
PATENTE DE INVENCION 
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PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE NUEVOS 
IMIDAZOLES.

CIBA-GEIGY, A.H., 
Basilea, (Suiza).

entidad suiza, residente en

:a::

La invención se refiere a nuevos i.m.i (la­
zóles, especialmente a nitroimidazoles y a procedimien­
tos para la obtención del nuevo compuesto de fórmula t.
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en la que uno de los restos R^ y Rg significa hidrógeno o
^ -.alquilo inferior y el otro significa el grupo nitro, R^ sig­

nifica alquilo inferior, hidroxialquilo inferior, aípoxi in­
ferior-alquilo inferior, alquilo inférior-sulfonil-alquilo 

inferior o amino-alquilo inferior, R^ significa oxo o tioxo, 
X significa un grupo carbonilo, tiocarbonilo, sulfinilo 6 

sulfonilo y, cuando X significa un grupo carbonilo, R^ sig­
nifica alcoxi inferior, amino, alquilo inferior-amino 6 

dialquilo inferior-amino y, cuando X significa un grupo tio­
carbonilo, sulfinilo o sulfonilo, R^.significa alquilo in­

ferior, arilo, amino, alquilo inferior-amino 6 dialquilo in­
ferior-amino y "alk" significa alquileno inferior con 2 - 4  
átomos de carbono en la cadena alquileno, sus sales y N-6xi- 
dos.

Los restos inferiores son, en lo anterior y 

a continuación, ante todo aquellos restos que contienen has­
ta 7 átomos de oarbono, especialmente hasta 4 étpmos de car­
bono.

Restos de alquilo inferior son, por ejemplo, 
metilo, etilo, n-propilo ó isoprop.ilo, o butilo de cadena 

recta o ramificada, pentilo, hexilo o heptilo, que pueden 
estar enlazados en posición arbitraria.

Los grupos hidroxi-aíquilo inferior son,ante 
todo, aquellos con máximo 7 átomos de carbono, preferentemen­
te con máximo 4 átomos de carbono, en los cuales la parte 
alquilo inferior tiene el significado de arriba, tales como, 
por ejemplo, hidroximetilo, 3-hidroxi-n-propilo y, especial­
mente, 2-hidroxietilo.

Los restos de alqoxi inferior-alquilo infe­
rior son, por ejemplo, aquellos que en las partes de alquilo
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inferior contienen, en cada caso, hasta 7 átomos de carbono, 
preferentemente hasta 4 átomos de carbono, por ejemplo, meto- 
ximeLiilo, etoximetilo, n-propoximetílo, n-butoximetilo, 2-(n- 

butoxi)-etilo, 3-(n-propoxi)-propilo 6, especialmente, 2-me- 
$ toxietilo.

El alquilo inferior-sulfonilo-alquilo infe­
rior es, por ejemplo, un alquilo inferior arriba mencionado 
que lleva un grupo alquilo infórior-sulfonilc, donde la par­
te alquilo inferior tiene los significados de arriba, tal 

10 como metilsulfonilmetilo, etilsulfonilmetilo, 2-metil-sulfo- 
niletllo, n-propilsulfonilmetilo, 2-n-propilsulfonilatilo, 

3-n-propilsulfonil-n-propilo 6 etilsulfoniletilo, espeoialmet, 

te 2-ebilsulfoniletilo.
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El amino-alquilo inferior es, por ejemplo, un 
alquilo inferior arriba mencionado que lleva un grupo ami­
no, especialmente un grupo amino terciario. Un grupo amino 
terciario es, por ejemplo, dialquilo inferior-amino ,< tal co­
mo dimetilamino, N-metil-N-etil-amino, dietilamino, di-n-pro¡ 
pilamino o di-n-butilamino, 6 alquileno inferior-amino, don­
de la parte alquileno inferior tambián puede estar interrum­
pida por heteroátomos, tales como oxaalquileno inferior-ami-! 
no, tiaalquileno inferior-amino 6 azaalquileno inferior-ami­

no, por ejemplo, pirrolidino, piperidino, raorfoLino, biomor- 
folino, 2,6-dimetil-tiomorfolino, piperaniño, N'-metilpipe- j 
razino 6 N'-(^-hidroxi-etil)-piperazino. Aminoalquilo in- j

t

ferior es, por lo tanto, por ejemplo, dimetilaminometilo, j 
dietilaminometilo, 2-dimetilaminoetilo, pirrolidinometilo, ¡ 
2-pirrolidino-otilo, 3-pirrolidino-n-propilo, piperidino-me- 

tilo, morfolino-metilo, 2-morfolino-etilo, 2-tiomorfolino- 
.etilo, piperazino-metilo, 2-piperazino-etilo, N'-motil-pipe-
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razino-metilo, 3-(N'-metilpiperazino)-n-propilo y N'-(j3-hi-¡ 
droxietil)-pip^razino-metilo. ; '

El arilo es un resto arilo en caso dado 

sustituido, por ejemplo, un resto fenilo o naftilo una, dos 
o también varias veces sustituidos, o también un resto feni­

lo o naftilo inspstituido, asi como, además, por ejemplo, 
un resto 5,6,7;8-tetrahidro-1- í 2-naftilo, en oaso dado sus­
tituido. Tiene preferencia un resto fenilo o naftilo, eh ca­
so dado una o dos veces sustituido y, especialmente, un res­
to fenilo o naftilo,en caso dado una vez sustituido y, muy 
especialmente, un resto fenilo,en caso dado una vez susti­
tuido .

Un resto arilo R^ es, por ejemplo, un resto 

arilo sustituido por los grupos alquilo inferior arriba de­
finidos.

Un resto arilo R^ puede estar sin embargo 
también sustituido por un grupo alc.oxi inferior arriba defi­
nido.

El resto arilo R^ puede estar también susti­
tuido por átomos de halógeno o por el grupo trifluormetllo.

Como átomos de halógeno entran especialmente 
en consideración los átomos de cloro o de bromo, especial­
mente flúor.

El alcoxi inferior es, por ejemplo, metoxi,
25 etoxi, n-propiloxi, isopropiloxi, n-butiloxi ó n-peñtiloxi y 

el alquilo inferior-ramino es, por ejemplo, metilamino, etil-' 
amino y dialquilo inferior-entino es, por ejemplo, dimotil- 
amino, etilmetilamino ó dietilamino.

. El alquileno inferior es un alquileno infe-
30 rior ramificado o, especialmente de cadena recta, con 2 - 4
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átomos de carbono en la cadena aiquileno, tal como 1 ,2-pro- 
pileno, 1 ,2-butileno, 1,2-pentileno, 1,2-hexileno, 2-metil- 

1 ,2-propileno, 2,3-butileno, 1 ,3-butileno, 1 ,3-p^opileno, 
1,4-butileno 6, especialmente, 1 ,2-etileno.

Los nuevos compuestos poseen valiosas propie­
dades farmacológicas. Muestran, en especial, efectos contra 

las bacterias, especialmente contra los gérmenes gram-nega- 
tivos, protozoos y vermis, tales como trichomonas, esquisto- 
somas y, ante todo, amebas, tal y como se puede demostrar 
en ensayos con animales, por ejemplo, en el hígado de háms­
ter -sanos que se han infectado artificialmente con Entamoe- 

ba histolytica, en administraciones de dosis de unos 10 has­

ta unos 100 mg/kg/p.o. Los nuevos itnidazoles se pueden em­
plear por lo tanto, especialmente como medio contra las ame­

bas, esquj,stosom9S, trichomonas y bacterias. Además, los nue-' 
vos imidazoles pueden servir como productos de partida o 
productos intermedios para la obtención de otros compuestos, 
especialmente de efecto terapeútico.

La invención se refiere, en primer lugar, a 
los compuestos de fórmula la

X - R, (la),

donde R^ significa hidrógeno o alquilo inferior, R^ signifi­

ca alquilo inferior, hidroxialquilo inferior, alcoxi infe­
rior-alquilo inferior, alquilo inferior-sulfonilo-alquilo in- 

25 í ferior ó amino-alquilo inferior, R^ significa oxo, X y R^
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tienen el significado indicado bajo la fórmula I y alk sig­
nifica alquileno inferior con 2 - 4  átomos de carbono en la 
cadena alquileno, sus sales y N-óxidos.

En igual forma se refiere la invención, en 
primer lugar, también g los compuestos de fórmula Ib

O^N-
&2-

N ^alk^
— N  N ' - X .

N
t
R,

- Rr (Ib)

^4

donde Rg significa hidrógeno o alquilo inferior, R^ signi­
fica alquilo inferior, hidroxiaiquilo inferior, alooxi in­
ferior-alquilo- inferior, alquilo inferior-sulfonilo-alquilo 
inferior o aminoalquilo inferior, significa oxo, X y R^ 
tienen los significados indicados bajo la fórmula I y alk 

significa alquileno inferior con 2 - 4  átomos de carbono en 
la cadena alquileno, sus sales y N-óxidos.

En especial se refiere la invención a aque­
llos compuestos de fórmula la donde R^, R^, R^ y alk tienen 
los significados indicados bajo la fórmula la, X significa 
un grupo carbonilo y R^ significa alcoxi inferior, amino, 
alquilo inferior-amino o dialquilo inferior-amino y a aque­
llos compuestos de fórmula Ib donde Rg, R^, R/¡. y alk tienen 
los significados descritos bajo la fórmula Ib, X significa 
un grupo carbonilo y R^ significa alcoxi inferior, amino, 
alquilo inferior-amino ó dialquilo inferior-amino, sus sales 

y N-óxidos.
Además, la invención se refiere también a los 

I compuestos de fórmulas la y Ih donde R^ o bien R2, R^, R^ y
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alk tienen loa significados arriba indicados, X significa 
tiocarbonilo y R^ significa alquilo inferior, alcoxi infe­

rior, arilo, amino, alquilo inferior-amino o diálquilo infe- 

rior-amino, sus sales y N-óxidos.
De especial interés son los compuestos de fór 

muías la y Ib donde R^ 6 bien Rg tienen los significados in­

dicados bajo las fórmulas la o bien Ib, significa alquilo 
inferior, por ejemplo, metilo o etilo, hidroxi-alquilo infe­
rior, tal como, por ejemplo, p-hidroxietilo, ^-hidroxipro- 
pilo, alk significa un grupo 1,2-etileno, X significa un gru 

po carbonilo, significa oxo y significa alcoxi infe­
rior, por ejemplo, metoxi o etoxi, amino, alquilo inferior- 

amino 6 dialquilo inferior-amino y sus sales y N-óxidos.

