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1] "%
¥y S-nitroimidazoles de férmuls I .
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donde uno de los restos Ry ¥ R2 significa higrdgeno ° alquilo
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.pesto inferior, tal como un resto de alquilo inferior, por ajq#

' pecialmente etilo o metilo. Alquilo inferior sustituido es, es-

pecialmente, alguilo.inferior que lleva uno o varios sustituyen

417331 B2

inferior y el otro es un grupo nitro, R, significa hidrégeno

3
o alquilo inferior, en caso dado sustituido, R, significa oxo
4 tioxo, R5 significa hidrégeno, slquilo inferior, en caso dadg

sustituido, o fenilo, acilo o un resto heterociclico y R. ¥y By
independientes entre si, significan hidrégeno o alquilo infe-
rior o conjuntaménte, la parte restante de un nicleo bencéaico|

condensado, en caso sustituido, asi como a procedimientos para

En lo anterior y a contimuacidn se entiende bajo un

plo, un resto, tal como un resto alquilo, que no contenga mis

de 8 y, en especial, no més de 4.étomos de carbono.

Alquilo inferior es, por lo tanto,.octilo, heptilo,
hexilo, pentilo de cadena recta o ramificada, enlazado en una

posicibn arbitraria, o, especislmente, butilo, propilo o, es~

tes, qué pueden ser iguales o diferentes. Como tales sustituyqé
tes son de mencionar, especialmente: arilo, ante todo fenilo,
en caso dado sustituido, el grupo hidroxiio y mercapto, halb-
geno, ante todo, fluor, cloro o bromo, alcoxi inferior, ante
todo bﬁtoxi, propoxi, isopropoxi o,resﬁecialménte, etoxi o me~
toxi, alquilmercapto, tal como, por ejemplo, el grupc mercapto
sustituido por alquilo inferior, ante todo, butilmercapto, pfo-
pilmercapto, isopropilmercapto &, especialmente, etil-.§ metil-
Fercapto, el grupo amino libpe, IOStgrupos smino secundarios,
ante todo, los grupos anilino, en caso dado sustituidos o los

grupos alquilo inferior-amino, tales como el grupo butil-, prb-

pil-, isopropil- 4, espebialmente, etil- 6 metil-amino, el gru-
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- jcaso dado C-metilado, de pirrolidino, piperidino, morfolino,

po amino libre, 6 los BIUPOS amlno tepcisrios, tales como los
grupos Nealquilo 1nferlor~an111no, en caso dado sustituidos,
por ejemplo, el grupo N~butil-, -propil-, -isopropil- 8, esﬁe-
cialmente, ~etil- 6 -metil~anilino, 6§, ante todo; los grupos
dialquilo inferior-amino, por ejemplo, dibutil-, diisobutil-,
dipropil-, diisopropil-, etilmetil- 8, especialmente, dietile
6 dimetilamino, asi como, especialmente, los grﬁpos5alquilen-
amino y oxa-, aza- § tiaalquilenamino, tal como el grupo, en

BN .
tiomorfolino, 2,6-dimetiltiomorfolino, piperazino, N'-metil-
piperazino 6 Nﬂ-p-{hidrqxietil)-ﬁiperazino, o los grupos sul-
fonilo, tales como losrgrupds arilsulfonilo, por ejemplo, Jos -
grupos bencenosulfonilo, en caso dédo'sustituidos;~o'los B3
pos alcano-, ante todo, alcano lnferlor—sulfonllo, ﬁor ejem~
plo, el grupo metano- 6 etano-sulfonilo,

. Acilo es, especialmente, el resto de un cido car-
boxilico derivado de un resto hldrocarburo arondtico o allfétl-
co, ante todo, un gfupo aroilo, tal como, por ejemplo, un {Frue
po alcanoilo, especialmente un grupo alcanoilo 1nfermor, tal
como, -por ejemplo, valeroilo, isovaleroilo, pivaloilo, butiri-
lo, isobutirilo, propionilo, formilo y, especialmente, acetilo,
o el resto de un &cido sulfénico‘orgénico, ante todo de un
fcido sulfénico aromético, tal como, por ejemplo, el &cido
benceno—, tolueno~ & bromobencenosulfdnico, o de unlécido sule
f6niqo alifhtico, por ejemplo, el &cido metano- o etanosulféni
cOo. V

Bajo fenilo o benzoilo, en caso dado sustituidos, o
un anillo benénico condensado, en caso dado sustituido, se en-—

tienden tanto estos mismos grupos como también los grupos feni-

lo, benzoilo y anillos bencénicos condensados oustltuldos por
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pjemplo, los &tomos de qxigeno; dzufre y/o nitrégeno.
‘restos que llevan un anillo de cinco miembros, que contiene

‘nencionadds,'taléS'como los restos furilo, benzo/b/furilo, tie-

pilo, benzo/b/tienilo, pirrolilo, indolilo, oxazolilo, tiazoli-

'bn“una—de las posiciones 4 6 5 por alquilo inferior y en las

iemfs posiciones mencionadas por alquilo inferior o el grupo

uno, dos o mas de dos sustituyentes, iguales o diferentes,. ta-
Les como alquilo: inferior, alcoxi inferior, halbgeno, ante to-
jo cloro o bromo, nitfo y/o trifluormetilo,

comq étbmos de halbgeno entran especialmpnte en oon#
Fideracién los étomos de fluor o bromo y, ante tddo, los &tomos
e cloro. 7

Un resto heterociclico eé especialmente un resto he~-
teroaromitico o heterocaliffitico. Los restoé heterociclicos es- |
tén enlazados a través de un Stomo que es miembro de un anillo

heteroeiclico,

Un resto heteroarilo R5 es, por ejemplo, un resto de
hno o més nficleos de caracter aromitico, que contienen comc com|
ponente como minimo un.anillo heterociclico de caracter arowi~

tico que lleva un heterodtomo, Heterodtomos adecuados son, pdr'
Restos adecuados de esta clase son, por ejemplo, los

como minimo un héterqétomos, especialmente uno de los arriba-

Lo, isoxazolilo, isotiazolilo, pirazolilo, 3H-pirazolilo, in-
Hazolilo, imidazolilo, ante todo los restos 2—imidazolilo que
Lambién pueden estar sustituidos en.la posicibén 1 especialmen-

be por acilo, alguilo inferior o alquilo inferior sustituido,

hitro, asi como restos de furazanilo y triazolilo, tales como
por ejemplo, los restos lH- § 2H-1,2,4~trigzolilo, restos tia-

iazolilo y restos tetrazolilo, asimismo los restos que mues-

tran, como minimo, un anillo de seis miembros que contiene co-
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mO'minimd un,heterbétomé;,especialmeﬁte uno de los'ai:iba mens-
eionados; tales'domo los restos piridilo, Quinolilo,fiédquiqo-ﬁ
lilo, scridinilo, :piraszinilo, pirimidinilo, piridezinilo, qui-
noxelinilo, fenazinilo, 1,3,5- y 1;2,4—triazinilo. |
Lbs-restos heterocfclicos de caracter aromftico pue~

den estar también sustituidos una, dos,o tembién varias veces,

bero sin embargo, estarin preferentemente sin sustltulr.

Como susbmtuyentes en los étomos de carbono de los
restos heteroarilo menc10nados»entran especlalmente en conside-

rpcibn los grupos alcoxi inferior, talegcomo los grupos metoxi,

toxi, propoxi y butoxi, los.grupos trifluormetilo, los gru-
08 amino,'en caso dado sustituidos, los grupos nitro, especiall

ente los grupos hidroxi, los étomos de hal6geno; tales como

flos &tomos de fluor, cloro Yy bromo, y, ante todo, ‘los restos

alquilo 1nferior, tales como los restos metmlo, etilo, propi-
Lo e 1sopropilo, los restos rectos ) ramlflcados, enlazados

en p081016n arbltra-rla de butilo, pentilo y hexilo, asi como
Los restos fenilo, en caso dado sustituidos por alquilo infe-
rior, alcoxi inferior, hal6géﬁo o el grupo trifluqrﬁetilo, Yy
los grupos mercapto. ' '
Grupos amino, en caso dado sustmtuldos, son por ejem-
plo, los grupos mono- y dialquilo inferioraaminq asi como los
T rUpos aciléminO'y los grupos N-acil-N-alquilo inferior-amino,
tales como los grupos metil-, etil-, dimetil-, dietil-, alca-
noilo inferior-, por ejemplo, acetil—, N-alcanoilo inferior-N-
alquilo inferior-, por ejemplo, N-acetil-N-metil-, benzbil-

y Nebenzoil-Nemetilesmino, o '

En los restos heterociclicos, que en un &tomo de ni-

trégeno del anillo llevan un &tomo de hidrbégeno, éste puede

estar bambién sustituido por restos de alquilo inferior o res—
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'componente un anillo heterociclico de caracter alifftico, que

.. jmencionados.

- lcomo ‘restos que llevan como minimo pn enillo de seis miembros,

lque contiene como minimo un heteroftouwo, especialmente uno de

;plo 2f- y 4H-tiopiramnilo, tetrahidrotiOpiranilo; tetrahidropi-

- 6 - ,
411331
tos dé acilo, especiélmente restos bénzoilo,:en'éeéo-dado sus-A
tituidos, por ejempio, como anteriormente indicédq para los reg
tos arilo, y, snte todo, restos de alcanoilo inferior, por e;
jemplo, propionilo, butirilo y, especialmente, restos acetilo,
En los restos heterociclicos puedén presentarse los
heterodtomos oxidables‘tambiég en forma de sus xidos. Asi, log
étqmos'de azufre pueden estar espééialmente S-oxidados o S-dio-
%idados ¥y antevtodo,*los 4tomos de nitrégeno N-oxidados.
Lé valencia libre de los restos heterociclicos de ca-
racter aromftico parte especialmente de un &tomo de ‘carbono
perteneciente al sistema aromftico. 4
Un resto heteroalifitico Rg es, por ejemplo, un rea-

to mono~ o policiclico, de caracter aliffitico, que contiene como
lleva como minimo un heteroftomo, tal como uno de los arriba

Resfos de esta clase adecuados sqn; por.gjempld, los
restos q@e muesﬁran como,miniﬁo un anillo de cinco miémbros
que contiene como minimo un heteroétonmo, especialmente uno de
los arribs méncidna&os, tales como restos de tetrahidrofurilo,
tetrahidrotienilo, pirroiidinilo, indolinilo, pirazolinilo,
pirézolidipilo,'4,4-etilen§iézolilo-(2), 4 ,4~dihidro~tigzoli~

lo, tetrahidrotiazolile, imidazolinilo e imidazolidinilo, esi

los arriba mencionados, tal como'un resto piranilo, por ejempla

2He ¥y 4H-piranilo, tetrehidropirenilo, tiopiranilo, por ejem~

ridilo, por ejemplo, 1,2,3,4-tetrahidropiridilo, piperidilo,

1,2,5,4-tetrahidfoquinolilo,-oxazinilo, tal como 2H~1,2w-,
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mencionados restos heteroaliffiticos entren cspecialmente en-

'grupos hidroxilo y los grupos amlno, en caso dado sustltuldos,

41133

4H~l,2~, 6H-1,2-, 2H-1l,3~, 4H-1,3-, H—l 3~y 4H-1 Lnxazmnllo,“
morfolinilo, tiazinile, por ejemplo, 2H~l,3-t1azlnllo,,tlomorﬂg
linilo y plperaz1nllo" , | : A

Los restos hateroalifétlcos pueden estar sustltuldos

una,\dos 0 tamblén varigs veces, 81n.embargo, preferentemente

'estarén sin sustituir.

