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por "UN PROCEDINILLTC PARA LA PREPARACICH DE DERIVADOS
DE IMIDAZOL", a favor de la firma suiza P. HOFFMANN-IA
ROCHE & CIE. S.A., residente en BASILEA (Suiza)

MEMORIA DESCRIPTIVA

Esta solicitud se refiere a nuevos derivados
de imidazol y e un procedimiento para prepararlos. Mds
particularmente, el invento se reficre a 2-nitroimidazoles

substituidos de la férmula
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en 1o que A representa metilero, una cadena polimé%ilé—
nica de 2 a 6 &tomos de carbono o una cadena polimediléd-
nica de 2 a 6 &tomos de carbono en la que wno de 1os
édtomos de hidrdgeno sstd reemplazado por hidroxilo;:

B representa hidroxilo, zlcoxilo inferior, fenil-a1§oxilo
inferior, fenil-alcoxilo inferior substituido, emino-alcoxi
lo inferior, halo-alcoxilo inferior o wn grupo aminiso

representado por la fdrmula

R
P

N

\,

\34

donde R3 y R4 representa ca@n uno, indapendientemente,
hidrdgeno, clquilo inferior, hidroxilo-alguilo inferior,
alcoxilo inferior-alquilo inferior, amino-alquilo infe-
rior, halo~alguilo inferior, orilo o aralgquilo o,

cuando se toman juntos, alquileno inferior, aza-al-
guileno,infewrior, . N-alquilo inferior-aza-alguileno -
inferior, oxa-alguileno inferior o tia-alquileno
inferior, para formar com el dtomo de nitrdgeno al que
estan unidos un heterociclo de 5 o 6 miembros que

contienen nitrdgenos y R, ¥ R, representan cada

2
wo, independientemente, hidrdgeno, haldgeno o
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0 alquilo inferior, con la salvedad de que cuando
simulténeamecnte 4 representa metileno y B representa alco:
xilo inferior, cmino, clguilominc imferior o dialquilemino
inferior, uno a lo nenos de }os simbolos Rl N R2 representa
5, haldge o alquilo inferior,
y a las sales de adicidn de £cido de los compuestos bdsicos de la
férmula I, Mas particulermente, el invento se refiere a los com-

puestos de la formula

-N\
L -N0 Ia
10., > "2
P | R ?
[ 7 3
CH, - €O - 7
L \'R |
4

en la que R3' representa hidrdgeno, alguilo inferior, hidro-

15, xilo-glquilo inferior, alcoxilo inferior-olquilo inferior,
amino-alquilo inferior, halo-alquilo inferior, arilo o arale-
quilo y R4' representa hidroxilo-alquilo inferior, alcoxilo
inferior-glquilo inferior, amino-alquilo inferior, halo-
-alquilo inferior, ari;o o aralquilo; o bien R3' ¥R '?

20. cuando se toman juntos, representan alquileno inferior,
aza—-alquileno inferior, N-alquilo inferior-aza-alquileno

inferior, oxa-alguileno inferior o tia~algquileno inferior,
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, para formar con el dtomo de nitrdgeno al que estén unidos
un heterociclo de 5 o 6 miembros que contiene nitrdgenc.
y & las sales de adicidn de 4cido de los compuestos basicos

de la férmmla Ia; asimismo, a los compuestos de la férmula

E | B N

A 2
i b
N . | |
CH, COOR_
10. donde R' ropresenta hidrdgeno, fenilo-alquilo

inferior, fenilo-alquilo inferior substitui-
do, amino-alquilo inferior o halo-zlquiloc infe-

riors

v a las sales de adicidn de dcido de los compuestos
15, basicos de la férmula Ths ademds, a los compuestos de

la formula
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donde A! vepresenta una cadens polimetilénica de 2 a 6
atomos de carbono, en la gue wmoc de los dtomos de hidré-
geno pucde estar reemplazado por hidrdxilos y B tiene el

izmo significado que en la férmula I,

.y a las sales de adicidn de fecido de los compuestos bdsicos

de la férmula Ic; y ademds, a los compucstos de la férmula

Id

donde A v B tlenen el nismo significado que en la
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formula I, mientras que Ry! y R,' representan
cada uno, independientemente, hidrdgeno, haldgeno ....
0 alguilo igferior, pero wno & 1los menos de los
simbolos_Rl‘ y Ry' representa holégeno o alquilo
inferior,
¥ a las sales de adicibn de dcido de loz compuestos bésicosv.
de la férmula Id.
Ta expresién "alquilo inferior" y la porcidn alquiiica
inferior de la expresidn Yalecoxilo inferior", tal como se usan
en tods esta descripeidn, denotan hidrocarburos saturados,

tanto de cadena recta como ramificada, gue contiene de 1 a 7

. 4tomos de carbono dentro de la cadena, incluyendo, por ejem—

plo, metilo, etilo, n-—propilo, isopropilo, butilo, isobutilo,
butilo secundario, butilo tereiario, pentilo, hexilo, ete.

Las expresiones "halo" y "haldgeno" denotan todos los cuatro
haldgenos, o sea cloro, bromo, flior y % yodo, Ia expresién
"halo-alquilo inferior" representa mono-halo-alquiloesinferio~
res asi como poli-halo-alquilos inferiores tales como triclo-
rometilo, trifluorcmetilo, 1,2-diclorocetilo, etec. La expre-
sidn "haelo-alcoxilo inferior" tiene significado amdlogo. Ia ex-
presidn "arilo" denota fenilo, fenilo subetitvido, grupos aro-
nméticos heterociclicos de 5 y 6 miembros o grupos aromaticos
heterociclicos de 5 y 6 miembros en los que wmo o mis de los

hidrdgenos en los carbonos del anillo han sido substituidos
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por halégeno, alguilo inferior, alcoxilo inferior, trifluoro;:
metilo, nitro o emino. Los grupos zromaticos heterociclicos
de 5 miembros son los grupos heterociclicos que contienen
1 o 2 heterodtomos, que pueden ser nitrégeno, oxigenp o

5 azufre, con la szlvedad de que cuando existen 2 haterodtomos
uno de ellos debe ser nitrdgeno. ILos grﬁpos aromdticos hete-
rociclicos de 6 miembros que contienen nitrdgeno son los que-
contienen 1 o 2 hatercditomos de nitrdgeno.

Los grupos "arilicos" heterociclicos pueden representar-
P P

10, ge por -
L E
p p-1
Y
15, Qdonde
g = 3-5
q = 1-2
ptg = 5-6
Cuando p+q = 6, Y es hidrdgeno; cuando p+q = 5, Y es
20, nitrdégeno, oxigeno o azufre,'con la salvedad de que cuan-

do q ¢s 2, uno por lo menos de los simbolos Y es nitrdgeno.

La expresidn "fenilo substituido" denota fenilo en
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que uno o mds de los hidrdgenos han sido reemplazados por wno -
o mds de los grupos funcionales que se¢ indican a continmacidn;
de preferencia, un fenilc substituido representado por el

grupo

Rg

donde RS'y R6 son cada una, independientementg, hidrdgeno,
halégego, alquilo inferior, alcoxilo inferior, trifluoro-
metilo, nitro o aminoc.
Ejemplos de grupos "erilicos¥ abarczdos por el sig-
nificado. de la expresidn tal como ;e usa en esta descripecidn
son. fenilo, halofenilo (por ejemplo, p-clorofenilo, o-clorofe-
nilo, o,p-diclorofenilo, etc.}, alquilfenilo inferior (por
ejemplo, p-metilfenilo, ete.), aleaxifenilo _inferior, nitro-
fenilo, amlnofenllo, p—trlfluorometilfenllo, plrldllo (por
egemplo,’3—n1r1dllo, 5—p1rldllo, ety ), furanllo, tlofuranllo,
pirolilo, imidazolilo, ogazolllo, lSQXu?OlllO, tiazolilo,
pirimidilo (por ejemplo, 5-pirimidilo), piracinilo y andlogos.
Ia expresidén “aralquilo® dsnota un grupo alquilico
en el que el carbono terminal estd substituido por un grupo

"arflico" tal como se ha definido antes. Los grupos "aralqui-
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licos" de este invento son los fenil-alquilos inferiores ¥y

los fenil-alquilos infericres substituidos representados por-

Rg

donde m es un mimero entero por velor de 1 a 6 y
RS y‘R6 son cada uno, ;ndependieniemente, hidrdgeno, halé
geno, alguilo inferior, alcoxilo inferior, trifluorometi-
lo, nitro o amino,

y los algquilos inferiores arométicos heteroeiclicos representados

por

O HY

~(OH )z

g

donde my, p ¥ g tienen el mismo significado

que antes,
asi como los alquilds inferiores arométicos heterociclicos en los
gue 1 a 2 hidrdgencs en los carbonos @21 anillo han sido reemplaza-
dos por haldgeno, alquilo inferior, alcoxilo inferior, nitro,

amino o trifluorometilo.
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Ejemplos ilustrativos de grupos "aralquilicos" son ipé

siguientes: o-clorobencilo, p~clorobencilo, o,pudiglorobencilo;q
p~alquilbencilo inforior, p-gleoxibencilo inferior, m, p~dialeoxi-
bencilo inferior, o-nitrobencilo, p-aminobeneilo, fene?ilo; féﬂilprg
pilo? furanil-alquilo inferior (por ejemplo, furfurilo, 2-tienilae-
tilo, 2~-oxazolilmetilo, 3—isogazolilmetilo), piridil-alguilo iﬁferior
(por ejemplo, 2~piridilmetilo, 3~piridilmetilo y 4-piridilmetii6);
pirimidil-elquilo inferior (por ejemplo, 2~pirimidilmetilo y Sepirie
nidilmetilo) y piracinil-alquilo inferior (por ejemplo, 3-piraci-
nilmetilo).

. Los derivados imidagélicos de la férmula I se

preparan, conforme al invento, por un proccdimiento que come

- prende hacer reaccionar un 2-nitroimidazol de la férmula

15.

20,

. E AN
‘ ~N02 IT
R N//
R, x

donde Rl v RZ tienen el significcdo expuesto

antes,

- eon un compuesto de la férmula

X - A~ COB' I1T
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donde A tiene cl significado expuesto antes, B' tiene

el mismo significado gque B antoriormente, salvo para el
grupo hidroxilico, y X es un grupo partiente,

o con un compuesto de la férmula :

5. 0
it
Cfy—— CH~—(CH) ;— b —3B 1V
7 2%
0
donde B tienc el significado expuesto antes y i represen-

10, ta un numero entero por valor de O a 4;

soneter wn compuesto resultante, en el quc simulténeamente

A representa metileno, B representa alcoxi inferior y Rl ¥y
Rz representan cada uno hidrdgeno, o, si sz desea, cualquier
otro compuesto resultante en el gque B reprosenta alcoxilo infe-
15, rior, fanil-alcoxilo inferior, fenil-alcoxilo inferior substi-

tufdo, amino-alcoxilo inferior, o halo-alcoxilo inferior,

a saponificacidn o rcocecidn con une amina de la férmula

20, o 3 v
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3 A tienen el mismo significado

o

A "

gue se ha expuesto antes,
y, si se desea, convertir un producto bisico de la reaccidn
en una sal de sdicidn de Acido.

Los compuestos de la férmula Ie se preparan por.
una veriente del procedimiento que comprende hacer reaccionar

2-nitroimidazol con un compuesto de la férmuba

X -~ CH2 ~ CO B! IiIa

~

donde X y B! <tienen el mismo significado que

en la férmula III,
cvando se ha wsado un compuesto de la férmula IITa en el que
B' es alcoxile inferior, fenil-zlcoxilo inforior, fenil-
-alcoxilo inferior substituido, amino-alcoxilo inferior o
‘halo~alcoxilo inferior, hacer reaccionar cl compuésto resul-

tante con wna amina de la férmula

.~ X Va

Ny

donde R3' Yy R4' tienen el significado expuesto

antes,
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w ¥y, 8i se desca, converiir un producto bdsico de la reaceidn

en una sal de adicidn de dcido.
Los compucsios de la férmula Tb se preparan por una
variante del procedinriento que comprende hacer reaccionsr

"5, 2-nitroimidazol con un compuesto de la férmula

X - CH2~COOR" I1Ib

donde X ticne el mismo significado que en la férmula IIT
¥ R" represcnta alguilo inferior, femnil-alquilo inferior,
fenil-alquils inferior substituido, amino-alquilo infe-
10, rior o halo-alquilo inferior;
' soneter un compuestc rosultante en el que R" es alguilo
inferior, o, si se¢ desca, cualgquier otro compuesto resultante,
a saponificacién y, si so desea, convertir un producto bdsico
de la reaccidn en una sal de adicién de deido,
'15; Los compuestos de la férmula Ic sc preparan por una
varisnte del proccdimiento gque comprende hocer reaccionar

2-nitroimidazol con un compuesto de la férmula

Z - A' -~ CO B! ITITe

donde X y B! tienen el mismo s%gnificado gue en
20, la férmuls IIT, mientras ghe A' tiene el significado
expuesto antes,
0 con wn compuesto ds la férmula IV, si se desea, cuando se

ha usado un compuesto de la foérmula IIIc o IV en el que B!
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0 B representon alcoxilo inferior, fenil-alcoxilo inferior,
fenil-alcoxilo inferior substituido, emino-alcoxilo inferior
o halo-alcoxilo inferior, saponificar el compuesto resultante
0 hacer reaccionar éste con une amina de la férmula V y, si
se desea, convertir um producto bdslco de la reaccidn en una
sal de adicidn de &cido.