De muy especial interés son los compuestos 
de fórmulas la y Ib donde X significa un grupo tiocarbonilo, 
sulfinilo o sulfonilo, R^ 6 bien Rg tienen los significados 
indicados bajo las fórmulas la ó bien Ib, R^ significa al- 
quilo inferior, tal como, por ejemplo, metilo o etilo, y hi- 
droxialquilo inferior, tal como por ejemplo, jS-hidroxietilo 
0 j*S-hidroxipropilo y alk significa un grupo 1 ,2-etileno, 

significa un grupo carbonilo y R^ significa alcoxi infe­
rior, tal como, por ejemplo, metoxi ó etoxi, amino, alquilo 

inferior-amino ó dialquilo inferior-amino y sus sales y N- 

óxidos. j
Dg estos imidazoles de la fórmula I son de í

í
mencionar especialmente el l-(metilsulfonil)-2-oxo-3-/í-me-

!
til-5-nitroimidazolil-(2^7-tetrahidroimidazol, l-N,N-dietilr 

carbamoil-2-oxo-3-/Í-metil-5-nitro-imidazolil-(2l/-tetrahi*- 
droimidazol, l-N,N-ídimetilcarbamoil-2-oxo-3-/I-metil-5-ui- 
tro-imidazolil-(2])/-tetrahidroimidazol, 1-N-etiltiocarbamoil-
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2-oxo-3-/-l-matil-5-nitro-imidazolil-(2^/-totrahidrüimidazol 
y l-N-metiltiocarbamoi-2-oxo-3-/l-metÍl-5-nitroimidazolil- 

(2^7-tetrahidroimidazol que en el hígado de hamójber sanos 
infectados artificialmente con Entamoeba hidtolyticy en admi- 

5 niatraciones de dosis de 10 a 100 mg/icg/p.o. producen una 

clara libertad de abceaos.
Loa nuevóa imidazolea ae obtienen aegún %éto-

dos conocidoa..

Aai ae pueden obtener,por ejemplo, los nuevos 
10 imidazolea haciendo reaccionar un imidazol da fórmula II

N

R3

(II) ,

15

donde R^, Rg y R^ tienen loa significados de arriba y Z sig­
nifica un grupo hidroxi esterificado, capaz de reacción, un 

gruyo hidroxi bterado, capaz de réaoción, un grupo mercápto 
libré o eterado, un grupo amonio, un grupo aulfinilo ó un 
grupo sulfonilo, con un compuesto de fórmula III

/*Mt\

HN N - X  - R- (HI) .

R4

donde R^, R^, X y alk tienen loa áignificadoa arriba indica­
dos .

Un grupo hidroxi escarificado, capaz de reac-20
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- ^
ciún Z es, especialmente un grupo hidroxiló esterificado por 

un ácido inorgánico fuerte u orgánico, ante todo un hidráci-; 

do halogenado, tal como ácido clorhídrico, ácido bromhidri- 
co 6 ácido iodhidrico, además, ácido sulfúrico o tun ácido 
sulfúnico orgánico, tal como un ácido sulfúnico aromático, 

por ejemplo, ácido bencenosulfúnico, ácido p-bromobenceno- 
sulfúnico ú ácido p-toluenosulfúnico, ú un ácido sulfúnico 
alifético, tal como un ácido alcanosulfúnico, por ejemplo, 

ácido metanosulfúnico o etanosulfúnico. Asi Z significa es­
pecialmente cloro, bromo ú iodo.

Un grupo hidroxi eterado, capaz de reacciún, 
es, por ejemplo, un grupo hidroxiío eterado con un alcohol 

alifático o aromático, ante todo un alcohol alifático infe­
rior, tal como un grupo fenoxi en caso dado sustituido ú un 

grupo alcoxi, atáe todo un grupo alcoxi inferior, especial­
mente metoxi o etoxi.

Un grupo mercapto eterado es, por ejemplo, 

un grupo fenilmeroapto o benoiímercapto, en caso dado sus­
tituido, o especialmente un grupo alquilo inferior-mercapto, 
tal como el grupo etil- ú metilmercapto.

Un grupo amúnico es especialmente un grupo 
amúnico cuaternario, ante todo un grupo tri-alquilo Inferior- 
amúnico, por ejemplo, el grupo trimetil- ú trietilamúhico o 
el catiún de una base de nitrúgeno aromática, por ejemplo, 
el grupo piridinium o quinolinium.

Un grupo sulfinilo o sulfonilo es especialmen­
te un grupo sulfinilo o sulfonilo derivado de un ácido sul- 
flnico o sulfúnico orgánico, especialmente de un ácido sul- 
finico o sulfúnico aromático. Asi Z significa especialmente 
bencenosulfinilo o metilsulfinilo o bien bencenosulfonilo,

** 9 **' *
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p-bromobencenosulfonilo, p-toluenosulfonilo o metilsulfonilo.
Esta reacción se puede realizar en la forma 

usual. Preferentemente se trabaja en presencia de un medro 
de condensación básico o el compuesto de fórmula III se em­
plea en forma de derivado de N-metal, tal como de su deriva­
do de N-netal alcalino, que se obtiene, por ejemplo, del com 
puesto de fórmula III y de una amida, hidruro, de un com- 
puesto de hidrocarburo, de u. hidríxid. o aio.hoiato de un 

metal alcalino, tal como litio, sodio o potasio y se puede 
emplear sin aislamiento. Medios de condensación básicos ade­

cuados son, por ejemplo, los hidróxidos alcalinos o alcalino- 
tórreos, tales como hidróxido sódico, hidróxido potásico ó 
hidróxido célcico, o las bases de nitrógeno terciarias or­
gánicas, tales como trialquilaminas, por ejemplo, trimetil+t 
amina y trietilamina, óopiridina. Además, también se puede 
emplear un exceso del compuesto de fórmula III. Ventajosa­
mente se trabaja a temperatura más elevada y/o en presencia 
de un disolvente inerte, tal como de un disolvente con gru­

pos funcionales polares, por ejemplo, dimetilformamida, di- 
metilacetamida, sulfóxido dimetilico, acetonitrilo ó éteres 

alifáticos cíclicos, tales como dioxano y tetrahidrofurano.
Según un segundo procedimiento los nuevos i- 

midazoles se pueden obtener si un imidazol de fórmula IV

(IV)

donde R X y alk tienen los significados arriba in-
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dicados y uno de los restos Rĵ  y significa hidrógeno o 

alquilo inferior y el otro significa hidrógeno, se nitra.

La nitración se puede realizar en la forma 

conocida para la química de los imidazoles, por ejemplo, con 
ácido nítrico, con ácido nítrico y un ácido carboxilico, tal 
como, por ejemplo, ácido acético, con ácido nítrico y el a.n- 
hidrido de un ácido carboxilico, tal como, por ejemplo, anhí­
drido acético, con el anhídrido mixto de ácido nítrico y de 
un ácido carboxilico, tal como por ejemplo, el ácido acéti­

co, mediante tratamiento térmico y/o ácido de una sal de 

adición de ácido nítrico de un compuesto de fórmula IV, con 
tetróxido de dinitrógeno, por ejemplo, borotrifluoruro de 

tetróxido de Ainitrógeno, especialmente en un disolvente ada 
cuado, por ejemplo, nitro-hidrocarburos, tales como nitro- 

alcanos, por ejemplo, nitrometano, 6 con tetróxido de dini­
trógeno, por ejemplo, en acetonitrilo, ó con compuestos de 
N-nitro adecuados.

Compuestos de N-nitro adecuados son, por ejeg 
pío, nitroamidas, tales como nitro-uretanos, nitro-guanidi**- 
nas, nitro-biuret y nitro-úrea, por ejemplo, etilendlnitro- 
úrea (véase J. org. Ohem. 1952, 1886 - 1894).

En las nitraciones pueden estar presentes me­
dios ácidos, tales como ácido acético, en primer lugar ácidoí 
minerales, ante todo ácido sulfúrico, preferentemente en 
forma concentrada.

El tratamiento ácido de una sal dé adición d e ! 
ácido nítrico de un compuesto de fórmula IV se efectúa ventar 

josamente a temperatura más elevada, convenientemente entre 
40 y 100°, por ejemplo, a 60 - 80°. El producto deseado se 
puede aislar según métodos conocidos, por ejemplo, vertiendo
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la mezcla de reacción sobre hielo o en agua de hielo.

Según un tercer procedimiento los compuestos 
de fórmula I se obtienen si un compuesto dé fórmula V

(V),

5 donde R^, Rg, R^, y alk tienen el significado arriba in­
dicado, se hace reaccionar con un compuesto de fórmula VI

Z - X - R^ .  ̂ (VI)

10

15

20

donde X y R^ tienen el significado de érriba y Z significa
un grupo hidroxi esterificado, capaz de reacción, un grupo

< < <
hidroxi eterado, capaz de reacción, un grupo mercapto li-' t t
bre ó eterado, un grupo amonio, un grupo sulfinilo, un gru­
po sulfonilo (un grupo carboxilo, tiocarboxilo o ditiooarbó- 
xilo libre o funcionalmente modificado).

Un grupo hidroxi esterificado, capaz de reac­
ción, un grupo hidroxi eterado, capaz de reacción, un gru­
po mercapto libre o eterado, un grupo amonio, un grupo sul­
finilo y un grupo sulfonilo son aquellos grupos que ya se 
han descrrto más arriba.

La reacción se puede realizar en la forma 
usual, ^referentemente se trabaja bajo las mismas condicio­
nar como ya se han descrito para la reacción de los compues­
tos de fórmula II con los compuestos de fórmula III.

Los nuevos imidazoles se pueden obtener tam­
bién según un ulterior procedimiento, si un compuesto de
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fórmula VII

(Vil),

/

en la que R^, Rg, R^, R^ y alk tienen el significado arriba 
indicado, se hace reaccionar con un compuesto de fórmula VIH

5

15

20

HgN -  X -  R̂ (VIII)

donde R^ y X tienen los significados indicados bajo la fór­

mula I, .
La reacción de un compuesto de.fórmula VII 

con un compuesto de fórmula VIII se efeotua preferentemente 
bajo calentamiento en un disolvente inerte de alto punto 
de ebullición. La reacción se puede efectuar,sin embargo, 
también con ayuda de un medio de deshidratación, tal oomo, 
por ejemplo, pentóxido de fósforo.

En los compuestos obtenidos se pueden, den­
tro del margen de la definición de los productos finales, 
introducir, modificar o disociar loa sustituyentes.

Así, en los compuestos obtenidos, en los cua­
les significa hidroxialquilo inferior, se puede transfor­

mar R^ en la forma usual, por alquilación, en un resto alco- 

xi inferior-alquilo inferior. Así se puede, por ejemplo, &a- 
cer reaccionar un compuesto de hidroxialquilo inferior obte­
nido con un áster capaz de reacción, por ejemplo, con uno 
de los arriba mencionados, de un alcanol inferior, preferen­
temente en presencia de un agente de condensación básico, tal
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como uno de los mencionados, por ejemplo, un hidróxido alca-' 

lino, 6 con un diazoalcano inferior, tal como diazometano, 
preferentemente en presencia de trifluoruro de boro.

