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MEMORIA DESCRIPTIVA

Esgte invento se refiere a nuevos derivados de

imidazol de la férmula I

~5 . ‘ > -0, (1)
Ry 1}1

donde Rl ¥y R2 son cada uno, independientemente, hie

drégeno o alquilo inferior; Z es el grupd e) que
10, ge expone a continuacidén y os %4 cuando uno, a

lo menos, de los simbolos R, ¥ R, esal

quilo inferior y es Z2 cuando R. y szson ambos
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hidrdgenos Zl es uno de los grupos siguientesé e

a) ~CH,—CH~CH, T
\%{ i

b) ~Cip-CH~ORiy-y |
5. o) e

¢) ~CHy-Cri-CRyRy j{,f
" O-Ac , T
a) —CHz—ﬁ—CHQ-R3 -
0
10, e) -CHz-ﬁ—CHé~R3
N-NHCONH,

en los que Rs es bidrégeno, haldgeno, hidroxilo,
alcoxilo inferior? alqueniloxilo inferior? algui-
niloxilo inferior, halofalcoxilo inferior, poli-

15. ~halo-alcoxilo inferior, halo-alquiniloxilo infe~
rior, fenoxilo o fenoxilo en el que wno o mds de
los hidrdgenos ha'sido reemplazado por haldgeno,
algquilo inferior o alcoxilo ipforior; y"Ac"

- representa alcanoilo inforior, benzoilo o benzoilo

20, en el gue wno o mas de los hidrégenos ha sido



reemplazado por haldgeno, alquilo inferior o
alcoxilo inferior;

mientras 22 es uno de los grupos siguientes:

. £) -CH@—?HFCH?-RBl
5. OR,
2) .-CHZ--cl:H~<:H2-RQ
O-Aol

h) ~GHé~ﬁ~OHé—R32

0

10, donde R3 tiene el mismo significado que se ha
expuesto antess R4 es hidrégcno o alcanoilo
inferior; R31vcs alqueniloxilo inferigr, alquinilo--
xilo inferiocr, halo-alcoxilo inferior, polihalo-
~alcoxilo inferior, halo-alquiniloxilo inferior,

15. fenoxilo o fonoxilo en el que uno o mas de los
hidrégenos han sido reemplazados por haldgeno, por
alquilo inferior o por alcogilo inferiors; R32 tiene
el mismo significado que Ry, salvo cl dehidrdgeno;
y Acqy es benzoilo o benzoiloen el que uno o mas

20, de los hidrdgenos han sido rcemplazados por hald-
geno, por alquilo inferior o por alcoxilo inferior,

¥ & las sales farmacéuticamente aceptables de los compucstos u.
la férmula I anterior,

Rn uno de sug aspecios especificos, el invento se re-
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ficre .a los derivados oplxidos de la férmula general Iq.»-

v .,

L)

-

s @
Ta .,

W O
Ri1 \ :
-0, Is .
- ) R21 Iql “"' 1" ".
5, CH,-CH-CH,

2 A
\o/

dondo Ry, ¥ Ryy son hidrdégeno o alguilo inferior y
uno por 1o menos de los simbolos Ryq ¥ Ry, os al-
guwilo inferior,

10, ¥ a sus sales farmacéuticamente aceptabloes,

En otro agpcceto especifico, ol invento se refiero

a los derivados de imidazol de la férmula goneral Ib

Rll N\\\
. ,~NO Ib
15. 2
By “‘T
CHQ-(I‘}H-CHZ-RB
OH

donde R3, Rll ¥ R21 ticnen ¢l mismo significado

20, que se ha oxpuesto antes y uno a 1o menos de los
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simbolos R, ¥ Byy os alquilo inforior; '
vy a sus_saleg‘acoptables formecéuticamente, como por ejeﬁéio
cl 1—(4,STdimetil-2—nitro—l~imidazolil)~3~oloro~2~propan;i
¥y el 1—(4,5~dimoti1—2-nitro—l—imidazoiil)—3—metoxi-2-propanol.
En otro aspccto ospecifico, cl invento se refiere

a los derivados de imidazol de la férmula general If

N L
i \\\--No‘2 (1£)
. N//’
l :
CH2—(‘}H-CHQ-R31

OR4

donde Ry ¥ RSl tienen la misna definicidn

que so ha cxpucsto antoes,
¥ a sus sales farmacduticamente aceptables, como por cjcmplo
el 1-(2-nitro-l-imidezolil)-3~(2~cloroctoxi)-2-propanol, ol
1-(2~nitro~l-imidazolil)-3-fenoxi-2-propancl o el 1-(2-nitro-
~l-imidazo0lil)~3~(2,4~diclorofenoxi)-2-propanol.

En otro aspocto especifico, ¢l invento se refiere

a los derivados de imidazol de la Fférmula goneral Ic



= 6 = - .
.—- R N h
Rll‘” RN
\ \>--No2 (Ie)
o
CH,~CH~CH,#Ry .
5e O-Ac :
donde Ac, R3, Rll y R21 tienen el mismo significado
que se ha expuesto antes y uno a lo menos de los
simbolos R4 ¥ Byy es alquilo inferior,
y & sus sales aceptables farmacduticamente,
10, En otro aspecto especifico, el invento se refiere
a los derivados de imidazol de la férmula general Ig
B e N
\ \>-N02 (Ig)
15. CH,~CH~CH,~R,
&-Ac

_ 1

donde R3 ¥y Acl ticnen el mismo significado |

que se ha expuesto antes,

‘y'é sus sales farmacéuticamente aceptables, como por ejemplo

20, el anisato de 1-(2-nitro-l-imidazolil)-3-cloro-2-propanocl o

LR,

" ———
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el anisato de 1—(2~nitro~l—imidazolil)-3»mcﬁoxi-2-propanoi:;

En otro aspecto especifico, ol invonto sc refiere a
los derivados de imidazol de la férmula goneral Id

5.