Como sustituyentes en los étémos.de.carbono de los ..
consideracién los restos alcoxi, los 4tomos de halogeno, los

tales como los arriba mencionados y,.ante todo, -los restos &l
quilo inferiores, tales como los érriba mencionaaos,

s &tomos de nitrbgeno del anillo, que 1llevan,un
&tomo de hidrégeno, pueden estar sustituidos, éspéciglménter
como més arriba indicado, y los heteroftomos oxidables pueden
presentarse, éspecialmente como ‘arriba indicado;"gn.formg de -
sus 6xidos. . ' _ '
" La valencia-libre de los restos.heﬁeroaliféficos par- .
te especialmente de un &tomo de carbono perteneéienté~a1.hetén§

ciclo, ,

Los nuevos imidazoles poseen valioéaé_propiedgdes
farmacoldgicas, Muestran en especialvun efecto contra las'béc~
terias, especialmente los gérmenes gramnegativos, protozoos y
vermiculos, tales como tricomonadios, chistosomas, coccidios,
filerios y, ante todo, amibas, tal y como se puede demostrgr
en el ensayo con animales, por ejemplo, en el higado de hams-
ter sanos que, artificialmente, se infecta con Entamoebs histo-

lytica, al administrar dosis de unos 30 a unos 300 ng/Xg/P.0.

Los nuevos imidazoles se pueden emplear, por lo tanto, como

medlos contra las chistosomas, filarias, tricomonadios, bacte-
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_peclalmente de act1V1dad terapeutlca.

Eozlo, Ru s;gnlfica-oxo 0 tloxo, 5 significa hldrégeno, alqﬁi—

' heteroarllo y'RG y R7 independientes entre- 8i, siznlflcan lﬁ-

' vférmula I donde R1 smgnlfloa hldrégeno o alquilo inferior y

' Rs SLgnlflca el grupo nitro o Ry 31gn1f10a elrvrupo nitro y R,

vﬁsignlflca hldrégeno o alqu;lo 1nfer10r, R3 SLgnlflca hldrogeno,;f'
;alqullo inferlor, h1drox1—alqullo 1nferlor, amlno-alqullo 1nfe-1;

"rlor, mono- 6 dxalqullo 1nfer10r—am1no—a1qullo 1nferlor, alqul—;f

go- C-metllados, 6 N’ -met11p1peraz1no-alqullo lnferlor, alcox1
1nferlor~alqullo lnferlor, halogeno-alqullo lnlerlor, alqullo

’inferlor-mercapto-alqullo inferior, R4 31gn1flca oxo o tmoxo,i
“&nferlor'o ben201lo, en caso dado sustituide por alqullo 1nfe-',:~

irlor, alcox1 1nferlor halégeno, trlfluormetllo y/o nltro, 6

:fun resto fenllo o 2-1m1dazolllo, en -caso dado sustmtuldo por. -

) 1ao o alqullo 1nferlor o conauntamente la parte restante de un

411331

riass y, especlalmente, contra las amlbas. Adenbs’, los nuevos
1m1dazoles se pueden emplear como ‘productos de partlda 0 pro-

ductos intermedios para la obten616n de otros compuestos, 88—

Tiene preferencla el grupo Ia de aquellos compuestOs
de férmula I en la que uno de los restos Rl NE R2 31gn1flca hi- -
drégeno o alqu1lo lnferlor y el otro es un grupo nltro, 23 smg-jf
pifica hldr6geno, alqnllo 1n1erlor, en caso dado sustltuldo ‘B
o inferior, en éaSOVdado sustituido 6 fenilo”é 80110,0 es un
drégeno o} alqullo 1nfer;or.o,conaunt§mente la parte:restante de|

un nicleo bencénico conaensado, en caso dado sustituido.

Es de destacar el grupo Ib de aquellos compuestos de’

lenam1n0~alquilo 1nferlor, morfollno— tlomorfollneﬁen caso da— B

R5 tlene -uno de los- 51gnmf1cados 1nd1cados -para R3, alcanoilo

alqullo lnferlor, alcoxm 1nfer10r, halégeno, trlfluormetllo y/o

nltro, y R6 Yy R7, 1ndependlentos entre 51, 31gnlilcan hmdrége~,
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P tioxo, y Ry signifita un resto femilo, en caso dado sustitai-

(2), pirazolilo, indazolilo, imidazolilo—(5)’ ihidazolilOa(4),-

_ Sy o
411331
nfieleo bencénico condensado, en caso dado sustituido por alqui-
lo inferior, alcoxi inferior; halbgeno, trifluormetilo y/o ni-
tro. .
Asimismo es de destacar el grupo Ic de équellos com-
puestos de férmula I, en la que Ry significa hidrdgeno o slqui-
1o inferior y R2 significa el grupo nitro b Ry gignifica el '
grupo nitro y R, significa hidrbgeno o alquilo inferior, By
significa alquilo inferior, hidroxislquilo inferior, alcoxi
inferior-alquilo inferior, alquilo inferior-sulfonilo-alquilo
inferior, dialquilo inferior«amino-alquiio'inferior, élquileno

inferior-amino~-alquilo inferior, oxaalquileno inferior-amino-

~ lalquilo inferior, timslquileno inferior-amino-alquilo inferior,

azaalquileno inferior-amino-slquilo inferior, R, significa oo

do una, dos o varias veces, un resto, en caso dado sustituido,

de furilo, tienilo, pirrolilo, indolilo, oxazolilo, tiazoli1o,

piridilo, pirazinilo, pirimidinilo, piridezinilo, 1,3,5- 6
l,2,4-triazinilo, pirrolidinilo, pirazolinilo, indolinilo, pi-
razolidinilo, imidagzolinilo, imidazoiidinilo, piperidilo, mox-
foiinilo, tiazinilo, tiomorfolinilo & piperazinilo, un resto
en caso dado G~alquilad6>inferior de pirrolidino, piperidino,
morfolino, tiomorfolino, piperazino, N’-alquilo inferior—pipeh
razino, Nf-ﬁ-bidroxietil—piperazino 6 piridinio y R ¥ R7,-in-
dependientes entre si significan hidrdégeno o alquilo inferior
o conjuntomente forman l: parte restante de un nficleo benéé-
nico condensado, en caso dado sustituido por alquilo inferior,

alcoxl inferior, haldgeno, trifluormetilo y/o nitro, asi como

tiadiazolilo, 4,5-dihidro-tiszolilo-(2), tetrahidro-tiazolilo-

sus $-6xidos, sulfonas y N-dxidos.

ey
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‘puestos de féruula I en la que Ry significa hidrbgeno o slgui-

Espedialménte'sdegﬁadb es el grupo Id de aquellos com

ldvinferiorfy'Rz significa el grupo nitro 6 Ry significa el
krupo nitro y R2 significa hidrSgeho ) élquilo inferior, R3
significa hidrbgeno, hidroxi-alquilo inferior, ante todo 2-hi-
aroxipropilo, 1- 6 2—hidrqxieﬁilo 6 hidroximétilo,raminom,
mono- 6 dislquilo inferior-smino-, pirrolidino-, piperidino-,
morfolino-, tiomorfolino- 6 N’-métilpiperazino-alquilo inferion
ante todo, ~-metilo 6 -etilo,'cloro- 6 bromo-alquilo inferiox,

Ente todo =-etilo, aleoxi inferior-, ante todo, metoxi~ & @tvm.-

i-alquilo inferior,'R4 significa oxo o tioxo, R5 tiene uno ce

Los significados indicados para R5 4 es un resto de férmula _ﬁ

donde Ri significa hidrééeno'p'alquilo inferior,'Ré‘tiene uno
He Los significados indicados para Rs, alcancilo inferior o arg)
ilo, tal como benzoilo, en caso dado sustifuidbfpor slquilo in-

ferior, -alcoxi interior, haldgeno, trifluormetilo y/o nitro,

Ré significa hidrbgeno o el grupo nitro y Rg ¥ R7 indepepdien—

tes entre si significan hidrfgeno o algquilo inferior o conjun- %
tamente forman la parte restante de un nficleo bencénico ‘conden-~
sado, en caso dado sustituido ﬁor alquilo inferior, alcoxi in-
ferior, hangeno,Vtrifluormetilo y/o nitro, |

" En los compuestos antes-méncionédos del grupo Id es

ie destacar a su vez el grupo Ie, donde Ry significa un resto

e férmula
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los simbolos By, Ry, R3 Y Ry tieneén los significados indicaos

forman la parte restante de un nicleo bencénico condensado.
Especialmente adecuado es asimismo el grupo If de
aquellos compuestos de férmula 1 en la que Ry sipnifica hidui-

seno o alquilo inferior y R2 significa el grupo nitro o Ry

ferior, R5 significa hidroxi~-alquilo inferior o aslquilo infe-

rior, R4 significa oxo o tioxo, ¥y R5 significa hidrégeno, al-

quilo inferior, hidroxi-alquilo inferior, alcoxi inferior-al-

quilo inferior, proplonllo, butirilo, acetilo, foruwilo, fenllo,
0-, n~ 6 p-fluorfenilo, 4-tiazolilo, 2-tiazolil-, 4,5-dimetil-
tiazolilo-(2), 5,6~dihidro-4H-ciclopenta~tiazolilo=(2), S~ami~

no-l,3,4-tiadiazolilo~(2), 4,5-dihidro~tiazolilo-(2), tetrshi~

piridilo-(4), #4,6-dimetil-piridilo-(2), 3,5-dimetil-piridilo-

(2), pirimidinilo-(2), pirimidinilo=-(5), 2,6-dihidroxi~piviiin

nilo~(2), pirrolidinilo-(2), piperidilo-(3), imidazolilo~-(2),
imidezolilo~(4); imidazolilo~(5), 1,3,4-tiadiazolilo-(2), H-
metil-1,%,4=-tirdiazolilo~(2), 5—etil-l,5,4—tialiazolilo—(2),
pirrolidino, plperldlno, worfolino, tiosworfolino, on caso dalo

con C-alguilo inferior, por ejouplo, ol resto 2,6-diuctil--eis-

norfoliuo, piporasino, N =-a'yuilo inferior-pipsva-ino, i {3

bara el grubo Ia y R6 ¥y R7 significan hidrégeno o conjuntamuiite|

significa el grupo nitro y Ry significa hidrégeno o alquilo in-

dinilo--(#), 2,4-dimetil-pirimidinilo-(%), 4,6~dimetil-pirinidi-

dro-tiazolilo~(2), #4~acetil—tiazolilo-(2), S-acetil-tiazolilo-~

(2), Y-metilsulfonil-tiazolilo-(2), piridilo~(2), piricilo-(%},
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Tica el grupo nitro y R2 significa hidrégeno o. metile, R3 sig=—!

