PATENTE
DE
INVENCIORN

por "UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR DERIVADOS DE IMIDAZOL",
a favor de la firma suiza F., HOFFMANN-LA ROCHE & CO. A.G.,

domiciliada en Basilea (Suiza).

MEMORIA DESCRIFTIVA

Bgte invento se refiere a nuevos derivados de

imidazol, de la férmula general siguientes
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en la que X es hidrbgeno, alcoxilo inferior (por

ejemplo, metoxilo, etoxilo, isopropoxilo, butoxilo

o n-~heptoxi lo, con preferencia por metoxilo), hidro-

xilo ¢ haldgeno; y R es hidrégeno: o bien R y X,

juntos, representan un enlace simple,
a los produnctos de alcanoilacién inferior (por ejemplo, de
acetilo, propiomilo, isobwiirilo y n~hentanoilo) de los con-
puestos provisbos de hidroxilo de la f6rmula I y a las sales
de adicién de Acido (por ejemplo, con Acido nitrico, 4cido
sulirico, 4cido clorhidrico, 4cido bromhi drico, dcido
naléico, &cido acético, 4cido succinico, 4dcido férmico, Acido

p~toluensulfbnico y 4cido metansulfénico) de tales compuestos
baSiOOE‘w .

El invento se reflere también a un procedimient.o
pars la preparacibén de los nvevos {erivados imidazblicos que
se han definido aqui, Este procedimiento consiste en hacer
reaccionar 2-nitroimidezol, o una sal bésgica de éste, con
un compuesto de la foérmla

CH, — O - CH
e 2 II
\0/ 7\{1

en la que Xl es hidrlgeno, alcoxilo inferior,
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hidroxilo, haldégeno o un grupo sulfoniloxilo
nonosubgtituido, disociable,

para former un compuesto de la férmula

oy
! >"N°2 III

en la que Xl tiene el significado ya
- expuesto, . .
en disociar cualquier grupo sulfoniloxilo y, si se desea,
cualquier 4tomo de halégeno presente, con formacién de un
grupo 2,3-epoxipropilo, en hidrolizar o hidrogenar, si se
desea, egte Wltimo grupo, en someter a alcanoilacién inferior,
gi se desca, cuglquier producto que contenga hidroxilo y en
convertir, si se desea, el producto bhsico de la reaceibn en

una sal de adicidn de 4cido. '

Bl 2.nitroimidazol de partida puede prepararse,

por ejemplo, copula ndo imidazol con una sal de p-bromofenil-
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-diazchnio, por ejemplo la sal cloruro o mlfato, para formar
wn conpuesto azo de imidazol-p-bromobenceno; el compuesto azo
ge reduce con hidrdégeno en presencia de niguel de Ranewy, para
producir 2-aminoimidazol, que puede ser convertido en 2~nitro-
imidazol por tratamiento con uvn nitrito de metal alealino en
mnedio neutro o Acido,

Ta reaccién del 2-nitroimidazol con un compuesio de
la f6rmula II se efectha_convenientemente a temperatura del
orden de unos 900C a unos 120°C, de vreferencia en presenclia
de un catalizador bésico, como un carbonato de mebal alealino
(por ejenplo, carponato sb6dico-o pothsico). Bn alternativa,
puede usarse una sal bésica, como una sal alcalinometélioaﬁ,
por ejemplo la sal sbdica del 2-nitroimidazl. Como ocompues—
tos de la férmula IT puecden userse el &xido de propileno,
1,2«epoxi-3~(alcoxi inferior)~-propanos (por ejemplo, el
1, 2~epoxi-3-mefoxipropanc y el 1,2-epoxi-3~hidrcxi-mropanc),
epihalohidrinas (por ejemplo, epiclorohidrina, epibromohi drina,
epiyodohidrina y epifluorohidrina), Ll,2~epoxi-3~tosiloxi
(o mesiloxi)propano, ete, Productos representativos de la
regecién del 2~-nitroimidazl, o de una sal bisica suya, con
los conpuestos de la férmula II gon los l-(2-nitro-l-imida-
zolil)~3—halo-2—propanoles, tales como el compuesto cloro,
1=(2-nitro-l-imidam 1il)~2~propanol, y los 1l~(2-nitro-l~