También se puede transformar un resto.hidroxi 
alquilo inferior en la forma usual en un resto aminoal- 

quilo inferior. Así, un compuesto hídroxiálquiío inferior 
obtenido se puede transformar primeramente en un compuesto 
con un resto de hidroxialqu&lo inferir esterificado, capaz 
de reacción, siendo un áster capaz de tea'cción especialmen­

te aquel de ácidos inorgánicos fuertes u orgánicos, tales 
como especialmente de hidrácidos halogenados, por ejemplo, 

del ácido clorhídrico, bromhídrico 6 iodhídrico, de ácidos 
sulfónicos, tales como especialmente, dé ácidos arilsulfó- 

nicos, por ejemplo de ácidos, benceno-r o toluenosulfónicos, 
de ácidos alquiisulfánicós o del ácido sulfúrico. Por ejem­
plo, un compuesto hidroxialquilo inferior se puede transfor­
mar, por tratamiento con medios halogenantes, tal como clo­
ruro tionilico, oxicloruro de fósforo o pentabrómuro de fós­
foro, en un compuesto de halogeno-alquilo inferior. En el 

áster reactivo obtenido se puede intercambiar,en la forma, 
usual,entonces el grupo hidroxi esterificado, capaz de reac­
ción, por un grupo amino, por ejemplo, por tratamiento con 
aminas correspondientes.

En los compuestos de fórmula general I, que 
como R^ contienen un grupo aminoalquilo inferior como mínimo 
con un átomo dé hidrógeno enlazado a un átomo de nitrógeno, 
se puede sustituir áste en la forma usual. Así se puede pro­

ceder especialmente haciendo reaccionar un compuesto de fór­
mula I, donde es un grupo amino primario o secundario, coz 
un áster reactivo de un alcohol correspondiente a un sustitu-
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yente del grupo amino del resto amino-alquilo inferior.
Además, un imidazol de fórmula I, que lleva 

un resto N-heterociclico, se puede N-óxidar.
La oxidación se efectúa en la forma usual, 

por ejemplo, con medios N-oxigenantes, tal como peróxido de 
hidrógeno, ozono, perácidos orgánicos, por ejemplo, ácidos 
persulfúricos, tales conu) el ácido de ^aró, ó especialmente 
con compuestos peroxi orgánicos, ante todo peraóidos orgáni­

cos, tales como ácido peracético, ácido pertrifluoracático, 

ácido perbenzoico ó ácido monoperftálico, que también pueden 

estar sustituidos, por ejemplo, por átomos de halógeno, ta­
les como átomos de cloro, por ejemplo, monoperácido cloro- 
ftálico ó ácido m-cloroperbenzoico, ó compuestos hidroper- 

oxido terciarios, tales como peróxido ter.butilico o cumóli- 
co, en caso dado en presencia de catalizadores, tales como 
compuestos de vanadio, titanio o molibdeno.

Los compuestos Obtenidos de fórmula I, que 
llevan un resto N-heterociclico N-oxidado se pueden trans­
formar reductivamente en los correspondientes compuestos 

} '
de fórmulalcon un rosto N-heterociclico.

En los compuestos obtenidos, en los cuales 
R^ significa tioxo,o bien X significa un grupo tiocarbonilo, 

se pueden transformar R^ o bien X en la forma usual en el 
grupo oxo o bien carbonilo, especialmente según métodos de 
hidrólisis en si conocidos, por ejemplo, mediante tratamien­

to de los compuestos tioxo obtenidos con un medio alcalino 
tal como un hidróxido alcalino en presencia de un agento do 
oxidación, tal como peróxido de hidrógeno. Lo transformación 
se puede realizar también e^n presencia de un ácido fuerte, 

por ejemplo, de un ácido mineral, tal como por ejemplo, en
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. presencia de ácido sulfúrico, concentrado en un disolvente 
adecuado.

En los compuestos obtenidos, en los cuales R̂ . 
es oxo, se puede transformar en la forma usual en el gru­
po tioxo, especiálmánte mediante tratamiento de los compues­

tos oxo obtenidos, oon sulfuros adecuados, tal como penta- 
sulfuro de fósforo, sulfuro de aluminio, disulfuro de sili­
cio o borosulfuro en presencia de disolventes adecuados, ta­
les como, por ejemplo, benceno, xileho o ^iridina.

Los compuestos obtenidos ¿e fórmula I, en loa 
cuales X significa un grupo sulfinilo, se pueden transfor­
mar por oxidación en las sulfonas (S-diÓxidos) correspondían 
tes.

- La oxidación a las sulfonas se puede realizar 
en forma en si conocida,.por ejemplo, por reacción oon un 
agente de S-oxidación, tal como peróxido de hidrógeno, per- 

ácidos, especialmente ácido peracétioo, ácidos perbenzoicos 

o monoperaóidos ftálicos, que también pueden estar susti­
tuidos, por ejemplo, por átomos de halógeno, 1-clorobenao- 
triazol, ácido crómico, permangan^to potásico, hipohalogeni- 
tos 6 ácido nítrico, gases nitrosos y similares, o electro­
líticamente. En estas reaccione^ se obtienen las sulfonas al 
calentar y emplear como mínimo 2-mol-equivalentes del agente 
de oxidacíbn.

Los S-dióxidos obtenidos se pueden reducir a 
lps correspondientes S-6xidos de fórmula I, por ejemplo con 
un agente de reducción, tal como hidrógeno nascente, por e- 
jemplo, zinc y ácido mineral, tal como ácido clorhídrico, o 
por ejemplo, con sulfitos o ácido iodhidrioo, ó, especialmen­
te con trifenilfosfina.
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En las reducciones anteriores se ha da pres­
tar, en caso dado, cuidado de que no sean atacados ulterio­
res grupos reducibles. Así se debe prestar especial atención j 

en la reducción de que los átomos de halógeno, en caso dado 
existentes, enlajados a anillos aromáticos, no sean susti­
tuidos por hidrógeho. Muy especialmente se debe prestar aten 
ción a que no se reduzcas el grupo nitro (R^ ó Rg). Con 

preferencia se' emplearán catalizadores resistentes al azu­
fre y en caso dado la recepción de hidrógeno se seguirá vo­

lumétricamente y la hidrogenaoión se interrumpirá después de 

la recepción de la cantidad calculada.
Los compuestos de fórmula I, que como resto 

Rg contienen un grupo nitro,sé pueden transponer a los correí 
pondientes 4-nitroimidazoles, es decir, a aquellos compues­
tos de fórmula I que como resto R^ contienen un grupo nitro. 
Una transposición de estas se efectúa, por ejemplo, por reac 
ciÓn, por ejemplo, de un exceso de ioduro alcalino, especial­
mente ioduro potásico, en presencia de un disolvente inerte, 
preferentemente dé un disolvente con grupos funcionales po­
lares, tal como dimetilformamida, dimetiacetamida, sulfóxi­
do dimetilico, acetonitrilo ó hexametilfosforotriamida.

La transpoaición de Rg-nitro en compuestos 
R^=«nitro de fórmula I se puede efectuar asimismo por reac­

ción de un ioduro que corresponde al resto R^, R^I, tal co­
mo, por ejemplo, por reacción de ioduro metílico sobre los i 
compuestos de fórmula I, que como resto contienen un gru- < 
po metilo. En esta transposición se cuaterniza ol átomo de 
nitrógeno insustituido del anillo imidazolico. A continua­
ción se piroliza la sal cuaternaria. -̂ sta transposición 
se efectúa asimismo, por ejemplo, en presencia de un disol­



vente inerte, preforontomoute el arriba descrito.
Las ulteriores transformaciones se pueden e- ¡ 

fectuar individualmente o en combinación y en secuencia arbi­

traria. En las distintas operaciones se ha de prestar aten­
ción a que no sean atacados otros grupos funcionales.

La invención se refiere también a aquellas 

formas de ejecución del procedimiento en las cuales se parte j 
de un compuesto que se obtiene en cualquier etapa como pro¿ 
ducto intermedio y se realizan las etapas del procedimiento 
que faltan, o el procedimiento se interrumpe en cualquier 
etapa, o un producto de partida se forma bajó las condicio­
nes de reacción o e¿ caso dado se emplea en forma dé una 
sal y/o racemato o antípoda óptico.

Las reacciones mencionadas.se efectúan en la 
forma usual en presencia o ausencia de diluyentes, agentes 
de condensación y/o agentes catalíticos, a temperatura más 
baja, normal o más elevada, en caso á.ado en recipiente cerra­
do. Si es conveniente se trabaja en gran diluición (princi­
pio de diluición).

Los productos de partida son conocidos o, en 
caso de ser nuevos, se pueden obtener según métodos conoci­
dos. Los nuevos productos de partida forman asimismo un ob­

jeto de la invención.
Los compuestos de partida de fórmula III, que j

se emplean en el primero de los procedimientos para la reac-;
:

ción, se pueden obtener haciendo reaccionar un compuesto do ¡

fórmula alk i
/  \HN NH

R,
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donde alk y R^ tienen los significados arriba indicados, es .
decir, por ejemplo, una imidazolidin-2-ona 6 una hexahidro-

pirimidin-2-ona con un compuesto de fórmula R^-X-Z, donde
Re, X y Z tienen los significados arriba mencionados. ¡
^ ¡ 

Los compuestos de partida de fórmula IV, que !
se emplean en el segundo de los procedimientos para la reac­
ción, se pueden obtener condensando uá derivado'de imidazol 
adecuado de fórmula II con un grupo Z intercambiable con un 
compuesto de fórmula III según el método descrito en el pri­
mero de los procedimientos.

Los compuestos de partida de fórmula VII se 
obtienen haciendo reaccionar un derivado de imidazol, que 

en la posición 2 contiene un grupo intercambiable, con un 
compuesto de fórmula IX

Alk

!

Los compuestos de fórmula IX son, por ejemplo,! 
las oxazolid-2-onas ó l,$-oxazin-2-onas. j

Los nitroimidazoles aquí descritos, que se ¡ 

emplean como productos intermedios o productos de partida, 
tienen valiosas propiedades farmacológicas.

Asi muestran especialmente efectos contra las 
bacterias, especialmente los gérmenes gram-negativos, pro­

tozoos y vermis, tales como trichomonas, esquistosomas, co- 
cidios y, ante todo, amebas, tal y como se puede demostrar 
en ensayos con animales, por ejemplo, en el hígado de hámster
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sanos que se han infectado artificialmente con Entamoéba 

histolytica, en administración en dosis de unos 10 a unos 
100 mg/kg/p.o. Los nuevos imidazoleá sb pueden emplear por 
lo tanto especialmente como medio contra amebas, esquistoso- 
mas, trichomonas y bacterias.