-t
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nidroxietil-piperazino & piridino, ¥ 36 y‘R7, independientes |

entre si, sisnifican nidrdgeno o alquilo inferior 0'conjuﬁté-
mente forman la parte restante de un ndcleo bencénico conden-
sédo, en caso dado sustitﬁido por alquilo inferior, alcoxi in-
ferior, haldgeno, trifluormetilo y/o nitro, asi como sus b-6xi
Jos, sulfonas y h-bxidos.

Ante todo es adecuddo, sin embargo, el grupo lg de
aqueilos compuestos de férmula I donde R, significa hidrdpeno
o alquilo inferior y 32 signifiga el grupo nitro & Rl silgnili-
ca el grupo nitro y R2 significa hidrdgeno o alquilo inferiocr,
R, significa 0%0 o tioxo, R3 Y R5’ independicntes entre si, sig
nifican hidrdgeno, alquilo inferior, 2-hidroxietilo & -prqpilo;
hidroximetilo, 2-dialquilo inferior-smino-etilo & —propilo &
dialquilo inferior-amino-metilo y R5 también puede significar
alcanoilo inferior, ¥y Re ¥ R7, independientes entre si, signi-
fiQan hidrégeno o alquilo inferior o conjuntamente forman la
parte restante de un nicleo bencénico condensado,
De los compuestos antes mencionados del Brupo Ig es i

de destacar a su vez el grupo Ih donde Rl éignifica_hidrégeno

o metilo y R2 significa el grupo nitro o Ry significa el grupo
mitro y R2 significa hidrdgeno o metilo, Ru’signifiéa 0X0 © E
tioxo, ﬂa Yy R5’ indevendientes entre si, significan alquilo ini
ferior, hidroximetilo 6 hidroxietilo y R5 también puede ser al-
cenoilo inferior y Rg ¥ R7 significan hidrdgeno.
Ante todo es, sin’ embargo, tanbién adecuado el grupo |

1i de aquellos compuestos de férmula I en la yue Rl sipnifica

hidrdgeno o metilo y R, significa el grupo nitro, 6 Ry signi~ |

nifica 2-hidroxietilo o metilo, R4 significa oxo o tioxo, R% !
{

sipgnifica hidrdgeno, metilo, hidroximetilo, propionilo, saceti-:
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luiazolilo~(2), S-metiloullfonil-tiazolilo-(2), piridilo-(2),

4,6-dimetil-pirimidinilo-(2), 2,4-dimetil-pirimidinilo-(5),

"Is0 Gado sustituldo por mebtilo, metoxi, cloro, Lrowo, trilluor-

- 13 -

lo, formilo, fenilo, p-fiuorfenxio, tiszolilo-{2), #4,5-dimetil~

tiazolilo-(2), 5,5-dihidro-td~ciclopenta-tiazol-(2), S-acetil-
4, 6-dinebil-piridilo~(2), pirimidinilo-(2), pirimidinilo-(5),

pifrolidinilo~(2), piperidilo-(3), imidazolilo-(2), imidazoli-
lo~(4), imidazolilo=-(5), l,§,4—tiadiazolilo-(2), 5;etil-1,5,4-
tiadiazolilo-(2), un resto pirroliuino, piperidino, morfolino,
tiomortolino, 2,6-dimetil-tioworfolino, piperszino, N’-metil-

piperazino, h’-(5-hidroxiatil—piperazino 0 piwviuinio, asi cumo

sus s-6xidos, sulfonas y I-6xidos. !
i

Una mencidn muy especial merece sin embarge el priaco

1j de aquellos compucstos de {6rmula 1 donde Iy significa ui- §

drbdgeno y R2 significa el gruyo nibro o Mlei&uifica el prupo %
nitro ¥ “2 significa hidrdgeno, R5 sipnifica hidrégeno o, an-
te todo, alyuile inferior con‘l a 4 Atowos de carbuno, N sig-
nifica oxov o, aunte todo, tioxo, Rs siynifica alyuilo inferior

con 1 a 4 &tcmos de carbono, ante to:o, metilo o fenilo, en ca-

metilo, aute tudo sin emb.rgo insustitui.co, ¥y ﬂﬁ ¥ Ky signifi-
U .

can hidrégeno, tales como

i
]
é
K + . " . » > . . . L ry !
la l-metil-%-(l-metil-Y-nitro~2-imidazolil)-benzimidazol-2- !

(3H)-ona, ;
la lemetil-3-(l-metil-S~nitro-Z-imidazoiil )-benziuidazol~z- E
(3H)=tiona, ?
g lnmctil—ﬁ—(1¥metil—5-nitro-¢—imidazoiil)-#~imidazolin—znonn}
Yy @uy espéeclalmente, ;
la l-fenil-3=(l=imetil~9-nitbro=2-inidozolil ))=4=inicszolin-2~ti~

0118 :

Ja lenetile2-(l-mebil=t-nitro-2-imidazolil j=b~rnldazolin=g-ti~
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la l—metil-3—(14metil—p—nitré—ZéimidazoLil)—4—imidézolinf2—ti-

ona,

que en el higado de hamster sanbs,infectados artificialmente
con iintamoeba histolybtica, en administracibn de dosis entre
Uy 100 mg/kg/p.o. produce una clara libertad de abcesos.

Los nuevos 4- 6 5—nitrdimidazoles de férmula I se b

Asi se pueden obtener los nuevos 4- & S-nitro-imida-

zoles, por ejemplo, condensando un compucsto de férmula II

(11),

3

con un compuesto, de fé6rmula III 6 un compuesto tautomero de f6r

mula Illa

Rf\\Tﬁ_,,T//RG \\\T “[/’\ .
by - 137 ‘ (Tila),
: Y ;\I\(N Ry (111), N J_. (itay, o

4 ’ : , 1’{'4—-4

donde dy s dg, da, 34, 55, d6 Yy R7 tienen los significaldos 1nd1~
cados, 14 siguifica un dtowo de oxigeno o, ante todo, un ‘tomo‘
ke agulre, y £ e ¥ son restos disociablies dejando un enlace dl
recto, es decir, disociuyndo X e Y dejsndo un enlace directo. !
Asi pucde ser uno de los restos X e Y, ante todo I, :
un resto catidnicaucnte disociable, por'eJe¢oL0,‘un fLtomo de

metal, por ejeuplo, un ftomo de metal alealino o de mebal al~

!
)
t
I
|
|
i
;

calino-térreo, o especialmente un %towo de hidrdgeno y el oLro,!
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‘especialmente un grupo alquilo-inferior-mercapto, tal como et
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especiaslmente X, un resto intercambiable.
Un resto intercambisble es, por ejemplo, un grupo hi-

Aroxilo eterizado, capaz de reaccién, un grupo mercapto libre

o eterado, un grupo amdénico o, especislmente, un grupo hidro-

kilo esterizado, capaz de reaccién, o un grupo sulfonilo.
‘Un grupo hidroxilo eterizado, capaz de reaccidn, es g
por ejemplo, un grupo hidroxilo eterizado con un'aicohol aromé—f
tico o alifftico, ante todo un alcohol elifftico inferior, tall
como un grupo fenoxi en caso dado sustituido, o un grupo almo-

ki, ante todo un grupo alcoxi inferior, especialmente metoxi

o etoxi.,
Un grupo mercapto eterizado es, por ejemplo, un gru-

bo. fenilmercapto o bencilmercapto, en caso dado sustituido, =

rupo etil- 6 metil-mercapto.
Un grupo ambénico es especialmente un grupo amonio

custernario, ante todo un grupo tri-alquilo inferior-ambénico,

bor ejewplo, el grupo trimetil- 6 trietil-ambénico o el eatidn

de una base de nitrdgeno aromitica, por ejewplo, el grupo piri-
|

jinio o quinolinio. :
‘Un grupo hidroxilo esterizado, capas de reaccidn, es
especialmente un grupo hidroxile esterificado por un fcido ine-

prgénico fuerte u orginico, ante todo un hidracido haslogenado,

]
tal como acido clorhidrico, 4cido bromhidrico o &cido yo&hidri-

co, o un &cido sulfénico orgénico, especialmente un 8cido sul- ;
fénico aromético, por ejémplo, &cido bencenosulfbnico, écido [
p-bromobencenosulfénico o dcido p~-toluenosulfénico, o un fcido !
plcano-, ante todo alcano inferior-sulfbnico, por ejenplo, #ci-,

do metanosulfbénico, etancsulfénico o un 4cido sulfénico olefi-

nico, por ejewplo, &cido etenosulfinico,
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Un grupo~suifonilo es especialmente uno de un Acido |

sulfénico orgéniCo, especialﬁente de un écido'sulféhiéo axromb-
tico, por ejemplo, &cido bencenoéulfénico, écidojp—bromobendg—'
nosulfbénico 6 &cido p-toluenosulfbnico, de un &cido alcano-,
énte todo alcano inferior-sulfénico, pdr ejemplo, écido metano-
sulfénico o etenosulfénico, o de un eido sulfénico olefinico,
por ejemplo, éCidertenoéulféniéo.