Ryq N )
\\ -1o,, (1d)
fo1 N
] - ™
Chz“ﬁ“CH2"1{3
0

10. donde R
1C onde 3

s R ¥ R2J tienen el mismo significado
que s¢ ha cxpuecsto antes y uno a lo menos de los

simbolos R); ¥ Byy cs alquilo inforior,
y a sus sales aceptables farmacéuticamonto;

En otro aspocto cspecifico todavia, el invento se
15.

refiere a los derivados de imidazol de la férmula general Ih

T NV

(In)
|
CHé~?~CH2—R32

0
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donde R32 tione ol mismo significado que se he - -

gxpucsto antoes,

'R

y a sus sales acceptables farmaccuticamento, como por cjemplo

la 1-(2-nitro~l-imidaz0lil)~3~cloro-2-propanona 0 la 1—(?L‘

‘e

~nitro-1-imidazolil )~3-metoxi-2-propanona. :

En otro aspocto especifico mda, ol invento sc réfie-

.

re a los dorivados dc imidazol de la formula general Tava .

at e,

R N S ¢ asg
1
\ ~T0,, (Ie)
R2 ?
uNHCONHé

»y

donde Rl’ R2 ¥ R3 tignen ¢l mismo significado que

so ha cxpucsto antes,
vy a sus sales aceptables farmacduticamente, como por cjemplo
la semicarbazona de l-(2-nitro-l-imidazolil)-2~propanona,

Del modo que so usan cn toda csta doseripeidn, las
cxpresiones "halo”, "halogono" y similarcs denotan todos los
cuatro haldgenos, ¢ seca ol bromo, ¢l cloro, ol yodo y el fluor.
Ia oxpresidn "alguilo inforior" denota hidrocarburos alifdticos
saturados que conticnen dc 1 a 7 atomos de earbono, tanto de

cadcna lineal como de cadena ramificada; por cjemplo metilo,
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etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, butilo tercia-

§

rio, ote. La expresidn "olcoxilo inforior" denota grupos,f
en los que la poreidn alguilica inferior ticne el mismo sén—
tido que so ha expucsto antes. Im expresidn “alqueniloxi}o'infg
rior" denota un grupo ctéreo de hidrocarburo alifdtico insatu-
rado, que conticnc de prefcrencia tan sdlo un onlace doble;
tal como viniloxilo, aliloxilo, 1,2-buteniloxilo, 2,3-buteni-
loxilo, ote. Ia exprosién "alquiniloxilo inforior" denota grw
pos etereos de hidrocarburo alifdtico insaturado, que conticnen
por lo menos un cnlacce friple, tales como ctiniloxilo, propio-
niloxilo, butiniloxilo, cte, La oxpresidén "acilo" denota el
radical dcido de un Jeido organico, de proefercncis wn deido
alcanoico inferior, por cjemplo aeido acdtico, deido propid-
nico, geido butirico, otec., o Acido bonzoico o un dorivado
dol dcido benzoico como ¢l acido halo~-benzoico, el adcido
p-motoxi-bcnzoico,ctc:

EL invento atafic tambicn a procedimicntos para la
preparacidén de los nucvos derivados imidazdlicos de la
férmula goncral I que sc ha definido antoes, procedimientos
guc comprenden:
(1) hacer recaccionar 2-nitroimidazol con un dxido de
1,2-propileno de la férmula general IIa

GHy~CH~CH,~R (I1a)

2 31
0
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donde R3l ticne el mismo significado

gquc se ha oXpuesto antes,

para formar un alcohol de lo férmulae general If-1

: -
AL I 4
5a e

] 1\ AN wo, |
R ol

!

(3112--cle--czﬂxe-RxL e
OH

107 donde R31 ticne ¢l mismo significado que se
ha oxpuesto antes,
¥y, i sc desca, tratar con un agcnte'de alcanoilacidn infe-
rior el alcohol asi obtenido, para formor un éster del mismo

con dcido alecanocico inferior, o bien

15: (2) hacer reaccionar un 2-nitroimidazol de la formula gene-
ral III

Rll N
\. NO, (III)

N
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It

donde Ry, ¥ R21bson hidrogeno o alquilo inforiq?;'
¥ uno por 1lo menos de los simbolos Rll ¥y R21
c8 alguilo inferior, ‘
con un 6xido de¢ 1,2-propileno de la f£ormula gencral IIb.;:

CHy-CH~CH, Ry (IIb)
0

donde R3 ticne el mismo significado que sc
ha oxpuesto antes,

para formar un alcohol deo la formula genoral Ib

Ry, —r N\
| l ™, w0, (Ib)
R21 ?
OB Gi-0F, R 3
OH

dondo R3, Rll y R21 tienen el mismo significado
quc se ha cxpucsto antes y uno a Llo menos de log

simbolos Ry, ¥ Ry es alquilo inforior,

tratar con wna basc, si sc desea, el derivado 3-~halo asi

obtcnido, para formar un compucsto de la férmula general Ia
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l
CH2~9HFCH2 .
/ L

o

-5,
"l-.-

" :. N
B

i v R

o, si se desea, acilar ol alecohol de la férmula goneral -Ib

con un agente de alecanoilacién o de benzoilacidn, para

formar wn éster de la férmula general Ic

10, } \>—N02
(Tc)
R | N -

21 l

CH2~CH~CH2~R3

0-Ac

donde R3, Rll’ R21 ¥y Ac  tienen el mismo significadr

15, que sc ha cxpuesto antes y uno por lo menosg de los
simbolos Ry; ¥ Byy cs alquilo inferior,

0, si sc desea, haccr rcaccionar el alcohol de la férmula

general Ib con uma solucidn de cromato, para formar una cotons

de la férmula genoral Id

3
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fyg—r AN
l AN -0, (14)
Rzl..,____m wwwwww 1;1
- CHg“ﬁ“CHQ“R3
5. 0
dondc R3, Rll N R21 Ticnen ol mismo significador
que sc ha cxpucsto antes y wno a lo menos de los
simbolos Ryq ¥ Ryy o8 alquilo inforior;
0 bien
10, (3) hacer reaccionar un 2-nitroimidazol de la férmula geneoral
ITIT anterior con unao haloaooﬁona; para formoar wna cotons de la
férmula general Id-2
Ril N\\\
o ! §>,—N02 (1a-2)
15, R21 ﬁ’
CH2~ﬁ~CH3
0

donde Ry, ¥ Rpy tlenen ¢l mismo significado que
sc¢ ha cxpucsto antes y uno o lo monos de los

20, simbolos Ry ¥ R,y o8 alquilo inferior;
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(4) estorificar un alcohol de 1a formila general Ib-I .

L]

~
.
-

-

N w

1 Sy
\ ~NO, e

*% (Ib-1) AR

CHsz‘H‘— GH2_R3 ," nan t'

OH

donde R3 ticne el mismo significado que se

ha expuesto antes,

para formar uwn dster de la férmula genoral Ig

\l \ N ~10,, L (18)

0—'.A. c 7

donde R3 y Acl ticnen el mismo significado que
se ha oxpuesto antes,
por acilacidn del alcchol de la fdérmula goneral Ib-l1 con un

4
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agentc acilontes
0 bicen

(5) hacer reaccionar un oleonol de la férmula gencral Ih~I

”*WN “y » '.
‘ TE)—NOZ i
) AR, | (Th~-1)" - .

|
CH,~CH~CH,~-R

2 2 732
b

donde R32 ticne el mismo significado que sc
ha oxpuesto antos,
con uwna solucion de cromato, para formar una cotona de la

férmala goneral Ih

— W
\x
\,..No2 (Ih)
Vi
r W
CH,~C~CH,~R 5

donde R32 ticne el mismo significado que sc ha
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expucsto anvess

o bien et
13
WA
{(8) haccr reaccionoi una cetone de la formula goneral Id-1 ¢
61'..'