^eglun las condiciones del procedimiento y 
los productos de partida se obtienen los productos finales 

en forma libre en la forma, asimismo comprendida por la pre­
sente invención, de sus sales de adición de ácido. Asi se 
pueden obtener, por ejemplo, las sales básicas, neutras o 

mixtas, en caso dado también los hemi-, mono-, sesqui- 6 

polihidratos de los mismos. Las sales de adición de ácido de 
los nuevos compuestos se pueden transformar en el compuesto 

libre en forma en si conocida, por ejemplo, con medios bási­
cos, tales como álcalis o interoambiadoRes de iones. Por 
otra parte, las bases libres obtenidas pueden formar sales 
con ácidos orgánicos o inorgánicos. Para la obtención de las 
sales de adición de ácido se emplean especialmente aquellos 
ácidos que son adecuados para la formación de sales de apli­
cación terapéutica. Como tales ácidos sean mencionados, como 

ejemplo: hidrácidos halogenados, ádidos sulfárleos, ácidos 
fosfóricos, ácido nítrico, ácido perclórico, ácidos carbo- 
xilicos o sulfónicos alifáticos, aliciclicos, aromáticos o 
heterocíclicos, tales como los ácidos fórmico, acético, pro- 
piónico, succinico, glicólico, láctigo, mélico, tartárico, 
cítrico, ascórbico, maléico, hidroximaléico o pirúvico; áci­
do fenilacético, benzoico, p-aminobenzoico, antranílico, p- , 
hidroxibenzoico, salicilico o p-ammosalicilico, ácido embó- ¡
nico, ácido metanosulfónico, etanosulfónico. hidroxietano- !

¡
sulfónico, etilensulfónico; ácido halogenobencenosulfónico, '
t.
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toluenosulfúnico, naftalingulfónico ó súlfanílioo; metioni- 
na, triptofano, iisina o arginina.

^stas y otras sales d'e los nuevos compuestos, 
tales como, por.Ejemplo, los picratos, pueden sefvir tam­
bién para la purificación de las bases libres obtenidas 
transformando las bases libres en sales, separando éstas y 

liberando de las sales de nuevo las bases. Debido a la es­
trecha relación entre los nuevos compuestos en forma libre 
y en forma de sus sales se entenderán en lo anterior y a con­

tinuación bajo los compuestos libres, según sentido y fina­
lidad, en caso dado también las sales correspondientes.

. Según el número da los átomos de carbono asi­

métricos y la selección de los productos de.partida y modos 
de trabajo se pueden presentar los nuevos compuestos como 
mezclas de racematos, como racematos o como antípodas ópti­

cos.
Das mezclas de racematos se pueden separar 

en los racematos puros,en forma conocida,en base de las di­
ferencias físico-químicas, por ejemplo, por cromatografía 
y/o cristalización fraccionada.

Los racematos puros se pueden descomponer se­
gún métodos conocidos, por ejemplo, por recristalizaoión en 
un disolvente Ópticamente activo, con ayuda de microorganis­
mos, o por reacción con ácido ópticamente activo que forme 
sales con el compuesto racémico y separación de las sales ob­
tenidas de esta manera, por ejemplo, en base de sus distintas 
solubilidades, en los diastereomeros, de los cualesjee pue­
den liberar los antípodas por reacción con medios adecuados. 
Acidos ópticamente activos especialmente usuales son, por 
ejemplo, las formas D y L del ácido tartárico, ácido di-o-
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toluiltartárico, ácido málico, ácido mandélico, ácido camfer- 
sulfón&co 6 ácido quínico. Ventajosamente se aísla el más 
eficaz de los dos antípodas. !

Sqgún la presente invención se püeden obtener, 

sin embargo, también los productos finales en forma de los ra- 
cematos puros o bien de los antípodas ópticos empleando uno 
o varios de los productos de partida que contienen átomos de 
carbono asimétricos en forma de los raoematos puros o bien 

de los antípodas ópticos.
Conforme a sus propiedades antimicroniales puê  - 

den servir los compuestos de fórmula general I, sus 5--N-óxi- 
dos, sulfóxidos, sulfonas y sus sales de adición de ácido,pa­

ra la protección se productos hidrófonos y otros productos 
orgánicos con alto peso molecular que están expuestos a des­
composición por bacterias y otros microbios reuniendo, impreg 
nado o tratando de otra forma estos productos con los com- j 
puestos. Los compuestos se pueden empleqr también como adi­
tivos fomentadores del crecimiento para los piensos de ani­
males donde se incorporan en una proporción de 5 a 50c ppm. { 

Según la presente invención se obtiene%tam- i 
bién una composición terapéutica que se compone de una par- ¡ 

te de eficacia antimicrobial de los compuestos de fórmula j 
general I (véase mas arriba), sus 5-N-óxidos o de una sal ^
de adición de ácido y de un excipiente sólido, ,'farmacoló# ¡¡
gicamente aceptable o de un diluyen te líquido.

Las composiciones farmacéuticas según la pre- ; 
sdnte invención contienen como mínimo un compuesto de fór­

mula general I (vease más arriba) como sustancia¡activa jun­
to con un excipiente farmacéutico usual. clase de los ex- ¡ 
cipientes depende ampliamente del terreno de aplicación, i'a- ^
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ra aplicación exterior, por ejemplo, para la deaihfeooión de 

la piel aana,aaf como para la doainfeoción de heridas y pera 
el tratamiento de dermatosis e infecciones de las mucosas 
originadas por bacterias, entran en consideración, por ejem­
plo, ungüentos, polvos, tinturas, -̂ as bases para los ungüen­
tos pueden ser anhidro, por ejemplo, de mezclas de grasa de 

lana y vaselina, pero también se puede tratar de emulsiones 

acuosas en las cueles se encuentra áuspen&ida la sustancia 
activa. Como sustancias excipiente para los polvos son ade- 

10 duadas, por ejemplo, las féculas, tales como la fécula de 
arroz, que en oáso, por ejemplo, mediante' adición de ácido 
silícico altambnt?e disperso se pueden hacer específicamente 

más ligeros,o mediante adición de taloo más pesados. Las tin­
turas contienen ¿orno mínimo una sustancia activa en etanol 

15 acuoso, especialmente al 45 - 75 %* al que en'caso dado se 
le ha agregado un 10 - 90 % de glicerina. Especialmente para 
la desinfección de la piel entran en consideración solu­
ciones que se han preparado con ayuda de polietilengliool y 
otros facilitadores de la solución,asi como en caso dado 

20 emulsionantes. El contenido en sustancia activa de las com­
posiciones farmacéuticas para la aplicación externa se en­

cuentra preferentemente entre 0,1 y 5 %.
Para la desinfección de la boca y faringe son 

adecuados, por una parte, las aguas para hacer gárgaras o bie[n 
23 los concentrados para su preparación, especialmente las solu­

ciones alcohólicas con un 1 - 5 % de contenido en sustancia 
activa, a las que se puede haber agregado glicerina y/o aro­
matizantes y, por otra parte, tabletas chupablea, es decir, 
formas de dosificación sólidas, preferentemente con un conté 

30 nido relativamente alto de azúcar o sustancias similares y un
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contenidocen sustancia activa relativamente bajo de, por ejog 

pío, 0,2 - 2 O % en peso, así como los aditivos usuales, ta­
las como aglutinantes y aromatizantes.

Para la desinfección del intestino y para el 
tratamiento oral de las infecciones del tracto urinario enL 
tran especialmente en consideración las formas de unidades 
de dosificación sólidas, tales como ttabletas, grageas y 
cápsulas que, preferentemente contienen entre un 10 y 90 % 
de una sustancia activa de fórmula general I (vease mas 
arriba) para permitir la administración de dosis diarias 

entre 0,1 y 2,5 6 a personas adultas o de dosis reducidas 
adecuadas a niños. Para la obtención de tabletas y núcleos 
de grageas se combinan los compuestos de fórmula general I 
con sustancias excipiente sólidas, pulverulentas, tales como 
lactosa, sacarosa, sorbita, fécula de trigo, fécula de pata­
ta y amilopectina, derivados de celulosa o gelatiha, prefe­
rentemente bajo adición de lubricantes, tales como esteara- 
to de magnesio o de calcio o polietilenglicoles del peso mo­

lecular adecuado. Los núcleos de las grageas se recubren a 
continuación, por ejemplo, con soluciones de azúcar concen-

)
tradas que pueden contener, por ejemplo, además,, goma arábi- ¡ 
ca, talco y/o dióxido de titanio, ó con un disolvente orgáni-j 

co fácilmente volátil o mezclas de disolventes disolventes 
de una laoa. A estos revestimientos se pueden agregar colo- j

t
rantes,,por ejemplo, para caracterizar distintas dosis do
sustancia activa, las cápsulas de gelatina blanda y otras ¡

!
cápsulas cerradas se componen, por ejemplo de una mezcla de 
gelatina y glicerina y pueden contener,.por ejemplo, mezclas 
de un compuesto de fórmula I con polietilenglicol. Las cáp­
sulas duras contienen, per ejemplo, granulados de una sus-30
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tancia activa con excipientes sólidos, pulverulentos, tales 

como, por ejemplo, lactosa, sadarpsa, sorb&ta, manita; fécu­
las, tales como fécula de patata o de maíz 6 amilopeotiha, 

derivados de celulosa y gelatina^ asi oomo estearato de mag­

nesio y ácido esteárico4

, En todas las formas de aplicación pueden es­
tar presentes los compuestos de fórmula general I (vease más 
arriba) como únicas sustancias activas o sin embargo también 
estar combinadas con otras sustancias activas farmacológi­
camente eficaces conocidas, especialmente antibacteriales y/ 

o antimóóticas u otras sustanciad activas antiaiicBobíales, . 
por ejemplo, para ampliar el maicgen de áplicacióh. Se pueden; ; ) . i
emplear, por ejemplo, con 5,7-dioloro-2-metil-8-.quinolinol u 
otros derivados de 8-quinolinol, don sülfamerazina 6 sulfa- 

furazol u otros derivados de sulfanilamida, con cloroamfe- 
nicól o tetraciclina u otros antibióticos, oon 3,4',5-tribr$ 
moaalicilanil'ida u otras salioilanilldas halogenadas, con 
carbanilidas halogenadas, con benzoxazolea halogenados o 

benzoxazolonas, con policlorohidroxidifenilmetanós, con ha- 
lógeno-dihidroxi-difenil-sulfuroa, con 4,4'-dicloro-2-hidro- 
xi-difenil-éter Ó 2',4,4'-tricloro-2-hidroxidifeniléter u 
otros polihálogehahidroxidifeniléteres-, .o oon compuestos 
cuaternarios bactericidas o con oiertos derivados del ácido 

ditiocarbámico, tal como tetrametil-tiuramdisulfuro. También 

se pueden emplear excipientes que por si mismos tengan pro­
piedades farmacológicas favorables, por ejemplo, azufre como 

base en polvo ó estearato de zinc como un componente de la 
base para AngMentos.