La reac§i6n se puede'realizar en la forma usual. Asiv
se trabaja en la reaccidn dg un compuesto de férpula II, donde
4 signirica un resto intercambiable,'pOr ejemplo, uno de los
restos iﬁtercambiables mencionados, con un compuesto de fdruu-
la III o bien IIIa, donde Y .significa hidrégeno, preferente- |
mente en presencia de un agente de 6ondensaci6n bésico,o0 el |
compuesto de férmula III o bien IIIla, se hace reéccionar'en

forma de una ‘sal, por ejemplo, de una sal mefélica, tal como

por ejemplo, de un compuesto de férmula III o bien ITIa y uns

base fuertey por ejewplo, de una amina, un compuesto hidrocar—[
buro, un alecoholato, el hidrbéxido o especialmente el hidruro @
de un metal, por ejemplo, de un metsl aleslino, tal couo del |
litio, del potasio o, ante todo, del sodio, o de un metal alcaé
lino-térreo, tal como del magnesio o del calcio, o de este misq
mo, y se puede emplear sin aisglamiento. Agentes de condensaciéﬁ
b&gsicos son, por ejemple, los hidréxidos alcalinos o alcalinomi
:
térreos, tales como el hidrdxido sbddico, pothsico y céleico, i
o las bases de nitrdgeno terciarias orginicas, tales como las E
trialquilaminas, por ejewmplo, trietil- o trimetilamina, o de
bases de nitrbgeno aromiticas, por ejemplo, piridina o quinoli-
na, También se puede emplear, ademés, un exceso del compuesto dei

. i
férmula IIT o bien IIXa, especislmente cuando R5 no es hidrbge-
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no. Ventajosamente se trabaja & %emperatura nas elevada y/o |
en presencia de un disolvente inérte, especiaslmente de un di-
solvente inerte polar, por ejemplo, acetonitrilo, sulféxido di-
met{lico, tetrametillrea, de un &ter de punto de ebullicibn m&d
alto, por ejemplo, de dioxano, difeniléter, diisopropiléter,

de un 8ter del etilenglicol o de tetfahidrofurano,'dé agua,

de un alcohol de punto de ebullicibn més alto; de una de las

bases de nitrdgeno mencionadas d, especialmente de dimetilfor-

[}

@amida.

31 se ﬁérte de compuestos de fbérmulas II;/O bien
IIIa, donde Y y R5 gignifican hidrégeno, se pueden obtener,
mediante seleccién adecuada de las condiciones de reacciém y |
empleando cantidades dos veces moiares de un compuesto de férﬂ:
mula II, tanto las l-mono=(4~ 6 S-nitro-2-imidazolil)~4~imida-
zoiin-a-onas 6 ~tionas asi como también las 1,3~big=(4= § S5~
nitro-animidazolil)u#—imidazolin-a-onas 6 ~tionas de férmule I.

Ademés, los nuevos 4~ § S5~nitro-imidazoles se pueden

obbtener, por ejemplo, nitrando un compuesto de féruule IV

donde R§ Rys RS’ R6 N R? tienen los significados indicados y
%, o
como minimo uno de los restos Ri y'Ré gignifica hidrdgeno y el

puede ser también alguilo inferior.

La nitracidn se puede efectuar en la forma cunocida

en la quimica de los imidazoles, por e¢jemplo, con &cido nitri-
co, con Acido nitrico y un Acido carboxilico, tal como &cido

acético, con 4cido nftrico y el anhidrido de un fcido carboxi-
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_ |tico, medisnte tratamiento térmico y/6~écido de una sal de adid

. |dinitrdégeno o un derivado adecuado del mlsmo, por ejemplo, con
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1100, tal como anhidrido acético, con el anhmdrmdo mixto de -

écldo nitrico y un fcido carboxilico, tal como del &cido eed-
cibn de fcido nitrico al compuesto a nitrar, con tetrdxido de

borotrifluoruro de tetrbxido de dinmtr&geno, especlalmente en
un disolvente adecuado, por ejemplo, en un n;trohzdrocarburo,
tal como wn nitroalcano, por ejemplo, en nitrometano, o con
tetréxido de dinitrdgeno, por ejemplo,; en acetonitrilo, o con
compuestos N-nitro adecuados.

Compuestos N-nitro adecuados sgon, por ejemp;o, las
nitfoamidas, tales como los nitrouretsnos, las nitro-guanidi-.
nas;}el nitro-biuret y las nitw-fireas, por ejemplo, la etilendi .
nitrolGrea (véase J. orgs Chem, 1952, 1886—1894).' -

Si ge parte de una 3—(2—imidazolii)-4-imidazolin~2-
ona 6 -tiona sin sustituir en.la posiéién 1, se pueden trens- -
poner las lmnitro—B—(E-mmidazolil)-4—imideazblin~2—onaq )
~tionas, formades intermedisriamente, intramoiecularmente & la%

Lue(l4m & Senitro-2-imidezolil)=f-imidazolin-2~onas ¢ ~tionag de=

seadag, por ejemplo, medisnte tratsmiento coﬁ un &cido fuerte, |
por ejemplo, &cido sulflirico o &cido c¢lorosulfbénico (véase la E
publicacibén de la solicitud de petente alemana 1.965e749). i
En las nitraciones pueden estar presentés medios &Lci-
dos, tsles como Scido actbico, en primer lugsr &cido mineral,
ante todo &cido sulflirico, preferentemente en forms concentra;
da. |

El tratamiento &cido de uns sal de adicién de Acido

nitrico se efectua preferentemente a temperstura més elevada,

tonvenientemente entre 40 y 100°G; por ejeuplo, a 60~80°. El

roducto deseado se puede aislar segin métodos conocidos, por
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ejemplo, vertiendo la mezcle de reaccién sobre hielo o en agua
de hielo.
~ Ademés, los nuevos 4=~ & S-nitro-imidazoles se obtie-

nen, por ejemplo, isomerizando un compuesto de f£éramula V

W,

Ng R4 significa un &tomo de oxigeno o un ftomo de azufTe. |
Le isomerizacidn se puede efectuar en la forma ﬁsual,
por ejemplo, térmicamente. Freferentemente se trabaja aqui a
teﬁperétura més elevada, por ejemplo, entre 50 y 250°C ¥ en
presencia de un catalizsdor, tal como. cantidedes cataliticas de
un halbgeno, especialmente'de yodo, o de un agente de condensa-
cién blsico, tal como de un hidréxide alcalino o élcalipo—té-
rreo, por ejemplo, de hidréxido sédico, potésico y céleico, o
de una sal de metal alcalino o slcalino-térreo de un compuesto
de férmula III o bien IIla, 6 de una base de nitrdgeno tercia-~
ria orginica, tal - como de una trialquilamina, por ejemplo, de
trietil~ § trimetilamina, 6 de una base de nitrégeno aromética,
por ejemplo, de piridina 6 quinolina, especialmente de un hi- !
druro de metal alcalino 6 amida de metal alcalino. Ventajosamen

te se efec¢tla la isomerizacidn en un disolvente inerte, prefe-

rentemente en un disolvente polar inerte, por ejemplo, en ace-t '
tonitirilo, sulfdéxido dimetilico, tetrametillrea, en un &ter de ;

i
punto de ebullicidn nds alto, tal como dioxsno, difeniléter,
i

diisoPropiléter, en un éter del etilenglicol o tetrabidrofurs~ !
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no, en agus, en un glcohol superlor, en una ‘base de nltrégeno

plo, en trietil § trimetilamina, o en una base de nitrégeno
aromética, por ejemplo, en,piiidina o qguinolina,
Las nuevos #4- 6 SLnitroimidazoles.de férmulaVI,‘donzL

le R, significa oxo y Rs significa hidrbgeno, se pueden obtenen

R Rﬁ
. l —N \\\1--“ A
— SR : (v1),
Ry ) }\l/ :

13 ' R -

<

et Wit

@onde Ry, Ry, Ryy Ry 7 By tienen los significados sntes indiqéq
dos y R significa alquilo inferior, el grupor—SR al grupo oo,
En la hidrélisis de los grupos mencionsdos se traba-
Ja en la forma us&al, por ejemplo,'bajo condiciones Acidas en
éolucién acuosa o0 en un disolvente acloso, preferentemente po-

Lar, tal cumo uno de los disolvent:s mencionados con grupos

funcionales polares y, ventajosamente a temperstura mis eleva- ;
da, Como Acidos se euplean ventajosamente un bcido de protonesk
inorginico u orglnico, o un intercambiédor de iones &cido,

Es ventajosa, egpecialmwente, la hidrflisis en presen-

cia de sales u bxidos de metal pesado que con los mercaptanos

formen merééptidos de dificil solubilidad, o, especialmente, en
presencia de un asgente de oxidacidn. Agentes de oxidacidn ade-

cuados son, por ejemplo, perdxido.de hidrdgeno, permanganato

pothsgico y. los perdcidos, por ejemplo, los parficidos alifati-

i
cos o aromdticos, tales como Acido peracético 6 fcido perbenzqg
i
i

cO. Ventajosamente se trabajs en un disolvente polar, acuoso,
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por ejemplo, &cido acético-agua y,_convenientemente,“a feﬁpe—
ratures de unos 20 a 120°%C. )
Fn los compuestos obtenidos se pueden, dentro del max
gen de la definicidn de los productos finales; introducir, mo-
dificer o disociar sustituyentes. _
Asi e pueden,los compuestos obtenidos que contienen
como mfnimo un &tomo de hidrbgeno sustituible, enlazado a un’
Atomo de ¢arbono sromético, sustituir en forms en si conoecida,

por ejemplo, nitrar en la forma conocecida.

‘En la nitracibn de imidazoles de férmula IV se pue-

de introducir, segln las condiciones del procedimiente y los
productos de pertida, ademés del grupo nitro en la posicidn 4 |
6 5 del anillo imidazblico, tembién uno o mds de un grupe ni--

tro en el resto en la posicidn - 2. Asi sBe puede efectuar poxr

t

ejemplo, selectivamente la nitracidén de una 1,3-bis~(2-iwmidazo

1il)~4-imidagzolin-2-ons & ~tiona. Segln Las condiciones de

reaccidn y la fuerza del sgente de nitracidn se pueden nitrar |
ambos anillos imidaz&iicos o solameute uno de los snillos imi- |
dazdiicos en la posicibn 4 y/o 5.