Los compuestos de la férmule Id se preparan por
una variante del procedimiento que comprende hacer reaccionar

un 2-nitroimidazol de la férmula

-

Rl' N

\\\~NO IIa

- 2
Ry*

N
H
donde le ¥y Rz' tienen el significado expuesto
antes,
con un compuesto de lo férmula III o IV, si se desea, cuando
se ha usado un compuosto de la férmula IIT o IV en el gue B!
0 B representen alecoxilo inferior, fenil-alcoxilo inferior,
fenil-alcoxilo inferior substituido, amino-alcoxilo inferior
0 halo-glcoxilo inferior, saponificar el compuesto resultante
o hacer reaccionar éste con una amina de la férmula V y, si
se deses, convertir un producito basico de la reaccidn en wna

sal de adicidn de deido,
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Tos materinles de partide 2-nitroimidazdlicos de
1o férmula II pueden trepararse por métodos ya de si conocidos.
Tos compuestos de la Férmula II en los que uno de los simbolos
Ry ¥ By, o ambog, son halégeno no se hen descrito precedenﬁe—
5. nente en la literatura, y por lo tonto forman parte de este
invento, Se los preparz halogenando 2-nitroimidazol o un
4(5)~alquilo inferior-2-nitroimidazol segin las técnicas
de halogenacién que ya son de si conocides en la especiali-
dad.
10, . Los ésteres de la férmule I, o sea los compuestos
de la férmula I anterior en que B represcnta alcoxilo inferior,
fenil~-alcoxilo inferior, fenil-alcoxilo inferior substituido,
amino-alcoxilo inferior o halo-alecoxilo inferior, pueden
prepararse haciendo reaccionar 2-nitroimidazol, o el 2-nitro-
15, imidazol apropiadamcnte substituido, con un compuesto de la

férmula

0

1"

X-A=C~O-R"

20, donde R" os alquilo inferior, fenil-alquilo

inferior, fenil-alguilo inferior substituido,
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halo-alquilo infericr o amino-alquilo inferior;

<

X es un grupo partiente tal como un haldgeno,
tosilo o mesilo, de preferencia holdgeno, en
gspecial cloro,
para former los GOrrespondientes ésteres de la férmula I.
Tos dcidos de la férimla, o sea los compuestos de la
formule I en que B representa hidroxilo, pueden prepararse
hidrolizando uno d¢ los ésteres de la férmula I mencionados’
antes. La hidrdlisis puede llevarse & cabo facilmente
por <tratamiento con cualquier base acuosa aproplada, por
ejemplo, una base inorgénica como NaOH, o wna base orgdnica
apropiada tal como una amina terciaria, por ejemplo
trietilamina, TLos compuestos en que B ropresenta el grupo
/"R3
N

o

pueden prepararse a pertir de los ésteres de la for—
nula I por tratamicnto con la amina aprepiada, es
decir, una aming monosubstituida o ‘disubstituida de

la férmula
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donde R3 ¥y R4 tienen el mismo significado

que antes,
En alternativa, los compuestos de la férmula
R
3
I en que B representa el grupo =

: N
5. R,

pueden prepararse haciendo reaccionar 2-nitroimidezol, o el
2-nitroimidazol apropiadamente substituido, con una acetzmida

de la formuls

e n 3
10, ~

¥—A-C~N ITTe

donde los simbolos X, A, Ry, 34 7 % tienen el mismo
significodc gue se ha expuesto antes,
_ ILa rezccidn del nitroimidazol con un comptesto de la
15. férmula TITA o un compuesto de la férmula IIIe se realiza
 preferentemente emplcondo una sal alealinometalica de 2-nitroi-

midazol, la cuel pucde prepararse convenientemente disolviendo
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el material de paritida 2-nitroimidazdlico en wn alcdxido infe-

rior de metal alecalino (por ejemplo, metdxido sddico, etdxido
potésieo, ete.) Puede emplearse tembién un sal de base nitro-
genosa de 2-nitroimidazol, por ejemplo tna sal aménica del
2-nitroimidazol de la férmula II, Ias reacciones se llevma a
¢abo apropiadamente en presencia de un disolvente orgénipo
inerte (por ejemplo, M,N-dimetilformemida, N,N-dimetil~
acetamida, sulfdéxido de dimetilo, alecanoles inferiores,

como el metanol, el eitanol, etc., disolventes hidrocarbu—

ros, como el tolueno, etc.) 0, si se preficre, puede efectuar-

se la reaccidn, particularmente en el caso de los compuestos

de la férmula ITIe, en un medio acuoso y también, si uno de los
reactivos es un liquido, la reaccidn pucde efectuarse en ausen—
cia de todo disolvente, La reaceidn se lleva a cabo apropiada-—
mente a temperaturz elevada, preferentemente del orden de unos
302 a unos 1602, La rcaccidn de un dster dela férmula I cor uma
anina para formar las emidas de la férmula I se efectua conveniecn--
temente en presencia de un disolvente orgénico inerte, de prefe-
rencia un alcohol, como el metanol, el e¢tanol, ete., atnque si el
reactivo aminico es wm liguido, se le pucde emplear convenien—
temente como disolvente. La rcaceidn se lleva a cabo conveniente~
mente a la temperature ambiente, sungue pucden emplearse tambidn

temperaturas mds altas o mds bajas. BEn la prictica, la reaceidn so
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efectua generalmente a temperatura del orden de 02 aproximada-

mente a 502 aproximadamente.

Alguncs de los compuestos de la formula I en que A
representa una cadena polimétilenica de 2 2 6 dtomos de carbo-
no ¢n la que uno de los dtomos de hidrdgeno ha sido reemplazé—
do por hidroxilo, pucden preparsrsc también haciendo reaccicnar
el 2-nitroimidazol de partida con un compuesto de la férmula

0
CH,~CH(CH, ) ,ﬁ-c'/{ Iv

N/ i

donde B tiene el mismo significado que se ha

expuesto antes y £ es 0 a 4.

Ia reaccidn se efectua preferentemente en presencia
de una pequefia cantidad de un cetalizador bdsico, tal como
KyC04, o empleando la sal sbédica del Z-nitroimidazol de partida
en un disolvente - inerte tal como un alcohel (por ejemplo,
etanol); o, si se desea, cuando el reactivo de la férmula V es
1iquido, la reaccidn puede efectuarse on un exceso del reacti-
vo de la férmula V. ILa temperatura de rcacecidn no es critica,
aunque se prefiere actuar a temperature clevada, es deecir,
entre mds o menos lz temperatura ambiente y la temperatura
de reflujo de la mezcla reaceicnaly y, més preferiblemente,

a temperatura entre unos 602 y 13089,
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Los compuestos de la férmula I que tienen cardcter

basico pueden ser convertidos en sus sales de adicién de deido
por reaccién con sales de adicidn de dcido farmacdubicaments
aceptables, que se preparan a partir de dcidos aceptables
farmecéuticamente, tales como los dcidos halohidricos, el
dcido sulfirico, el deido fosfdrico y andlogos, decidos orgéni—
cos como el dcido acético, el dcido citrico, el deido tartd-
rico, ete. ‘
Los nucvos compuestos de 1a férmula I y, cuando

son asequibles, sus sales de adicidn de deigo con écidps farma—
qéuticamente aceptables resultan activos contra las bacherias,
los fermentos patdgenos y los protozoos y son Utiles como
germigcidas, agentes antiprotozoarios y agentes para el trata-
miento de las infecciones por fermentos patdgenos. Mds parti-
cularmente, los compucstos de la formule I son utiles en el
tratamiento de las enfermedades infecciosas causadas por los
Trichomonas (por cjemplo, T. vaginalis, 7. foetus, etec.), los
Histomonas (por ejemplo, H. malegradis, e¢tec.) y los Trypanoso-
mes (por ejemplo, T. cruzi, T. rhodesiense, 7. cbugolense,
ete.). Actividad particularmente interesante se ha descubier-
to en:

la N-beneil~2-nitro-l-imidazol-acetanmida,

la W-metil-5-(2-nitro-l-imidazol)~valeramida,

la N-(2-eminootil)-2-nitro-l-inidazol-acetamida,

la N-isopropil-~4-(2-nitro-l-imidazol)-butiramida,

la N-isobutil~3=(2-nitro-~l-imidazol)-lactamida y

la N-beneil—6=(2-nitro-l-imidazol)~caproamida.
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Los compucstos de 1z formula I puedern utilizarse

como medicamentos en forma de preparados formacéuticos que
contengan los compucstos, 0 sus sales, en mezcla con un
vehiculo farmacéutico orgénico o inorgdmico, sélido o liqui-
do, apto para administracidn enteral (por ejemplo, oral),
percuténea o parcntorel, Pars componer los preparados pucden
emplearse substancias que no reaccioncn con los compues#oé,
tales como aguo, goelatina, gomas, lactosa, almidones, esteara-
to de magnesio, talco, accites vegetales, polialguilenglico-
les, jalea de petrdlco o cualquier otro vehiculo conoeido gue
se use para la preparacién de medicamentos. Los preparados
farmacdéuticos pucden tener forma sdlida (por cjemplo, de pas-
tillas, grageas, supositorios o cdpsulas), semiliquida (por
ejemplo, de pomadas) o 1iquida (por ojemplo, de soluciones,
emulsiones o suspensiocnecs). Si sc desca, pueden estar este—~
rilizados y/o contcnor substancias coadyuvantes, tales como
agentes de conservacidn, agentes estabilizadores, agentes
humeetantes o emulgentes, sales para veriar la presidn osmé-
tica o amortiguadorcs. Asinismo puedon contener, en combi-
nacidn, otras substencias de utilidad terepdutica.

Ia dosis tipica intcrna por via oral abarca de unos
20 a unos 200 mg por kg de peso corporal, con dosificacidn
ajustada a la espececie y a los requerinicntos individuales.

Este invento se comprenders mds plenamente por medio
de los ejemplos quc siguen. Todas las *cmperaturas estén indi-

cadas en grados ceniigrados,
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EJEMNPLO 1 :5':§ S% ég 'i 5;‘

Se agitd vna lochada de 10,0 g (54 milimoles) de

éster mctilico de deido 2-nitro-l-imidazolacético en 50 ce

de metanol absoluto y se 2fiadisron 10,0 ce (10,0 g, 163 mili-
moles) de 2-aminoetenol-(etanolemina). EL sdélido se disolvid
complctamente al cabo de unos 10 minutos y pasados 15 minutos
mds empezd a formarse un nuevo sélido. Sc dejé reposar la
mezela a la temperatura ambiente durante 18 horas y lucgé'sé
101 la enfrid en el refrigerador durante % horas. Se filtrd el .
) g6lido, se le lavd con 2 x 10 cc de MeOH absoluto y se £eed,
Recristalizando el producto en 95 cc de etanol absoluto hir-
viente, se obtuvo N-(2-hidroxietil)~2-nitro-l-imidazol-aceta
mida, en forma de ogujas, de punto de fusidn 162-163¢2,

l;; Lambdagng = 314 milimicras, épsilon = 5900.

EJEMPLO 2

Se dejd rcposar a la tempcratura ambiente durante

1la noche una solueidn de 10;0 g (54 milimoles) de éster moti-
20. lico de acido 2-nitro-l-imidezolacético mds 20 cc de bencilami-

na en 100 cc de metenol gbsoluto, con formacidn de cristales.

Se refrigerd la mozela durante varias horas ¥ sSe recogieron

los cristales, de punto de fusidn l87,5~189,59. Se concentrd

el filtrado bajo prosidn reducida y sc.rccristalizé en 150 cc
25, de aee?ato de ctilo ol sélido obtenido, lo que did- producto adi-

cional, de punto de fusidn 187,5-1892, Reeristalizando en 325 cc
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de etanol hirviente, se obtuvo, en formn de cristales, N-bencil-

2-nitro-l-imidazol~acetamida, de punto de fusidn 188,5-190¢,
EtOH ' :
max

s

Larbda = 313 milimicras, épsilon = 7600,

EJEXNPLO 3

Se dejdé reposar durante ura noche & la temperat;ra
ambiente uma solucidn de 10,0 g (54 milinoles) de éster meti-
lico de deido 2-nitro-l-imidazolacético mds 20 cc de 3~zleToxi~
propilamina en 100 ce de metanol absoluto y luego se 1a;é§apo-
ré bajo presidn reducida hasta sequedad. E1 sdélido resuiéante
se recristalizd en 50 cc de acetato de atilo, lo que dié'él
producto en forma de cristales fundentes a 116-118,5¢ Recrista-

lizando en 70 cc &2 acctato de etilo, la N—(3-metoxipropil)-2-

EtOH _

nitro-l-imidazol-acetomida fundid o 118.-.119¢, Lembda .

313 milimicras, épsilon = 7500,

EJEMPTLO 4

Se dejd reposar a la temperaturs ambiente durante
una noche una solucidn de 10,0 g (54 milimoles) de éster
metilico de dcido 2-nitro-l-imidazolacdtico mds 20 cc de
furfurilemina en 60 cc de metanol cbsoluto. Sz sembrd la
solucidn y se la refrigerd dursnte varias horas. Los cerista-
les, dcspués de filtredos, 1avadés con metanol frio y seeados,
fundicron & 1;8,5—1809. Recristalizando on 250 cc de etanol,
se obtuvo N-furfuril-2-nitro-l-imidazol-acctamlda, en forma

de cristales fundentos a 179-1809; lembda Z0H = 312 milimi-
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EJEMPLO 5

Se dejé reposar a la temperatura ambiente durante
5 1/2 diaes una solucidn de 10,0 g (54 milimoles) de ester
metilico de dcido 2-nitro~l-imidazolacético en 50 cc de
morfolina. Se evapord la solucidn bajo presidn reducida (0,1
mm, bafio a 502) hagta obtener un aceite amerillo; se dlsolv10
éste en 25 cc de ncetato de etilo calicute y se refrigef51la
solucién para obtencr un producto cristalino, Recristalizando
en 55 cc de etanol, se obtuvo 4—[2-(2—nitro—l~imidazolil)-ace—
tilJmorfoline, en forma de cristales fundentes a 113,5-115¢2.

Tambda ﬁng = 315 milimicras, épsilon = 7500.

EJEMPLO 6

Se dejd reposar a la tempergtura ambiente durante
2,1/2 dias una solucidn de 10,0 g (54 milimoles) de éster
metilico de dcido 2-nitro-l-imidazolacdtico en 50 ce de
piperidina. Se cqncentré bajo presidn reduecida la lechada de
cristales resultante, hasta obtencr un sélido oleoso; se disol~
vibé éste on 30 cc de acetato de otilo calicnte y se refrigerd
la solucidn para obteper cristales de H-[2=(2-nitro-l-imidazo-
1il)acctillpiperiding, fundentcs @ 102-103,5¢, La recristali-~
zacién por dos veces mds en acctato de etilo did el producto

con punto de fusidn inaltorade. Lambda Z6O0H

x| 313 milimicras,
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épsilon = 7500,

EJEMPTLO %

Se dejd reposar = la tempersturg embiente durante
una noche una solucida de 5,00 g (27,0 milimoles) de éster
met{lico de deido 2-nitro-l-imidezolacético mds 10 cc de
2-clorobenzilamina en 50 ce de metanol ¥ luego Se 1alfefriger6
para obuener cristales de N—-(2-clorobencil)-2-nitro-l-imidazol-

206-2082, Recristalizando en etanol

0

acetamlda, fundentes
(carbon), se obtuvo el producto en forma do cristaleé funden—
tes a 208-209¢ (74 1), Larbda ;ﬁiOH = 314 milimicras, épsilon =
7500.