~imidazolil)=-3=(alooxi inferior)-2-propan_oles, como el com~
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puesto metoxi y el 1-(2-nitro-l-imidazolil)-3-hidroxi-2-
~provanol, Estos compuestos estédn todos abarcados por los
compuestos de la férmula I,- Como intermediario de la reaccitn
del 2~nitroimidazol con los compuestos de la Lérmula II se
forman % ambién, por ejenple el 1-(2-nitro-l-imidazolil)-3-
~tosiloxi-propano, el correspondiente derivado 3-metiloxi

o 3-fenil-gulfoniloxi, o andlogos.

Cuando el radical X?, en los compuestos de la
f6rmula IIT, es un grupo sulfoniloxilo monosubgtituido disocia-
ble (tal como tosiloxilo, mesiloxilo o femilsulfoniloxilo),
se disocia con formacién Ge 1~(2,3-epox propil)-2-nitroimida-
zol, Esta reaccibén se efectua de preferencia ocon ayuda de
un hidréxido acuoso de metal alcalino, por ejemplo hidrdxido
s6dlco acuoso, También pueden discciarse los dbtomos de halé-
geno cuando estan presentes como X;, con formacién de 1-(2,3~
—-epoxipropil)-2-nitroimidazol, empleando en esencia las mismas
condiciones de reaccidn.

E1l 1-(2,3~-epoxipropil)~2-nitroinidazol formado _
segin aqui se ha expueste puede ser sonetido a hidrbélisis
o hidrogenacién, lo que da el correspondiente l-(2-nitro-l-
~imidazolil)~3~(hidroxi, alcoxi inferior o halo)-2-propanol
0 1-(2-nitro~l-imidazolil)-2-propancl, sezin sea el caso,

La hidr6lisis con un Aci do mineral fuerte que contenga oxf-

geno, de preferencia dcido sulfdirico aaicso dlufdo, da
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1~(2-pitro-l-imide=m 1lil)-2,3~propandiol, Onando se emplea
conro agente hidrolizante un alcanol inferior, se obtiene
1~(2-nitro-i-imidazolil) ~3~(alcoxi inferior)-2-propanol,
nientras que, viceversa, cuando se cmples un haluro de hidrb-
geno, se obtigﬁe 1-(2-nitro-l-imidazolil)~3«halo~2~propanol,
idéntico a los conpuestos formados previamente, La hidrogena-
cibn del 1~(2,3-epoxi propil)-2-nitroinidazol puede efectuarse
con ayuda de hidrégeno molecular, en presencia de un catali-
zador de hidrogenacién, como el niguel de Raney, el negro de
platino, el carbbén pa_ladiado, etc., y da 1-(2-nitro-l-imida-
%0lil)-2-propanol, .

Tos productos de la recaccibén que contienen hidro-
xilo pueden soneterse a aleanoilacibén inferior con un &eido
alcanoico inferior o un derivado de éstc que forme éster, como
el correspondiente haluro de 4dcido (por ejemplo, el cloruro)
o el anhidrido de Acido. Ejemplgs ée agentes de alganoila-
cibn inferior gue pueden emplearse en esbe invento son el
cloruro de acetilo, el anhfdrido acéiico, el cloruro de
propionilo, el clorurc de isobutirilo y el clorurc de
n-heptancilo,

Los compuestos de la férmmia I anterior ¥ sus
productos Ge 2lcanoilacién inferior, asi como las sales medi-
cinalmente aceptables de adid én de 4cido de estos compuegtos,