B Ry N .
5. \ ~NO, (1a-1) o
:‘32 3?’ ::::
'r ._C_n . t' 'o .
CH, i CH2 R3 pooe
0 Nales

16: donde Rl’ Rz ¥ R3 tlenen el mismo significado

que ¢ ha cxpuesto antes,
con scmicarbacida ¢ con una sal de ésta, para formar una

semicarbazona de 1la férmula general Ie

Ry 1
\ §§\mN02 . (Ie)

et/
|
CH ~?~CH2~R3

i 2
N—NHCONH2

20. donde Rl’ Ry ¥ R3 tienen ¢l mismo significado que
se ha expuosto antes.’

Como eismplos de derivados oxiranicos de las férmu-
las gonerales Ifa y TIb anteriores aptos para usar en la reac-

]

R



Cién Cun .- . " . ~ . s .
U0 &l poterial de partide Z-nitroimidazdlico, cabe

Beinlar 1ge

[

siguientes:

+

- av

ol 1,2-cpoxi~3~haio~9ropano,
1 1,2«0p0oxi-3-~-hiir xi-nplCpono,
2 los 1,2~5p0%i-3-alecri inferior-propanocs (por cjom—
»lo, ol 1,2-cpoxi~3-mchoxzi-propano, el l,2—epoxi¥3~'
~ctoxi~-propano 7 ui 1,2-cn0Xi-3-propoxi-propaiio))
log 1,2-epoxi-3-algucnilozilo inferior-propanocs (bﬁr
ejeiplo, ¢l 1,2-cpori-3~viniloxi~propanc, el l,i;jf
10. —cpoxi-3-0liloxi-pronsuo J el 1,2-epoxi-3-bubonil-
~propano), -
los 1,2-epoxi-3-(halogon-alcoxi inferior)-pronanos

(por ejemplo, el 1,2~cpoxi-3-c¢lorometoxi-propano, ¢l

1,2-cpoxi-3-(beta~ciorostoxi)-propeno, el 1,2-¢cnoxi-
19, ~3=trifluorometori-prapano, el i,2-epoxi-3~(veta,

bota,beﬁa—trifluora:uoxi)~propano vy el 1,2-opori~3~

(alfa~cloro-bota~cloroctoxi)-prepano),

los 1,2-epoxi-3-(kilosen-alquiniloxi inferior)-pro-

pznos (por ojemplo, ¢l 1,2-0poxXi-3-(3-yodo~2-propi-
20, niloxi)-propano),

el 1,2-cpoxi-3-fenoxi~propano,

cl 1,2-cpoxi-3~(hilo=Tenoxi)~propano,

el 1,2-epoxi-3-(algquilfenoxilo inforior)-propauo,

¢l 1,2-epoxi-3-(alcexifenoxilo inferior)-proponc
25, y andlogos.
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La reaccidn con los dorivados de oxirano IIa y IIb

*

para formar alcoholes do log formulas generales If-1 y Ib,;°n.:

~fZ

. a3

respectivamente, puede efectuorse adecuadamente a tempera-— . .

tura elevada, preferentementc o tomperatura del orden .
de unos 502C a unos 1502C y proforentemente en presencia de’.
un agente newtralizador de dcido, como un hidrdéxido de met%i.ﬁ
alcalino (por ejemplo, hidréxido sddico o hidrdxido potésicéz,
’ b Y

s
AT )

un carbonato de metal alcalino (por ejemplo, carbonato

sédico o potdsico), o una amina (como el emoniaco), o, si |-

se desea, cn eusencia de agente neutralizador de dcido. Ei":
e

oxirano puede servir de disolvente, o bien puede cmplearse:-s

como tal un aleohol como ¢l ctanol, También puede usarse

como disolvente el agua.

Los cpéxidos de la férmula Io pueden prepararse
tratando un derivado 3-halo corresnondicnte (es deecir, un com~
puesto de la férmula Ib on ¢l quo Ry o8 haldgeno) con una base
(por scjemplo, hidréxido sdédico).

Log dstercs de lag férmulas Ic y Ig, lo mismo que
los dsteros de los alcoholes If-I, pucden prepararsc tratando
¢l correspondicnte alcohol de los férmulas Ib, Ib-1 o If-1,
respectivamonte, con cualquicra de los agentes de acilacidn
convencionalcs, teles como deido alcanoico inferior, deido
benzoico, deido henzoico substituido, dcido bencensulfdnico,

deido p-toluensulfdnico y sus derivados formadores de éstorcs,

como los corrcspondicntes anhidridos o haluros de deido (por
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ejemplo, clorurcs de dcidoj.

Los compuestos do 1o férmmle Id-2 pucden prepararso,

e s

a partir dc compucstos dc Ia férmula III con una haloaceton&:
(por ojomplo, cloroascctons) cn presencia de un alcdxido infe-
rior dc metal alealino (por cjomnlo, métoxido sddico o otégﬁ—
do potdsico), profercntomentc cn presencia de un disolvente
orgdnico inorte (nor ¢jcmplo, N,F-dimctilformemida, N,R-dime-
tilacetamide o sulfdxido do¢ cimebilo).

Los compucstos dz la férmula Ih pueden preparaﬁﬁcf
por reaceidn de un aleohol do la férmula Ih-1 en un disolvon-
%e cetdnico, como la cctona on presencia de una solucién dc
ceromato. Lo roeaceidn se ofcetis preferentemente alrededor
de la temperatura ambiente, aungue pucden emplearsc tambiln

tomperaturas wds altas o mds bajas, por cjemplo temperaturss
del orden dec 02 a 1009C aproximadamente. .

Los compucstos do la £érmula Ie sc preparan a por-
tir de compucstos de la férmlsa Id-1 por reaccidn con scmicor-
bacida o con una sal de cila cpropiada, en presencia dc un
acetato de metal alealino (por ojemplo, trihidrato de acetato
sddico). La rcaccidn sc sfeetda conveniontemente en un disol~
vente orgdnico inerte, como un alcanol inferior (por ejemplo,
metanol otanol), ¥ de prcferaancic se lleva & cabo a
temperatura clevada, entre mdg o menos la temperatura am-
biente 7 el punto de cbullicidn de la mezcla reaccional.