EJEMPLO 8

Se dejd renosar a la temperaﬁura amblente durante
4 dfas una solucidn de 7 00 g (37 8 milimoles) de éster meti-
lico de dcido 2-nitro-l-imidazolacético ¥ 14 cc de 3-azminome-
tilpiridina on 70 cc de metanol y se la refrigerd para obtener
cristales fundentes a 189-1922, Ree rlutalizando una vez en
400 cc de etanol (ecarbén) y una vez cn 230 cc de agua, se
obtuvo N;f3-p1r1d11met11)-2~n1uro-lplmld zol-acetamida, en for—
ra d¢ cristales funae-tes a 194-195, 50 Lq;bda IPTOH = 256, 262,
268 y 315 milimicras, épsilon = 4600, 4700, 3900 y 7600,

EJEMPLO 9

Se dejé reposar a la temperatura ambiente durante
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2 dfas wna solucidn de 8,00 g (43,2 milimoles) de éster meti-

RiRiR g
ph

Y; AN -’(

lico de dcido 2-nitro-l-imidezolacético mis 16 cc de 2-ami-
nometilpiridina en.%O cc de metanol. Se recogid el sdlido’
cristalino que se deposiﬁé ¥s recristalizdndolo en 55 ce de

agua destilada hirvignte, se obtuvo N-(2-piridilmetil)-2-nitro-
l-igidazol-acetamida; en forma de cristeles fundentes a 162;5-
163,59, Lazbda gng;rOH = 254, 260, 267 y 313 milimicras; dpsilon =
5300, 5600, 4600 y 7800. S

>

EJEMPLO 10 >

A una lechada agitada de 5,10 g de 2-nitroimidazol
sublimado, molido y tgmizado, en 50 cc de‘dimetilformamida
(DMF), se afiadieron 9,95 cc de NaOCH3 4,44-n en CH30H para
obtener una solucidén rosada., la adicidén de wna pizea de
azomicina did wna solucidn amarilla, que se calentd a 150¢
y se dejd enfriar hasta 1092. Agitando, sc afiadieron 10 cc
(alrededor de 10 g © ;3 milimoles) de 4~clorobubirato de
retilo, La temperatura bajd y no volvid a2 subir espontdnea~
mente, Se agitd la mezela hasta 120-1302C durante 30 minue
tos (el espectro ultravioleta & los 16 minutos indicaba que
le reaccidn esta?a casi terminada, poro no del todo), se
enfrid la mezela, sc Filtrd el cloruro'sédico y se evapord el
filtrado bajo prosidn redueida (0,3 mm, bafio a 452) hasta'
obtencr un aceite azbarino, Mientras tento, se enfriaron en un
bafio de hielo 25 cc de metanol anhidro y s¢ hizo burbujear mo-

nometilemina anhidra hasta que el volumen fud de unos 50 a 60 cc.
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Se enfrid esta soluclon31§ a lél'é’,jé.e le afiadid el éster oleoso
ambarino preparado tal como se ha exnuesto antes, se agitd
magnéticamente la solueidn resultante, a la temperaturs
ambiehte ¥y durante 3 horas, y luego se la dejé reposar duran—
te la noche a la temperatura ambiente, Dejando evaporar la
solucidn en una cubeta baja se obtuvieron cristales hiumados,
gque, después de suspendidos en 25 cc de etanol, filtrados,
lavados por dos veces con 5 cc de etanol y secados, fundieron
a 119,5-1212, Recristalizando en 70 cc de etanol absoluto
hirvientg (carbén); se obtuvo H-metil-2~-nitro-l-imidazol-bu
t;ramida, en f9rma de agujas, fundentes o 125-1262, Lambda ﬁ:gH =

314 milimicras, épsilon = 6400,

EJEMPLO 1l

A una lechada agitada de 5,10 g de 2-nitroimidazol
sublimado, molido ¥ tgmizado, en 50 ce o dimetilfor@amida
(DMP) se afladieron 10,0 cc de CHEON& 4,44-n en CHBOH, para
obtencr una solucibn rosada. Lo adicidn dc una pizca de
azomicina did una solucidn amarilla; que sc calentd a 150¢
y se dejd enfricr hosta 1200, Se afiadicron, con agitacidn,
10 ce (alrededor Ge 12 g o 62 milimoles) de 5-bromovalerato
de metilo. Ia temperatura descendid hasta 1088 y luego subid
cspontanemmente hasta 1142, Sec agitd la nezela a 110-118¢
durante 20 minutos (el espectro ultravioleta de la mezela

reaccional indicd reoceidn completa), sc elimind le dimetil-

formemida bajo presidn reducida y por Ultimo se calentd a 75¢
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(temperatura del bhafic) y 0,5 mm, para eliminar el exceso de
éster. El aceite qus quedd se sacudid con 50 cc de 0014, se
£iltrd el bromuro Sodlco Yy se seco por succidn, 11“.fapo:f-s.mim
bajo pr931on reducids, a 602 y 0,5 mm, ¢l filtrado mis lesla-
vazas, se obtuvo ua.acelte anbarino.

Micntras tonto se enfriaron en un bafio de h:elo 25
cc de metanol absoluto y se hizo burbujear nonometilemina anhi-
dra hasta que el volumen fué de unos 50 cc. Se ofiadié a esta
solucidn el éster olecso cuyza preparacidn se ha expueéﬁo‘antes,
se agité a la temperatura ambiente la solucidn resultante, du+
rante 5 horas, y sc la dejd reposar a la temperatura zmbiente
durante la noche, Iucgo se la dejd evaporar en una cubeta
baja, se disolvid en etanol absoluto el aceite que se formd,
se dejé evaporar cl etanol y se repitid csta operacidn hasta
obtener un s6lido cristalino himedo, que, después de filtrado,
lavado con 4 cc de chanol absoluto y secado, fundid a 88-902,
Recristalizando primeramente en 20 cc de etanol absoluto y
luego en 25 ce de benccno més 2 cc de otanol-absoluto, se
obtuvo N—metil—z—nitro—l-imidazol-valeramida, en forma de cris—
tales gruesos, fﬂndentes a 94,5-96, 52, Larbda EtOH _ = 313 mili=-

max
micras, dpsilon = 7000

EJEMPLO 12

Se dejé roposar ala temperaturq ambiente, durante
3 horas, wa solucidn de 8,00 g (43,2 milinoles) de éster

metilico de dcido 2-nitro~-l-imidazolacético en 296 cec de
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etilendiomina al 98-100%. Se evapord la solucidn bajo presidn

reducida (bomba de acoite) hasta sequedad, se disolvid el sélido
en 60 cc de metancl, sc afiadid 1 g de Worit A, se filtyd y se
evapord el filtredo bajo presidn reducidn hasia obtencr un séli-
do. Recristalizando on 20 cc de etanol absoluto (con refrigera-
cidn durante 1 a 2 hores), sc obtuvo un sélido fundente a 136~
1382 (en otra prucha, o 144,5-145,52). (Ia basc libre resultd
inestable en el aluaconamiento y fundié czda vez mds bajo

con la eristalizacidn repetida). Sc aisolvid el productc en

125 cc de etanol absoluto y sc hizo burbujear en la sslveidn
dcido clorhidrico anhidro durantc 30 minutos. Sc recogié el
sélido que se formé, sc le lavd con etancl absoluto y se le

sec6 a la temperatura ambiente. Recristalizendo dos veces _
en unos volimenes dc cotanol al 95%; se obtuvo N—-(2-aminoetil)-~2-

nitro-l-imidazol-acetanida, en forma dc un sdlido. fundente a

NaOH O,1-n _ 454

189~1902 (desprendiricnto de gas), Lorbda %

'milimicras, épsilon = 7900,

EJEMPLO 13

Sc agitd negniticamente o la tomperatura ambiente
una solueidn dc 4,00 g (21,7 milinoles) dc éster metilico de
dcido 2-nitro-l-imidazolacético mds 12 ce dc beta~(3,4-dimeto-
xifenil)-etilemina en 35 cc de notanol sbsoluto, durante 1,174
horas. Al cabo do ¢ste tiempo se habia formado una gran can—
tidad de sélide y sc dejdé 1a lechada ¢n reposo = la tempera—

tura ambientce durante la noche. A continuccidn se enfrid la
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lechada, se filtrd la materia sélida, se la lavd con 25 ce.y:-

‘luego con 10 cc de metanol absoluto y se la secd. Recristali~

zando en 350 cc de etanol absoluto hirvienﬁe, se obtuvo N-3,4~
dlmetox1fenet11~2~n1tro-l—imldazol—acetamlda, en forma de agujas
incoloras, fundentes a 150,5-151¢. Tembda 1Pr°H = 282, 286y
313 milimicras; épsilon = 6200; 6200, 7800.

EJEMPLO 14

‘ A una solucién parcial de l4i00 g (75;0 milimoles)
de clorhidrato de o-nitrobencilamina en 120 cc de metanol se
afladieron 15,1 cc de CH,ONa -4;52~n en metanol., Se ?iltré

el precipitado de NaCl y se afiadieron al filtrado 8,00 g

(43,2 milimdks) de éster met{lico de dcido 2-nitro~l-imida-
zolacético, que se disolvieron. Se dejé reposar la solucidn

a la temperatura ambiente duranto 20.dias y luego se refrigerd
la mezcla ¥ se recogieron los crlstales, de punto de fu51on
176—1779 Recristalizando en 200 cc de etanol absoluto, se
obtuvo N;(2~n1trobenc11)-2—n1tro-1-1m%dazol-acetamida, en for-

ma de crlstales fundentes a 175, 5-176 52, Lambda ;ﬁ;OH =255y
312 milimicras, épsilon = 7800 y 8500,

EJEMPLO 15

Se calentd a 152¢ una solucidn de 3,11 g (27,5 mili-
moles) de 2-nitroimidazol en 30 cc de dimetilformamida (DMF)
més 6,9 cc de CH3ON, 4,52-n en metanol y luego se la enfrid



5.

10,

15,

20, -

25,

-3l -

330419

hasta 1108, se le afiadieron 6,35 g (27,8 milimoles) do
N-{o-nitrobencil)—cloroacetamida y se calenté la mezcla a
100-1202 dQurante 30 minutos. El espectro ultravioleta de la
solucién reaccional indicdé que la reaccidén habia sido completa,
Se concentrd la mezcla en vacio de bomba de aceite.(baﬁo a
602) hasta obtener un aceite de color pardo oscuro, que Se
disolvid en 25 cc de etanol sbsoluto. Se dejé reposar la |
solucidn a la temperatura ambiente durante el final de semena
¥ se obtuvieron cristales pardos, de punto de fusidn 164-1662,

Recristalizando en etanol (carbdn), se obtuvo N-(2-nitrobencil)

-—2—nitro-l—imidazol—acetamida, en forma de cristales fundentes

& 166-1682, Una segunda recristalizacidén en etanol did crista—
les fundentes a 166:54168;59. EL estudio'del espectro infrarrojo
deqostré que 1o§ cristales fundentes 166,5-168,59 y los funden~
tes a 135,5—156,59 (Ejemplo 14 anterior) cran polimdrficos.

EJEMPLO 16

A una lechada agitada de ;,15 g (63 milimoles) de
2-nitroimidazol sublimado, molido y ta@izado, en 100 cc de
dimetilformagida (DMF) se afiadieron 14,0 cc (62 milimoles)
de NaOCH3 4,44-n en CHBOH; ei color rosado transitgrio vi-
ré otra vez al amarillo. Se calentd la mezela a 151¢, se la
dej6é enfriar hasta 1159 y se le afiadieron 12,8 g (64 milimo-
1es? de p-anisidida cloroacética, de punto de fusidn 120-
121,52, Ia temperatura descendid hasta 1002 y luego subid

se
espontdnesmente hasta 1012 mientras la soluecidn/volvia
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nebulosa. Se agitd la mezcla a 115-1252 gurante 20 minutosli“
(el espectro ultravioleta indicd reaceidn completa),.se la
enfrid, se filtrd la sal y se evapord el filtrado (0,5 mm,
bafio a 482) para obtener un sélido, Se molid el sdlido en

un mortero con wunos 75(00 de etanol abgoluto haste que o
resultd una pasta lisa, se filtrd &sta, se lavd la materia':A
sdlida por tres veces con 25 cc de etanol absoluto y se 1§-J
gecd, EL producto desecado se pulverizd finamente y se réT .
eristalizd en 1250 cc de etanol absoluto hirviente (5 g de
carbéﬁ), parsa obtene? cristales vellogos ?e 2~-nitro-l-imida-
zolaceto—p—anisidida{ fundentes a 20%726%;52: Tambda ;zzg# =
250, 300 (inflexidén) y 314 milimicras, dpsilon = 18200, 7200
¥ %700.

EJEMPLO 17

Se agité magnéticamente a la temperatura ambiente
una solucidn de 9,00 g (48,6 milimoles) de éster metflico de
deido 2-nitro-l-imidazolacético mds 25 g de p-metoxibencilami-
na en 80 cc de metanol absoluto., Al cabo de 25 minutos se

habia formado una gran cantidad de sélido. Se dejdé reposar

la lechada durante 2 horas mds a la -temperatura ambiente y

Iuego se lz deposité en el refrigerador durante 1,1/2 horas.
Se filtrd el sdlido, se le lavd dos veces coﬁ 20 cc de meta-
nol absoluto y se le seed; punto de fusién; 210~2132, Reeris-
talizando en 1500 cc de étanol absoluto hirviente; se obtuvo

el producto en forma de agujas vellosas de N-(4-~metoxibencil)=-
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2-nitro-l-imidazol-~acetamida, fundentes a 211-211,52, Lambdy

LPrOH = 275, 282 ¥ 312 milimicras, épsilon = 4600, 5200 y 7800,

EJEMPLO 18

Se agit§ nagnéticemente a la temperatura embiente
una solucidn de 8,00 g (43,2 milimoles} de éster metilico de
deido 2-nitro~l-imidazolacético mds 17,84 g (129'milimoleé).‘
de 2-metil—4—am;no—Bémeﬁilamino-pirimidina bruﬁa, de puntd-de
fusidn 124—15?9, en 100 ce de metanol abscluto, durante Zﬁ‘hén
ras; en cuyo tiempo se formd algo de sélido, Se dejd reposar
la mezcla a la temperatura ambiente por 5 dias mds (en total,
6 dias); se filtrd el sdlido, se le lavd por tres veces con
25 cc de metanol absoluto (la mayor parte del color ambarino
pasé‘al filtrado y las lavazas) y se secd; punto de fusidn
2842, con descomposicién. Se disolv;é esfe producto en
2800 cc de agua destilada hirviente, sc afiadicron 6,0 g de
Norit "A", se hirvid la solucidn, se la filtrd y se la lavd
con carbdn, Refrige;ando el filtrado durante una noche, se
obtuvo N—(2-metil-4-amino-5-pirimidinilmetil)-2-nitro-l-imida
zolnacetamida; en forma de agujas finas incoloras; funden~
tes a 299-3002, con descomposicidn (tomados rapidamente desde
2709), Iambda LTTOH - 235, 280 y 315 milimicras; épsilon =
12800, 8000 y 7700,

EJEMPLO 15

Se agitd a la temperatura ambicnte durante 3 dias
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una mezcla e 14,;0 g (111 milimoles) ﬁe‘sulfato de 2-aminoimi-
dazol finemente pulverizado, 10,00 g (54,0 milimo}es) de

éster metilico de éci@o 2—nitro—l-imidggQ;acético, 250 oc de
metanol absoluto y 23,5 cc de CH,ONa 4,44-n en metanol., Se -

3 }
filtré el sblido presente, se le lavd con metanol absoluto

v se le secé. Luego se suspendid el sélido en ;5 cc de agua
destilada, g la temperatura ambiente, se filtrd Yy se lavo con
agua. El sélido insoluble, himedo, se hirvid con 175 ce de N
agva destilada (carbdén) y se filtrd en caliente. Del filtrgqq
amarillo se obtuvieron, después de refrigeracidn durante la.
noche; agujas amarillas finas de N~(2~im;dazoli})~2—nitro—l#
imidazol-acetamida, de punto de fusidn 238~2392, con descompo—
sicién s (a partir de la temperatura ambiente), o de punto de
fusidn 241~2A2°; con descomposicién (ripidamente a partir de
200 ). Lambda ;§§OH = 255 y 315 milimicras; épsilon = 13000 y
7400.