son activos contra las bacterias, los fermentos vatlzenos y
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los protozoos y resultan titiles como germicidas, agentes
antiprotozoarios y agentes para el tratamientc de las infec~
clones por fermenbtos patégenos, por ejemplo por Trichomonas
vaginalis, Histomonas malegradis, etoc., . Se los puede usar
como medicamentos en forma de preparados farmactuticos que
contengan los compuestos, 0 gus sales, en mezela con un vehi-
oulo farmacéutico orgdnico o inorgénico, sélido o liquido,
apto para adninistracién entérica (por ejemplo, oral), paren—
térica o t6épica, Para compon er los_preparados pueden emplearse
subsiancias que no reaccionezijcon los conpucstos, como agua,
gelatina, lactosa, almidén, estearato de nagnesio, taleco,
aceites vegetales, gonas, polialquilenglicoles, jalea de petrb-
leo o cuelguier otro vehfculo conocide due se use para_la pre-
paracibn de pedicamentos. Ios preparades farmacéuticos pueden
tenor forme s6lida_(por ejemplo, de pastillas, grageas, supo-
sitorios o cépgulas) o formz liquida (por ejemplo, de solucio-
nes, emilsioncs o suspensiones), §i se desea, pucden estar
esterilizados y/o contoner subgtanciaos coadyuvantes, como ogen—
tes de prescrvacidn, agentes estabilizadores, agentes humeec-
tantes o emmlgentee, sales sava variar la presibn osmética o
anorfiguadores, Arinismo pueden contonor, en combinacidn,
otras substancias de utilicad torapbutica,

Los preparados famacéuticos mencionados puedcn

adninistrarse por via oral, parenteral o tépica, seglin se
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requiera, T2 dosificacién oral tipica abarca de unos 20 a
unos 60 mg por kg de pesc corporal del paciente, con dosis
ajustada o la especic y a los requerimientos individuales.
Tos compuestos preferidos son el 1—(2-ni%r9-1—
5, ~imidazolil)-3-(elorc o bromo)-2-propanol. y el 1-(2,3-epoxi~
propil)-2-nitroimidazol., Esgtos compuestos se caracterizan
por wna actividad de orden sorprendemtmmente elevado contra

la Irichononas vaginalis por ejemplo.
10 - EJ—':“" 10

_Se agita y calienta una mezcla de 52,3 g (462

milimoles) de 2-nitroimidazol sublimedo, en polvo, 315 cc

de epiclorohidrina y 5,25 g de carvonato potésico anhidro.
15, Al iniciarse la ebullicidn, se ceryd la camisa calefactora,

pero se la dejbé colocada y la mezcla reaccional hirvié viva-

mente durantc 10 minutoss Se £iltrdé la mezcla celiente y

se lavé con etanol hirviente el material insoluble., Del fil-

trado refrigerado se obtuvierom 65,3 g de producto bruto, 8¢
20+ recristalizé éste cn 1100 oc de etanol hirviente y se obiu~

vieron 59,1 g de cristales aparillos, de punto de fusién

156-1580, Sewevapd%54has%a sequedad el filtrado de epicloro~

hidrina, y los 12,5 g de materia s6lida resultantes se recris-

talisaron en gbanol utilizdhdo carbén, Los filtrados de
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etanol de la reoristalizaciln dsl pro ducbo bruto ge evapora-
ron hasta sequedad, y el residuo ge recristalizf en etanol
utilizando carbén. Bl sdlido eristaline y amarillo, 1-(2-
~nitro~l-imidazolil)-3~cloro-2-propanol, obtenido de estas

operaciones fundibé a 156-1580,

EJRMPI0 __ 2.

8¢ agitaron a la temperatura ambientQVZSO ce de

solueidn acuose al 10% de hidréxido s6dico y sc afiadieron
v vatieron en la suspensién 38,13 g (135 milimoles) dec
1~(27nitro—l~imidazolil)~3~cloro-2—propan91 finamente pulve-
rizaco. Ll s6lido se disolvib en uno & dos minutos y al

cabo de dos o tres minutos empezd a formarse un nuevo s6lido
cristalino, Se agité la lechada a la temperatura ambientey
por 5 a 15 minutos y luego se la enfrié en un bafio de hielo
seco, hasta que empezb a congelarse, Se filtré la mezcla
¥y se lavéd la materia.sbéblida con 40 ce¢ de azua destilada,
enfriaca con hielo, se la sugzpendié en 50 cc de agua deg-

tilada enfriada con hielo, se volvib a filtrar, se lavé por
dos veces con 40 oc de agua destilada enfriade con hielo ¥y
se_secb, El s6lido cristalino y de color amerillo pélido
peso 2g%gg g 'y fundib a 53-55¢, Resulté suficientemente
puro/uso sintético, E1 filtrado acuoso combinado v las

lavanas se extrajeron con 2 porciones de GO0 cc de elorofor-



e

10.