Adends, los cowpuestos obtenidos, qué contienen como
mpinimo un Atomo de hidrdgeno enlazado a un &tomo de carbono
aromdtico, se pueden halogenar en forma en si conocida por reag

cién con un haldgeno elems=ntal, por ejeimplo, con cloro o bromo,:.

tqui se trabaja bajo las condicioncs usuales, preferentemente

e un disolvente inerte, tal como un hidrocarburo halogenado,

{ . .
por ejeinplo, tetraclorometano, o de un &texr, ventajosamente en

bresencia de un catalizador, tal como de un fcide lewis, por
pjemplo, de un naluro del boro o del aluminio o de un metal de|

transicidén, por ejewplo, del hierro, cobre, zinc,o en pfesen— ‘

cia de metales de efecto catalitico, finamente distribuides, por
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ejemplo, de uno de los metales menciénados, especialmente de

hierro. Ademés, los compuestos mencionados se pueden alquilar

con un derivado capaz de reaccidn de un hidrocarburo, por ejem-
plo, de un alcohol esterizado capaz de reaccidn, en forma men-
cionada, ante todo de un alcanol. Aqui se trabaja veuntajosamen-

te en un disolvente inerte, tsl como un hidrocarburoc halogona=

buro adecuado, tal como un alcano, o un éter adecuado, tal como

diisopropiléter, a temperatura mis elevads y, ventajosamente,

. : S !
en preseucia de un f&cido lewis usual para esto, tal como uno dq
los &cidos Lewis mencionados, de un haluro,. especialmente del

cloruro del aluminio, del estafio o del zinc. -

los sustituyentes R3 ¥y R5 es hidrbgeno, se pueden sustituir
en forma conocida por.uh'sustituyentes R3 y/o R5, por ejemplo |
para la obtencidén de compuestos en los cuales el sustituyente

R§ y/o R5 es un grupo alquilo, aralquilo o arilo, donde %ds i

“nimc, por 2 &tomos de carbono del &tomo de nitrbgeno del anillo,

1

por reaccifn con ésteres capaces de reaccibén de alcoholes de
i

'.aqui'aquellos con Acidos inorgfnicos fuertes o écidos'sulf6ni~i

cos fuertes, ante todo con hidrdcidos halogenados, por ejemplc{
&dcido clorhidrico, bromhidrico o yodlhidrico, o &cido sulfﬁricoj
¢ S¢idos aril- o alcansulfénicos, ante todo &cidos fenil-, tal%
como toluensulfénico. Aqui se trabaja en forma en si conocids, :
por ejemplo, haciendo reaccionar el copgpuesto a alquilizsr en

forma de una sal metélica, tal como de metal alcalino, o en

presencia de un sgente de condensacidn bésico, especialmente

en forma en si conocida, por ejemplo, haciéndolos reaccionar |

do, por ejemple, tetraclorometano o tricloroetano, un hidrocar-

|
i

Los compuestos obtenidos, donde como minimo uno de A
H

las férmulas R;~OH y/o_R5~0H. Los. ésteres reaccionables son if

N
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de un sgente de condensacién formador de sales met&licas, tal
como de una smida, del hidruro, de un compuesto hidrocearburo, .

del hidréxido, de un alcoholato o carbonato de un metal alcali-

La introduccidn del resto R5 y/0 R5 de la clase men=~
cionada se puede efectusar, sin embargo,también, en caso dado,
por tratamiento .con un compuesto diazoico de férmula

L4 vty
‘ RO <--'-N.......N V |
donde Récorresponde,hasta el doble enlace con el nitrégeno, al

reso alcohdlico R5 6 R#'

Los compuestos en los cuales R3 y/o R5 gigrifican un.|
grupo hidroxilo o un resto metilo, que lleva un grupo amino li-
bre o sustituido, especialmente un resto hidroximetilo o sec, j
6 terc,aminometilo, se obtienen por resccidn con formaldehido, :
en caso dado, en presencis de amoniasco o aminas.

La introduccibn del grupo hidroximetilo se efectia

mediante simple reaccidn con forﬁaldehido; en caso dado en

forma de un donador de formeldehido, tal como 1,3,5-trioxano !
o paraformaldehido, ventajosamenﬁq en presencisa de un agen%e é
de condensacibdn bésico, tal como un hidrdxide o carbonato al- Z
calino, ¢ aminas terciarias o hidréxid&s ambénicos cuaternariosé
tales como trietilamina o hidréxido amdnico benziltrimetilico.g
La introduccién del grupo aminometilo se efectiia coné
venientemente sezfin una reaccidén de Mannich, por ejewplo, con ;
formeldehido, empleando una sal del amoniaco o aming. £l formi
mgldehido se puede emplear también aqui en forma de un donador;
tal como l,3,5~trioxano o paraformeldehido, en caso dado en i

presencia de un &cido,

_ 51 ge ha de introducir un resto 2-hidroxi-alquilo ine

ferior, por ejewplo, el resto 2-hidroxietilo o 2-hidroxipropile,



S

10,

15.

20,

25.

30,

- 24 - ;

411331 &=
entonces el compuesto obtenido se puede hacer reasccionar con {
un 1,2-epoxialcano, por ejemplo, con Sdxido etilénico u &xido
ipropilénico. ‘
En la N-sustitucién de los compuestos de férmula I,
donde R3 significa hidrbgeno, se ha de observar que a base de
la condcida bautomeria de lqs imidazoles 4(5)-sustituidos, se-
zdn los médios empleados y las condiciones de .reaccién, se pue-
den obtener opcionalmente compuéstos 4-nitro- 6 5-ni€ro-2—imi—

dazolilo de férmula I o mezclas de ambos isbmeros. Asi gse pue-

de obtener, por ejemplo, en la reaccidén de un 4(5)-nitroimida- |

70l l-insustituido de féruula I con un &ster capaz de reaccién

de un alcohol Ra;OH, por ejemplo, con un halu?o alquiliso, ﬁulﬁ
fato alquilico o sulfonato de alquilo, en preéencia de un sgenj
te de condensacidén blsico, tal como de una amina, del hidruro, |
del hidrdéxido, de un alcohrlato o de un compuesto hidrocarburo {
de un metsl alcalino, principalmente los 4-nitro-isbémeros. for !
otra parté se obtienen, por ejemplo, éi realizar la alquilacidn|

bajo condiciones neutras o &cides, tal como en la reaccidn de

L,2~epoxialcanc en presencia de un acido fuerte, por ejemplo,

i
“ln 4(5)-nitro-imidazol, insustituido en la posicién 1, con un |
|
|

de un 8cido carboxilico alifftico inferior, principalmente el !
isdmero S-nitro. '
| Los compuestos mencionados, que contienen como minimg
Fn ftomo de nitrbdgeno sustituible, se pueden, ademéis, acilar en

La forma usual, vor ejemplo, por reaccibn con un agente de aci-

lacién usual, tal como un derivado reactivo de un &cido carbo~ |
i
xilico, especialmente de un &cido benzoico, en caso dado susti-

tuido, 6 de un &cido alcano inferior-carbox{lico, por ejemplo, .

del Scido acltico, ¢ de un &cido sulfbénico orgénico, especiale

1

mente de uno- de los Acidos sulfbnicos mencionsdos. Para la
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te de acilacibén puede ser conveniente el empleo de un sgente de!

'Enlllnas 0 bases de nmtrbgeno terclarlaq arométlcas, tales co~-

acilacibén es especialumente.adecuado el anhidrido, o el ceteno, de
uno de los 4cidos mencionados o el anhidrido mixto de los mige |
mos con un &cido inorglnico fuerte, tal como un Acido de halé-

zeno, especialmente &cido clorhidrico o bromhidrico, o de un

fcido orgbnico, o de uns emida activade o de un é&ster activado
le uno de Los &cidos mencionados, |

Bsteres activados son, por ejemplo, los ésteres con |
pstructuras atraedoras de electronés; tales como los &steres
del fenol, tiofemnol, p-nltrofenol, alcohol cianomet{lico y si-~

kllares. Amidas activadas son, por eaemplo, los derivados Mg

cilicos de pirazoles, tal como 3,5-dimetilpirazol o imidazclas,

bales como el mismo imidazol. Segln la naturaleza del componen~:

condensacibn, Asi favorecen las carbodiimidas disustituidss la
las ' ' :
reacclén de los &cidos,/bases, tales como aminas terciaribp

por ejemplo, trialqullo 1nfermor~am1no, N N—dlalqullo lnferlor-

mo piridina o quinolina, o bases inorgénicas, tales cowmo 1os
hidréxidos, carbonatos o bicarbonatos alcalinos o slcalino-té-
rreos, por. ejemplo, el hidréxido sddico, potésico o chleico o

Bl carbonato sédico, pothsico o chleico o el bicarbonato sddico

potésico o cédlcico, o los iones de acilato, la resccibén de los
anhidridos y haluros de fcidos. ;
Ademés, un compuesto de f£érmula I, donde R5 signifi-.s
ba hidrégeno,vselpuede transformar por reaccibn con un compues-
fo de férmula I en una 1,3-(4- 6 S-nitro-2-imidezolil)-4-imi- |
iazoiin?Z—ona & ~tiona simétrica o, si se deseé, asimétrica.

" Ademés, en los compuestos obtenidos, se pueden modi~- -,

ficar los sustituyentes. 4si se pueden transformsr los compues—i
o
Fos hidroxilicos obtenidos, por reaccién con un derivado reacti-!

e
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- pimo un grupo’halogenowalquilo, especialmente un grupo halogew

. po-alquilo infer-ior,se pueden trensformar estos, ademés, en la

@o un alcenok inferior, un N,N-dialquilo-, ante todo N,N-dime~-?f

- 26 - 'Ll
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vo de un hidrocarburo, tal como un alcohol esterizado, capaz
de feacci6n, en la forma mencionada, ante todo un alcanol, en
compuestos_alcqxi. Aqui se trabaja en la forma_usual; por ejemu‘
plo, como se ha indicado para'la'alquildcién»de compuestos con
htomos de nitrbgeno sustituibles. Para ié O—alqui;édién de los
compuestos obtenidOS'coﬁ grupbs oxo:enolizébles son especialmqg"
te adecuados también los cetales, tales como el 2,2-dimetoXi- |
propéno u ortoéster; por ejemplo, el &ster del Acido ortoférmi-
CO . Ademés, los compuestos mencionados se pued@n‘transformar

tembién por reacci6ﬁ-con un agente de halogenacidn usual, tal

como uno de. ios menéionadoa,'por ejemplo, un hidréc;do haloge=
nado, ante todo el écido clorhidrico o bromhidrico, o con ua

haluro, ante todo un cloruro o bromurc del 8cido sulflrico, &-
Qido sulfuroéo, écidérfosférico o del 5cido fosforoso, en com-
puestos de halégeno;Aespecialmente en.qompuestos'de cloro c‘dé

bI‘Omb °

En los compuestos obtenidos, gque contienen como.mi-

forma ususl, por ejemplo, por reaccidn con una asmina, prefe--
rentemente.en un disolvente inerte, tal como un disolvente con

grupos'funcionalas'pqlares,_ppr ejemplo, un éter, ante todo un

dialquilo inferior-ter o wn éter ciclicb, un glcohol, ante toJ;

t

til-carboxilamida, ante todo dimetilformemida o dimetilacete-
mida, una.tetraalquilﬁrea, ante todo tétrahétilﬁrea, hexame~
tilfosforotriamida o sulféxidq-dimefilico,.ventajosamente en
presencia de un agente de condensacién bisico, tal como uno de !

. . S ey - !
lLos mencionados, o con una sal metélica, especialmente ung sal

e metal alcélino; tal como la sal sbdice o ptésica, una amina,l

. *
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jpueden transformar en la forma usual en un grupo merdaptoalquiu

1igigs de una sal isotiurénica obtenida primarismente o por resg

‘lque se puede obtener también bajo las condiciones defreac¢i6n

i sgente de oxidacibn, tal como peréxido de hidrégeno.