EJEMPLO 20

Se sometid a reflujo y agitacidn una mezcla de
10,0 g (88.5 milimoles) de 2-nitroimidazol sublimado, pulve-
rizado y tamlzado, l OO g de KéCO anhldro, 100 cc de
etanol absoluto y 20 78 g (19 00 ce, 179 milimoles) de gllCl—
dato de etilo, de densidad 1,093 y punto de ebullicidn 77~79°
a 34 mm, hasta que el espectro ultrav1oleta de la mezela
reaccional en b se 0,1-n did un maxzmo en 327 milimicras y

ninguna inflexidn alrededor de 375 milimioras (azomicina sin
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reaccionar), Estc requirid unos 40 minutos. Al cabo de

este tiempo la azomicina quedd disuelia por completo y la sulu-
cidn, al principio amarilla, se habia vuelto ambarina. Se fil-
tré la solucidn caliente y se refrigerd ¢l filtrado durante
unas 2 horas, para obitener un sdlido gue, después de recrista-
lizacidn en 300 cc de etanol absoluto hirviente (3,6 g def
Norit A, did agujas de éster etilico de deido 2-nitro-l-imida
zolfléctico, de color amarillo pdlido y punto de fusidn 14%;

148,59, Lombda ;§§°H = 315 milimicras; dpsilon = 7.100,

EJEMPL O 21

Se saturaron con amonfaco gaseoso, a 02, 200 cc de
etanol absoluto, se afiadieron 30 g (0,20 moles) de p-nitroben-
zonitrilo y se hidrogend la mezecla utilizando catalizador de .
niéuel Raney y 1200 libras de hidrégeno; Se absorbieron exotér-
micamente 3 moles'de hidrdégeno, haciendo que la temperatura
sublera hasta 619; ¥y luego se calentd la mezecla a 80-902 y se
absorbieron 2 moles mds de hidrdgeno. Se onfrid la mezela, se
separd el catalizador y se evapord el filtrado de color amari-
1lo claro (vacio de aspirador de agua), para obtener un aceite
amarillo, cuyo espectro infrarrojo era compatible con la
p-aminobencilamina y que se utilizd directamente en la etapa
siguiente.

Se agit§ o la temperatura ambiente, durante 2 horas,
una solucidn de 5,10 g (27;5 milimoles) de éster meti}ico de

dcido 2-nitro-l-imidazolacético y 10,0 ec (10,9 g, 89,0 mili~



moles) de p-aminobencilamina (densidad, 1,093 preparada tal-
como se ho expuesto antes) en 50 cc de metanol absoluto, se la
dejé reposar a la temperatura ambiente durante 16 horas y luego
se la refrigerd. Se rgcogieron las agujas de color dmbar '
5. elaro que se formaron, se lavaron con etanol y se seca?on, 1o
que dié N;(4-aminobenoil)-2~hitro-1-imidazol-acetamida, fundente
2 204~207°, con descomposicidn. Se pulverizd finamente el pro— .
ducto y se le recristalizé en 1500 cc de etanol hirviente (4 ab
g de Norit A), para obtener agujas fundentes a 208-2092, Recr*s-
10, +alizando de nuevo en etanol, el punto de fusidén se mantuvo inva-~

riable. Lembda ;ggOH = 240 y 308 milimicras; épsilon = 14900 y T7600.

EJEMPLO 22

" Se suspendid en 30 cc de metanol absoluto éster eti-
13 lico de acldo Zﬁnltro-l-lmldazol—lactlco (1,41 g, 6,15 mili-
moleg) v, mientras se agitaba, se afindiecron 16 cc de isopropila~
mina, tras lo cual el sélido se disolvid, Se agité la solucidn
a la temperatura cmbiente durante 17 horas, se separd por fil-
20 traeiég todo el sdlido insoluble (el espectro infrarrojo indicé
que se trataba de un éster y no de una cmida) y se dejd evapo-
rar el filtrado para obtener una goma junto con un sélido. Se
afiadieron porciones de etanol absoluto, se dejo evaporar hasta
que ya no fué perceptible el olor de emina, se suspendid el
25. s6lido pegajosorresultante en 3 a 4 ce de ctanol absoluto,.
se filtrd, se lavd tros veces con 1 cc de ctanol y se secf.

Recristalizando en 20 cc de etanol absoluto hirviente, se
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obtuvo N-isopropils3~(2-nitro-l-imidazolil)~lactamida, en forma
de un sélido fundente a 152,5-1532, Lambda i§§°H = 311 milimicrasj

épsilon = 6500.

5, EJEMPLO 23

A una lechada de 15,20 g (134 milimoles) de 2-nitro-
imidazol sublimado en 150 ce dg N,N-dinctilformamida, se .
afiadieron 30,4 cc de CHyONa 4,44-n en CHéOH. Ia solucidn
sc volvid roja y sc la hizo virar al amarillo por adicidn de
0. una pizca de 2-nitroimidazol, Se calentd 1o mezcla a 1502 con
agitacidn, se la dejé enfriar hasta 1262 y se afiadieron 30 cec
de 4-clorobutirato de metilo. Se agitd la mezcla a 120-1302
durante 30 minutos; se la enfrid hasta 159; se filtré el clo-
ruro sédico y se lavd con dimetilformemida, El filtrado de la
a4 sal se evapord bajo presidn reducida (0,8 mm, bafio a 502) hasta
obtener un aceite ambarino, que 4id el éstor metilico de deido
4 (2-nitro~l~imidazol)-butirico, el cual se usd en la etapa
siguiente sin mds purificacidn.
Se onfrid con un bafio de hielo meotanol absoluto (20 cc)
0 y se hizo burbujecar en 61 dimetilomina anhidra hasta que el
volumen hubo llegado casi a 50 cc.Sediadicron a esta solu~
cidn 3,0 cc (3,9 g)_de éster metilico de deido 4-(2-nitro-l-
-imidazol)~butirico, obtenido tal como s¢ ha expucsto antes,
25. y se dejd rcposar la solucidn a la temperatura ambiente duran~
te 69 horas. S¢ dejd cvaporar la solucidn hasta obtener wn

aceite junto con cristales, se afladicron porciones de etanol
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absoluto y se dejd evaporar hasta que hubo desaparecido el
olor de amina, Se £iltrd la lechada final de crisiales en
unos 5 cc de etanol y se lavaron los cristales con 2 cc de

etanol por dos veces. ELl producto, cristalizado en 10 cc de

etanol absoluto hirviente (0,1 g de Forit A), did cristales

fundentes a 88"'899'0 Lapmbda Ijl-lgOH = 314 nilimicras, épsilon —:‘i‘ A
7700, E

EJEMPLO 24

Se enfrid hasta -122 una solucidn de 21 g (0,525

.moles) de NaOH en 150 cc de agua destiladan, se afiadieron 84 ce

de dimetilamina acuosa al 25%, se enfrid toda la solucidn
hasta -12¢ y se ofidieron a gotas y agitando 52;4 & (0;3;1
moles) de eloruro de 4—clorobutirilq, en un periodo de 17 mi-
nutos y mientras se mantenis la temperatura de la reaccién
en 1la escala de -122 a -32. Se agitd la mezela reaccional

a temperaturs de -122 a ~52 durantc 45 minutos y se ajustd
el pH a 6 con 8;5 cc de deido acético glacial, Se saturd la
solucidn con clorurc sddico (alrededor de 55 a 60 g) y se
extrajo la combinacidn de accite y agua con 450 cc de CHCl3
y 1ue§o con 250 cc de CHCl3; Se combiparon los extractos de
CHCl3, se secaron sobre M‘gSO4 anhidro, sc filtrd el NgS0, ¥

se concentrd el filtrado bajo presidn reducidg (0,25 mm, bafio

o 529) hasta obtenor un aceite de color amerillo intenso, La

s omo
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N,N~dimetil-4-clorobutiranida asi obtenida se utilizd en la -
etapa siguiente sin m3s purificacién. |

A una lechada de 15,20 g (134 milimoles) de 2-nitro-
imidazol sublimado en 150 cc de N,N-dimetilformamida, se afia~
dieron 29,3 cc de CHSON& 4,56-n en CHEOH: Ia solucidn se
volvié rosa y se la hizo virar al amarillo por adicién de
una pizea de 2-nitroimidezol. Se agitd la solucidén mien- -
tras se la calenteba a 15292C y, luego @e dejarla enfriar hﬁsta
1312C, se le afindieron 20,0 cc (21,8 g, 146 milimoles) de
N,N-dimetil-4~clorobutiramida, de densidad 1,09, preparada
como antes. ILa temperatura descendid hosta 1212 y luego
subid espontdneamente hasta 1382 y se formd un precipitado.
Se agitd la lechada a 120-125¢ durante 40 minutos y luego se
la enfrid hasta 152, Se filtrd el cloruro sdédico, se lavd y
se evapord el filtrado bajo presidn reducida (0,25 mm, bafio
de.542), lo que did un s6lido que se suspendid, todavia calien-
te, en 35 cc de ctonol gbsoluto, con lo gque se elimind el
color, y se refrigerd el conjunto. Se £iltrd el sélido; se
le lavdé por dos veces con 15 cc de etanol y se le secd. Re-
cristalizando en 200 cc de etanol hirviente (3 g de Norit A),
se obtuvieron cristales de color amar;llo palido de N,N-dime—
til=4~(2-nitro-l-imidazol)-butiramida, fundente & 86»8%,59
¥ que tiene un espectro infrerrojo en CHCl, idéntico al del

material preparado segin el Ejemplo 23 onterior,

EJEMPLO 25

Se refrigerd hasta congelacidn incipiente una
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solucidn de 20,0 g (0,500 moles) de KaOH en 200 cc de agua
destilada, se le afladieron 35 cc (24 g, 0,41 moles) de isopru-
pilamina de densidad 0,69, y se epfrié lg solucidn hasta
~102(¢, Agitando, se instilaron 52,5 g 67,3}2 moles) de
5. cloruro de 4~clorobutirilo, en un periodo de l& minutos y-
mientras se mentenia la temperatura en la escala de -10¢ aA+19:
Se fo?mé un precipitado. Después de agitar brevemente la le-
chada, se ajgsté ol pE a 6 por adiciég de 4;3 cc de dcids acé-
tico glacial, se roefrigerd la lechada, so filtrd el séliéq, se
10. le ;avé cuatro veces con 25 ce de agun destilada fria y ée le
' secé. La N-isopropil=4-—clorobutiramida de punto de fusidn
52-542 asi obtenida se utilizd en la etapa siguiente sin mds
purificacién. ,
A una lechada de 10,1 g (89,2 milimoles) de 2-nitro—
15. imidazol sublimado en 100 cc de NyN-dinmetilformamida, se afia-
dieron 20,4 cc de CHyONa 4,34~n en CHSOH. Fl color rosa
volvid a virer al amarillo en cuanto se hubieron disuelto los
Ultimos restos del 2-nitroimidazol. Agitando, se calentd la
solucidn hasta 151°C, se la dejé enfriar hasta 1212 y se le
20, afiadieron 16,0 g (98,0 milimoles) de N~isopropil-4~clorobu-
tiramida. Se agi?é la mezcla a 120-130°2 qurante 30 minutos
(en este momento; el espectro de apsorcién ﬁltravioleta en
solueidn O,1-n dc HaOH indicd que no habia 2-nitroimidazol
sin reaccionar) y lucgo se¢ la enfrid hasta 209, Se filtrd el
25. cloruro sddico y sc lavd con dimetilformamida. Se concentrd
el filtrado bajo presién reducida (0,1 mm, bafic a 552) husta

obtcner un aceitc, que cristalizé con cl enfriamiento. Recris—
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talizando este s6lido en 30 cc de etanol absoluto caliente,

se obtuvieron cristales de N-isopropil~4-(2-nitro-l-imidezol)-
butiramida, fundentes a 99~1032, Ia recristalizacidn en
40 cc de etanol caliente (Norit A) did cristales fundentes a

103-103,52, Lambda Jinanl"OH = 313 milimicras, épsilon = 7800,

EJEMPLO 206

A una lechaga de 15,00 g (132;6‘milimoles) de
2-nitroimidazol'sublimado en 150 cc de N,N-dimetilformamida,
se afiadieron 30,5 cc de CHBONG 4;34-n en CH3OH, La solu-
cidn se volvid rosada y se hizo virar al amarillo por adicidn
de una pizea de 2-nitroimidazol. Sc calentd la solucidn a
152¢, agiténdola, ge 1o dejé enfriar hasta 1102 y se le afla-
dieron 30 g (153 milimoles) de 5-bromovalerato de metilo. La
temperatura deseendid hasta 102¢ y subid espontdneamente hasta
ilOQ. Se agitd la mezcla a 100-1202 durente 30 minutos, se la
evapord bajo prgsién reducida (0,5 mm, bafio a ;59) hasta ob-
tener un acei?e; se sacudid dste con 150 cc de CH013 : CGl4
1:1 (vol/vol), se Ffiltrd el bromuro sédico y se layé. Volvien-
do a evaporar el filtrado bajo presidn reducida (0,5 mm, bafio
a ;59) se obtuvo un aceite pardo oscuro, Se destilé éste (en
vacio) y se obtuvo una fraceidn principal de punto de ebulli-
cidn 158-1592 a 0,1 mm. El destilado contenia un poco de 2-
nitroimidazol, gquc se elimindé disolviendo el destilado en
CHCl3'y cxtrayendo con so}uoién acuosa de NaHCO3, Evaporando

la capa desecada de CHCl,, se obtuvo dster metilico de deido
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5—(2~nitro~-l~imidazol)~valérico, eh formo de un aceite amari-
1lo. ’

Be enfrid metanol absoluto (20 cc) en un bafio de
hielo y se hizo burbujear dimetilemida anhidra hasta que el
volumen fué de 50 cc aproximadamente., A es¥a solucidn se
afiadieron 5,0 g (22 milimoles) de éster metilico de dcido
5= (2-nitro~l-imidazol)~valérico y se dejé la solucidn en
reposo a la temperatura ambiente por 1l dias (hasta que no
quedd cantidad apreciable del material de partida segin com-
probgcién con TLC). Evaporando la solucidn, se obtuvo un
sdlido que, reeristalizado en 15 ce de acetato de etilo
(Norit A), did vn sdlido fundente a 83-852. Reeristalizando
dos veces en 25 volumenes de 0014, se obtuﬂie?on cristales de
N?ﬁ;dimetil—S-(2—ni%ro~l-imidazol)~Valoram;da, fundentes a

85,5-872C, Tambda -iiOH = 313 milimicras, épsilon = 7800,

EJEMPLO 27

Se enfrié en un bafio de hielo metanol absoluto
(25 ce) y se hizo burbujear dimetilamina enmhidra hasta que
el volumen de la solucidn fué de unos 55 cc. Luego se afia-
dieron 1,40 g (61,1 milimoles) de éster ct{lico de deido
2-nitro-l-imidazol~ldctico y se agitd hasta disolucidn. Se
dejd reposar la solucidn a la temperatura cmbientc durante )
lf horas y luecgo sc la evapord, con lo que se pbtuvo una goma;

que fué triturada con 5 cec de etanol/benceno 1:1 (vol/vol).

Sec filtrd el sbélido formado y se le lavd con etanol, Recris—
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talizendo en 20 cc de etanol hirviente (Norit A), se obtuvie~

ron cristales de W,N-dimetil-3-(2-nitro~l-imidazolil)~lactamida,
de color amarillo pilido y fundentes a 130-131,5¢. lLembda ;ﬁl“xOH -
. 318 milimieras, épsilon = 7200,
5.
EJEMPLO 28

Se enfrid hasta congelacidn una solu01on de 20 0 g
(O 500 moles) de NaOH en 200 cc de agua destllada, se afladie~
1. ron 43 ce (42 g, 0,392 moles) de bencilemina (densidad, 0,98),

se enfrid lg soluc;én hasta ~102 y se ciladiecron a gotas y )
agitando 48,0 g (0,340 moles) de cloruro de 4-clorobutirilo,
en un periodo de 14 minutos y mientrag se mantenia la tempera-
tura de la reaccidn en la escala de —102 a 02, Se formé um
15. precipitado blanco. A continuacidn sc agitd la lechada en
: fridé por 5 minutos mias y se ajusté el pH a 6 por adicidn de
10,0 cc de deido zeético glacial, Se refrigerd la lechada
brevemente, se filtrd ol sdélido, se le lavd cuatro veces con
25 ce de agua destilagda fria y se le secd., La N-bencil-4~
20. ~clorobutiramide asi obtenida fundid o 66-67 59 y se utilizd
en la etapa siguicnte sin mds purifi?aeion.