15.

20.

523279

mo y, evaperando el cloroformo a la temperatura ambiente,
se obtuvieron 4,82 g de solido cristalino, De disclvié éste
en 50 cc de agua destilada, a 60°, se traté la solucién con
cgrbén ¥y se refriger6 el f£iltrado, con 1o gue se¢ obtuvieron
3,15 g de oristales casi incoloros de 1-(2,3-epoxipropil)-

—2-nitroimidazol, de punto de fusibn 53,5-55°.

EJEMPTO _ 3.

Be agité y calent6 a 80-90°, durante 15 mimutos,
una mezcla de 5,00 g (29,6 milimoles) de 1~(2,3-epoxl propil)-
~2=nitroimidazol y 30 cc de 4cido broahfdrico al 47%. Se
enfrié y neutralizd la mezcla a temperabtura inferior a 0o
por adicién lenta de 14 cc de_amoniaco acuoso conoentrado,
gon agitacidén, Bl s6lido que se formé fue filbrado y lavado
con cineco porcioneg ds 5 cc de agua degbilada y luego se
sec6, 1o que di6 1-(2-nitro=l-imidazolil)-3-bromo~2-propanol.
Recristalizando este producio en 80 cc de etanol absoluto, se
obtuvieron cristales de color amarillo pélido y punto de
fusidn 149-1500.

EJBEPLO 4,

En una autoclave agitadora, se calentd a 90-1139,

durante 2 3/ horas y bajo 700 libras de presibn de nitrd-
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geno, una mezcla de 5,00 g (44,2 milimoles) de 2-nitroimida-
zol sublimado, en polvo, 0,60 z (4,3 milimoles) de carbona-
to potdsico anhidre y alrededor de 75 a 100 cc de 6xido de
propileno. Bl 2-nitroimidazol sc disolvié y el produeto
permanecié en solucibn a la temperatura ambiontc. Sc filbtrb
el X_CO

503 ¥
niéndose un aceite ambarino gue poco a poco se solidificé

ge eliminé cl 6xido de propileno en vacio, obie-

parcialmente con el enfriamiento, 8c suspendié cgte aceite
en-20 ce dc benceno, a la tamnperatura ambiente, sc fildrb y
se lav6 con 10 cc de benoeno, lo que dié 4,02 g de sélido
bruto, 8c reeristalizé cetc §61ido bruto cn 20 ce de etanol
absoluto hirvientc y se obtuvioron cristales rechonchos

y de color amarillo p4lido do 1-(2-nitro-l-imidazolil)-

-2-propanol, de punto de fusién 119,5-121°, on dos cosechas,
AJEMPIO _ D...

ge azité e hirvié (109-114°) curante 8 minutos una
mezcla de 6,23 & (72,7 milimoles) de 2-nitroimidazol subli-
mado, en polvo, 0,34 g ( 6,1 milimoles) de carbonato Potésico
anhidro y 49 cc de 1,2-epoxi-3-metoximropano, se f£iltrb en

caliente y se lavé el K_CC, con etanol absoluto caliente, Se

2773
evaporaron ¢l filtrade y las lavazas en vacio (0,3 mm de Hg,

temperatura dcl bafio 30-409), ha sta obiener un s6lido Invimedo.
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8e su;pen_dié este s61lido en 40 cc de etanol absoluto, se le
filtré y se le lavd con dos porciones de 5 oc de etanol. Se
eliminé el ctanol y quedd wu majerial coloreado y pegajosQ.
Bl producto bruto pesé 10,47 g. Reorigtalizéndose en 100 co
de e tanol absoluto, se obtuvieron erigtales blancuzcos de
1~ (2~nitro-1-imidazolil)-3-metoxi-2-pro panol, de punto ds
fusién 110-11l°,