[fica oxo, este se puede transformar en la .forma usual en el

“F11331 6B

en un grupo aminoalquilo. Ademfs, los grupos halogenoalquilo se

Lo, por,ejemplo, por reaccidén con sulfure de hidrégeno o, es-
pecialmente con un derivadoiadecuado;del mismo, tal como tipﬁ;
rea o, eSpecialmeﬁte,-una sal dé un &cido tioéarboxilicq, tal
como un tiolacetato. alcalino y, en ¢aso dado, iiberaci6n‘del

@rupo meregpto seglin métodos usuales, por ejémplo, por hidrb-

cién de un tioléter obtenido primarismente, especialmente con
un alcanol inferior en presencia de un alcanolato inferior. do
hetal alcallno. ‘

En forma sxmmlar,.en si conoclda, se puede transfor-
mar un compuesto haldgeno-alquilico, por ejemplo, por reaccidn |

con un mercéptido de metal, ante todo un mércaptido-alcalino; A

de-un mércapténo, especialmente un mércaptano de alquilo»infe-
rior y una base fuerte, tal como un’ hidrbxido o alcoholato de
Letal alcallno, in -situ y emplear sin alslnmlento, en un oome
puesto alqull-mercapto~alquillco.

.En los compuestos obtenidos, en lo8 cuales'R4 gs>tib—
X0, 88 puede transformar R4 en la forma usual en el grdpo 0X0,
bspecialmente segin métodos de hmdréllsls conocidos, por ejeme
plo, por tratamiento del compuesto tioxo obtenldo con un me-

dio alecalino, tal como un hidréxido alcalino, en presencia.de

En los compdestos obtenidos, en los cuales R4'Signi—

grupo tioxo, especialmente por tratamiento del compuesto oxo

pbtenido con sulfuros adecuados, tales como pentasulfuro de

|
|
|

fésforo, sulfuro de aluminio, dlsulfuro de silicio o sulfuro de
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‘ftienen un grupo nitro, .se pueden trensformar en forma sorpren-—

|sico, preferentemente en exceso molar,asi como en presencia de

- Fal cuaternarla. Esta transposzczén se efectua asimismo, por
rlos arrlba descritos. ‘ ' _ B _ v

transformar en otros productos finales por dlsoclaclén de los

boro, ) —

Los compuestds de fbérmula I, que como reste R2 con-

dente en los correspondientes 4~-nitro-imidazoles, es decir,
aquellos compuestos de férmula I que como resto Rl‘contienen un
grupo nitro. Esta transposicidén se efectua en forma novedosa |

por reaccidn de un yodurc alcalino, especialmente yoduro poté—f

un disolvente inerte, ante todoe de un disolvente con grupos fug

‘cionales_polares, tal como dimetilformemida, dimetilacetemida, i

sulféxido dimetilico,-acetonitrilo o hexametilfosforotriamida.

La trangposici6n de los compuestos,Rannitro en ol

'puestos Rlznitrd de f6rmﬁla I se pﬁede efectuar gsimismo poxr i

reaccién de un yoduro que corresponde al resto Ra,hRBI, tal i

eomo por ejemplo, reaccibn de yoduro metilico sobre compuestos\

de férmula I que’como resto R5 contienen un grupo mefilo. En
estavtransposicién se cuaterniza el étoﬁo de nitrdgeno. insus~

titui&o del anillo imidazblico. A continuacidn se piroliza la

bJemplo, en presencla de un disolvente 1nerte, preferentemente
Ademas, los productos flnales obtenxdos se. pueden

sustltuyentes. igi se puede, en los compuestos .obtenidos, que
;levan como minimo un grupo acllo,enlazado a un 4tomo-.de nitrbd-
geno; sustituir &ste por hidrbgeno en la. forma usual, por-ejem—
plo, por hidrélisis; preferentemente en un dlsolvente acuoso,
tal como uno de los menclonados, en presencia de un fcido fuer-

te, especialmente de un &cido inorgénico fuerte, tal como uno

de los mencionados o de una base fuerte, tal como una de las
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lra la £ormaci6n de sales dé aplicaci6n terapéutica. Como ta-
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mencionadas y, convenienteméente, & temperatura més elevada.

Lgg ulteriores transformagiones ge pueden realizar
individualmente o en combinacidén y en secuencia arbitraria. En
las distintas operaciones se ha de prestar atehéiénra que no -
sean atacados otros grupbs funcionales.

Segln las condiciones del procedimiento y-los'produc;
tos de partida se obtienen los productos finales en forma libre
o en la forma, asimismo incluida dentro del alcance de la pre«
sente invencidén, de sus sales de adicibén de &cido. Se pueden
obtener por ejemplo, las sales bésicas,-neutras'o'mixtas,fen '
caso dado tembién los hemi-, mono~-, sesqui- o polihidratoé de
los mismos, Les sales de edicién de fcido de 1os nuevos come
puestos se pueden transformar,en'forma en si conocida,en el
compuesto libre, por ejemplo, con medios bésicos, tales'cémo
alcalis o intercambiadores de iones. Yor otra psrte, las bases
lib}es obtenidas pueden formar sales con &¢idos orghnicos o
inorgénicos. Para la obtencidn de las sales de adidiéh de 4cido
se emplean especialmente aquellos écidos due son adecuados pa-
les écidps pean mencionados por ejemplo:'los hidracidos halo- |
genados, Los fcidos sulfdricos, los 4cidos fosféricos, el &ci~
do nitrico, el &cido perclérico, los &cidos qarboxilicoé o suld
fénicos a;iféticbs, alicicliqos, arométicos o heterociclicos, .
tales como los &cidos férmico, acético, propi6niéo, succiniqo,
glicdlico, léctico, mhlico, tartdrico, citrico, ésc6rbico, na-
leinico, hidromaleinico o pirﬁvicd% los Acidos fenilacétiéo,
benzoico, p-aminobenzoico, antrsnilico, p-hidroxibenzoico, sa-
lic{lico o p-sminosalicilico, el Scido emboico, los Acidos

metanosulfénico, etanosulfbénico, hidroxietenosulibnico, etilen

sulfbnico; los écidos halogenobencenosulfénicos, toluenosulfd-
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"lLles de nuevo las basea.,Debido a la eétreéha relacidén entre

lpuesto que se obtiene en cualquier etapa como producto inter-

las de racematos, como racematos o como antipodas Spticos.

‘len los racematos puros, por ejemplo, por cromatoéraffa y/o

“411331
nico, naftalinsulfbnico o sulfsanilico; la métionina, el trip-
tofano, la lisina o arginina.

- Estas u otras sales de los nuevos compuestos, tales
comc, por ejemplo, los picratos, pueden servir también psra la

purificaci6n de las bases libres obtenidas trsnsformando las

bases libres en sales, separando éstas y liberando de estas sa-

los nuevos cémpuéstos en forma libre y en forma de sus.sales

ge entenderan en lo anmberior y a continuacidn bajo los compues-

tos libres, seglih sentido y finalidad, en caso dedo, tembién las

sales correspondientes. . |
Le invencién se refiere tembién a aquellas formas de

realizscidn del procedimiento segln las cuales un procedimien~

o se»interrumpe en una etapa 0 en la cual se parte de un com-

medio y,ée‘realizan lag etapas que faltan, o un producto de
pagtida se emplea en‘forma de una sal y/o racemgto o bien anti-
poda o,_éspecialmenté, se forma bajo las condicionesrde relc- -
cibn. - , : - R
‘ | Seglin el ntmero de &tomos de carbome asiméfricos y
derlé clése de los productos de partida Y de;Losimétodos_de

trabajar, se pueden presentar los nuevos compuestds como mez- -

Las mesclas de racematos se pueden separar en base de

sus propiedades fisicas de los componentes, en forma conocida,

cristalizacién fraccionada.

: i
La separacifn de los racematos obtenidos en los an- |
|

tipodas épticos se puede efectuar en forua en si conocida. Los |

‘Eacematos obtenidos se pueden trupgformar, por ejemplo, en ég- .
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~leon &cidos optlcamente activos. Acidos optloamente activos es—

tartitico, Scido di-o-toluiltartérico, Seido dlacetll-tartérl—‘

[las distintas sales y de las sales se liberan los antipodas op-

_jparan en la forma usual en:base de sus diferencias fisico-qui-

teres de Acidos opticamente actlvos 0 preferentemente en sales

lpecialmente usados son, por ejemplo, las formas D T L del &cidd

co, fcido mélico, &cido mandéiico,.écidorcémférico, &cido. cam~

Cersulfbnico, fcido bromocamfersulfénico y &cido quinico.
Las mezclas obtenidas de séles'diastereoiéﬁmeras se
separan en base de sus diferenciss fisico-quimicas, por ejem-

plo, de la solubilided, cepacidad de cristalizscidm, etec. on

ticamente activos. -Ademls, un racemato obtenido en forma de
sal se puede reaccionar con una sal compleja de metal Optica- |
mente activa, 0 un racemato obtenido én forma libre con um h... l

dréxido complejo de metal Spticemente activo,y separar el pro- |

ducto de menor solubilidad y liberaf el compuesto 6pticamente_}
uro. Complejos de metal bpticamente activos adecusdos gon, .i

Eor ejemplo, los compuestos complejos de cabalto-nitrato dp- !

ticamente éctivos.

Los facematds obtenidos se pueden sepavar también

bor cristalizacibén fraccionada, en caso dado en un disolvente |

6pticamente activo, o por cromatografia, ‘especialmente croma-
tografia de capa delgada, en un material soporte 6pticamenté
activo o.con ayuda de microorganismos en los antipodas dptica-

pente activos.

Las mezclas de los compuestos diasteredmeros se se-

Picas, tales como aquellas de la solubilidad, los puntos de
ebuliicibén, etc., por ejemplo, por cristalizacibn fracéionada !

o deswtilacién, en los compuestos isbémeros puros. Aqui se sisld
]
'

ventajosamente el isomero puro farmacolégicamente més eficaz,
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:Fencionados como productos de partida, de férmula IV, se obtie-

' jen, por ejemplo, condensando un compuesto de férmula -

- 'cqn_un compuesto,dé féymula IIT o bien IIIa

£11331 ¢

especialmente el antipoda mds eficaz,o bien el menos téxico.
‘Seglin la presente invencibn se pueden obteﬁer tambibn

los productos finales en forma de los racematos puros, o bién

tienen &tomos de carbono s Uno o virios, asimétricos, en forma
lae los racematos pures o blen antipodas Opticos.