Los compudstos dc 1o férmula I y sus salegde adi-

cidn de 4cido con decidos accptables farmocduticamente son
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Ytiles como agentes antimicroblanou. Rpsultan purtlculwrmenbe

Uutiles contra las bacterles, los hongos, los fermentos pato-.-

¢ 5"
genos y los protozos, por ejemplo contra la Trichomonas %+

R ¥4

. . . . < as <
voginalis, Trichomones foetus, Histomonas meleagridis, ven
- . . L]

Endomoeba histolytics, los Tryponosomes (por ejemplo, T, ofuzi,

se g

T, rhodesiense, T. congolense, etc.) y por lo tanto pueden'

uscrse como germicidas, gentes antiprotozoarias (por eaemplo,

)u-..

trichomonacidas, histomonacidas, tripenosomacidas, ete.) y..
LA

(3
agentes para el tratoamiento de las infecciones por fermenﬁﬂg

. ¥ e
29 v

patdgenos, e

Los alcoholes de las férmulas Ib y If-1 tienen?iﬁf
titud particularmente buena parae el tratamiento de las infec-
ciones protozoarias, por ejonplo 1la tricomoniasis y la histo—
moniasis;'y nquellog en los que P3 y R31, reppectlvamente, son
hidrégeno, hidroxilo, halo (por c¢jemplo, cloro, bromo, Ifluor
o yodo), alcoxilo (en especial motoxilo) y haloaleoxilo, cons-
tituyen un grupo preferido.

Para el uso en el tratamiento de las enfermedades
infecciosas tales como la tricomoniasis, la ftripanosomiogis,
la histomoniasis, ete. los compucstos de este invento
pueden administrarse por via oral, parenteral o tépica. He
los pucde Fformular en formasde dosificacidn farmacéutica
convencionales, mczclados con mo ~beriales de vehiculo inor—
tes, orginicos o inorgdnicos, gue sean aptos para aplicacidn

enteral, parcntoral o tdpica, como por cjemplo agua, gelati-
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na, lactosa, a¢m1don, eastearato magnos1co, tdlCO, acelte vesge,

LI Y

u
ot
.

tal gomna, armblga, polialquilenglicoles, vaoellna, ete.,

. b @

- 3 a " w »
u otros excipientes conveneiontles. Se los puede preparcres.s
) . ; . )

en formd de pastillas, grogecs, supositorios, capsulas,

pomadas o eremas., o cn forme licuide, como soluciones,

PR

v

ru, o
v

suSpon31oa“~ y cmulsiones. Puoden contener otros aditi- .-.

vos, talos como agentes de pressrvacion, agenbtes de estabilis

zacidn, agentes humectantes o ogontes emulgentes, sales parw,
variar la prosidn osmdtica o amortiguadores, o se los ;;
pucde formular con otros motoriales de wtilidad ﬁerapéutiua.
Ias dosis orales tipicas 4o los nuevos compuestos de esh o
invento ¥ do sus salcs abarcon dezde wnos 10 hasta unos
100 mg por kg de peso corporal, nungue pucden usarse tambidy
dosis mdg altas ¢ mas bajos ajustadas o los requerimientoes
individucles y de la especic,

Les sales de adicidn d¢ deido de los nuevos coilues-
tos de ecste invento, o sea los compucstos de 1a formula I,
ge preparan por reacclon con dcidos inorgdnicos, como el
dcido clorhidrico, el deidc bromhfdrice y el deido sulfirice,
o con acidos orgdnicos, come ¢l deido oxdlico, el deido
acético, ol decido 1detico y 21 deido tartdrico., Ias sales
de adieidn de deido no seepinblos formacduticamente nuedon
ser cbnvartidas en salos de =Ciecidn de Zeido nceptables Far—
macuticomente por neutralizacidn seguide por reaceidn con un

deido formacduiicamente acestable apropiado.

an



5.

“10.

15.

" 20,

L}
]

22

341604

Los nuevos productos de esfe invento y su empleo :

“ Te o«

se comprenderd mds plenamente con los ejemplos que siguen, ‘s»*
(o

Estos ejemplos tienen por fin ilustrar el invento y no deben.”

K

entenderse en sentido limitad%. .

Pa,
Ay
-

ag *
-
e o
»
EJEMPIO 1 caa
R 1
~

©3an

Sc sometieron a reflujo, durante 10 minutos, 5 gras

EEES

mos de 4,5-dimetil-2-nitroimidazol, 0,50 g de carbonato pg=ese

tdsico anhidro y 30 cc de epiclorohidrina. Se filtro la
stlucidn calionte y sc lavd ¢l sdlido insoluble con tres
porciones de 5 cc de etanol hirviente. Se evapord la
solucidn en vacig, hasta sequedad, y s¢ recristalizd el
sdlido en etanol, lo que dio cristales fundentes a 162~
163é59. Rocristalizando éstos en 90 cc de acetato de etilo;
se obtuvo l—»(4,5~dimetil-2-ni‘hr9—l—imidazolil)-3-cloro-2_

propanol, on forma de cristales, de punto de fusidn
A B0 01D 368 mitimicres, £ =

165,5-166,52. nox .
11,900. .
EJEMPIO 2

So sometié a reflujo durante 40 mimutos una
mezcla de 2,50 g de 4,5-dimetil-2-nitro-imidazol, 1,88 g
de 1,2-¢poxi-3-metoxipropano, 0,25 g de carbonato poté;

sico y 25 cc de agaa. Se afiadid Worit A (0,5 g) ¥ se
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f£iltrd 1a solucidn caliente., Con la refrihecra-
cién, se formaron cristales do puntc do fusidn 119,5-120,52, ...
Recristalizando dstos en 10 ce de etanol, se obtuvo x(4,5- .

-—dime'til—2-ni‘tro~l~imidazoli1)~3~m0’to}cj_._2_1)rop@,nol en crig- .:‘: -

tales, de punto do fusién 120-121e, ¢ NOOH 0,1-n =371 v,
- »

milimicras, ¢ = 12,000,
EJEMPLO 3 os

Se sometid a roflujo y agitecidn una mezcla do
50,0 g de Z-nitroimidazol subliﬁado, 5;00 g de carnonato
potdsico cnhidro, 420 cc éo obencl absoluto y 101 cc de
1, 2-epoxi-3=~(2~cloroetoxi)-propanc., 41 cabo de 50 minutos
la solucidn oparecio limpida y, despuds de 20 a 30 minutos
mds de reflujo, se filtrd la solucidn en caliente. Los cris-
tales quo se formaron se scpararon por filtracidn, se laveron
con &5 cc de ctanol absoluts, sc sccaron y se recristaliza—l
Ton en ;60 ce de ctanol absoluto hirviente (25 g de carbdn),
lo que did cristales finos, casi incoloros, de 1-(2-nitro-l-
imidaz0lil)-3-(2-cloroetoxi)~2-propanol, de purto de fusidn

95,5-96,59.61 E:ZH = 314 milimicras.éi_ = 7200,
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EJEMPLO 4

Se somotid a reflujo y agitacidn una mezcla de ,
5;07 g de 2-nitroimidazol sublimadqtro,Bl g de carbonato pcéil
sico anhidro; 10;0 cec de 1§2-epoXi=3=--Ffenoxipropano -y 50 cc'E"
de‘etanol abgoluto, Al cabo de 1 hora y 20 mimutos de reflus=c

jo, la solucién aparecid limpida, salvo por el Ké003. Desﬁ@%é

ada

de 15 mimutos mds de reflujo, se filtré la solucién y se ° -
refrigerd el filtrado. Se recogid el s6lido formado, se 1§?ﬁ;
lavé con 2 x 10 cc de etanol absoluto y se secd, RecristalizanT
do el producto en 100 cc de etanol absoluto hirviente gearbén),
se obtuvo 1-(2-ni’oro-1-—-imidazolil)—B-feno%:i-Z—propanol, en forma

de cristalos de pumbo de fusidn 142,5-143,58 (L ﬁng = 269,
276 y 314 milimicras, éf = 3600, 3900 y 7200.