A una lechada de 10;1 g §89,2 milimoles) de 2-nitro-
imidazol sublimado en 100 cc dg N,N;dimeﬁilformamida; se
afiadicron 20,4 cc de CHyONa 4,34-n on CH,OH, E1 color
rosado volvid a virar al amarillo cuando se hubieron disuelto
= los wltimos restos del 2-nitroimidazol, Se calentd la solu-

cidn a 1512 y agitando, se la dejé enfriar hasta 1302 y se
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le afiadieron 20;0 g (95 milimoles) de N-bencil-4-clorobutira~
mida. Se agitd 1@ mezela a 120-1282 Jurante 30 minutos, se la
enfrid hasta 202, se filtrd el cloruro sédico y se lavd con
digetilﬁormamida: Evgporando el filtrado bajo presidn reducida
(0,1 mm, bafio a 552),s¢ obtuvo un aceite ambarinc, Se disolvid
este aceite en 100 cc de etanol y se dejd evaporar despacio la
solucidén en una cubeta plarna, ELl sdlido de color perdo que se
formd se molid on un mortero con 30 cc de etanol; se filtré;
se lavd por dos veces con 10 cc de etanol (con lo que la mayor
parte del color pasd al etanol) y se secd. Se volvid a disol-
ver en 60 cc de ctanol hirviente con adicidn de unos 3 g de
Norit A, se hirvid la solucidn y se la filtrd en caliente.
Refriger?ndo el filtrodo amorillo, se obtuvo un s6lido casi
incoloro, comstituido por N-bencilese(2-nitro-l-imidazol)-buti
rauida y fundente a 89,5-90¢, Laubda ;ﬁiOH = 313 milimi-

cras, épsilon = 7600,

EJEMPLO 29

A una solucidn agitada de 27 cc de metanol absoiup
to mds 5,0 cc de bencilamina se =afiadicron 1,40 g (61,1 mili-
moles) de éster etilico de deido 2-nitro-l-imidazol~ldctico,
que se disolvidé promto. Se agitd la solucidn durante la
noche & la tempcrotura ambiente y se la dejd evaporar, lo qué .
did vn sélido himedo., Despuds de recristolizacidn en 20 ce
de otanol hirviente y de tres dias de reposo en un refrigera-

dor, se obtuvo un sélido de color amarillo claro. Recristali-
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zando en 25 cc de etanol hirviente (Norit A), se obtuvieron

agujas de K~bencil~3~(2-nitro~l-imidazolil)~lactamida, funden~
tes a 151-151,52, Lambda iaPl”OH = 312 milimioras, épsilon =
6500,

EJEMPLO 30

Se sometid a reflujo durante 10 horas una mezcla de
300 g de 6-bromo-capronitrilo mds 1200 cc de HBr acuoso al
48 %. Se extrajo tres veces con 2 litros de éter la mezcla
de fase acuosa; aceite y sdélido, se combinaron los extractos
etéreos, se secaron sobre Na2804 ¥y se evaporan hasta obtener
un aceite, Destilando el aceite se obtuvo (después de un
destilado previo) uwma fraccidn principal, de punto de ebu-
1licidn 106-127¢ (0,5-1,0 mm), que cristalizé, Si se desea,
este material pucsde recristalizarse a partir de un peso igual
de éter de petrdleo, para obtenor crisitales de dcido 6~bromo-
caproico, fundentes a 34-359,

Se sometid a reflujo durante una hora uma mezela
de 40 g de dcido G-bromocaproico mds 60 cc de cloruro de
tionilo y, despuds de eliminar bajo presidn reducida (10 mm,
bafio a 402) el exceso de cloruro de Hionilo, se obtuvo cloruro
de 6-brorocaproilo, en forma de un-aceite amarillo, que se uti-
1iz6 en la etapa siguiente sin mds purificacidn.

Se enfrié hasta 1£2C una solucidn de 2,87 g (7,13
m;limoles) de NgOH en 27 ec de agua destilada, se le afiadieron

5,25 cc (3,64 g, 61,6 milimoles) de isopropilamina (densidad,
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0,694) y se enfrié la solucibén hasta 52, Agitando, se afiadid
a gotas el cloruro de 6~bromocaproilo preparado segin se ha
expuesto antes a partir de 10 g de dcido 6-bromocaproico, a
gotgs y manteniendo la temperatura dc la reaccidn entre -52 ¥
+52, con lo que se¢ formd un precipitado., ELl pH al final de

1la reaccidn era de 6. Se refrigerd la lechada durante 15 mi-
nutos, se filtrd el sdlido, se le lavd con agua destilada y se
le secé. Ia N-isopropil-6-bromocaprosmida se utilizd en la
gtapa siguiente sin mds purificacidn. .

Se aisolvid en 5,74 cc de OSSONa 4,34-n en CHyOH
2-nitroimidazol sublimado (2,82 g, 24,9 milimoles). La adi-
cidn de uwme pizca de 2-nitroimidazol hizo virar el color de la
solucidn @el rosado al amsrillo. Se afindid N,N-dimetilformami-
da (25 cc); se calentd la solucidn a 15292, se la enfrid hasta
%009 y se le afiadieron 5,90 g (25,1 milimoles) de N-isopropil~
-6-bromocaproamida. Se agité la mezcla a 100-1102 durante
30 minutos, se 1a evapord bajo presidm reducida (0,3 mm, bafio
a 602) hasta obtener un aceite con maieria sdélida, se suspen—
did el residuo en una mezcla de acetona y CHCl3, se filtré el'
bromuro sédico y se evapord bajo presidn reducida el filtrado,
hasta obtener wn aceite, que‘cristalizé: Se triturd el sdélido
con 10 cc de agua destilada, se filtrd y se secd., E1l sélido
desecado se disolvid en 50 cc de acetato de etilo, se filtrd
1la solucidn para oliminar una ligera cantidad de material
insoluble y se separo el acetato de etilo. ELl sélido resultan—

te, recristalizado on 150 ce de agua destilada (1 g de Norit A),
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did cristales de N~isopropilu6—(2-nitro-1~imidazol)—caproamida,

fundentes a 87-882, Lembda ;ﬁiOH = 314 milimicras, épsilon =

8.000,

EJEMPL O 31

Se enfrid cn un bafio de hielo mctanol absoluto
(25 ce) y se hizo burbujear monometilarina anhidra hasta que
el volumen total fué de umos 60 cec. Agitando; se affadieron
1,40 g (61,1 milimoles) de éster etilico de #cido 3-(2-nitro-

~l-imidazol)-ldetico, que se disolvid fdeilmente. Se agitd

la solucion a la temperatura ambiente durante 19 horas y luego

se la dejdé evaporar. El aceite que quedd se disolvid en unos
10 cc dec etanol absoluto y lucgo se dejd evaporar el etanol,
$e repitid varias veces el procedimicnto de disolucidn hasta
que se hubo obtenido un sélido. Se suspendid este sélido en
5 cc de etanol zbsoluto, se filtrd, sc lavd con 2 cc de eta-
nol y se secd. Ia recristalizacion del producto seco vna vez
en 5 cc de etanol absocluto y una segunda vez en 4 cc de
etanol did cristalos rechonchos de Nemotil—3—(2-nitro-l-
imidazolil)-lactemida, fundentes a 129-132¢. Lambda ;ﬁzOH =

312 milimicras, &psilon = 4400,

EJEMPLO 32

Se enfrid hosts 02 wna solucidn de 2,39 g (59,7

milimoles) de hidréxido sdédico en 20 cc de agua destilada,
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se afiadicron 5,8 g de una solucidn acuosza al 40% de metilami~
na (contenido de metilamina, 2,32 g 0A74,9 milimoles) y se
enfrid el conjunto hasta -52, Agitando, se afiadid a gotes
el gloruro de 6-bromocaproilo preparado a bhase de %,2; g
5. (37,3 milimoles) de &cido 6-bromocaproico (obtenido tal como

se ha descrito antes), mientras se mantenia la temperatura
entre ~52 y +52, Se formd un sdlido. A continuacidn se enfrid
la lechada durante 15 minutos y se ajustd el pH a 6 con dcido
acético glacial, Dado que el sdlido fundia por debajo de la

10, temperatura ambiente; se extrajo la mezcla cuatro veces con
%5 ce de CH013; Se combina?on los extractos de CH013; se
secaron sobre M’gSO4 anhidro, se filtraron y se evaporaron bajo
presién reducide hasta obtener un aceite, La N-metil-6~bromo

. caproamida se utilizdé en la ctepe siguiente sin mds purifica-

15.  qidm

‘ Se dlsolv10 2-nitr01mldazol sublimado (3 60 g,
31 § milimoles) en 7 34 co de CHyONa 4,34-n en CH30H. Se
anadleron 30 cc de L,N—dlmetllformamlda, se calentd la mezcla
a 1539 se la enfrid luego hasta 1102 y se le afiadieron 7 93 g

20. (37,3 milimoles) de N-metil-6-bromoceproamida. Se agité la
mezela g 100-1152 durante 1 hora. Se concentrd la solucidn bajo
presidn reducida (0;3 mm; bafio a 602) hasta obtener un aceite
con materia sélida, se afiadid acetona (50 ce), se separd por
Piltracidn el bromuro sddico y se evapord el filtrado bajo

25, presidn reducida (0;3 mm, bafio a 602) hasta obtener un aceite,

Se recristalizd cstc aceite en 30 cc de acetato de etilo hir-
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viente (1 g de Norit'A) ¥ se obtuvo el producto en forma de wn
s6lido fundente a 87,5-929, E1 producto, cristalizado dos
veces en 2 partei'de agua destilada hirviente, did cristales
fundentes a 95~97,52., Recristalizands en 3 partes de etanol
absoluto, se obtuxie?on cristales de Nemetil—6-(2-nitro~l-
imidazol)-gaproamida, fudentes a 95-9%9: Lambda izzOH = 313

milimicras, dpsilon = 7900,

EJEMPLO 33

A una soluecidn de 3,6 g de deter met{lico de dcido
4~ (2-nitro-l-imidazol)~but{rico bruto (preparado tal como se
ha descrito antes) en 20 cc de motanol absoluto se afiadieron
10 cc de butilarina y se dejd reposar 1a eolucidén a la tempe-
ratura ambientc por 17 dfas. Iz crometografia de capa delgada
indicd que no quedaba material de partide. Se dejdé evaporar
la solucidn en uwme cubeta plona y se obtuvo un aceite con
cristales, A la mezela de aceite y cristales se afiadieron
porcioncs de 20 ce de ctanol, que sc¢ dejaron evaporar despa-
cio hasta que no quedd olor de amina. El s6lido resultante
se molid con 2 o 3 cc de ctanol absoluto, en un mortero, se
filtré, se lavé con 1 cc de etanol y sc secd. Recristali-
zando en 3 cc de ctanol abaoluto hirviente y enfriando en un ,
refrigerador, se obtuvieron cristales do Nnigobuti1~4(2~nitro~
-1-imidazol)-butiremida, fundontes & 79,5-81,5¢, Tambda ;Z‘;OH =

313 milimicras, épsilon = 8100,
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Se enfrid hasta congelacidn una solucidn de 14,5 g

(0,362 moles) de HaeOH en 160 cc de agua destilada, se afiadie-
ron 25 cec (if,z gy 0;292 moles) de isopropilamina (densidad,
0,690) y se cnfrid la solucidén hasta ~128C, Agitando, se afia~
dieron a gotas 40;3 g (0,260 moles) de cloruro de 5-clorovale-
rilo, en un periodo de 17 minutos y miontras se mantenfa 1la
temperature de lo reaccidn entre -122 y -~52, Se agitd la
mezela a temperatura de -82 a -32 por 30 minutos mds y se
ajus%é el pH a 6 con 6,; cec de dcido acético glacial, El s61§~
do que se formé fundia por debajo de la.temperatura ambiente,
de manera que se extrajo la mézcla con 500 ¢c y, por dos
veqesé con 100 cc de CHCl3. Se combinaron los ext?actos de
CH013, se secaron sobre sulfato megndsico anhidro, se.filt?a—
ron y se evapord el filtrado bajo prosidn reducida (0,2 mm,
bafio o 592) hasta obtener un aceite dc color pajizo palido. Ia
N-isopropil-5-clorovaleramida asi obtenida se utilizd en la eta-
pa siguiente sin mds purificacidn. .

A una lcchada de 15,2 g (134 milimoles) de 2-nitro~
imidazol sublimado en 150 cc de N,N-dimetilformamide, se afia-
dieron 29,3 cc de CH;ONa 4,56-n en CHyOH, El sélido se |
disolvid, y el color rosadc se hizo virer otra vez al amari-
110 por adicidn de una pizea de 2-mitroimidazol. Agitando,
se calentd la solucidn a 1528, se la'dejé cnfriar hasta 1302 _
&'se le afiadicron 26,0 g (25,0 cc,_l46 milimoles) de N-isopro~

pil-5-clorovaleramida (densidad, 1,04% preparada tal como se
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ha descrito antes), Se agitd la mezcla a 125-136¢ durante

30 nminutos, transcurrido cuyo tiempo el espectro ultravioleta
en solucidn 0,1-n de NaOH no manifestd ninguna huella de
2-nitroimidazol sin reaccionar. Se refrigerd la mezcla hasta
132, se filtrd el cloruro sddico y se lavd con dimetilforma=
mida. EL filtradoly las lavazas se evaporaron bajo presidn
reducida (0,15 mm, befio a 582) haste obtener un aceite. Se di-
solvid este aceitc en 35 cc de etanol sbsoluto y se dejé evapo-
rar la solucidén en wma cubeta plana, para obtener cristales. Se
molieron los cristales en un mortero con 10 cc de etanol
absoluto, se filtraron, se lavaron con 3 a 4 cc de etanol y

se secaron., El producto desecado se disolvid en 45 cc de

CHCly y se filtrd para separar alrededor de 0;2 g de material
ingoluble, Dejando evaporar la solucidén y recristalizando

e; s6lido on 22 cec de stanol absoluto (enfriado en el refri-
gerador); se obtuwie;on cristales de Nfisopropil-S-(2-nitro—1~
imidazol)-valerapida, fundentgs a 82-83¢, Recristalizando

en CHCJ.3:CCl4 1:2 (vol/vol), se obtuvo el producto en forma
de agujas vellosgs incoloras, fundentes a 83-83,59. ILambda ;ﬁiOH

= 313 milimicras, &psilon = 8400.

EJEMPLO 35

Se enfrid hasta ~52 una solucidn de 6,63 g (0,166
milimoles) de NaOH en 22 cc de agua destilada, se le afiadieron
37 g de solucidn acuose al 25% de dimetilamina (9,25 g, 0,205

moles de dimetilamina) y se la enfrid hasta 02, Agitando,
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se afiadid a gotas el cloruro de 6~bromocaproilc bruto prepa-
rado a base de 20 g (102 milimoles) de dcido 6-bromocaproico
(obtenido tal como se¢ ha descrito antes), mieniras se mante~
nia la temperatura entre 02 y 5¢, Iuego se dejé reposar la
mezcla en frio por 15 minutos mds, se ajustd el pH a 6 con
dcido acético glocial y se afiadieron 10 g de cloruro sddico.

