol

de férmula geral:
HO - (CH2)n - OH

na gual n €& igual a 2 ou 3 e um dos &tomos de carbono da cadeia
alquileno pode estar substitufdo por um radical metilo, com um de

rivado de imidazol de férmula geral:
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na qual R & definido como anteriormente e X representa um Atomo

de hidrecgénio ou um radical elimindvel por hidrélise ou alco6lise,
tal como o razdical hidroximetilo, alcoximetilo, cuja parte alcoilo
contém 1 a 4 dtomos de carbono ou aciloximetilo cuja parte acilo
contém 1 a 4 &tomos de carbono em cadeia linear ou ramificada ou
um radical etilénico alflico ou um radical arilmetilo, a uma tem-
peratura compreendida entre 80 e 1402C, e em seguida se hidroli-

sar ou se submeter a alcoflise o produto de condensac3o obtide e

se isolar o l-hidroxialquilnitro-imidazol.

2 - Processo de acordo com a reivindicac¢®o 1, caracteriza-
do por o 4cido forte ser escolhido de entre os &cidos sulfdrico,

metanossulfénico e p-toluenossulfénicao.

3 - Processo de acordo com a reivindicagdc 1, caracteriza-
do por se utilizar uma mole de &cido forte e uma mole de diéster

por mole de derivado de imidazol utilizado.

4 - Processo de acordo com a reivindicag®o 1, caracteriza-
do por 2 hidrflise do produto de condensag3o ser efectuada em pre
senga de um &cido forte escolhido de entre o 4cido sulflrico e o

4cido cloridrico.

5 - Processo de acordo com a reivindicag3do 1, caracteriza-
do por a alcoblise se efectuar por aquecimento em presenga de um

&lcool escolhido de entre o metanol e o etanol.

6 - Processo de acordo com a reivindicag3doc 1, caracteriza-
do por o l-hidroxialquilnitro-imidazol obtido ser o metronidazol
(l—hidroxietil—Z-metil-B-nitro-imidazol% 0o secnidezol (l1-{2-hidro
xipropil)-2-metil-5-nitro-imidazol) ou o ternidazol (1-(3-hidrexi-

propil)-2-metil-5-nitro~-imidazol).
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