La invención prevé también un procedimiento 
para la protección de sustancias expuestas al ataque por bao-30
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terias u otros microbios, que se caracteriza porque las sus­
tancias se tratan con un compuesto de fórmula general I (vea- 
sé más arriba). La sustancia orgánica puede ser, por jemplo, 
un material polímero natural o sintético, una sustancia pro- 
teinica o carbohidratada o un material fibroso o textil na­
tural o sintético preparado de estas sustancias.

Según la presente invención se obtiene tambiét 
una composición de pienso animal que contiene un derivado de 
5-nitrofurilo de fórmula general I (vease más arriba) en 
cantidad suficiente para fomentar el crecimiento del animal 
alimentado con la composición de sustancias.

En los ejemplos a) r  d) a continuación se ex­
plica la obtención de algunas formas de aplicación típicas, 

sin por ello representar las únicas formas de realización de 
las mismas.
a) 250 g de sustancia activa se mezclan cmn 550 g 
de lactosa y 292 g de fécula de patata, la mezcla se humede­
ce con una solución alchhólica de 8 g de gelatina y se gra­

nula a través de un tamiz. Después de secar se mezcla con 60 
g de fécula de patata, 60 g de talco, 10 g de estearato de 
magnesio y 20 g de dióxido de silicio coloidal y la mezcla

se prensa a 10.000 tabletas de 125 mg de peso cada una y 
con un contenido de 25 mg de sustancia activa cada una, que 

en caso dado pueden estar dotadas de ranuras enmuescadas pa_ 
ra adaptar más finamente la dosificación.

b) De 100 g de sustancia activa, 379 g de lacto­
sa y de la solución alcohólica de 6,0 g de gelatiha se pre­
para un granulado que después de secar se mezcla con 10 g de 
dióxido de silicio coloidal, 40 g de talco, 60 g de fécula
de patata y 5 g de estearato de magnesio y se prensa a 10.00030
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núcleos da grageas, ^atos se recubren a continuación obn un 

jqrabe concentrado de 533,5 g de sacarosa cristalizada, 20,0 

g de goma laca, 75,0 g de goma arábica, 250,0 g de talco, 

20,0 g de dióxido de silicio coloidal y 1,5 8 de colorante y 
se seca. Las grageas obtenidas pesan cada una 150 mg y cada 
una contiene 10 mg de sustancia activa. ;

c) 25 g de sustancia activé y 1975 8 de masa bá­
sica de supositorios (por ejemplo, manteca de cacao) fina­
mente rayada se mezclan intimamente y después se funde. Le 

la fusión mantenida homogénea por agitación se cuelan 1000 

supositorios de 2,0 g. Cada uno contiene 25 mg de sustancia 
activa.

d) Para preparar un jarabe den un contenido ¿e 
un 0,25 % de sustancia activa se disuelven,en 3 litros de 
agua destilada,1,5 litros de glicerína¡ 42 g de p-hidroxi- 
benzoato de metilo, 18 g de p-hidroxibenzoato de m-propilo y 
bajo ligero calentamiento se agregan 25,0 g de sustancia ac­
tiva y 4 litros de solución de sorbita al 70 %, 1000 g de 

sacarosa cristalizada, 350 g de glucosa y una aromatizante, 
por ejemplo, 250 g de "Orange Peel Soluble Fluid" de Eli 
Lilly and Col, Indianapolis,o en cada caso 5 g de aroma cí­
trico natural y 5 g de esencia "Halb und Halb", ambos de la 
firma Haarmann y Reimer, Holzminden, Alemania, la solución 
obtenida se filtra y el filtrado se completa con agua desti­

lada a 10 litros.
Los ejemplos siguientes explican la obtención 

de los nuevos compuestos de la fórmula general I, sin por 
ello limitar en forma alguna el alcance de la invención. Las 
temperaturas se indican en grados centígrados.
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Ejemplo 1

A una solución de 7; 95 (5 de l-(metil-tiooarba- 
moil)-2-oxo-2,3,4,5-totrahidroimidazol on 100 oo do dimetil- 

formamida se agregan 2,4 g de una sbspehsión al =50 % de hi- 
druro sódico en aceite mineral. La mezcla de reacción se ca­
lienta y se agita a 50° durante 30 minutos, después se agre­
gan 10,25 S de l-metil-2-metilsulfonil-5-nitroimidazol y la 
mezcla de reacción se agita aí-un durante 4 horas a 100°. La 
mezcla de reacción se evapora en vacio y después se trata 
con agua. El residuo'de evaporación se separé por filtración, - 
se lava con agua y éter. Después de recristalizar en alco­

hol se obtiene el l-(metil-tiocarbámoil)*-2-oxo-3-/l-metil-5- 
nitroimidazolil-(2)/-tetrahidroimidazol de fórmula

-N
O^N

:n.

NUCI!
3

í

15

20

que funde a 185 - 187°.
El l-(metil-tiocarbamoil)-2-oxo-2,3)4,5-te- !

trahidroimidazol,necesario como producto de partida,se puede 
obtener como sigue:

Una mezcla de 86,0 g de etilenárea y 73)0 g ¡
de isocianato metílico se calientan durante 4 horas a 100° ¡
bajo agitación. La masa de reacción se purifica después de ¡
enfriar con éter y agua, se filtra y se lava con una mezcla ¡

o ¡de alcohol/éter. Se recristaliza en metanol. P.f. 168 - 171 .!
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Ejemplo 2
A una solución de 4,7 g dé l-(bencil-tiocarba- 

moil)-2-oxo-2,3,4,5-tetrahidroimidaZOl en 50 cc de dimétil- 

formamida se agregan 0,95 g de una suspensión al 50 % de hi- 
druro sódico en aceite mineral. La mezcla de reacción áó ca­
lienta durante 30 minutos a 50° bajo agitación. A continua­
ción se agregan 4,1 g de l-metil-2-metilsulfonil-5-nitroimi- 

dazol y a  continuación se agita aún durante otras 4 horas a 
100°. La mezcla de reacción se evaporé en vacio, se trata 
con agua y después se extrae con cloroformo. La, solución clo- 

rofÓrmica se lava pon agua, se sedé sobre sulfato sódico y 
se evappra en vacío. El producto obtenido como residuo se frg 
ta con éter y se recristaliza en cloroformo/alcohol. Se ob­
tiene el l-(benoil-tiocarbamoil)-2-oxo-3-¿3.-metil-5-nitro- 
imidazolil-(2)/-tetrahidroimidazol que funde a 178-180°.

El tiooarbamoilimidazol necesario como pro­
ducto de partida se puede obtener como sigue:

Una mezcla de 86,0 g de etilenúrea y 149 g de 
benciliaotiocianato se agitan durante 6 horas a 150°. Des­
pués de enfriar se obtiene una masa de reacción sólida que 
se frota con éter y después con alcohol caliente y a conti­
nuación se separa por filtración. Después de recristalizar 

en cloroformo/etanol se obtiene el l-(benoiltiocarbamoil)-2- 
oxo-tetrahidroimidazol.

Ejemplo 3
A una solución de 5,,0 g de l„(metil-carbamoil)-

2-oxo-2,3,4,5-1etrahidroimidazol en 50 ce de dimetilformamida 
se agregan 1,7 g de una suspensión al 50 % de hidruro sódico, 
en aceite mineral. La mezcla de reacción se agiba durante 1
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hora a 50°. A continuación se agrega una solución de 7)2 g 
de l-metil-2-metilsulfonil-5-nitroimidazol en 30 cc de dime- 
tilformamida y la mezcla de reacción,se sigue agitando duran­

te otras 3 horas a 100°.
La mezcla de reacción se evapora en vacio y al 

residuo obtenido se agrega água. La solución teñida de rojo 
obtenida se puede extraer entonces con cloroformo y da un 
aceite, después de purificar con metónol y después de recris­
talizar tres veces en metanol se obtiene el l-(metil-carba- 
moil)-2-oxo-3-/Í-metil-5-niyro-imidazolil)-(2)/-tetrahidro- 

imidazol que funde a 176 - 177^.
El metilcarbamoilimidazol necesario como pro­

ducto de partida se obtiene calentando durante 3 horas una 
mezcla de 8,6 g de etilenárea y 5)7 6 de metilisocianato a 
130° en un tub(¡¿ cerrado por soldadura. Después de recrietn- 
lizar en agua y a continuación en cloroformo/metanol se ob­
tiene el metilcarbamoil-imidazol con un punto de fusión de 

198 -  200° .  '

i¡
Ejemplo 4 i

A una solución de 16,4 g de l-(metilsulfonil,;-¡ 
2-oxo-2,3,4,5-tetrahidroimidazol en 120 oc de dimetilíorma- ! 

mida se agregan 4,8 g de una suspensión al 50 % de hidruro ¡ 
sódico en aceite mineral, ^a mezcla se agita a 50°C durante ¡ 
30 minutos. Una solución de 20,5 g de.l-metil-2-metilsulfo- 
nil-5-nitro-imidazol en 70 cc de dimetilformamida se agrega 
y se calienta durante 1 hora a 100°. ¿a mezcla de reacción 
se evapora en vacio y el residuo obtenido se disuelve en agua! 
Después de enfriar se obtiene un residuo cristalino que en­
tonces se separa por destilación. Después de recristalizar
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en acetona/metanol se obtiene el l-(metilsulfonil)-2-oxo-3- 
/l-metíl-5-nitro-imidazolil-(2^-tetrahidroimidazol, que fun- 

de a 202 - 204°.
El 1-(metilsulfonil)-2-oxo-2,3*4,5-tetrahidro- 

imidazol necesario como producto de partida se obtiene como 
sigue:

Una mezcla de 86,0 g de etilenúrea y 115,8 de 
cloruro metanouulfoailico se agitan a 120° durante 6 horas 
introduciéndose aqúi una corriente de nitrógeno en la mezcla 

de reacción para retirar el gas clorhídrico que se forma, 
pués de enfriar se agrega agua y la mezcla se calienta en un 
baño de vapor hasta que se forma un precipitado cristalino. 
Después de separar por filtración se lavan los cristales con 
alcohol/éter y se reoristallza en metanol. P.f." !92 - 195°.

Ejemplo 5
A una solución de 8,0 g de l-(benoil-tiocar-

bamoil)-2-oxo-3-¿l-metil-5-nitro-lmidazolil-(2^7-2,3,4,5- 
tetrahidroimidazol en 80 cc de sulfóxido dimetilico áe agre­

gan 5 cc de ácido sulfúrico concentrado y la solución se 
calienta en el baño de vapor durante 2 dias. El residuo se 
diluye con agua, se separa por filtración y después sq di­

suelve en acetato de etilo. Se agrega éter y después de re-* 
cristalizar en acetato de etilo/éter se obtiene el l-(ben- 
cil-carbamoil)-2-oxo-3-/í-metil-5-nitroimidazolil-(2 7̂- 
2,3,4,5-tetrahidro-imidazol, que funde a 113 - 115**.