EJEMPTOD 6,

Se calent6 a 60-65°, dwrante 15 mimupos y con agi-
tacidn, una solucién de 8,00 g (47,2 milimoles) de 1~(2,3-
~epoxipropil)=-2-nigroimidazol en 48 cc de 4cido sulférico
6-n. 8e enfri6 la solucién y se la noutralizé a PH 7 a tempe-
ratura inferior a 00, por adicibn lenta de 18 cc dc amoniaco
acuoso _concentrado, con agitacibén, Se extrajo la solucién
con dos porciones de 500 cc de acetato de etilo y se eliminé
el disolvenic en vacfo, lo quc di6 3~(2-nitro-l~imidazolil)-
~1,2-propanidol bruto. ZXRegristalizando 6ste en 60 cc de
etanol absoluto (carbén), sc obtuvo un s6lido eristalino )

de punto de fusibébn 105-107°.
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EJEMPLO 7.

Se sometid a sgitacion y reflujo a 84-1200, duranto
17 minutos, 2-nitroimidazol swblimado, en polvo (5,20 g),
més 0,52 g de K2003 anhidro, 10 cc de etanol absoluto y
9,9 cc de epiyodohidrina, 8e diluyé la solucibn calicnte
hasta unos 50 cc, con etanol caliente, se £iltr6 para separar
el X 003 ¥ un polvo amarillo y se enfrid para obiener una
materia s6lida cristalina, 1-(2-nitro-l-imidam 1il)-3-
~yodo-2-propanol, de punto de fusibn 135-138°, Se recristali-
z6 el material bruto en ctanol absoluto y se obtuvieron oris-

taleg de punto de fusibn 136-,5-138¢,

BJENMEIO 8.

Sc someti6 a agitacién y reflujo 2-nitroimidazol

sublimado, cn polvo (2,00 g), mas C,20 g de K2003 anhidro y
5,0 cc de epifluorohidrina, hasta que la materia solida se
3 (52 minutos). Sc diluyé la

solucién con 10 c¢ de etanol avgoluto hirviente, se la fil-

hubo disuelto, cixccpio el I u co

tré y se la cnfrif, com lo gue sc obtuvo un producto bruto.
Sc rceristalizé el material bruto en ctanol y se obtuvieron
cristales casi incoloros dc l-(2-nitro-l-imidazolil)-3-

fluoro-2-propanol, de punto & fusibn 139,5-1400,



5.

10.

15.

20.

BJEMPIO g,

Se somctid a reflujo durante 15 minutos 1~(2-nitro-
-l-imidazolil)-3~cloro-2-propanol ea polvo (1,08 g) méas
10 cc de anhidrido acético, (En ouanto szc gbscrvaron en ol
condensador vapores de 6xido de nitrbégeno, sc detuvo la reac~
ci6n). Se climiné el amhidrido acético en vacio (bomba de
accite), se ajiadiocron 5 cc de ctanol absoluto y sc climinaron
on vacio. Tuczo sc agregaron 5 a 8 cc de ctanol absoluto y
se rocogibé el sélido que sc formé (punto de fusidn, 151-153,5°,
presumiblemente material de par%ida). Se evapord ¢l ctanol
¥ sc disolvidé la gome rcsultantc en 5 co de CHGlB, gse filtrd,
8¢ agrogaron 4 cc de hoxeno y sc onfrié la mezcla., go formé
un glkitrén. $Sc¢ decanté cl liquido scdbronadante y sc agre-
garon 2 cc¢ dc hexano. 8¢ formé un accite, Sc calentd la
mezcla, so la £iltré y sc dejo cafricr ol filtrado de color
amerillo_claro, lo que didé un aceite, Se decantdé el disol-
vente y se secé el aceite (1,3 mm, 80°) durante 1 hora. Se
obtuvo asi acetato de 1-(2-nitro-l-imidazolil)-3=cloro=2-