EJEMPLO 5

Una mezela de 10,0 g do 2-nitroimidazol subligado,
100 ce de etonol gbsoluto, 1,00 g dé Kécos"anhidro y 26,2 cc
de 1,2-epoxi~-3-(2,4~diclorofenoxi)~propone se sometid o reflujo
¥y agitacidén hasta que el espectro ultravioleta de la mezcla
reaccional en NaOH 0,1-n mostrd un méximo 3en 328 milimicras
¥y no mostrd ningin signo de inflexidn alrededor de las 370
milimicras. So filtré la mezcla caliente, se lavé el sélido
insoluble, con ctanol caliente y se lesecd. E1 filtrado se

refrigerd paro obtener producto adicional. Recristalizando el

3
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producto total en 700 cc deghanol ~bsoluto hirviente (carbén);f

il
i

se obtuvo l~(2-nitro-l-imidozolil)-3~(2,4-diclorofenoxi)-2- "
-propanol, en forma de cristales de punto de fusidn 160-162¢

E‘tOH - e e . -
E\ I 292 y 513 milimicras, CE: = 7700 y - 8000, e
EJEMPLO 6

Se sometid a2 reflujo y'agitacién una mezela 55 ;'
l0,0 g de 2—nitroimidazol sublinado, 100 cc de etanol absolufo,
26,6 cc de 1, 2~epox1—3—(2—clcrofeno ¢i)-propano y 100 g ,
de K2003 anhidro, hmst& que la solucidén se volvid 11mpida,
salvo por el X 003’ lo que ocurrid a los 45 minutos, y
luego por 15 minutos mds. Se filtrd lao mezcla reaccional
caliente ¥y, refrigerando el filtrado durante la noche, se
obtuvo un producto de * oolor claro, Cristalizando'
este producto en 300 cc de etancl hiwiente (carbén), se
obtuvo 1—(2-n1tro—l—1m1daz0111)-3_(2-clorofenox1)~2-pr0p1nol
en forma de cristales, de punto de fusidn 130-1329. f? EtOH =
281 y 313 milinlicras;f = 4600 y 6300.

EJEMPLO 7

Una mezcla de 10 0 g de 2-nitroimidazol aubllmado,
1 00 g de K,C04 ﬂnhldro, 100 ¢c de etanol absoluto y 21,5 cc

de l,2-epox1-3-a1110x1propano se sometid a reflujo y agitacidn
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durante 1% horas, con lo que se obtuvo 1-(2-nitro-l-imidazolil)-
~3-aliloxi~2-propenol en forma de cristaoles, de punto de Pughon

5 .
57,5-58,52, ﬁ TR _ 318 milimicras, _/‘f = 5500. 1o
max

20 o
see®

oo

EJEMPIO 8

A una solueidn de 1,00 g de 1-(2-nitro-l-imidazolil)-
~3=-aliloxi-2-propanol en 100 ce de CHCl3 se afiadid una séi@éﬁén
de 0,30 cc de bromo en 5,5 cc de CHCl3, a gotas, a la teﬁﬁ%th-

tura ambiente y agitando, por tento tiempo como el bromo'?é-

decolord rdpidomente. Se necesitaron alrededor de 4,5 c&:ﬁé

bromo: Iuegp sc dejd reposar la mezela durante 30 minutos,

se filtrd la sclucidn empafinda y sc dejé evaporar el filtrado
en una cubeta planax. Con la elaboracidn final se obtuvieron

cristales escamosos incoloros dc 1-(2-nitro-l-imidazolil)-3-

(2,3~-dibromopropoxi)~2-propanol, dc puntc de fusidn 71-739.

Et0H g oo ' 3
é{ max = 517 milimicras, éf = 8200.
BIEMPIO 9

Una mezele de 10;00 g de 2-nitro-imidazol sublimado;
1;10.g de K2003 agh?dro, 100 cc de ctanol absoluto y 23,0 cc
de 1,2-epoxi~3-(2,2,2-trifluoroetoxi)-propanc se agité'magnétiu
camente y sc¢ mantuvo en reflujo durante l.}/3 horas, con lo

que se obtuvo 1-(2-nitro-l-imidazolil)-3-(2,2,2-trifluorcetoxi)-2-

5
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~1ropanol, on forma d¢ cristales anOlorOu, de punto de fuqlon

95-96,5¢2. ({ ;iZOH = 315 milimicras, CE~ = 7500,

EJEMPIO 10

A una solucidn enfriada de 15,0 g de hidrdxido
sddico en 150 cc de agua destilada, se afiadieron 50,8 g
de alcohol 3-yodopropargilico y 28,0 cc de epiclorohidrira y
se agité la mezcla o la temperaturs cmbiente durante 18‘horas;
Se separaron las fases y sc¢ calentd en vacio (0,3 mm,.baﬁo a 602)
la capa orgdnica inferior, paraveliminar el agua y la cpi-
clorohidrina. ZE1 producto asi obtenido; 1;2-epoxi-3—(3—
~yodo=-2~-propiniloxi)~propano, s¢ secd y se ubilizd sin mds
purificacidn,

Se sometlo a reflujo y agitacidn duranto una hora
una mezcla de 7,01 g de 2—n1tr91m1dazol sublimado, 0,69 g de
carbonato potdsico anhidro, 48,6 g do 1,2-cpoxi-3-(3-yodo~2~
propiniloxi)-propanc y 100 cc do chanol absoluto. Se obtuvo
asi l~(2—nitro—l—imidazoli1)~3~(?nyodo—Z—propiniloxi)—Z—
-propancl, en forma de cristales, de punto de fusidn 103-

1049, (| iProH

S% = 315 milimieras, & = 7200,



10,

15.