Ejemplo 6

A una suspensión de 1,5 g de hidruro sódico 
al $0 % en 10 cc de dimetilformida seca se agrega bajoagit^-
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ciún en el plazo de 15 minutos una solución de 5t3 6 de 
l-N-etil-tiooarhamoil-2-oxo-tetrahidroimidazol en 20 co de 

dimotilformamida seca. *̂a mezcla do reacción ae agita bajo 
nitrógeno a 50° durante 30 minutos y entonces se agrega en 
el plazo de 5 minutos una solución de 4,5 g de l-metil-2-me- 
til-sulfonil-5-nitroimidazol en 10 cc de dimetilformida se­
ca y a continuación se calienta a 100° durante 4 horas.
La mezcla de reacción se evapora en vacio, el residuo se fro­
ta con 50 cc desgua, se extrae con dicloruro etilénico y se 
seca sobre sulfato sódico. El residuo evaporado se cromato­

grafía sobre gel de sílice. Las fracciones se eluyen con me- 
tanol al 2% en cloroformo y se obtiene el 1-N-etil-tiocarba- 
moil-2-oxo-3-/l-metil-5-nitroimidazol-(2)/-tetrahidroimida- 
zol que, después de recristalizar en una mezcla de cloruro 

metilénico y hexano, funde a 213°.
El compuesto arriba mencionado como producto 

de partida se puede obtener de la manera siguiente:
Una mezcla de 8,6 g de etilenárea y 8,7 g de 

etilisotiocianato se calienta a 100° durante 4 horas. Des­
pués de enfriar se recristaliza el producto en etanol/étor; 
se obtiene el l-N-etil-tiocarbamoil-2-oxo-totrahidroimidazol 

que funde a 135 - 136°.

Ejemplo 7 ' !
A una suspensión de 2,2 g de hidruro sódico al, 

50 % en 10 cc de dimetilíormamida seca se agrega en el plazo ' 
de 15 minutos, bajo agitación, una solución de 8,7 g de 1-(N,, 
N-dimetilsulfamoil)-2-oxo-tetrahidroimidazol en 20 cc de di- j
metilformamida seca. La mezcla de reacción se agita bajo una ;

)
atmósfera de nitrógeno a 50° durante 1 hora y en una sola vez!
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se agrega una solución de 9;25 g de l-metil-2-metil-sulfo- 

nil-5-nitroimidazol en 20 cc de dimetilformamida seca. La 

mezcla de reacción se calienta bajo agitación y bajo nitró­
geno a 95° durante 3 horas. La solución se separa por desti­
lación en vacio y el residuo se frota con 4$ cc dd agua. La 
suspensión se extrae con dicloruro etilánico, se seca y se 
evapora. El residuo obtenido se lava con hexaho y se frota 

con acetona. Después de recristalizar en una mezcla de cloru­
ro etilénico/éter se obtiene al l-(N,N-dimatil-sulfamoll)- 
2-oxo-3-¿í-metil-5-nitroimidazolil-(227-tetrahidroimidazol, 

que funde a 217°.
El 1-(N,N-dimetil-sulfamoil)-2-oxo-t etrahldro- 

imidazol necesario como producto de partida aa puede obtener 
como sigue:

Una mezcla de 17,2 g de etilenúrea y 28,7 g
de cloruro N,N-dimetil-sulfamoilíqo se calienta a 100° du-<
rauta 3 horas. La mezcla de reacción se enfria y después se 
frota con 100 cc de metanol. El residuo se separa por fil­
tración, se seca, después se disuelve en metanol al 5 % en 
cloroformo y se cromatografía a través de una columna de 

150 g de gel de sílice. La fracción se eluye oon metano! al 
2 % en cloroformo y después se réoristaliza en una mezcla de 
cloruro metilénico/hexano. El producto funde a 129°.

25

Ejemplo 8

Una mezcla de 34,4 g de etilenúrea y 54,2 g 
de cloruro N,N-dietilcarbamoilico se calienta bajo nitrógeno 
a 110° durante 3 horas. La mezcla de reacción se enfria y se 
diluye con 200 cc de acetona, después se filtra y se evapora. 

El producto se cromatografía a través de una columna de 450 g
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de gel de sílice. La fracción se eluye con metanol al 3 % j 

en cloroformo. Se obtiene el l-(N,N-dietil-carbamoil)-2-oxo- 
tetrahidroimidazol como aceite incoloro.

A una suspensión de 5,8 g de hidrudo sódico 
al 50 % en 20 cc de dimetilformamida seca se agrega bajo 
agitación¡ en el plazo de 15 minutos, una solución de 22 g 
del l-(N,N-dietil-carbamoiÍ)-2-oxo-tetrahidroimidazol arriba 
mencionado en 40 cc de dimetilformamida seca. La mezcla de 
reacción se agita bajo nitrógeno a 50° durante 1 hora. A 
esta se agrega en una sola vez una solución de 24,6 g de 
l-metil-2-metil-sulfonil-5-nit^oÍLn¡idazol en 40 cc de dimet.il- 

formamida seca.
La mezcla de reacción se sigue elaborando co­

mo bajo el ejemplo 6 y el residuo obtenido (36 g) se croma­
tografía a través de una columna de 360 g de gel de sílice.
La fracción se eluye oon metanol al 2 % en cloroformo. Des­
pués de recrlstalizor en una mezcla de cloruro metilénioó/he- 
xano se obtiene el 1-N,N-dietil-carbamoil-2-oxo-3-/l-metil- 

5-nitroirnidazolil-(2^7-tetrahidroimidazol, que funde a 133°.

Ejemplo 9
A una suspensión de 24,5 g de hidruro sódico 

al 50 % en 100 cc de dimetilformamida seca se agrega bajo 
agitación, en el plazo de 15 minutos, una solución de 78,5 
g de l-(N,N-dimetilcarbamoil)-2-oxo-tetrahidroimidazol en 

150 cc de dimetilformamida seca. La mezclé de reacción se 
agita bajo nitrógeno a 50° durante 1 hora y.en el plazo.de 
10 minutos se agrega una solución de 102,5 S dé l-metil-2-me- 
til-sulfonil-5-nitroimidazol en 100 cc de dimetilformamida 
seca. La mésela de reacción se oalieñta bajo nitrógeno y
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agitación a 100° durahte 3 horas. La ulterior elaboración 
se efectúa como descrito en el ejemplo 6. Después de recris­
talizar en una mezcla de cloruro metilénico/hexpno se obtie­

ne el l-N,N-dimetil-carbamoil-2Loxo-3-^l-moti,l-5-nitroiMida- ' 
zolil-(2])/-tetrahidroimidazol, que funde a 190 - 191°.

El l-N,N-dimetil-carbamoil-2-oxo-tetrahidrpi- 

midazol necesario como producto de partida se puede obtener 
como sigue:

Una mezcla de 86 g de etilenúrea y 118 g de 
cloruro N,N-dimetilcarbamoilico en 200 cc de dicloruro etilé- 

nico se caliente al reflujo durante 3 horas bajo nitrógeno. 
-Después se evapora la mezcla de reacción y el residuo se di­

suelve en cloroformo y se cromatografía a través de una colmg 
na de 1,5 kg de gel de sílice. La fracción se eluye con me- 
tanol al 5 % en cloroformo y se recristaliza en una mezcla 
de cloruro metilénico/hexano. El producto arriba mencionado 
funde a 134 - 136°. -

. ¡

Ejemplo 10
a) A una suspensión de 4,5 6 de hidruro de sodio
al 50 % 10 cc de dimetilformamida seca se agrega en el
plazo de 15 minutos, bajo agitación, una solución de 16 g j 
de l-etilsulfonil-2-oxo-tetrahidroimidazol en 30 cc de di- j 
metilformamida seca. La mezcla de reacción se agita bajo ni-j 
trógeno a 50° durante 45 minutos y después se agrega en una ' 

sola vez una solución de 18,5 g de l-metil-2-metildulfonil- 

5-nitroimidazol en 30 cc de dimetilformamida seca y la mes- j
cía de reacción se calienta durante 3 horas a 100°. A con- !!
tinuación se sigue elaborando como descrito en el ejemplo 6. ! 
El producto en bruto se recristaliza en una mezcla da oloru-
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ro metilénico/hexano. El l-N-etil-sulfonil-2-oxo-3-/l-metíl- 
5-nitroimidazolil-(2])/-tetrahidroimidazol, asi obtenido, funde 
a 176 - 177°.

b) El producto de partida necesario se obtiene
como sigue:

Una mezcla de 29,2 g de etilenúrea y 43,7 6 
de cloruro etanosulíonilico se calienta durante 3 horas a lie' 
La mezcla de reacción se frota con 30 oc de metanol y se fil 
tra. El filtrado se evapora y el residuo se disuélva en clo­
roformo y se cromatografía a través dé una columna de 750 g 
de gel de sílice, y después se recristaliza la sustancia 
cristalina en una mezcla de cloruro metilénico/hexano* El 1- 
etilsulfonil-2-oxo-tetrahidroimidazol,asi obtenido, funde a .

- 114-116°.

Ejemplo 11
En forma análoga cómo descrito eh el ejemplo 

10 a) se obtiene, empleando 5,8 g de l-(4-fluorsulfonií)-2- 
oxo-tetrahidroimidazol y 5,0 g de l-metil-2-metilsulfonil- 

5-nitro.imidazo 1 el l-N-(4-fluor-fenil-sulfonil)-2-oxo-3-/l- 
metil-5-nitroimidazolil-(2¡j/-tetrahidroimidazol qué funde a 

198 - 200°.
El producto de partida arriba mencionado se 

. m . . .  .... .ígu.= . . .  , . ¡
Una mezcla de 1? g de etilenúrea y 19,3 8 de 

cloruro p-fluorfenil-sulfónílico. se calienta durante 3 V2 ho­
ras a 100°. El residuo se recirtaliza en una mezcla de meta- 
nol/qgua; se obtiene el l-(4-fluor-fenil-aulfonil)-2-oxo-te- 

trahidroimidazol, que funde a 183 - 185°.
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Ejemplo 12
A una suspensión de 0,1 & da hidruro sódico 

al 50 % en 2 cc de dimetilformamida seca se gotea una solu­
ción de 0,4 g de 2-oxo-3-/I-metil-5-nitroimidazolil-(2^/-te- 

trahidroimidazol en 8 cc de dimetilformamida seca. La mezcla 
de reacción se agita a temperatura ambiente durante 15 minu­
tos y a esto se agrega una solución de 0,2 6 de ^etilisocia- 
nato en 2 cc de dimetilformamida seca, a Continuacííon se ca­

lienta aún duranbe 3 horas a 100°. La ulterior-elaboración 
se efectúa cono descrito bajo el ejemplo 6.