Se extrajo la mezcla cuatro veces con 75 cc de CHCl,, se com~

binaron los extractos de CHCl3, se secd sobre sulfaio magnésico
anhidro, se filt?é ¥y se concentrd en vacio hasta un aceite
amarillo (0,3 mm, bafio 2 502), Ia N;N;dimeﬁil—6~bromocaproamida
as{ obtenida se utilizd en la etapas siguiente sin mds purifi-
cacidn.

A una solucidn de 10;0 g (88;4 mi%imoles) de 2-nitro-
imidazol sublimado en 19,5 cc de CHSONa 4,56-n en metanol
se afiadid 2-nitroimidazol sélido en centidad suficiente para
hacer virar el color de la solucidn del rosado al amarillo,
Se agregd dimetiiformamida (100 cc); so calentd la solucidn
a 1522 y se 1la dejdé onfriar hasta 1002, Luego se afiadieron
21,6 g (96,4 milimoles) de N,N-dimetil-6~bromocaproamida pre-
parada tal como sc ha expucsto antes, Sc calentd la mezcla
a 100-1202 durante 45 minutos (el espectro wltravioleta en
solucién 0,1-n dec NaOH indicd la auscneia de 2-nitroimidazol
sin reaccionar). Se evapord la mezcla bajo presién reducida
(0,3 mm, bafio a 602) hasta obtener un asceite con materia séli-

da. Se suspendié el residuo en una mezcla de CHCl3 %y acetona y

se filtrd el bromuro sédico, Se evapord el filtrado bajo presidn
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reducida (0,3 mm, bafio a 602), hasta obtener un aceite, que
cristalizd con la refrigeracién durantc la noche. Recristali-
zando este gélido en 25 ce de etanol absoluto hirviente (2 g

de Norit A), se obtuvigron cristales &9.N,Nfdimetil~6—(2—nitro-
1l~imidazol)-caproenida, fuidentes a %3'5—}5 5¢, la recrista-
llzaclon del producto en etanocl 4aid orlstales fundenﬁes a
73,5-75,52. Tembda TTO% = 314 milimicras, épsilon = 7900.

EJEMPL O 36

Se enfrid hasta 02 wna solucidn de 5,80 g (144
milimoles) de NaOH en 50 cc de agua destilada, se afiadieron
12,10 g (113 milimoles) de bencilamina y se enfrid la solu-
cidn hasta 02, Con agitecidn enérgica, se agregd a gotas
el cloruro de 6-bromocaproilo preparado a base de 20 g
(102 milimoles) de dcido 6-~bromocaproico (obtenido tal como
se ha descrito antcs); mientras se mantenia la temperatura
entre 02 y 52. Sc onfrid la mezela durante 15 minutos mds,
se filtrdé la materin sdlida, se lavd con agua destilada y se
secd. El producto desceado s¢ reoristalizd disolviéndolo en
100 cc de éter y dejando que la solucidn sc evaporase hasta
volumen reducido, Sc¢ obtuvo asi N-beneil-6-bromocaproamida
cristalina, fundente a 55~ 570

A una lechada dc 3,68 g (32 6 milimoles) de 2-nitroi-
midazol sublimado en 35 cc de N,N-dimectilformamida se afiadieron
7 16 cc de CH3 Na 4,56-n en CH3OH. El sélido se disolvid

dando una solucidn rosada, que se hizo amarilla por adicidn
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de una pizca de 2-nitroimidazol. Se calentd la solucidn a
1522, se la enfrid luego hasta 1102 y se le afiadieron 9,3% g
(33,0 milimoles) de¢ N~bencil-6~bromocaproamida recristalizada.
Ia solucidn se calentd a 100-115¢ durante 30 minutos y el
espectro ultravioleota en NaOH 0,1-n indied que no existia
2-nitroimidazol sin reaccionar. Se evapord entonces la mezcla
bejo presidn reducida (0,3 mm, bailio a 602) hasta obtener un

sélido emarilio. Se suspendid éste con 100 cc de CHCly y se

.filtré el bromuro sédico. Concentrando el filtrado bajo pre-

sidn reducida, se obtuvo un sdlido amarillo, que sSe suspendid
con 35 cc de etancl absoluto, se enfrid, se filtrd, se lavd

con etanol y se secd para obtener N-beneil-6-(2-nitro-l-imida
zol)~caproamida, sélida, fundente a 102-103,5°, Reeristalizan~
do en 1; cc de etanol hirvicnte,'se obtuvo el producto en forma
de cristales fundentes a 103-104,52, TLambda ;ﬁiOH = 314 milimi~

cras, épsgilon = 7700,

EJEMPTLO 37

Se disolvid on 146 ce de 92350Na 2,09-n en etanol
2-nitroimidazol sublimado (35,5 &, 312 milimoles), se¢ afiadie-
Tron 53;0 g (381 milimoles) de 3-cloropropionato de etilo y se
nantuvo la mezecla en reflujo durantc 16 horas. Luego Se evapo=
rd la solucidn bajo presidn reducida haste obtener wn aceite
con materia sélida y se sacudid este material con una mezcla

de 500 cc de acetato de ctilo y 400 cc de NaOH -l-n. Se scpara-
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ron lag capes ¥ se extrajo el acetato de ¢tilo con 100 cc de

NeOH 1I-n y luego; por tres veces, con 100 cc de agua destilgda.
Se sced el acetato de etilo sobre sulfato magnésico anhidro, se
filtrd y se evapord bajo presidn reducida (0,3 mm, bafio a 602)
hasta obtener un aceite. Bste aceite cristalizd al ser refrige~
rado y did éster etilico de dcido 3-(2-nitro-l-imidazol)-propid-
nico, fundepte a 45-4;9. Receristalizando en 50 cec de 0014 (2 g
de Norit A), se obtuvo el producto cn forma de cristales fun—
dentos a 47,5=492, Iambda ;i;OH = 313 milimicras; épsilon =
7600,

EJEMPLO 38

Se sometid a reflujo durante 15 minutos wma solu-
cidn de 20,0 g (108 milimoles) de éster metilico de dcido
2-nitro-l-imidazolecético en 1200 cc de FaOH O;l-n, se la
enfrid, se la acidificd a pH l,% por adicidén de 120 cc de
dcido clorhidrico l-n y se la cxtrajo oon 3 x 1 litros de
acctato de etilo: Los extractos de acetato de etilo, combi-
nados, se secaron sobre sulfato magnésico anhidro y se concenw
traron bajo presidn recducida hesta 600 ce, con lo que so formé
un sélido. Se refrigerd la lechada durante la noche, Se reco-
gid la materia sél;da blancuzca, se la lavd con acetato de
etilo y se la secd, lo que did dcido 2-nitro-leimidazol-acético
en forma de un sélido fundente a 159.1602 (explota, el punto
de @escomposicidn dopendc del rcglmer de calentamiento)., Lambda

ﬁ:gH = 312 milimicras, épsilon = 7700, El material se destruyd
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parcialmente al gser recrigializado en acetato de etilo hirvien-

$e 0 acetona hirviente, dando un material apreciablemente wés

oseuro, que tenfa un punto de fusidn de 1462 (explota),

EJEMPLO 39

Se¢ agité hasta que se hubo disuelto la materia
g61ida (1.1/4 hores) una mezcle de 1,42 g (6,2 milimoles) de
dster etilico de dcido 3-(2-nitro-l-imidazol)-ldctico en 22 ce
de piperidina, Se dejd reposar la solucidn a la temperatura
ambiente durante 55 horas y luego se la dejé evaporar en una
cubeta plana. La goma amarilla que sc formd fué disuelta en
unos 15 cc de metznol absoluto y sc dejdé evaporar el etanol,
Se repitid esta operacidn varias veces hasta que se hubo
formado un séli@o: Los cristales se¢ trituraron con 4 cc de
etanol absoluto,‘se filtraron, se lavaron por 4os veces con
1;5 cc de etanol} se secaron y se recristalizaron en 10 ce de
etanol absolutoe hirviente, para obtener agujas finas e ineolo-
ras de N-[3~(2-nitro~l~-imidazolil)-lactoil]-piperidina, de
punto de fusidn 131-~132°,

EJEMPLO 40

Se afiadioron & una mezela dé 170 cc de metanol abso-
luto més 100 cc do iscbutilamina 8,04 g de éster etilico de
dcido 3-(2-nitro-l-imidazol)~-ldctico y se agitéd la mezcla

haste que se hubo disuclto la materia sdlida (unos 15 minutos).
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Se dejd reposer la solucidn o la temperatura ambiente durante
unas 22 horas y luego se la dejd evaporar en una cubeta plana,
para obtener un sdlido cristalino., Se suspendid el sdlido en
etanol absoluto 7 se dejdé evoporar el ctanol, repitiendo

esta operacién varias veces hasta que hubo desaparecido en
gran parte el olor de amina. Se filtrd el sdélido himedo de
etonol, se le 1lavd con 8 cc de etanol; se le secd -y se le
recristalizdé en 50 ce de etanol hirviente, lo que did N-igobu
$il-3~(2-nitro-l-imidazolil)~lactamida, en forma de agujas de

color amerillento pdlido y punto de fusién 136-1372. Iambda
iPrOH ' '

iUt = 312 milimicras, épsilén = 6200,

EJEMPTLO 41

Se enfrid hasta 02 una solucidn de 13,4 g (335 mili-

moles) de NaOH en 120 ce de agua destilada y se le afigdicron

' 24,1 g (410 milimoles) de isopropilamina, Se enfrid esta

solucidén hasta 02 y, con agitacidén vigorosa, se le afiadicron
a gotas 26,0 g (204 milimoles) de cloruro de 3-cloropropioni-
lo, mientras se mantenia la temperatura de la reaccidn entre
02 y 82, Se mantuyo la mezela en el bafio refiigerador duran—
te 10 minutos més, se filtrd el sélide, se le lavd con agua
destilada? se le secd y se recristalizd en agua destilada
hirviente, lo que diéiN;isopropii#3—cloropropionamida, de
punto de fusidn 69450,53.

Se diso}vié 2-nitroimidezol sublimado (2,22 g, 19,6

milimoles) en 4,3 cc de CH3ONa 4,56-n cn CHBOH. Se afiadid
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una pizea de 2-nitroimidazol y el color de la solucidn vird

del anaranjado gl amarillo, Se agregaron 20'cc de N,N-dime~
tilformamida, se calentd la solucidn a 1522, se la enfrid
hasta 1102 y sc le ofiadieron 3,12 g (21 milimoles) de N-isopro-
pil-3~cloropropionamida recristalizada, preparada tal como se

ha expuesto antes. Se agité la mezcla roaccional a 110-1309 '
durante 4 horas, sc la ovapord bajo presidn reducida (0,3 mm,

bafio a 602) hasta sequedad y se saoudig el residuo vigorosg-

mente con una mezela de 50 cc de CH013; 20 ¢c de solucidn acuo- {:3
sa saturada de Fa,C03 ¥ 10 cc de agua dostilada. Se secd el c&cix'ia
sobre sulfato masndsico anhidro y se ovapord el filtrado hasta "
sequedad; 1o que did N-isopropil~3—(2~nitro~l-imidazol)-propio~
nemida, Se molid ol producto con 3 cc de etanal absoluto a la
temperatura ambiente, se filtrd y 80 lavd con 2 cc de etanol,

1o que did un sélido blancuzco, quc,; recristalizado en 3 cc de

,etanol absoluto hirvionte, did eristales fundentes a 117-118e,

Tambda i§§OH = 312 milimicras, épsilon = 8000.

EJEMPL O 42

Sc disolvid 2-nitroimidazol sublimado (2,04 g, 18 mi~
limoles) en una cantidad equivalente de CHBONa_ en CH3OH;
se evapord la so}ucién hasta obtoener ua aceite, se triturd
dste con tolueno, se Filtrd el sélido rosultante; se le lavd
con éter y se lo sced, Lucgo se somotié cste sdlido a agi-

tacién y reflujo con una solucidn de 2,69 g (18 milimolos)



20,

- 59 .

330419

de N-isopropil-3-cloropropionamida en 40 ce de tolueno,

por 11 dias, y se filtrd el sdlido (sal sddica.no reacciona~

da de 2-nitroimidazol mds FaCl); lambda gzgﬁ 0,10 _ 375 i
iimicras. Quedd em ¢l to7 -no alrededor del 20% de. N-isopropil-
3-(2-nitro-i-imidnzol)-propionamisa, lazbda gggﬂ 0,1-n _ 305
milimicras,

.

EJEMPLO 43

Se agité a 1la temperatura ambicnte éster etilico de
dcido 3-(2-nitro~l-imidazol)ldctico (1,42 g, 6,20 milimoles)
con'una mezcla de 28 cec de metanol absoluto y 5 ce éde 3-meto-
xipropilamina, hasta que se hubo disuelbo la mteria sdlide
(1.1/2 horas)., Sc dejdé reposar la sslucidn a la temperatura
ambiente por 68 horas mds y lusgo sa la deid evaporar en una
cubete plana, para obtener cristales junto con una goma. La
mezcla de cristaies ¥ goma sc triturd con unos 6 cc de etanol
absoluto {la gcuc se s0lidified), se filtrd, se lavd con unos
4 cc de etanoci, sc secd y se reeristalizd en 19 cc de etanol

absoluto hirvientec, 10 que did W-(3-metoxipropil)-3-(2-nitro-
lembas IPFOH 315 milimioras, épsilons 6100

EJEMPLO 44

Sc evaporé bajo Presidn reducida una solueidn de 2,39 g

(15,6 nilimo.es) ¢ 4.5-dimctii~2-nitroimidazol en 4 cc de NaOCHs
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4 44~n en CHBOH, hasta obtensr un solldo, ¥ se dlsolvio

éste en 25 cc de dimetilformamida junto con 2 38 g (22,2
milimoles) de N-metilcloroacetamida. Se sometid la solucidn

a reflujo durante 15 minutos y se elimind el disolwvente bajo
presidén reducida, Bl sélido pegajoso se disolvid en 160 ce de
agua destilada y 17 ce de NeOH 1-n, sc hizo pasar la solucidn
por una columna do 2,4 X 20 cm de Dowex 1-X4 (acetato), de
100-200 mallas, y se ¢luyd con agua destilada., Esto permitid
Separar el produe?o del materisl de partida, Las fracciones
con lambda gggH O’;"n = 369 milimicras se evaporaron hasta
obtencr un s81ido pegajoso, que sc disolvié por dos veces

en étanol absoluto y se volvid a concentrar. El material
resultante se cxirajo con acetato de obilo y se evapord el
acetato de etilo. Regristalizando en 40 cc de CHCl3 caliente
el sélido resultante, se¢ obtuvicron cristales de N-metil-2-
(4,5-dimctil-2—nitro-l—imidazolil)—acetamida; fundentos a ‘
166-169¢ y, recristclizando una segumda vez en 20 cc de CHClé;
se obtuvo el producto en forma de crisitales Tundentes a

0,1~ , -
170-1729 Lanmbda Egi 2 368 milimicras, épsilon = 11700,

EJEMPL O 45

Se disolvieron en 270 cc de solucidn l-n de NaOH
10 g (88?5 milinsles) de 2-nitroimidezol sublimado; molido ¥y
tamizado, se enfrid la solucidn en un bafic de hielo, se 1a - '
agité magnéticamente y se le aﬁad;er9n a gotas 10,0 cc (29;3 g5
184 milimoles) de bromo (densidad, 2,93). El color del bromo
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se desvanecid gradualmente y hacia el final de la adicidn se

formd un precipitado. Ia sclucidén final blanqued el papel de
pH ¥ resultd dcida al tornasol., Se prosiguieron la refrigera~
cibén y la agitacidn por 20 minutos, se filtré el sblido, se le
lavd por tres veces con 10 cc de agus destilada, se secé ¥y

se recristalizd por dos veces con 40 partes de agua destilada
hirviente (carbdn), lo que did cristales amarillos y rechon-
chos de 4,5-dibromo~2-nitroimidazol, de punto. de fusidn

FeOR 0,1-n _ 385 pi74.