-propanol.
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Formulacién para cdpsulas Por _cépsule
Compuesto de la férmula I 25 ng
Lactosa 143 ng
Almidén de malz 37 mg
Taleco 5 mg

Peso total 210 mg.
Procedimientos

Se mezclan, en una mezcladora apropiada, la materia
activa, la lsctosa y el almiddn de maiz., Se combina todavie
la mezclz pasdndola por una ndquina desmenuzadora. Bl polvo
combinado se devuelve = la mezcladora, se afiade el talco y
se mezcla a fondo. La mezcla se ecuvasa en cdpsulas de gela-

tina de cdscara dura, en una miquina encapsuladora.
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BIEMPLO 11, 3 252 7 3

Fo?mulacidn;para pagtillas Por pastilla
Compuesto de la férmula I 25,0 mg
Lactosa 93,5 mg
Almiddén de maiz 70,5 mg
Almiadn de malz rregelatinizado 8,0 mg
Pstearato cdlcico 3,0 mg

Pesc total 200,0 mg
Procedimiento:

*n una mezcladora de tamsiio zpropiado, se mezclan la
materis activa, lz lactosa, el almidén de malz y el =2lmidén
de malz pregelatinizado. Se pzsa la mezcla por una miquina
desmenuzatora. Se Gevuelve luego la mezclz a la mezcladora y
se 1ls humedece con agua hasta former una p2sta espesa. Ia masa
hiimeda se pass por un tamiz y los grénulos himedos se secan
en bandejas forradus de papel, a 45¢C. Se devuclven los grénu-
1los secos & la mezcladora, se afizde el estearato cdlcico y

se mezcla bien. Se comprimen los grénulos en pastillas fe 200



395273

mg de peso emppesndo trogueles céncavos normales de unos 8 mw

de Cidmetro,

TJITLPLO 12,

Yormulacidén parenteral Por ce
5. Compuesto de la férmula I 5y1 Bg
Pronilenglicol 044 cc
Alcohol benecilico (exento Ce benzaldehico) 0,015 cc
Ftanol (anhidro) : 0,10 cc
Benzoato sddico . 48,8 ng
10.
Acldo benzoico 1,2 ng
dgue para inyeceidn C.eS. ' 1,0 mz.
15, Procefimiente (pira 10,000 ce)s

Se Cisuelven en 150 cc de slcokol beacilico 51 g de la
materiz activa y se sfiaen 4,0C0 cc de propilenglicol y
1,000 ce de stanol. Se disuelven en la mezcla snterior 12 &

de #cidc benzoico y se afinden a esto 488 g de benzoato sbédico
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¢isueltos en 3,000 cc de aguz pare inyeccidén. Se ajusta la
solucidén del volumen final de 10,00C ce con agua para ine-
yeceidn . Se filtra la solucién en una bujla filtrante porosa,
se la envasa en =2mpollas (e tamafic aprepiado, se gusifica

con N2 ¥y se cierran las awpollzs, Luezo se depositan éstas

en la autoclave a C,7 k:g/cm2 durante 30 minutcs.

TJRNPLO 13,

Formulzscidn para supositerios Por supositorio
de 19.3 g
Compuesto de la férrula I 0,010 g

Menteca de cacao sintética, refinada,

derivada de nuez de coco 1,245 g
Cer: Qe carnauba C,045 g
Procefimientos

Se funéen la maznteca de cacac y la cera de carnauba
en un recipiente forrado de vidrio y de tamziio apropiado,
ge mezelan bien y se enfrian hastz 45¢C. Se afade la materia
activa que se ha reducido previamente a polvo fino y sin grumos
y se 2gitz hasta dispersidn completa y uniforme. 3e vierte la

mescla en moldes de supositorics, para formar supositorios de
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1,3 £ de peso cada uno. Se secait los supositorios de los moldes

¥y se enfriasn. Luego se los envuelve individualmente en papsl

de cera pars embalaje.