El residuo se cromatografía a través de una 
columna de 40 g de gol de sílice. La fracción se eluye con 
metanol al 5 ^ en cloroformo. ^e obtiene el 1-N-metilLoarba- 

moil-2-oxo-3-/l-metil-5-nitroimidazolil-(2])/-tetrahidrcíimida- 

zol que funde a 176 - 177°*

Ejemplo 13

'A una suspensión agitada de 1,3 6 de hidruro 
sódico al 50 % dispersado en aceite mineral en 20 cc de 
dimetilformamida anhidro se agrega gora a gota una solución 
de 5*41 g de l-piperidino-carbonil-2-oxo-tetrahidroimidazol 
en 15 cc de dimetilformamida manteniendo la temperatura.igual. 

La temperatura de la reacción se ajusta a 50° y la mezcla de 
reacción se agita durante 30 minutos. Gota a gota se agrega 
en el plazo de 20 minutos una solución de 5*12 g de 1-metil- 

2-metilsulfonil-5-nitroimidazol en 20 cc de dimetilformamida 

y la temperatura se aumenta a 95°. y se mantiene constante 
durante 1 hora. Después se evapora la mezcla de reacción en 
vacio y el residuo se trata con isopropanoléter (5:1). El gra 
nulado incoloro se recristaliza en acetato de etilo/hexano.
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El l-piperidino-2-oxo-3-¿Í-metil-5-nitroimidazolll-(2]^-to- 

trahidroimidazol asi obtenida funde a 152°.
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Ejemplo 14

A una suspensión agitada de 1,92 g de hidru- 

ro sódico al 50 % dispersado en aceite mineral en 25 oc de 
dimetilformamida deshidratada se agrega gota a gota una so­
lución de 7)96 g de l-morfolino-carbonil-2-oxo-tetrahidroimi- 
daaol en 15 ce de dimetilformamida seca. La suspensión se 
agita a 50° durante 30 minutos. Después se agrega en el pía- - 
zo de 15 minutos una solución de 8,2 g de l-metil-2-metilsul- 
Jfonil-5-nitro-imidazol en 15 ce de dimetilformamida-. La 
temperatura de la reacción se aumenta a 95̂ 0 y se mantiene 
bajo agitación durante 2 horas. Después se evapora la mez- * 
cía de reacción en vacio y el residuo se lava con éter y se 
trata con hielo desmenuzado. Después de filtrar se obtiene 

el l-morfolinocarbonil-2-oxo-3-¿T.-metil-5-nitroimidazolil- 
(2')/-tetrahidroimidazol que después de recristalizar en éter 
funde a 180°.

20

25

El l-morfolinocarbonil-2-oxo-tetrahidroimida- 
zol necesario como producto de partida se obtiene como sigue: 

A una solución de 22,2? g de 1-cloro-carbonil- 
2-'oxo-tetrahidroimidazol en 80 cc de benceno anhidro se agre­
ga gota a gota, bajo agitación, una solución de^-26,1 g de 
inorfolino en 20 cc de benceno. La mezcla se calienta durante j 
4 horas bajo reflujo. El producto de reacción se separa por 
filtración, se trata con una solución saturada de NaHCO^ y 
se filtra, después de recristalizar en isopropanol se obtie­
ne el l-morfolinorcarbonil-2-oxo-tetrahidróimidazol que fun­

de a 158°.
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Ejemplo 15
Una solución de 2,9 6 de l-(metilsuÍfonil)-2- 

oxo-3-^í-metil- 5-nitroimida zolil- ( 2^-tetrahidroimida zol y 

1)9 8 de etiloxoniumfluorborato en 200 cc de cloroformo se 
deja reposar a temperatura ambiente durante 72 horas. Se 
sepáre un aceite viscoso y se cristaliza después de frotar 
con etanol. El residuo sólido obtenido se secara por filtra­

ción, se hierve con acetona y después de separar por filtra­
ción se recristaliza en etanol acuoso. Se obtiene el 1-me- 

til-2-/3-(metilsulfonil)-2-oxo-t etrah^idroimidazolil-(1 ̂7-
3-etil-5-nitroimidazolium-fluorborato de fórmula

+ / ° 2 " 5
ff— W !----1

í)____ ^ N-SOgCHg

! acH^ B F ^

que funde a 263 - 267°.

Ejemplo 16
Una-solución de 3)0 g de l-(metilsulfonil)-2- 

oxo-3-/l-metil-3-nitroimidazolil-(2)/-tetrahidroimidazol en 
30 cc de dimetiiformamida, al que se le agregaron 3,0 g de 
ioduro potásico, se calienta durante 16 horaa bajo reflujo. 
El disolvente se retira a continuación en vacío y el resi­
duo se trata con agua y se filtra. El filtrado obtenido se 

acidifica con ácido clorhídrico 2-n, se enfria y nuevamente 
se filtra para retirar el producto de partida sin reaccionar.

, El filtrado se sigue enfriando y el residuo
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cristalino que se separa se filtra y se recrístaliza dos ve­
ces en una mezcla de acetona-metanpl. Se obtiene el l-(me- 

tilsulfonil-2-oxo-3-/l-metil-4-nitroimidazolil-(2^7-tetrahí- 
droimidazol, que funde a 180 - 181°.
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Ejemplo 17

Una solución de 3,0 g de l-(metil-tiocarbamoil) 
-2-oxo-3-/í-metil-5-nitroimidazolil-(22/-tetrahidroimidazol 
en 2$ cc de dimeUlformamida, al que se le agregaron 3;0 g 
de loduro potásico, se calienta durante 16 horas bajo reflu- - 

jo. La mezcla de reacción se separa por filtración y el resi­
duo se lava consecutivamente con etanol caliente y metanol y 
a continuación se récristaliza ¿n una mJzcla de ácetona/iíeta- 
nol. Se obtiene el l-(metil-tiocarbamoil)-.2-oxo-3-/í-m¡etil-

4-nitroimidazolil-(2^7-tetrahidroimidazol, que funde a 239 - 
241°.

Ejemplo 18

a) Una solución de 0,49 g de l-(metilsulfonil)-
2-oxo-tetrahldroimidazol en 5 oc de dimetilformamida se agi- 

. te durante una hora a 50̂  con 0,15 g de una suspensión de 
20 ihidruro sódico al.50 % en.aceite mineral. La mezcla se mez­

cla con 0,57 g de l-metil-2-(metilsulfinil)-5-nitroimidazol 
y la mezcla de disolución se calienta bajo agitación durante 
3 horas a 100°, El disolvente se evappra en vacio y al resi­
duo se le agrega agua. El residuo cristalino se separa por 

25 filtración y se recristaliza en una mezcla de a:etona/metanol. 
Se obtiene el l-(metilsulfonil)-2-oxo-3-¿í-metil-5-nitroimi- 
dazolil-(2^-tetrahídroimidazol que funde a 202 - 204° y es 

t. idientico al producto obtenido según el ejemplo 4.
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b) El producto do partida so obtiene oo#o sigue:

Una mezcla de disolventes de 3*4 g de 1-metil- 
2-(mercaptometil)-5-nitroimidazol y 5 cc de una solución acuo 
sa al 30 % de peróxido de hidrógeno en 20 cc de metoxieta- 
nol se calienta durante 6 horas con dióxido de titanio re­

cién preparado a una temperatura de 100° y a continuación.se 
diluye con agua y se separa por filtración. El filtrado se 
extrae con cloroformo y la capa clorofórmica obtenida se eva­
pora. Se obtienen 2,5 6 de un aceite que al dejar reposar 
solidifica lentamente. El residuo sólido obtenido se recris­

taliza una vez de estanol y a continuación de una mezcla de 
cloroformo/Óter. Se obtiene el l-metil-2-(metilsulfinil)-5- 
nitroimidazol.

Ejemplo 19
a) A una suspensión agitada de 6,1 g de hidruro
sódico al 50 % dispersado en aceite mineral en 20 cc de dime 
tilformamida anhidro se agrega en el plazo de 15 minutos 
una solución de 30 g de l-(N,N-dietilsulfamoil)-2-oxo-tetra- 

hidroimidazol en 50 cc de dimetilformamida anhidro. La mez­
cla de reacción se agita bajo atmósfera de nitrógeño a una 
temperatura de 50° durante 1 hora y a continuación se mezcla ]
con una solución de 25*6 g de l-metil-2-metilsulfonil-5-ni- [i
troimidazol en 40 cc de dimetilformamida anhidro. La mezcla } 
de reacción se calienta bajo agitación y atmósfera de nitró-{ 
geno durante 3 horas a 95°. El disolvente se retira por des- j 
tilación en vacio y el residuo se digiere con 100 cc de agua.! 
La suspensión obtenida se extrae con cloruro etilénico, la j
capa cloruro etilénica se seca y en vacío se evapora hasta 
hasta sequedad. El residuo se cromatografía en una columna
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de gel de,sílice y en la fracción que se eluye con una mez­
cla de metanol-cloroformo al 1% se obtiene un precipitado 
cristalino que se recristaliza en una mezcla de cloruro meti- 

lónico/óter. ¿e obtiene el l-N,N-dietilsulfamóil-2-oxo-3-/í- 
metil-3-nitro-imidazolil-(2^/-tetrahidroimidazol, que funde 
a 146 - 147°.

b) El producto de partida se.obtiene como sigue:

Una mezcla de 51)6 g de etilenúrea y 90 g de 
cloruro N,N-dietilsulfamoiíico Be calienta durante 3 horas 

10 a una temperatura de 110°. La mezcla de reacción se enfria 

y se digiere con 300 cc de metanol, se filtra y el filtrado 
se evapora en vacio hasta sequedad. El residuo se disuelve 
en una mezcla al 5 % de metanol/cíoroformo y 'se crJinatografia 
en una columna de gel de sílice. La f acción cristalina que 

1$ se eluye con metanol/cloroformo al 5 % se recristaliza en 
una mezcla de cloruro metilónico y hexano. Se obtiene el 1- 
(N,N-dietil-sulfamoil)-2-oxo-tetrahidroimidazol, que funde 

a 80 - 82°.

Ejemplo 20
20 a) A una suspensión agitada de 1,6 g de hidruro

sódico al 50 %, dispersado en aceite mineral en 30 cc de di- 
metilformamida anhidro se agrega en el plazo de 13 minutos 
una solución de 3,9 g de l-pirrolidinocarbonil-2-oxo-tetra- 
hidroimidazol en 13 cc de dimetilformamida anhidro. -*-*a mezcla

25 de reacción se agita bajo una atmósfera de nitrógeno a una 
temperatura de 50° durante 1 hora y a continuación se mezcla 
coo una solución de 6,6 g de l-metil-2-metilsulfonil-5-nitro- 

imidazol en 20 cc de formamida anhidro* La mezcla de reacción
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se calienta bajo agitación y en una atmósfera de nitrógeno 
durante 1 hora a una temperatura de 95°. El disolvente Be 
retira por destilación en vacio, el residuo se digiere con 
agua y se extrae con cloruro etilénico, se seca y se evapora 
hasta sequedad. El residuo se cromatografía en una columna 
de gel de sílice y la fracción, que se eluye con mezcla al 

3 % de metanol/cloroformo, da una mezcla cristalina que se 
recristaliza en una mezcla de cloruro metiíónico y hexano.