.20,

28

i
H

341604

EJEMPLO 11

Se disolvid en 60 ce de piridina enhidra cloiuro

de anisoilo (3,0 g) y se enfrid la solucién hasta 59...Tuego

se afiadieron 3,0 g de 1-(2-nitro-l-imidazolil)-3-clorg—2-

-propanol. Se dejd reposar la solucién en un bafio de hielo

durante 2 horas y luego se sejé que se calentara hasta
la temperatura ombiente. Se evapord la solucidn en vacio
hasta obtener un cceite, se sacudié dste o findo con UYd

mezela de acetato de etilo y de carbonato sddico acquq:
saturado, sc sepafd la capa orgdnice y se la extrajoacbﬁéecu~
tivamente con solucidn saturada de Na,C04, con dcido clorhi-
drico 1-n y con agua destilada., Se secd sobre sulfato
magnésico anhidro la capa de acetato de etilo y se la concen~
trd en vaciolhasta un aceite. Se disolvid éste en 10-15 cc
de benceno y3 con -el resposo, se formaron cristales de punto -
de fusion 9;,5-1019. Cristalizando éstos dos veces mds en
etanol absoluto, se obtuvo anisato de i-(2-nitro-l-imidazol-
il—3~cloro-2-p?opanol, on forma de cristales, de punto de
fusidn 106~10§,5Q.€\ EEZH = 258 y 312 milimicres, & =
19,800 y 7500, :
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EJEMPIO 12

Se refrigerd hasta 52 cn un bafic de hielo und,i:‘
solucidn de 9,00 g de cloruro de aniscilo cn 180 cc de piri—
dina. Tuego sc afiadicron 9,00 g de 1-(2-nitro-leimidezolil)-3-~
-metoxi-2-propanol ¥ se¢ dejd reposar 1la solucidn on el bafio
dc hielo durante 1,% horas. Evaporando la solucidn en ygqio,
se obtuvo un aceite junto con sélidos, Este producto se di-
s0lvié en una mezcla de 100 cc de acotato de etilo y 50-cc
de dcido clorhidrico l-n. Se separaron las capas y sc¢ .extrajo
la capa de acotato de etilo, sucesivamente, con dcido clorhi-
drico l-n, solucidn de Fa,C0; saturada y agua. Se secd la
capa de acetato de e¢tilo y sc la concentrd en vacio hasta
obtener un cceito. Se triturd estc acelte com éter y, recris-
talizando en metanol los cristales que se formaron, se obtuvo
anisato de l-(2-nitro-l-imidezolil)-3-metoxi-2-propanol, en

forma de cristoles de punto do fasidn 73-75¢., A 1PrOH 058
Y ax = 25

y 313 milimioras,<§r= 19300 y 7200,
EJEMPLO 13

Se disolvieron en 200 cc de acetona hirviente
8 gramos de 1-(2-nitro-l-imidazolil)-3-cloro~2-propanol y
se enfrid la solucidn hasta 292, Agitando, se afiadieron 10,0

cc de solucidn de Gr03. (Ia solucidn de CI'O3 utilizada en esta

i
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preparﬁc1on contenic 266 7 g/1litro de CxCBy-23O cc de H280

4
concentrgdo, dilnidos con agua haota 1 litro; asi pues, i ce

contenia 2 67 milimoles de Cr0Oq, 1o que equivale a 4 m;%imo—
les de —CHOH-). Lo tempercotura se remontd hasta 36, 5° en el
curso de 15 minutos y luego decayd, A los 20 mlnutos,.}Ps 30
minutos y los 50 minutos (tiempos de reaceidn total) éé:éﬁadie-
ron porciones de 3 1/3 cc de solucién de Cr03. Se agité la meg-
cla reacecional por un ﬁotﬂl de ¥ horas y se le aﬁadie}Eﬂ

200 cc de agua destilada, Imego se enfrid la solucapn:pggta 208
v se la neutralizd a pH 7,0 por adicién lenta de 9 cc}d%*so~
lucidn concentrada de amoniaco. Se filtrd el sélido %é;gado vy
se extrajo el filtrado con &OO cc de acetato de etilo, E1
extracto de acctato de etilo se secd y se evapord en vacio

de aspirador de ggua, hasta obtener un aceite. Se soligifi-

cé este aceite por trituracidn con éter y se recogid el

sélido., Se Gisolvid éste en 300 cc dc benceno hirviente,

se decantd y se dcjyé reposar el decantado durante uno hora

mds o menos. Despuds de filtrar, so obtuvieron cristales de

1—(2—n1tro-l~1m1dwzoill)—3 cloro—Z—propanona, de punto de

fusidn 91,5-939, 1~ E:QH = 313 mlllmloras,cf; = 7400



10.

15,

20,

DJEMPLO 14

A une solucién agitade de 12,25 g de 1-(2ynitro-
~l-imidazolil)~3~metoxi-2-propanol en 300 ce de néétﬁﬁa;

o 212, se oindieron 15 cc de solucidn de Cro; como 1o deg-
erita en el Ejemplo 13,

I~ tonmperaturn se remonto hnsta 35¢ en un periodo
de 10 minutos ¥ luego decnyd., L continuneidn, = los 20 minu~
tos y 2 los 35 mimutos (tiempos de roaccidn total), me afia-
dieron porcionas de 5 cc de solucidn de Cro5. Se agitd lo mez~
cla reaccional por un total de un~ hora. se 1o enfrid en un
bafio de hielo y s¢ le nficdicron 300 cc de agun destilada.
Inego se enfrid 12 solucidn haste 182 y se 1a neutralizd o
pH 5 por odicidn a gotas de 8 cec 42 solucidn scuosa concon~
trada de amoninco, micntras sc agitcoba, Sc filtrd le solu-
cidn empefinda y se extrajo el filtrndo con 1200ce de acetato
de etilo. 8c¢ secd 1a capa orgfnica, se la filtrd y se eva-
pord el filtrado en vacio, lo gque did un tceito. Se afia-
dieron 60 cc de dter y el acceite se solidified pronto. Se
molid este cdlido en un mortero, con el éter, se £iltro
¥ se recristalizo en 100. cc do benseno hirviente, lo que
did 1-(2-nitro-~l-imidazolil)-3~metoxi-2-proponona, en forma
de cristales de punto de fusidn 65-669.(;1 ing = 315
milimicras, é = 7300,
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EJEMPLO 15

A una solucidn agitoda de 10 16 g de 1—(2-n1uro—

~l-1m1dazolll)—3 (2-cloroetoxi)-2-propanol en 250 ce de

acetona, o 20¢, se afindieron 10 cec de solucidn de CrO3 como
le descrita en el Ejemplo 13. Lo temperatura se remqnté

» L]
hasta 322 en un periodo de 8 minutos. A continmuacidn’ée afia~

dieron,/los 17 minutos y o los 46 minutos (tiempo de reaccidn

no

agit

1la mezecla reaccional por un totel de 1 1/4 horas, se la

total), porciones de 3 1/3 cc de soluecidn de ur03. g8’

enfrid en un bafio de hielo y sc le mﬁadleron 250 ecc do agua
destilada. Despuds de la elaboracidn final, se obtuvo*1-(2-
nitro-l-imide zolll)-3 (2-cloroetoxi)-2-propanona cristaling,