Los productos de partlda son conocldos o, siempre que
sean nuevos, se pueden obtener segdn métodos en 51 conocldos.
Gonvenlenﬁemente se ‘emplean para realizar las reacciones
lsegln la presente invencién aquellos pfoductos de‘partida que
conducen a los pro&uctos'fiﬁales eﬁpecialmente mencionados al
principio- o productbs finales éspecialmente descritos y desta-
ados.- - "

Los imidazoles inéustituidos en la posicibn 4 6 5,

i C ‘
}__‘_N |

_5

Ry Re

Y—n IY—Rr (111), 1 l

-3

kIIia);"
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~ jalcalino, tal como del litio, del potasio o, ante todo, del so-

- 33 - 1
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en les que Ry, R, Ry, 34,'R5, Rg ¥ Ry tienen los significados
indicados, R& gignifica un ftomo de oxigeno o, ante todo, un
Btomo de azufre y X e Y significan restos disociables dejando
ﬁﬁ enlace directo. |
' La reaccibn se puede efectuar en la forma usual. Asi
se trabaja, por ejemplo, partiendo de'produétos de partida don-
de X significa un resto interdambiaﬁle,_especialﬁente uno de
Los restos X mencionados, e Y significa hidr6geno, ventajose

mente en presencia de un egente de condensacidn bésico, o el

compuesto de férmula III o bien II1Ia se hace reaccionar en for-

a de un deri#édo?n-metéliéo, tal como por éjemplo; de un derid.
ado‘de metal alcélino, que ée oBtienp, por ejemplo, de un com-|
uesto de férmula III o bien IIIa y de una base fﬁerte, por

Jenplo, de una amida, de un compuesto hidrocarburo, de un al-

coholato, del hidrdéxido o especialmente del hidruro de un-metall

dio, o éste mismo, y se puede seguir empleando sinfaislamientb.
Agentes de condensacidén bésicos son, por ejemplo, los hidréxie
dos alcalinos o alcalino;térreos5 téles como el hidrdéxido de
sodio, potasio y calcio, o bases dé nitrbgeno terciarias orgh-
micas, tales como trialquilaminas, pér ejemplo, trietil- o
trimetilamina, o bases'de nitrbégeno arométicas, por ejemplo, pi
ridina o quinolina. Ademés, también se puede emplear'un exceso 1
del compuesto de foérmula TII o bien IIIé, especialmente cuando

R5 no es hidrbgeno., Ventajosasmente se trabaja a temperatura

Eés elevada y/o en presencia de un disolvente inerte, especiale-
mente de un disolvente inerte con grupos polares, por ejemplo,
cetonitrilo, sulféxido:dimetilico, tetrametilenfirea, de un

ter de punto de ebullicién mas alto, tal como dioxano, dife-

iléter, diisopropiléter, é&ter del etilenglicol y tetrshidrofu~
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rano, de agua, de un alcohol superior, una de las bases de nié
Ademas, los 4~ 6 S5-nitroimidazoles de férmula V, men-

cionados como productos de partida, se pueden obtener, por eje

plo, condensando un compuesto de férmula II

N '
l J—-x (I1),

R,
]

con un compuesto de f6érmulas III & bien IIIa iy

R

. R o ’ v |
'N:’m‘( 6 ’ R'N__:z:rl{()
Y—3n  F—R. - (II1D), v - (I11a),
4 Z-—-Y

londe Rl, R2’ R§’ ) 5, R6 Y R? tlenen los 31gn1flcados an-

'

tes indicados, R 5 signlflca,un étomq de oxfgeno o, ante todo,

n étomoﬂde azufre y X e Y son restos disociables dejando un

'bnlace ‘directo.

La reaccibn se puede efectuar en la forma usual, Asi

| e trabaja, por eJemplo, cuando se parte de productos de parbti-

a donde X es un resto 1ntercamblable, especlalmente uno de
o8 restos x mencionados, e Y es hidrbégeno, preferentemente en
resencia de un agente de condensaclén b§31co, o bién el cone

uesto de férmula IITa o bien III se hace reaccionsr en forma

Be deritado N~metélico, tal como por ejemplo, de un derivado

ermetalralcalino, que se obtiene,'bdr:ejemplo, de un compuss-"
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to de férmula III o bien IIla y de una base fuerte, por ejem
plo, de una amida, de un compuesto hidrocarburo, de un alcoho-
lato, del hidréxido o especialmente del hidruro de un metal ale
calino, tal como del litio, del potasio o, ante todo, del sodio,
o de este mismo, y que se puede emplear sin'aiélamiento. Agen-
fes de condensacién>bésicoé son, por ejemplo, los hidr6xid9m
alcalinosod. alecalino-térreos, tales como hidréxido de godio,
potasio y calcio & bases de nitr6geno_ﬁerqiariaa orgénicas; ta- _
les como trialquilaminas, por ejempio,-trietil~ 0 trimetilamina
0 bases de nitrdgeno arométicés, por ejemplo, piridina o qui- |
nolina. Ventajosamente se trabaja a témperatura més elevada y/o
en presencia de disolventes inertes; especialmente de un dis0l
vente inerte com grupos polares, por ejemplo,acetonitrilo, sul-
f6éxido dimetilico, formamida dlmetillca, tetrametilGrea, de uni
Ster de punto de ebullicién mis alto, tal como difeniléter, did
isopropiléter y &ter del etilenglicol, de agua, de un alcohol
superior, de una de las mencionadas bases de nitrégeno o espe-
ciaslmente de tetrahidrofurano o dioxano. 7 '

Segln los productos de partida empleados y las con-
diciones del procedimiento se obtienen ademfs de los 4= & 5~
mitroimidazoles mencionados como productos de partida de f6r—
ula V, también los 4~ § S-nitroimidazoles segln la presente

invencidn de férmula I

(0,
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kibn se puede aumentar o reduclr el rendimiento en estos pro-

>_ icinales conocidos, Los preparados farmacbuticos se pueden

', 051tor1os, o en forma liqulda como solu01ones (por eaemplo,

Mediante seleccién adeduada de las condmclones Ge ToBp

Huctos finales segin la presente invencifn. Ademés, por lo geng|
ral, no es necesario.separar estos antes de la realizacién-de

la reaccién de isomerizacibn descrita.

Los nuevos compuestos se pueden emplear, por ejemplo,

en forma .de preparados farmacluticos que los contengan en for-

a libre o en caso dad» en forma de sus sales, especialmente de

las sales de aplicacidn terapéutica, en mezcla con un excipienw

e s6lido o liquido, orgénico o iﬁorgénico, por ejemplo, ade-
uado para aplicacibn enteral o parenteral, Para la formacién
¢ los ﬁismoé entfan aguellos préductos en consideraéién Que’
o reaccionen con los nuevos compuestos, tales como, por ejemw
1o, agua, gelatina, lactosa, fécula, alcohol estearilico, es-
earato de masnésio; talco, aceites vegetales, alcohéles-bepci—

icos, goma, propilémglicoles, vaselina ¥ otros excipientes me-
resentar, por ejemplo, como tabletaa, Brageas, cépsulaSg 8=

ﬂomo ellxir 0 Jarabe), suspen51ones ° emu131ones. En caso dado
starén esterlllzados y/o contendrén adyuvantes, ‘tales como a-
zentes de_gonservacl6n, estabilizacibn, humectacibn o emu;sio-
hantes, facilitadorés de la soluci6n.o sales pafa variar la |
presi&n'dsmbtioa~o tampones. Pueden contener, asimismo'dtras
sustanclas terapeuticamente valiosas. Los preparadoa farmacéu—
blcos se pueden preparar segin los métodos usuales, La dosifi-
sacién de los nuevos compuestos puede variar segln el compues-
to y las necesidades individuales del paciente. las dosis dia—

rias usuales para un ser de sangre callente de unos 75 kg se.

encuentra entre unos O 25 y l 0 g
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la medicins veterinaria, por ejemplo, en una de las formas arqg

|sos. Aqui se emplean por ejemplo, los medios de carga y:dilun

~evaporac16n se aglta con 200 cc de cloruro metllénlco y 200

411331

Los nuevos compuestos se pueden emplear también en
ba mencionadas o en forma de¢ piensos o de aditivos a los fienw-

yentes o bien piensos usuales.

La invencidn se descrlbe con nds detalle en los eaem~-

plos slgulentes. Las tempersturas se 1ndlcan en grados cent1~

8 rados,

Ejemplo 1 o
| En una suspensibn de 4,8 é de hidrurg‘de~sodio.al7 ;
50 % en. 100 cc de'dimetilformamidg se gotea,en'el plazo de 15
inutos,-béjo sgitacibén, a 20 a Bogc;’uné.soluci6n de 11%4Ag dﬁ
>-mercspto-l-metil-imidazol en 60 cc de dimetilformemida, Le |
soiucién_obtenida;se gotea enﬁonées, én el plago-dé éOfminu—
tos, bajo sgitacibn, a 20 & 302C en ﬁnaxsoluciéh de 20,5 g de
) -metil-2-netilsul fonil-5-nitro-inidazol en 80 co de dimetil-
formamida. A confinuaci6n'se éigue agitandb éﬁn duranfe una

hora a 100° Yy la mezcla de reacclén se evapora. El residuo de ‘

ecc de agua, el extracto cloruro metllénlco se sepsra, se lava

con 50 cc de agua, se seca sobre sulfato de magnesio anhidro

y se evapora. El residuo de evaporacibn da, después de recris-

talizer dos veces en éster acbtico, el l-metil-2-/{1~netil=S- |
nitro—ZQimidazolil)—mercaptq]—imidazol puro del p.f., 123 - 124%
Las lejias madre reunidas de la cristalizacién se evg

pOran y 8¢ S$epars €n una soluma de éromatografia de 50 mm de E
difmetro llenada con 550 g de gel de silice. Se eluye aqui coni

cloruro metilénico y ase recogen fracciones, cada una de 600 co,

!