FJITMPLO 14,

Crema tdépica

Compuesto de la férmula I

scldo estedrico

scelte mineral ligero

Honoestearato de sorbitan
p~Hidroxibenzoato de metilo
p-Hidroxibenzoato de propilc

Solucidén de sorbitol IN.F.
Monoestezrato de polioxistilensorbitan

Agua destilada

Por 100 g de cremg

5,1 gm

15,0 gm

1,5 gm

2,5 gm

0,08 gn

0,02 gm

5,00 zm

1,69 gn

72,5 gm.
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Tn un caldero de acero inoxidable, de tamaiio apropiado,
con camisa y agitzdor, se funden conjuntamente, a unos 75e¢
el acido estedrico, ¢l aceite mineral, el monoestearato de
sorbitan y los p-hiGroxibenzoatos de metilo y propilo. A
la mezele fundids se nfinde una suspensidén de lz materias
activa en uns solucidn de monoestearato de polioxietilensor-
bitan, sorbitol F.¥. y zgua destilada. Se¢ aglta la mezcla
a T5£C hzstz uniformid=d y se reduce la temperatura gradusl-~
mente, con agitzcidn continua. Cuando la temperatura llega
a 489C, se traslada lz cremz 2 recipientes de almzcenamiento,
Se envasz la crem2 en tubos de estafio forrados de cera (tam-

bién pueden usarse tarros de vidrio opalino).
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Descrito el objetc de la invencidn, se declara
nuevas las sigulentes reivindicaciones, con prioridad

estodounidense ng 447 087 del 9 de abril de 1965:

1, Un procedimiento paraz preper:r derivados de

5., imidezol, de la férmule

e ¥

CHQ-?H—?HZ
OR X

en 1a que ¥ es hidrdgeno, alcoxilo inferior, hidroxil-
o haldgeno y R es hidrézeno; o bien ® y X, juntos,

representan un enlace simple,

10, los profuctos de mleanoil-cidén inferior de los compuestos
de 1~ férmul~ I que contienen hidroxilo y las soles de sdi-

cién de dcido de log compuestos bésicos, que consiste en



hacer reaccioner 2-nitroimidszol, o una sel bisica de éste,

con un compucsto d¢ le férmuls

AN ! (II)

1 .. .
5, éen 12 que X tiene ol significado expuesto

zhtes,

disociar cualquier grupo sulfoniloxi y, si se desea, cual-

quier dtomoc de haldgeno presente, con formacidén de un grupo

2,3-epoxipropllo, hidrolizer ¢ hidrogenar, si se desea, este
10 dltimo grupo, someter a alesncilacidn inferior, si se deses,

cualquier producto que contenga hidroxilo y comvertir, si

se desex, ¢l pro‘ucto bisico de 1z reaccidn e¢n unz sal de

ndicidn ¢e dedido.

2. Un procedimiento segun 1z reivindicaeidn 1,

15 caracterizado por hacersc reaccicnar 2-nitroimidazol con un com-
puesto de 1z férmuls II expusst? en 1z reivindicacidn 1, en la
quc X1 es hidrdégeno, =zlcoxilo infcrior o haldgeno, para formar
un compuesto de la £érmuls I cxpuestz en la reivindicacidn i,

el 12 que X es hidrégeno, zlcoxi inferior o haldgeno y
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R es hidrdgeno, o bien R y X, juntos, representan un enlace

simple.

3 Un procedimiento segin la reivindicacidn 2,
cerscterizado por hacerse resccicnar 2-nitroimidezol con una
cpihalohidrins, en presencia de un catalizador bisico, y trater
se¢ el producto resultante con un hidréxido acuoso de metal

zlenrlino, para formar 1-(2,3-epoxipropil)=-2-nitroimidezol,

4. Un procedimiento sestn la reivindicacidn 2,
caracterizado por hacerse rencclonar 2-nitroimidazol con una
epihnlohidrinn, en presencia de un catalizndor bdsico, y este~
rificarse el profucto resultante con un fcido =lcanoico in-

ferior o un derivado de fste que forme ésteres.