Bt0H
de punto de fusidn 69,5—7l~. Ez = 315 milimicres

X
& = 300,
EIEMPIO 16

So disolvid en 90 ce d¢ otanol caliente 1-(2-nitro~‘
~l-imidazolil)-2-propanona (9,00 g) y se afladieron a la'
solueidn 90 c¢c de agua dostilada. Tugge se agregaron 9,05 g
de clorhidrato dc semicarbacida (agitando haste disolucidn)

y a continuacidn 13,6 g de trihidrato de acetato sdédico (agi-
tando hasta disolucidén). Se calentd la solucidn y a2 452 em—

pezaron a formorse cristales. Sc ogitd la mezcla a proximi-
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dad de ebullicidn, durante 15 minutos, y lusgo se la refri-
gerd. Se recogieron las agujas formadas, se lavaron con
HZOzEtOH (1:1) y se secaron; punuo de fu31on, 222-273 (con
descomppoc1mn). Recristalizands una pequeila rmestra eﬁ ;tanol
hirviente, e obtuvo semicarbazona de 1—(2-n1tro-1-1m1dazolll)-
-2-propanona, en forma de cristales finos, de punto de fusidn
2242252 (con descomposicidn) 61 Et?H = 310 milimicrag,éf==
max
4500.

EJEMPIO 17

A uno solucidn de O 40 z de 1-(2-nitro~l-imidazolil)-
3=-metoxi~2~-propanona en 5 ce de c¢tanol se afiadieron 5 cc de
agua y luego sc agregaron 0,4C g de clorhidrsto de semicar-
bacida (azitondo hasta disolucidn) seguidos por 0;60 g de
trihidrato de acetato sddico (agitando hasta disolucidn).

Se calentd la solucidn cerca del punto de ebullicidn durante
15 minutos (nmo se férmd sdlido) y sc lo depositéd en. el rcfri-
gerador por una noche., Se sopard cl sdlido formado, se le
lavé con 3 cc y luego 2 ce de Et0H:H,0 @:1l) v se le secd;
punto de fucidn, 181-1832 (con dcscomposicidn). Recrista-
lizando en 35 cc de ebanol hirvicnto; se obtuvieron esca-
mitas brillantes de semicarbazono de 1~(2-nitro-l-imidazolil)-
3-metoxi-2-propanona, de punto do fusidn 186-1872 (con des~

Et
OH = 314 milimicros, Cff = T000.

composiclén.c~
max
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A uns solucibn de 0,90 g do 1-(2-nitro-l-imidazolil)-

3-(2~cloroctoxi)~2-propanona on 1C cc de ctanol se afindieron

oen?

10 ce de ague y luego 0,90 g de clorhidrato de semica?pgcida

(ngitando hasto disolucidén) soguidos por 1,35 g de triﬁidrato

de acetato sdédico (agitando hasta disolucidn), Después de la

elaboracidn final, se obtuvo sémicarbazona de 1-(2-nitro-l-

~imidazolil)-3-(2-cloroetoxi)~2~propanona, en forma de agu-

jas finas e incoloras, de punto de fusidn 156,5-1579.*%%‘

316 milimicras, éz = 7000,

EJEMPTO 19

max

. 4 2
Estc ejemplo ilustra formmlaciones farmaceuticas

t{picas que incorporan como ingredionte activo los nuevos

compuestos 4o estc invento.

Formulacidn pora cdpsulos

Ingredientc activo
Lactosa
Almiddn de moiz

Talco

Poso total

Por_ cépsula
25 mg
143 mg
37 ng

> _mg
210 mg

Lt0H
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Formulacidn pars nastillos

i

i

Ingrediente activo

Lactosa

Almiddén do maigz

Almiddn de moiz pregelatinizado
Estearato cdlcico

Peso total

Tormulacidn parentoral

Ingrediente activo

Propilenglicol

Alcohol bereilico (sin benzaldchido)
Etanol (anhiiro)

Benzoato addico

fcido benzalco

hguo para inyeccidn c.s. hosth

Formulocidn para supositorios

Ingredientec activo

Menteca dc cacao sintdtica refinada,
derivada del coco

Cera de carnouba

aw

¥

Por pastilla

25,0 mg
93,5 g’
70?5 ng
8,0'ﬁg
R
202,0 mg
Por ce¢,
5‘,1-'zzig:
O,4Vcc'
0,015 cec
0,10 cc
48,8 mg
1;2 ng
1,0 cc




34,1604

Orema topica Por 100 g de :
crema
Ingrediente active 5.,15’@;": :
Acido estedricc 15,0 g’ t‘
Aceite mineral ligero 1,5 ?g .
5. HMonoestearatc de scrbisir - 2,5 ga
p-Hidroxibenzoato de metiio 0,08'5"
' p-Hidroxibenzoatc de propilo 0,02":g'
Solucidn de sorbitol, N.F. 5,00 g"
N
Mcnoestearato de polioxietilensorbitan 1,60.g"
PR
W  Agura destilada 72,5, ;g?, ‘

w ~ow

IR

»3
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REIVINDICACIONES

Descrito el objetc del presente invento, se declaran
nuevas y de propia invencidn, las siguientes reivindicaciones
con prioridad de la solicitud de patente estadounidense serial

n® 556,585 del 10 de Junio de 1966.

1, Un procedimiento para la preparacidn de derivados

de imidazol de la férmule general I

Rl_——-r-~‘—”- N

‘ >-N02 (1)

j

R,
“

donde R. y R_ son cada uno, independientegente,

hidrégeio 0 ilquilo inferior; Z es el grupo e)
que se expone a continuacidn y es Z, cuando uno
& lo menos de los simbolos R, ¥ R2 es alquilo
inferior, mientras que es Z, cuando Rl N R2 aon
ambos hidrdgeno; Zl es uno de los grupos siguien=-

tes:

a) ~GH2~CH-CH2

\o/
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b) _GHQ~?H;CH2~R3 RN

OH S

¢) ~CH ~CH—CH2—R3

2 )
O-Ac -".o.'
5. d) —CHé—ﬁ~CH2~R3 veuah
0 gf;‘
e) ~0H,~C-CH,~-R ST
2 “ 2 3 T 3y
N-~-NHCONH,

donde R3‘es hidrégeno, haldgeno, hidroxilo, alcoxilo
10. inferior, alqueniloxilo inferior, alquiniloxilo in-
ferior; halo-alcoxilo inferior; polihalo-alcoxilo
inferior, halo-alquiniloxilo inferior, fenoxilo o
fonoxilo en el que uno o més de los hidrdgenos han
gido rcomplazado por haldgeno, por alquilo inferior o
15. por alcogilo inferiors; y Ac representa alcanoilo
inferior, benzoilo o benzoilo en el que uno o mas
de 195 hidrdégenos han sido rocmplazados por hald- ]
geno, por alguilo inferior o por alcoxilo inferior;
miontras queé

20 22 es uno de los grupos slguicntes:



P T .