136,5-1372, con descomposicidn. Lawbde -

micras, épsilon = 13500.

EJEMPL O 46

Tormulacidn para pastilles

Por pastilla

N-benecil-2-nitro~l-imidazol-acetamnida 100 mg
Lactosa 202 ng
Almidén de maiz 80 mg

Almidén do maiz prehidrolizado; calidad
alimenticia 20 mg
Estearato cdleico 8 mg
Pego total 410 ng.

Procedimiento:

Se combinaron on una mexcladers aproplada la materia

activa, la lactosa, el almiddén de maiz v el almidén de maiz
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prehidrolizado, Sc granuld la mezela con agua pera formar una

pasta espesa y se pasd la mosa himeda por un tamiz, Tuego se
sec6 durante la noche a 45¢, Los granulos secados se pasaron
por un tamiz y se trasladaron a una mezcladora gpropiada, Se

5.  afiadid el estearato cdleico y se mezelé hesta uniformidad. Se
comprimié le mezcla en una pastille de 410 mg de peso wiilizan~
do trogueles para pastillas con un didmetro de 10 mm aproximada-
wente, (Ias pastillas pueden ser planss o biconvexas y pusden

estar entalladas si se desea).

10. , .
" EJEMPLO 47 .
Formulacidn parenteral

) Por c.c.
N-[2-(2~nitro~l-imidazolil)acetillpiperidina 10;2 ng

- Propilenglicol 0;4 ce.
Alcohol bencilico (sin benzaldchido) 0,015 cec
Eténol (anhidro) 0?10 ce
Benzoato sdédico 4838 ng
Acido benzoicd 1,2 mg

20 Agua para inyecceidn C.S. _ 1,0 cc.

Procedimiento (para 10,000 ce):

Se disolvieron en 150 cc de alcohol benei-“ico los
25, 102 g de la matoria activa y se afindieron 4,000 cc de propilen-

glicol y 1,000 cc de etanol, Se disolviecron en la mezela ante-
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rior 12 g de dcido benzoico y se afiadicron loc 483 g de benzoato
sodico disueltos en 3,000 cc de agua para inyeccidn., Ia solucidn
se ajusté al volumen final de 10,000 cc com agua para inyeccidn;;

Se filtrd 12 solucidn por un filtro de candelilla DOTOS0,
se la envasd en ampollas de tamndo apropiado, se gesificd con N2
¥y se ccrraron las ampollas, ILuego se las mantuvo en autoclave

a 0,7 kg/bmz durants 30 minutos.

EJEMPL O 43

I
Formulacidn pare cépsulas

Por cépsula

N-bencil-2-nitro-l-inidazol-~acetamida 100 mg
Lactosa 83 ng
21midén de malz 36 ng
Talco 5 mg
Peso total 225 ng

Procediniento:

Se mezelaron on una mezcladora apropiada la materia
activa, la lactosa y el almiddén de meiz. Se homogeneizd todavia
la mezcla pasdéndole por una maguina desmenuzadora. Se devolvid
a la mezcladora ¢l polvo homogeneizado, se afiadid el talco ¥y se
mezeld a fondo, Tmego se envasd la-mezela en cdpmias de gelatina

de cdscara dura, en una maguina encapsuladora.
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EJEMPLO 49 :5 35 S) l% ‘1 S;

Formwlacidn pors supositorios

Por supositorio

de 153 =
N-[2-(2~nitro-l~imidazolil)acetilJpiperidina 0,100 g
Manteca de caczo sintética, refinada, deri- .
vada de la nuez de coco 1,155 g
Cera de carncuba 0,045 g

Procedimicentos

Se fundicron la manteca de czcao y la cera de

cernavba en un recipiente forrado de vi&rio; de tamefio apro-
piado, se mezclaron bien y se enfriaron hasta 45°C. Se afiadid
la materia activa, que habia side reducida a un polvo fino y
sin grumos, y se agité hasta dispersidn completa y wniforme.
Se virtid la mezclz en moldes para supositorios, a fin de
formar supositorios de un peso de 1,3 g cada uno, Se sacaron
de los moldes los supositorios y se onfriaron. Iuego se envol-

vieron wno a uno én papel de cera para onbalaje.

EJEMPTL O 50

Crema tépica -

Por 100 g de
crema

N-[2-(2-nitro-l~imidazolil )acetillpiveridina 10,2 g

Acido estedrico 15,0 g
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Accite mineral ligero ' 135 g
Monoestearato de sorbitan 2,5 8
p-Hidroxibenzoato de metilo 0,08 g
p-Hidroxibonzoato de propilo 0,02 g
Solucidn de sorbitol 5,00 &
Honoestcarato de polioxietilensorbitan 1,69 g
sgua destilada 67,5 &
Procedimiento:

Se mezclaron conjuntamente, & unos 7590, el 4cido
estedrico, el accite minoral, el monoestearato de sorbitén
v los p-hidroxibenzoatos de metilo y de propilo, cn un caldero
de acero inoxidable de tamafio apropiado; con camisa y con agi-
tador. Se afladié a la mezela fundida una suspensidn de la

+ » . 2 o o - 'y
materia activa on une solucidn de monozstearato de polioxie-

tilensorbitdn, sorbitol y mgua destilada. Se agitd la mezcla

a 75¢C hasta uniformidad y se redujo lo temperatura gradual-
mente, con agiiocidn continua, Cuando la temperatura llegd a
48¢C, se transfirid la crema & rceipicntcs do almacenaemiento,
Se envasdé la cromn cn tubos de cs+tafio forrados de cora (pucden

cmplcarsc tambicn farros de vidrio opalino).
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REIVINDICACIONES

Descrito el objeto del presente invento se declaran
mievas y de propia invencidn las siguientes reivindgicaciones-~
con prioridad de la solicitud de patente estado unidense serial

ne 543.066 del 18 de Abril de 1966.

1. Un procedimiento para. la preparacidn de derivados de
imidazol de la férmula

Rl N
. 50 ' i . §—N02 : ‘ I
By 4 n o
A-C~
3B

donde A representa metileno, una cadena polimetilénica
10, de 2 a 6 atomos de carbono o uns cadena polimétilenica
de 2 a 6 Atomos de carbono en la que uno de los dtomos
de hidrdgeno ha sido reemplazado por hidroxilo; B repre-
gsente hidroxilo, alcoxilo inferior, fenil-alcoxilo infe~
rior, fenil-glcoxilo inferior substituido, amino~alco-

15, xilo inferior, halo-ateoxilo inferior o un grupo ami-
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nico representado por la férmula

5, donde 33 ¥ R, representen cad=a uno, independientemente,

4
hidrdégeno, alquilo inferior, hidroxilo-alquilo infe-
rior, alcoxilo inferior-alquilo inferior, amino-alqui-
lo inferior, halo-algquilo inferior, arilo o aralquilo
0, cunndo se toman juntos, representan alquileno ine-
1o, ferior, aza-alquileno inferior, N-alquilo inferior-aza-
alguileno inferior, oxa-algquileno inferior o ria~alqui-~
leno inferior, para formar con el dtomo de nitrdégeno
al quc estdn unidos un heterocielo de 5 o 6 miembros
que contiene nitrdgeno; y Rl y R2 representan cada
15, uno, indopendientemente, hidrdgeno, haldgeno o
alquilo inferior, con la gsalvedad de que cuando
simultédneamente A representa metileno y B repre-
senta alcoxilo inferior, amino, alquilamino inferior
0 dialquilamino inferior, uno a 10 menos de los sim-
20, bolos Ry y R, representa haldgeno o alquilo inferior,
¥ de las sales dc adicidn de dcido de los compuestos bésicoa
de la férmula I, quc se caracteriza por hacerse reaccionar

un 2-nitroimidazol de la f£érmula



donde Ry ¥ R2 tienen el significado expuesto antes,

5. con un compuesto de la férmula
X -~ A - COB! IIT
donde A.tiene el significado expuesto antes, B! tiene el

mismo significado gque B anteriormente, salvo para el

grupo hidroxilico, y X es un grupo partiente,

10, o con un compuesto de la férmula
0
!
OB, ——— CH - (CH,) ~— §--B v
L . 2’4
\"«.o .n'/ V

donde B tiene el significado expuesto antes y .
15, 4 represcnta un ndmero ghtero por valor de O a 4;
someterse un compuesto resultante, en el que simultdneamente
A representa metileno, B representa a}coxilo inferior y R

1
¥y R2 representa cada uno hidrdgeno, o, si se desea, cualquier
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otro compuesto resultante en cl gque B ropresenta alcoxilo
inferior, fenilo-alcoxilo inferior, fenilo~alcoxilo inferior
substituido, amino-alcoxilo inferior o halo-alcoxilo inferior,

PP « 2 + 2 - z
a saponificacion o reaccion con una amina de la formula

5. .R3

rd
H-N v
r,
. donde R3 ¥y 34 ticnen ¢l mismo significado que
~ antes,
10: ¥y, si se desea, convertirse un producto bdsico de la reaceidn

en una sal de adicidn de deido.

2. Un procedimicnto scgin la reivindicacibn 1, para la

preparacidn de un compucsto de la férmula

R | |
. ! Y .
3 -
15 . i% .:'. i1 02 _ Ia
it _N R.!
\ 3
CH,~CO~N
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donde Ry' representa hidrdgeno, elquilo inferior, hidro~
xilo-alquilo inferior, alcoxilo inferior-alquilo infe-
rior, amino-algquilo inferior, halo-alquilo inferior,
arilo o aralguilec y R4' reprcsenta hidroxilo~alquilo

5. inferior, alcoxilo inferior-alquilo inferior, amino-

. -alquilo inferior, hglo~a1quilo inforior, arilo o
aralquilo; o bien R3' N R4', cgando s¢ toman jutnos, ‘
represcntan alguileno inferior, aza-alguileno inferior,
N-alquilo inforior-asza-alquileno inferior, oxa-algquileno

10, inferior e tia~algquileno inferior, para formar con el
dtomo de nitrdgeno el que cstdn unidos un heterociclo
de 5 o 6 micmbros gque contienen nitrdgeno,
y de las sales dc =dicidn dc dcido de los compuestos badsicos
de la férmula Ia, quo s& caracteriza por hacerse reaccionar
o de la férmula

15, 2-nitroimidazol con un compucst

X - CH, -~ CO Bt IITa
donde X y B! ticnen el mismo significado que
en la reivindicacidn 1;

20, cuando se ha usado un compuesto de la férmula IITa en el que
B' es alcoxilo inferior, femil-alcoxilo inferior, ' fenil-
~alcoxilo inferior substituido, amino-alcoxilo inferior o ‘
halo-alcoxilo inferior, hacerse reaceionar el compuesto resuls

tante con wna amina de la formula
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donde R3’ ¥ R4' tienen ¢l significado expuesto antes,
5. y, si se¢ desca, convertirse un producto basico de la reaccidn

en una sal de adicidn de acido.

3, Un proccdimiento scgun la reivindicacidén 1, para la

preparacidn de un compucsto de la férmula

——
10.’ i N
t Dl Ib
S n -
o ;
%, =~ COOR

donde R' represcnta hidrdgeno, fonil-alquilo inferior,
15, fonil-alguils inferior substituide, amino-alquiio infe-
rior o halo~-zlguilo inferiors
y de las sales do adicidn de dcido de los compuestos bdsicos
de la formula Ib, quc Se caracteriza por hacerse reaccionar

2-nitroimidazol ccn un compucsto dc la férmula
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X - CH, ~ COOR" IITh

donde X ticne ol mismo significado que en la reivindica—
cién 1 y R" rcpresenta alquilo inferior, fenil-alquilo
inferior, fenil-alquilo inferior substituido, amino-
~glquilo inferior o halo-alquilo inferior;
someterse un compuesto resultante en el gue R" es alquilo
inferior, o, 5i sc desea, cualquicr otro compmesto resultante,
a saponificacidn y, si sc desea, convertirse un producto bédsico

de la reaccidn en wne sal de adicidn de dcido.

4, Un proccdimicnto segin la voivindicacidn 1, para

la preparacidn de un compucsto de la Fdrmula

—— X
I N
! l }‘\:,, -0 o Ic
i N

A' -~ CO B

donde A' representa una cadena polimetilénica de 2 o 6
dtomos de carbono, en la que uno do los dtomos de
hidrdgeno puede estar reemplazado por hidroxilos y

B tiene el mismo significado quc en la reivindica-
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cidn 1,
. . o
y de les sales de adicidn de 2eids dc los compucstos bdsices
de la férmule Io, gue sc caracteriza por hacerse reaccionar

2-nitroimidazol con un compucsto dc la firmula

5, ' Y - A - CO B IITc
donde X y B! ticnen el mismo significado que en la
reivindicacién 1, micntras que A' ticne el significado
anterior,
0 con un compuesto dc la férmula IV de la reivindicacidn 1;
10. si so desca, cuando s3 he usado un compucsto de la férmula
IITc o IV en el guc B' 2 B representan alcoxilo inferior,
fenil-alecoxile infcerior, fenil-alecoxilo inferior substituido,
amino~alcoxile infcrior o halo-glcoxilo inferior, saponificar-
se ¢l ccmpucsto resultente o hacerse reoaccionar éste con una
15, amina @c la férmule V de la reivindicacin -1 y, si se desea,
convertirse un producto bdsico de 1la reaceidn en una sal de

adicidn de Acide,

5. Un procedimiento segin la reivindicacidn 1, para la

preparacién de un compucsto de la firmula
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S
\> ~NO,, 1d
~

1 4
RZ T ? L)
A~ COB
5 donde A y B ticnen el mismo significado gque cn la

reivindicacién 1, mientras que Ryf ¥ R,' ropresen-
tan cada uno, independicntemente, hidrdgeno, hald-
geno o alguilo inforior y vno a lo menos de los
simbolos R, v Ry!' representa haldgeno o alquilo
10, inforior,
y de sus sales de adicidn de 4cido de 1los compuestos bdsicos
de la formula Td, quec se¢ caracteriza por hacerse reaccionar

un 2-nitroimidazol do la formula

5. T

donde Rl' N Rz‘ ienen ¢l significado

20, expuesto antes,
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con un compuostc de la férmula III o IV &o la reivindicacidn 1j
si sc desca, cucndo s¢ ha usado un cozpuesto de la férmula III
0 IV en ¢l quc B! 0 B representan elcozilo inferior, fenil-
—alecoxilo inferior, fenil-alcoxilo inforior substituido,

5 anino-aleoxilo inforior o halo-alcoxilo inferior, saponificarse
¢l compucsto resultnte o hacerse roaccionar éste con una
amina de la férmule V de la reivindicaeiin 1 y, si sc desea.
convertirse uvn producto bdsico de la roaccidn en una sal de

adieidn dec deido.