5. Un procedimiento segin l=s reivindlcaciones 1
y ?, carscterizado por h=cerse resccionar 2-nitrdmidazol con
unz epihelohidrina, parz formar un 1~ (2=nitromT-imidazolil)-
~3~-halec-2-propancl, después de lo cual, si se deser, se
disocia haluro de hidrdgenc de este Wltimo compuesto y el
1-(2,3-epoxipropil)-2-nitroimidazol resultanite se somete a
hidr6lisis con un hnluro de hidrdgeno para volver a formar un

1= (2=nitro~1=imidazolil )-3-halo-2-~propanol.
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G. Un procediniento segin las reivindicaciones 1 y
7, carscierizado por hacerse reaccioner 2-nitramnidazol con gpi-
clorohidring, pszra former 1-(2-nitro-1-inidezolil)=-3-cloro=2-
-nropanol.

7. Un procefimiento se-Un las reivindicaciones 1 a
3, caracterizado por hucerse reaccionar 2-nitranidazcl con
epiclorohi¢ring, para formar 1-(2-nitro-i-imidazolll)-3=-
=cloro-2-~-propanol, despuds de lo cusl se disocia cloruro de
hidrdgenc ce este dltimo compuesto, para formar 1=-(2,3-epoxi-

~propil)-Z-nitroimidazol.

8. Un procedimiento segun las reivindicaciones 1 a
3y 5, carzacterizado por hacerse re¢accicnar 2-nitroimidazol con
epiclorohidrina, pera formar 1-(2-nitro-i-imidaezolil)-3-
—cloro-2-propznol, después de 1o cual, en sucesibén, se disocie
de este Ultlwo compuesto cleorure de hidrdgeno, para formar
1=(23=~epoxipropil)~2-nitroimidazcl, y el compuesto Ultimamen~
t: formado se somete a hidrdlisis con bromuro de hidrdégenc,

para formar 1-(2-nitro-1-imidazolil)-3-bromo-2-propanol.

5. Un procedimiento segin las reivindicaciones 1 y
2, carzcterizado por hacerse reacclonar 2-nitroimidezol con
$xido de propileno, para formar 1=-(2-nitro-i~imidazolil)-2-pro-

panol.
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10, Un procedimientoc se un lzs reivindicaciones 1
¥y 2, coracterizado por hicerse reaccionar P-nitro-imidazol con
1,2~epoxi=3=mctoxipropanc, pzra formsr 1-(2-nitro-1-imidazolil)-

=3~mnegtoxi~2~propancl.

11. Un procedimiento segin los reivindicaciones 1
2 3, caracterig-do por hncerse remcclonnr 2~-nitrcimidazol con
epiclcorohidriny, despuds de lo cusl se Gisociz del producto
resultente cloruro de hidrégejo y el 1~(2,3-epoxipropil)-2-
~nitroimidazol -si obtenido se hidrolizr con 4cido sulfirico,

formindo 1-(2-nitro-l-imid~z01il)-2,3~-prop=ndiol.

12 Un procedimiento semin l°s reivindic-ociones 1
y 2, c~rocteriz=dc por h-cerse remccionar P-nitroimidazol con
epiyodohidrin=, para formar 1=(2-nitro-1-imid=zolil)-3-yodo-

~2=prop~nol.

13. Un procedimicnte segin l-s reivindicaciones 1
y 2, crracterizade por hocerse reacciontr Z-nitrcimidazcl con
epifluorohidrina, porsa fora-r 1=(2=nitro=1-imidazolil )=3-

~fluoro-2=-prop=nol,

14. Un procedimiento segun lns reivindicaciones
1 o 4, crraeterizado por hacerse reaccionzr Z-nitroimidazol con
epiclorohidrin- y h-~cerse reaceion r el 1=(2~-nitro~i-imidazo-
1il)-3-clorc-2~propnncl resultznte con ahidrido :cético, para

formar acetato de 1-(2-nitro-1-imidazolil)~3-cloro-2-propanol.
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15. Un procefimiento para preparar derivados de

imidazcl.

Segin se describe y reivindica en la presente memoris
gue consta de 26 hojas, foliadas y escritas a mdquina por

una sola de sus caras.

Madrid, a 6de abril de 1966

pPea.

ME ISERIN
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Firmados JOSE RODRIGUEZ
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