39

il
H
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£) ~CH,~CH-CHy-R

OR4

31

§) ~Cly-0i-CHy-Ry
0-A Cl

0

donde R3 tiene el mismo significado que se ha
expucsto antes; R, s hidrdgono o alcancilo info-

rior; R.. es alqueniloxilo iniwrior, alquiniloxilo

31

10. inferior, halo-alcoxilo inferior, polihalo-alcoxilo
inferior, halo-alquiniloxilo inferior, fenoxilo o
fenoxilo cn el que wno ¢ mas de los hidrdgenos han
sido rcemplazados por halégono, por alquilo infe-
rior o por alcoxilg inforior; R32 tiene el mismo

15, gignificado que R_, salvo ¢l de¢ hidrdgcno; y Acy

3
es benzoilo o benzoilo cn ¢l que uno o mas de los
hidrégenos hen sido rocmplazados por haldgeno,
por alquilo infcrior o por alcoxilo inferior,

y de las sales farmacduticamonte aceptables do los compucstos

20, de la férmula I antorior, proccdimiento quc comprende:

(1) hager -rennci~~%» 2_.nitroimidazol con un Sxido de

1,2-propileno de la Férmula general Ila



donde A

31

ha expucsto antes,

5o

10,

donde R

para formar un alcohol de la fdrmula general If-I

31

341604

CH2~CH-CH ~R31

O

1w
S aa®

tiene ¢l mismo significado gue sG ..

Py

CHééCHrCH2~R3l
H

ticne el mismo significado que antes,

¥, si se desea, tratar con un agonto de aleanoilacidn infe-

rior el alcchol asi obienido, para formar un éster del mismo

15, o bien

con acido alecanoico inferior;

(2) hacer reaccilonar un 2-nitroimidazol-de la férmula

general TIT
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// 2
RZl' ?’ , C
H L] ¢
5 donde Ry; ¥ Ry sOn hidrdgeno o alquilo inféf

.....

es alguilo inferior,

con un Gxido de 1,2-propileno de la formula gencral ITb

~CH= R
Qs? ?H CH, R, (IIb)
10. 0
donde 33 ticne ol mismo significado que se

ha cxpucsto antes,

para formar un alcohol de la férmula gencral Ib

- 15 Bz X

\ ?S§~N02 (Iv)
N

\
Clip=CH-CHp-R3

OH



42

donde Rg, R11 ¥y Rpq ticnen cl mismo significado

2 s
que se ha expuesto antes y uno a lo menos do-los

- a

os alquilo inferior, P,

Taan

simbolos I;ll ¥ Boy

tratar con una basc, si sc desea, ol dorivado 3-halo asi

5, obtenido, para formar un compucsto de la férmula geneial Ia

P
ce A

A3
fhaas

By R SR
N\ ~To, (Iaj.,‘
10. Rpq X e
CH,~CH~CH,
g

i5, 0, si se desea, acilar ol alcohol do la férmula general Ib con
un agente de aleanoilacidn o de benzoilacidn, para formor un

dstor de la férmula general Ie

- N
20. \ \\-I\T02 (Te)
e

|
CHQ—?H;CHQ—R3
O-Ac



5,

10,

15,

20,

donde Rs, Ryqs Ryy ¥ e tienen el mismo g%g?ifi-
cado que se ha expussto antes y uno a lo eros” de
| los gimholos Ry ¥ Rpp o8 alquilo inferior, .
0, si se desea, huacer reaccionar el alcohol de la férmala
generanl Ib con una solucidn de cromato, para formarvﬁyq cetona

de la formula general Id

i)

\\\ -NO,,  (Ia)

N

éﬂé-g-cnz-n3

donde R3, Riq ¥ Ryy tienén el mismo significado
gue antes y uno & lo menos de los simbolos Rl1 y
R21 es algquilo inferiors

0 bien

(3) hacer recccionar un 2-nitroimidazol de la férmula IIL

anterior con una haloacetona, para formar una cetona de la

férmula general Ia-~2



5.

10,

"15,

Y 1 a -

1 1\\ : R

l > o,  (1a-2j ..

R2l Ilv ' v :"
CH~0-0Hy

0 .

.
donde Ryq ¥ Ryq tienen el mismo SignlfiCGdU:yf
que antes y uno a lo menos de los simbolosﬁﬁii y
321 es alquilo inferiors ‘ ijf}

o bien

(4) esterificar un alcohol de la férmula general Ib-1

)

5 \\/—NO2 (Ib-1)

) DS——— | R

! :

OH

donde R3 tiene el mismo siguificado que se ha
expucsto antes,

para formar un doter de la férmula gencral Ig



10.

15,

20.

B I ————_———-——o i

CH2~?H~CH2~R3

b—Acl

donde R3 Yy Acl tienen el mimmo significado gue

se ha oxpuesto antes,

por acilacidn del alcohol de la formula general Ib-1 coa un

agente acilantes
0 bicn

(5)

hacer reaccionar un alcohol de la fdrmula general Ih-1

\
\\)~ﬁ02' (Th.1)

s
N/

donde R

se ho cxpuesto antes

CHQ»?HFCquRBZ
O

32 tiene ¢l m;smo significado que

b



B4

10.

- 15,

20.

:-_."4,6—'

341604

con una solucidn de cromoto, para formar una cetona de la

férmula general Ih

donde Rﬁz tiene el mismo significado que se ha
o]
expucsto antess

0 bien

(6) hacer reaccionar una cetona de la férmulo general Id-1

Ry N
f x-woz (Ta-1)
R, | N/
!JHZ—C-CHQ—R3

donde Rl, 32 h2 R3 tienen el mismo significado

que sc ha ocxpuesto antes,
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semicarbazona de lo formule general Ic

SR N

'

i
=
(@]

3o
Py

L
©
~r

i
I‘T—-NHCONHZ

N v
P donde Ry, R, ¥ Ry ticnen ol miemo significado "
; 10. uc so ha cxpuesito mmbes, .
- q D

2, Un proccdimicntor. para la preparacidn de derivados

do imidazol .-

’. .

Segun se deseribe y relvindica con lo presente

=

memorio descrintiva que comnste do 47 hojos folindas y ¢s—

. N . ’ . ’
]-54 critas & maguing por unda solz cora.

Junio de 1967

5:""5"1“‘4'/';3' B
/

Pitmnesi sGok KUDRIGUES

Madrid, o 9 de

P.Q.
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