Les fraccionss 17 a 24 se reunen, se evapora y se recristaliza
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del p.f. 180 - 181°,

la cantidad prlnclpal
. Ejemplo 2

jtro-E-lmidazolll)-mercapt97~im1dazol en 80 cc de dlmetllforma-
_mida 8@ mezcla con O +5 g de hidruro de SOle al 50 % y bajo ag&i
_4ta¢i6n!se callentaudurante 5 horas a 90-100 .vDespués se- eva= |
:pbra la mezciﬁ de reacci6n ¥ el residuo de evaporaci6ﬁ Se Ieco-
jge en 150 cc de cloruro etilénico. La soluclén obtenlda ‘B8 la—
. [va cinco veces, cada una con 50 cc de agua, se seca sobre sul— -
- fgto de megnesio anhidro, se evapora y se cromatografis en una

loolumna de 40 mm de diémétrovllenada con 300 g de gel de sili-

' 600 cc. Les fracclones 9 a 12 se reunen y se cristaliza en -

' 200 cc de etanol. Se obtiene asi la l-metll-B-(l-metll-B—nx-

' tro-2-1m1dazolil)—4—1m1dazolln-2-tlona pura del p.f. 180 =
:lalo, que es idéntiéa al'produétb'qbténido segln el ejémplo 1.

en 85 cc de etanol absoluto. Se obtiene asi la l-metil—-3-(l-me-

ti1-5-nitro~2-inidazolil)-4imidazolin-2~tions pura de férmula

'021«' Iﬁ _ | ﬁq-;CH
-

3 .5

Las partes de l-metil-2-/{l-metil=5-nitro-2-imidszo~
lil)-mercaptg7-imidazol que aun se encuentran en la columna se

pueden eluir'con cloroformo ¥y, después de eVaporar, reunlr con

Una solucibn de 12,0 g de'l—metil-a-[I1-metil—5—niQ

ce. Se eluye con cloruro metilénzco y se recogen fraccionsgsde | |
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[Ejewplo 3

" juna con 50 cc de sgua. El extracto cloruro metilénico se se:a

Ejemglo 4

9 - m
_ Una solucibn de 7,5 g de l—fenml—2—[2l-met11~5—nitro-
2—1m1dazolllD~mercaptg]-1m1dazol en 75 cc de dimetilformamida
se mezcla con 0,2 g de hidruro de sodio al 50 % y bajo egita~
cién se calienta durante 20 horas a 90 - 100°, Después se eva~

pora la mezcla de reaccidn y el residuo de evaporacidn se reco-

ge en 150 cc de cloruro etilénico y se agita cinco veces, cada

con sulfato de magnesio anhidro, se evapora y el residuo de
evaporacibn se crométografia en ﬁna columna de 40 mm de dibmaz-
tro llenada con 300 g de gel de siiice. Se eluye con cloruro
metilénico y se recogen fracciones de unos-BOO cc.'Las fraccio=
nes n? 12 a 1% se¢ reunen y se recrisﬁaliza en 400 cc de alcou-
hol. Se obtiene asi la L-fenil-3=(l-metil-5-nitro-2-imidazolil)

~4-imidazolin-2-tiona de f6érmula

e

0 NJ ).. ~ N_Q

s

del p.f. 204 - 205°,
El 1-fenil=2-/(1l-metil-5-nitro~2-imidazolil)-mercsap-

Eq7-imidazol empleado coﬁo producto de partida se puede obte-
ner, por ejemplo, por condensacién de l-metil-2-metilsulfonil- |

S-nitroimidazol con l-fenil-2-mercapto~imidazol en dioxanc bajo

Empleo de hidruro sbdico, iste funde a 160 - 161° (en 2-etoxi~
tanol), |

11,5 g de-l-metil-3-(l-metil-5-nitro-2-imidazolil)-i-
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 mente se lava con‘agua y después con isopropanol. EL producto

_len bruto asi obtenido,.que funde a 236 - 2389, se facristalizé |

lel p.f, 241 - 243°.
Ejemplo 5 f , oL

‘bbtienen en la forma ususl, por ejerplo, en la siguiente cogjpo-

4 -inidazolin-2-tiona © 250 mg
‘Lactcsa‘ ‘ | , : : ' ‘ | : : 36:m5_
Fécula de trigo = . L 100 m%f, .
hcido silfcico coloide . 16mg
Paleo o S 16 ng ;'
Estearato de iagnesib' ' . ‘ 2 @g’

- 420 mg

imidazolin-2-tiona, 30 g de yoduro potésico.y 160 cc de dime~ |
tilformemida se calientan durente 15 horas.bajo reflujo. Desa

pués de enfrier se mezcla la mezcla de reaccién con 1000 ce de |

agua, el producto precipitado se separa por succidn y primera-

bn 225 cc de 2-etoxietanol, Se obtiene asi la 1—meﬁil—3;(l;mef _

til-f-nitro-2-imidazolil)~l-imidazolin-2-tiona de fér@ula

:Tgblétas conteniendo 2SQ ng de sustancia activa se

sicibn por tableta:

Composicidu o |
| -netil-3-(l-metil-5-nitro-2-inidazolil)~

Preparacibn _ |
'La'1ametil—§~(l—métil~5fnitro~2~imidazolil)—4~imidaeﬂ
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susceptibles de modificaciones de detalle en ocuanto no alte-

' 0 PARA LA OBTENCION IE 4- Y 5-NITROIMIDAZOLES; oaracterizdp

- 4€i:1 <1 :5 :5 113 _??;’, ;g

zolin-2-tiona se mdzola con ld lactosd, una parte de la féouw
la de trigo y con deido silfeico ooloide ¥ la mezela se pasa
a travds de un tam{z, obteniéndoée uns mezela de losm polvos.
Otra parte de la féoula de trigo se engrudé en el baflo Maria
con cinco veces su cantidad de agua y la mezecla de polvos se
amase con este engrude hasta que s6 hays formado una masa ll-
geramente plédstioca.

La masa pléstica se pasu & travéds de un tanfsz de
uwnos 3 mm de encho de malla, se seoa y el granulado sacado_sJ
vuelve a pasar & travéds de un tamiz., Despuds se mezola oon
la restante féoula de trigo, talco y estearato de magnesio y
la mezola obtenlida se prensa a tabletas de 420 mg de peso
(con muesca de rotura). |

~-NOT4A-

Descrita suflcientemente la néturaleza del 1nvanto4

asl como la maners de reslizerlo en la préctioé, debe hacer=~

ge constar que las disposiciones anteriormente indicades son

ren su principio fundamental. Tawbidn se hace constar que
el invento corresponde wune Solicitud de Patente, presentada
en Suiza bajo el nimero 1810/72 el 8 de febrero de 1.972,
aoogiéndose por lo tanto a losAbenefioioe que oonceden loe -
Osnvenios Internucionales en vigor, slendo lo que constituye
la esencia del referido invento y por lo que se solicita Pa-
tente de Invenocién por 20 afios en Espafia, sobres PROOEDIMIEE

dose por Jo sigulente:
1.~ Procedimiento para la obtenolén de 4~ y S-ni-

troimidazoles de férmula I

G
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en la que uno de los restos R1 ¥ Rz signifioa hidr6geno o
alquilo inferior Y el otro es un grupo nitro, R3 signifioa
hidrégeno o alquilé inferior, en caso dado suatiiuido, R4
signifioca oxo o tioxo, R5 signifloca hemeroarilo y 36 h'd R7

- independientes entre sf, significdn hidrégono o alquilo in-

ferior o conjuntemente, le parte rastanto ds un ndeleo bon—-‘

eénioco condenaado, en cago dado sustituido, y de, Bus aalen,

|- oarascterizado porque un oompuasto de férmula II

(),

se condensa con un compuesto de férmula II1I, 6 . compuszto,.

taut6mero de férmule IIIa’

Re

Ry R Bl
I ! 111 | | ‘
Y-K Neg (ZEL)s ARE" .
| o \\(’ L (1Ine)
R, x R!aY

4

donde 31, Ry RS' Ry 35, Rg ¥ 3;7 tienen :I.ol-sia:;ﬂ,:ti&ado- :

i€
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indicados, Ri significe un dtomo de oxigeno o, ante todo un

dtomo de azufre y X e Y representan restos disocisbles dejan=|

do un enlace directo, 6 un compuesto de férmula IV

Ry Bs
' (IV)

N N“'RS

Y

R4 '

donde R3, R4, Ré, RG y R7 tienen los significados indlcados ¥
como minimo uno de los restos R;

y Ry eignifioa hidrégeno y
el otro también puede ser alquilo inferior, se nitra, 6 un

compuesto de férmula V

R.' ' R?{ ‘; -
R J-—- R! -——k ' R
2 X 4 ' 6 |
R

Ry

donde Ryy Ryy Ry, Rgy Rp ¥ R7 tienen los signifiocados indica-

dos y Ri representa un 4tomo de ox{geno o de azufre, se iso~-

‘meriza, o en un compussto de férmula VI

Rg

R, Ry
]::—-—N \\\]1::::]’//’ |

R2 | /” . N\/N (V1)

| SR

N
‘
Ry




10,

"153

20.

25,

" 30.

[G

-senta un reato mteroembiable. : -
3o Prooedimiento segin la. reivindioaoﬁn 2y oarag ,
’ tarizado porque el resto intarcambiable X és un grupo hidro- -

) xilo eeterizado reaetivo 0 un gruyo. aultonilo.

‘do sulfénioco orgénico.

nes 1 a 4, oaracterizado porque la _rnooi6n-de los cbmpuea-ﬂ

‘8100,

_ - 44 - T . -
donde R,, Ry, Ry, Rg ¥ Ry tienen los significados indicadds
Y R significa alquilo inferior, el grupo ~SR se hidroliza al

£rupo oxo ¥y, 21 se déaea, en los compuestos obtegidos, dentrq

del mérgen de la dafinicién de los productos finsles, ‘g0 in-

t_roducen, modifican o disocian los éustituyentea. y/o la nez=
ocla de racematos en caso dado obtenida se dilsocla en los ra~
cematoa puros y/o los recematos en ocaso dado obtenidos 86 BO-

pa:ra.n en los entipodss Spticos y/o las sales én oaso dado ob-]

tenidas se transformen en las bases 1libres o las bases libres.

obtenidas se tra.ne.foman en sus sales. -

' 2.- Prooediniento segén la réivindioaoﬁn 2, carag ﬁ_
terizado porque’ Y representa un étmo de hidrégeno ¥ x reprg

- 4.~ Procedimiento segin la. reivindicao:lén 3, oarao

terizado porque el grupo h:ldroxilﬁ esterizado reaotivo és un

grupo hidroxilo esterizado por hidrécido halogenado o un dod
5.~ Procedimiento segin una de las reiv:_tndicaoid-

tos de las Pérmulas (II) y (III) o bidn (IIIa) o la iéomori.-

zacidn de los compuestos de '£6mula (V) en wn disolvente po=|
lar se efeotda en presencia de un agente de | oondenaao:l.ér; bé~-

6.~ Procedimiento segin la reivindiocacién 5, oérai_g
terizado porque se tz-a‘naja' on una N,N~dialquilo inferior-fors
mamida en presencia de un hidruro de m'otal a&loalino.

'.f«:".‘ A

7.= Proocedimiento eogﬂn la re_ivindioaoﬁn 1, omrag
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co y un deido carboxflico, oon foido nftrico y el anhfdrido

' troimidazolee, tal y como queda sustancialmente deaorito en

411531

- 45 -

terizado porque se nitra con deido nftrico, oon écido nftri- dL

un 4cido carboxflico, con el anhférido mixto de dcido nitrioo
¥y un fcido carbox{lico, mediante tratamiento térmico y/o dci-
do de una sal de adloién de 4cido nftrico del compuesto & nis
trar, con tetrdéxido de dinitrégenc o con un compuesto N-nitro
adecuado.

8.~ Procedimiento para la obtencién de 4=y S-ni-'

la presente Memoria.
Esta Memoria consta de 45 hojas, ggoritaa a méqui~
na por una sola oara.
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