€, Un procedimisnto segun las reivindicaciones 1 a 5,
10, caracterizado en gue X representa haldgeno (de preferencia, cloro

0 bromo),

7. Un procedimisnto seguin la reivindicacidn 4, carac—
terizado en gue A' representa el grupo —CH2-?H~
OH
15, 8. Un proccdimicnto segin 1z roivindicacidén 1, carac-
terizado en que 3 as hidroxilo, alcoxilio inferior, fenil-alco-
xilo inferior, fenil-alcoxilo infeorior substituido, amino-alco-

xilo inferior o halo-zlcoxilo inferior,

9, Un procecdimiento segin la weivindicacidn 8,
20, caracterizado en gque A cs metileno o polimetileno de 2 a 6

atomos de carbono, mientras que Rl ' Rg son cada uno hidgggeno.

10. Un procedimicnto segin la reivindicacién 9, carac-
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terizado en gue A cs etileno y B es etoxilo.

11l. Ur procedimicnto segin la reivindicacidn 9,

caracterizado en gue A es trimetileno y B es metoxilo,

12, Un procedimicnto segin la reivindicacidn 9, carac-

terizado en que A es tetrametileno y B es metoxilo,

13, Un procedimiento segin la reivindicacidn 8, carac~
terizado en que A os metileno, B es hidroxilo, fenil-alcoxilo
inferior, fenil-aleoxilo inferior substitufdo, amino-aleoxilo
inferior o halo-glcoxilo inferior y Rl ¥ R2 son cada uno hidrd~
geno,

14. Un procediniento segin la reivindicacidn 13,

caracterizado en que B os hidrdxilo,

15, Un procedimiento scgin la reivindicacidén 7,

caracterizado en que B es hidroxile o slcoxilo inferior,

16, Un procedimiento scgin la reivindicacidn 15,

caracterizado en gue B es etoxilo,

17. Un procedimiento segin la reivindicacidén 5, ca~
racterizado en que B esta representado por la férmula
~ B3 " : '
-N , donde R, ¥y R, son cadza uno, independientemente,
R 3 4
alquilo inferior, hidroxilo-alquilo infcrior, alcoxilo inferior~

-alguilo inferior, amino~alquilo inferior, halo-algquilo infe-—
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18. Un procedimiento seginm la reivindicacidn 17,
caracterizndo en que A ¢s metileno o polimetileno con 2 2

6 atomos de carbono.

19. Un procedimiento segin la reivindicacion 18,
caracterizado en que Ry y R, son cada wno hidrdégeno o alquilo

inferior,

20, Un procedimicnto segin la reivindicacidn 18, carac
terizade en que A es metileno, Rl’ R2 ¥ R3 son cada uro metilo

y R, es hidrdgeno.

21, Un procedimiento sezin 1a reivindicaciédn 4,
caracterizado en gue A' es polimetilzno con 2 a 6 Atomos de

carbono y B es el sruno _N,f'RB donde R3 ¥y Ry son cada
9

™~ R4

"

uno, independicntemente, hidrdgeno, nlquilo inferior, hidro-
xilo~-alquilo inferior, alcoxilo inferior-alguilo inferior, amino-

—alquilo inferior, halo-algquilo infericr, arilo o aralquilo,

22. Un procedimicnto segin la reivindicaeidn 21,

caracterizado en que R3 h's R4 son ambos alguilo inferior.

23, Un proccdimiento segin la reivindicaecidn 22,
caracterizado en gue A' es trimetileno, mientras que R3 ¥y R4

son ambos metilo,
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24, Un procedimicnto segin la reivindicacidn 22, ca-
racterizadc en que A' es tetrametileno, mientras que R, ¥ R

3 4
son ambos metilo,

25, Ua proccdimiento segin la reivindicseidn 22,
caracterizado en gue A' es pentemetileno, micntras que R3 ¥y

R4 son ambos metilo,

26. Un procedimiento segin la reivindicacidn 21,
caracterizado cn que uno de los simbolos R3 Yy R, es hidrdgeno,

4
mientras el otro es hidrdgeno o alquilo inferior,

27. Un proccdimicnto segin la reivindicacidn 26,
caracterizado cn gque A' cs trimetileno, uno de los simbolos

R, ¥ R, es hidrégeno y el otro es metilo.

28, Un procedimionto scgin laz reivindicacidn 26,
caracterizado en que A' es tetromctilono, uno de los sim-

bolos Ry ¥ R, es hidrdgeno y el otro es metile.

29, Un procedimiento segin la reivindicacidn 26,
caracterizado en que A' es pentemetilcno, uno de los simbolos

R3 Y Ry cs hidrdégeno y el otro es metilo,

30, Un proccdimiento segin la reivindicgeidn 26,
caracterizado cn que A' cs etileno, uno de los simbolos R3 YR

es hidrdgeno y el otro es isopropilo.
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31. Un procedimicnto segﬁn la reivindicacidn 26; caracee
terizado en gue A' ce trimetileno, uno &c los simbolos Ry ¥ R, es

hidrdgeno y el otrc es isopropilo.

32, Un proccdimionto segdn la rcivindieacidn 26,
5, caracterizado en que 4' es tetrametilenos, uno de los simbolos

Ry ¥ Ry cs hidrdgcno 7 el otro ss iscpropilo,

33. Un procudiniento segin 1o reivindicacidn 26,
caracterizado en que A' es pendametileno, uno de los simbolos

Ry ¥ Ry o8 hidrdgeno y el otro ss isopropilo.

10, 34, Un prsccdimicnto segin lo reivindicacidn 26,
caracterizado on guc A' c8 trimetileno, uno de los simbolos

Ry y R, os hidrdgenc y el otro os isonropilo,

35. Un procedimicnto sogin la reivindicacidn 1,
caracterizado cx cuc 4 es metileno ¢ polimetileno con 2 a 6
15, dtomos de carbono, B os cl grupo -NE-(alquilo inferior substi~

tuido), en que ol grupo alquilice inforior substituido es hi-

droxilo-alquilo infericr, alcoxilo inferior-alquilo inferior,

halo-alquilo o© anine-alquilo inferiors y Rl ¥y R2 son
ambos hidrdgeno,
20, 36. Un procadinmiento segin la reivindicacién 35,

caracterizado en quc A es metileno ¥ cl grupo alquilico

[

inferior substituido 2~hidroxietilo.
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37. Un procedimiento segin la reivindicaeidn 35,
caracterizado en que A es metileno y el grupo alquilico

inferior substituido es 3-metoxipropilo,

38. Un procedimiento segin la reivindicacidn 35,
caracterizado en que A es metilenc ¥ el grupo alquilico inp-

ferior substituido es 2-aminoetilo.

R

o,

39, Un procedimiento segin la reivindicacidn 1,
caracterizado en gue A es metileno o polimetileno con 2 a2 6
dtomos de carbono y B es el grupo ~NH~(CH,)z——arilo, en el que
mes un nﬁmero entero por valor de O 2 6 y el grupo arilico
es fenilo, fenilo en el que uno o mds de los hidrdgenos han
sido reemplazados por haldgeno, alquiio inferior, alcoxilo
inferior, trifluorometilo, nitro o amino, grupos aromdticos
heterociclicos de 5 v 6 miembros y grupos aromdticos hetero-
ciclicos de 5 y 6 miembros en los gue wno o més de los hidré-
genos en el carbono del anillo han sido reemplazados por

haldgeno, alquilo inferior, alcoxilo inferior, trifluorome—

tilo, nitro o amino,

40, Un procedimiento segin la reivindicacién 39,
caracterizado en que R, y R, son cada wno hidrdgeno, mientras
B
el grupo _<€?::§§£: , donde R5 y B son, independiente-
R
. . 6 . .
mente, hidrdgeno, haldgeno, alquilo inferior, alcoxilo
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inferior, trifluorcmetilo, nitro o amino,

- 81 ~

41, Un procedimiento segin la reivindicacidn 40,
caracterizado en gue A es metileno, m es O, R5 es hidrdgeno y

Re es metoxilo w se halla en posicidn para.

5. 42, Un procedimisnto segm la reivindicacidn 40,

caracterizado en que 4 es trimetilenc, mes L y R, y R

47 %5

son

cada uno hidrdgeno.

43. Un procedimiento segin la reivindicacién 40,
caracterizado en que 4 es pentametileno, mes 1 y R5 ¥ R6

10, son cada wno ‘hidrdseno.

44. Un cwrccedimiento segin la reivindicacidn 40,
caracterizado en que A es metileno, m es 2, R5 es metoxilo y
se halla en posicidn meta ¥ Ré es metoxilo y se halla en po-

sicidn para,

15, 45, Un procedimiento segin la reivindicacidn 40,

caracterizado en gue 4L es metilero y  es 1,

ara

46. Un procedimiento segin la reivindicacidn 45,

caracterizado en que R5 y Ré son cada uno hidrdgeno,

_ 47. Un procedimiento segin la reivindicacidn 45,
20, caracterizado en quc R5 es hidrdgeno y R6 es cloro en posicidn

orto,
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48, Un prccedimiento segim lz reivindicacidn 45,
caracterizado en guc Ry o8 hidrdgeno y Re es nitro en posicibn

orto.

49, Un procedimiento. segin la reivindicacidn 4%,
caracterizado en que 35 es hidrdgeno ¥y R6 es metoxilo en posicidn

318 .

50. Un procedimiento segin la reivindicacidm 45,
caracterizado en que R5 es hidrbgeno y Rg es amino en posi-

cidn para,

51. Uz procedimiento segin la reivindicacidn 39,
caracterizado en que Rl y R2 son cada uno hidrdgeno, mientras

que el grupo arilico es el grupo.

\\qu,_,/

donde p &S un numero entero por valor de 3 a 5,

g es un ntmero entero por valor de 1 a 2 e ¥ es wn

gtomo de nitrdgeno, de oxigeno o de azufre tal que,

cuando p + g = 6, Y es nitrdgeno y cuando p + q =

5, Y ez nitrdgeno, oxigeno o azufre, con la salvedad

de que cuando g es 2, por 1o menos una Y es nitro-



10,

15.

20,

- 83 -~

geno,

y grupos semejentes cn 1os que uno o nds de los hidrdgenos

de la fraccidn molecular srilica han sido reemplazados por

un miembro elegido en sl grupe comstitwido por haldgeno,

alquilo inferior, alcoxilo inferior, trifluorometilo, nitrc

0 amino,

52.

Un procedimiento segin la reivindicacidn 51, carac-

terizado en que ol grupo arilico es un grupo 2-imidazdlico, A es

metileno y n es O,

53.

caracterizado

Un procedimiento segin la reivindicacién 51,

en que el grupo arilico es un grupo 2-metil-4-

amino-5-pirimidinilico, 4 es metileno y m es 1.

' 54.

caracterizado

A es metileno

55.
caracterizado

A es nmetileno
560
caracterizado

A es metileno

Un procedimiento segin la reivindicacidn 51,

1 grupo arilice es un grupo 2-furanilico,

(6]

o

en qus

ynes 1.

Un procedimiento segin la peivindicacidn 51,
en que el grupo arilico os un grupo 3-piridflico,

yues 1,

Un procedimiento segm la reivindicacidn 51,
cn que cl grupo arflico es un grupo 2-piridilico,

¥y o oes 1,
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57. Un procedimiento segin ls reivindicacidn 1,
caracterizado en que A es metileno o polimetileno de 2 a 6 ato-

mos de carbono y B estd representado por un grupo aminico secundg

rio de la férmula

donde % represents alquilenc inferior, aza-alguileno
inferior, N-alguilo inferior-aza~alguileno inferior,
oxa-alguileno inferior o tia-alquileno inferior,
para formar com el gtomo de nitrdgeno al que estdn
unidos un heterociclo de 5 o 6 miembros que contiene

. 4 :
nitrogeno,

58. Un procedimiento semin la reivindicacidén 57, carag
terizado en gue Rl ¥y R2 son cada unc hidrégeno, mientras que A

es metileno.

59, Un procedimionto segin la reivindicacidn 58, carac—

v A [/\\ _
terizado en gque ¢l grupo - Z es un grupo N-morfolinico.
./

60. Un procedimiento segin la reivindicacidn 58, carac-
[4 \

terizado en que ol grupo -—N Z es un grupo N-piperidfuico.

U
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€L Un wprocodimiocnto segun la reivindicacion 1,
caracterizado en que A representa el grupo ~CH§'“8§- vy
-~ R3
B representa el grupo -t s donde R3 ¥y R4 tienen el

~R
4

-

5, mismo significado gue exn la reivindicacitn 1,

62. Un wrccedimionto segin la reivindicacidn 62,
caracterizado en gue Rl, R2 ¥ R3 son cada uno hidrdgeno, mien.

tras que R, ez 3-mctoxipropilo,

4
63. Un procedimicnto segin le reivindicacidn 61,
10, caractorizado en gue R3 ¥ 34 son czda uno hidrdgeno o alqui~

lo inferiorx.

64. Un procedimiento segim la reivindicacién 63, carac

terizado en gquoe uno fo los simbolos R, ¥y R4 es hidrédgeno,

3

mientras ¢l otro cs metilo.

15, 65. Un procedimiento segin la reivindicacidn 63,
caracterizado cn guec uno de los simbolos R3 b R4 es hidrégeno,

mientras el otro ¢s isopropilo,.

66. Un procodimicnto segin la reivindicacidn 63,
caracterizado en que uno de los simbolos R3 ¥y R4 es hidré-

20, geno, mientras el otro es isobutilo,

67. Un proccdimiento segin la reivindicacidn 63,

caracterizado on que R3 g R4 son ambos metilo.
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€8. Un procedimiento segin la reivindicacidn 61,
caracterizado en que Rl, R, ¥ Ry son cada uno hidrdgeno,

mientras R4

mero enterc por valor de 0 a 6 y el grupo arilico es fenilo,

es ol grupo -(CHZ) arilo, donde m es un nu-

m

fenilo substituido, wn grupo aromdtico heterociclico de 5.0 6
miembros o un grupo aromdtico heterociclico de 5 p 6 miembiros

substituido,

69. Un procedimiento segin la reivindicaciim 68,

caracterizado en que m es 1 ¥ el grupo arilico es fenilo.

70. Un procedimicnto segin la reivindicacidn 7,

(M

caracterizade en que B representa €l grupo — N 2, donde

Z representa alguileno inferior, aze-alguileno inferior, N-
-alquilo inferior-~aza-alquileno infericr, oxa-alquileno
inferior o tia-alquileno inferior, para formar con el 4dtomo

de nitrdgeno al que estdn unidos uvn hederociclo de 5 o 6 miem~

bros gque contienc nitrdgeno.
71. Un procedimiento segin la reivindicacidn 70,
/N
caracterizado en que el grupo — N Z €S un grupo

N-piperidinico,
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72, Un proccdimiento para la preparacidn de

derivados de imidazol.

Segin se describe y reivindica en la presente
memoria descriptiva que consta de 87 hojas foliadas y

5 eseritas a mdguina por una sola cara,

Madrid, a

P.a.

FirmeTo7 T&SE RODRIGUEL
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