Se obtiene el l-pirrolidinocarbonil-2-oxo-3-/í-metil-5-ni- 
troimidazolil-(22/-tetrahldroimidazoi6, que funde a 155-156**.

b) El producto de partida se obtiene de la mane­
ra siguiente:

Una mezcla de 40 g de etilenárea y 72 g de - 
cloruro 1-pirrolidinooarbonilioo (P.eb. 100-104°/4,5 mm Hg) 

se calienta durante 3 horas a una temperatura de 110°. La 
mezcla de reacción se enfria y se mezcla con 200 cc de cloro­
formo. La parte insoluble se separa por filtración y el fil­
trado se evapora hasta sequedad. El residuo se cromatografía 
en una columna de gel de sílice y la fracción, que se eluye 
con una mezcla al 4 % de metanol/cloroformo, da una mezcla 
cristalina que sá recristaliza en acetato de etilo. Se obtie­
ne el l-pirrolidinocarbonil-2-oxo-tétrahidroimidazol que fun­

de a 153 - 154°.

Ejempló 21
a) A una suspensión de 3;5 6 de hidruro sódico al

50 %, dispersado en aceita mineral, en 20 cc de dimetilforma- 
mida se agrega en el plazo de 15 minutos una solución de 15,6 
g de l-pirrilidino-sulfonil-2-oxo-tetrahidroimidazol en 40 cc
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de dimetilformamida anhidro, -̂ a mezcla de reacción se agita 

bajo una atmósfera de nitrógeno a una temperatura de 50° du­
rante 1 hora y a continuación se mezcla con una solución de 
14,4 g de l-metil-2-metilsulfonil^5-n<htroimidazol en 30 cc 

de dimetilformamida anhidro* La mezcla de reacción se calien­

te bajo agitación y en una atmósfera de nitrógeno durante 1 

hora a una temperatura de 95°. El disolvente se retira por 
destilación en vacio, el residuo se digiere con 50 oc de 
agua formándose un precipitado cristalino. Este precipitado 
se separa por filtración y se recristaliza en una mezcla de 
cloruro metilónico/óter. *-*e obtiene el 1-pirrolidino-sulfo- 
nil-2-oxo-3-/l-metil-5-nitroimidazolil-(2)/-tetrahidroimida- 

zol,,p.f. 226°.

b) El producto de partida se obtiene de la mane­
ra siguiente:

- Una mezcla de 30 g de etilenórea y 64,5 g de
cloruro pirrolidino-l-sulfonilico (p.eb. 120°/11 mm Hg) se 

calienta duante 3 horas a 110°. La mezcla de reacción se 
enfria y disuelta en 300 cc de cloroformo se filtra. El fil­
trado obtenido se evapora en vacio y el residuo se disuelve 
en una mezcla al 4 % demetanol/cloroformo y se cromatografía 
en una columna de gel de sílice. *"a fracción que Be eluye con 
una mezcla al 2,5 % de metanol/cloroformo da el 1-pirrilidi- 
no-sulfonil-2-oxo-tetrahidroimidazol que después de recris­
talizar en acetato de etilo funde a 150°.

Ejemplo 22
a) A una.suspensión de 1,92 g de hidruro sódico
al 50 % dispersado en aceite mineral en 20 cc de dimetilfor-
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mamida anhidro ae agrega,gota a gota,una solución de 9;3 g 
de l-piperidino-sulfonil-2-oxo-tetrahidroimidazol en 15 co 

de dimetilformamája a temperatura ambiente. La temperatura de 
la reacción se aumenta a 50° y se agitaodurante otros 30 mi­
nutos. óe agrega una solución de 8,2 g de l-metil-2-metil- 
sulfonil-5-nitroimidazol en 25 cc de dimetilformamida y la
temperatura de la reacción se mantiene durante 2 horas en

ib  ̂ ' J ^100 . El disolvente se retira bajo presión reducida y el re- ̂
siduo se trata con hielo machacado conteniendo agua. Después 
de retirar la capa acuosa se trata el residuo con una mezcla 

de disolventes isopropanol/Óter (5/1)* El preoipitado débil­
mente amarillo, asi obtenido, se réoristaliza en acetato de 
etilo y se obtiene el l-pipe^ldiño-sulfonil-2-oxo-3-/3Í-me- 
til-5-nitroimidazolil-(2)/-t etrehidroimidazol del p.f. 192°.

b) El prodpoto de partida sé obtiene de la ma­
nera siguiente:

A 17^4 g de etilenúrea se agregan bajo agita­
ción 36 g de cloruro piperidinosulfonilioo (p.eb. 130°/11 mm 

20 Hg) y la mezcla de reacción se mantiene bajo atmósfera de 
nitrógeno durante 3 horas a 100°, Después de enfriar se tra­
ta el producto de reacción gomoso con una mezcla de disolven­
tes de metanol/iaopropanol (1:1). ^e obtiene el 1-piperidino- 
sulfonil-2-oxo-tetrahidroimidazol como producto granuloso que 

25 después de reoristalizar en metanol funde a 201°.

Ejemplo:25
a) . A una solución de 8 g de l-(metÜsulfonil)-2-
oxo-4-metil-2,3.,4,5-tetrahidroimidazol en 30 cc de dimetilfoi 
mamida anhidro se agregan 2,2 g de una suspensión el $0 % de
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hidruro sódico en aceite mineral y la mezcla se agita a tem­
peratura ambiente durante 1 hora. A esta mezcla de reacción 
se agrega una solución de 9,2 g de l-metil-2-metilsulfonil-
5-nitroimidqzol en 20 cc de dimetilformamida anhidro y a con­
tinuación se agita durante otras 3 horas. El disolvente se 
retira en vacio y el residuo se disuelve en agua. Al enfriar 
la solución se obtiene un precipitado cristalino que se sepa­

ra por filtración y se recristaliza en una mezcla de cloruro 
metilónico/ótcr. ^e obtiene el l-(metilsulfonil)-2-oxo-3- 

^-metil-5-nitr^imidazolil-A2)/-4-metil-tetrahidroimidazol, 
que funde a 199 - 200°. f t

b) El l-(metilsulfonil)-2-oxo*-4-metil-2,3,4,5-
tetrahidroimidazol empleado comb.producto de partida se ob­
tiene como sigue:

Una mezcla compuesta de 10 g.de 4-metil-2-imi- 
dazolidona y 11,5 g de cloruro metilsulfonílico se calienta 
durante 3 horas bago agitación a una temperatura de 120°. 
Simultáneamente se introduce una corriente dé nitrógeno para 
retirar el gas clorhídrico que se forma. Después de enfriar 
se agrega agua y la mezcla se calienta en el baño ^aria hasta 
que se forme un polvo cristalino que se separa por filtra­
ción y después de disolver en cloroformo se cromatografía en 
una columna de gel de sílice. La fracción que se eluye con 
una mezcla de cloroformo/metanol (97:3) contiene el l-(me- 
tilsulfonil)-2-oxo-4-metil-2,3,4,5-tetrahidroimidazo! que 
se recristaliza en una mezcla de disolventes cloruro metilé- 

nico/hexano y funde a 129 - 130°.

-  46
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;Ejemplo 24
A una solución de 8,2 g de 1-(meti1súlfoni1)- ¡

t
2-oxo-2,3,4,5-tetrahldrolmidazol en 60 cc de dimetilfoimamlda j 
se agregan 2,4 g de una suspensión al 50 % de hidruro sódico enj 

aceite mineral. La mezcla se agita durante 1 hora a temperatu- j 

ra ambiente. Se agrega una solución de 12,45 g de l-( -meto- ¡ 
xietil)-2-metilsulfonil-5-nitroimidazol en 20 cc de dimetilfor- 

mamida y 3a mezcla de reacción se agita durante 4-̂  horas a tem­
peratura ambiente.

La dimetilformamida se evapora en vacio en un 

baño de vapor. El residuo se trata con 30 g de hielo desmenu- ¡ 
zado hasta que se formen cristales. El residuo cristalino se ^
separa por filtración y después se recristaliza en una mezcla <
de acetona/metanol y éter. Se obtiene el l-(metilsulfonil)-2- !

!
OXO-3-/Í- (%-metoxietll-5-nitro-imidazolil-(2)/^-tetrahidroimi- ¡ 

dazolí ¡

CHg-OHg-CCH^

del p.f. 126-127.
El producto de partida se obtiene como sigue:
h) ^  -metoxietilamino-acetaldehido-dietilacetal. !

Una mezcla de 170 cc de solución acuosa al 65 % j 
de (3 -metoxietllamlna y 90 g de bromoacetaldehldo-dietilaoetalj 

se calienta en un tubo de acero durante 16 horas a 1203. La mez_j 
cía de reacción se trata bajo enfriamiento con 75 g de hidróxi-;

t
do potásico, se filtra y el filtrado se seca sobre carbonato } 
potásico anhidro, después'se destila a 115-120s/l2 mm y .se ob­
tiene el ^-metoxietilamino-acetaldehido-dietilacetal. i

b) l - (  /% -m e to x ie til)-2 -fn e rca p to im id a z o l
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Una solución de 9,55 g de -metoxietilamino- 
acetaldehido-dietilacetal en 50 co de etanol absoluto se tra­

ta consecutivamente con 6 g de ti o ci anato potásico y 27,5 cc 
de ácido clorhídrico 2-n. La mezcla de reacción so hierve 

durante 16 horas bajo reflujo. El disolvente se retj-ia en 
vacio en un baño de vapor y el residuo se extrae con acetona. 
El extracto se concentra a un pequeño volumen y se trata con 

éter. El residuo obtenido se recristaliza en ana mezcla de 
acetona/éter. Se obtiene el l-( -metoxtetil)-2-mercaptoimi- 

dazol p.f. 92-953.
o) 1 -  ( -metoxiatil-2-metilmercanto-5-nitro-imi-

dazol.

A una solución enfriada de 15,8 g de l-( -
metoxietil)-2-mercaptoimidazol en 90 cc de metanol se agregan 

en una sola vez 110 cc de hidróxido sódico 10-n, bajo agita­
ción y enfriamiento. Después se trata la mezcla de reacción, 
gota a gota, con 6,6 cc de ioduro metílico durante 1 hora.
La mazóla de reacción se sigue agitando durante otras dos ho­
ras a IOS, el metanol se retira en vacio a 50s y el residuo 

se diluye con agua y se extrae con cloruro metílico, se seca 

y se evapora hasta sequedad.
El compuesto arriba obtenido (15,3 g) se tra­

ta, gota a gota, con 82 cc de ácido nítrico concentrado bajo 
atmósfera de nitrógeno. La mezola de reacción se calienta len­

tamente bajo agitación y se mantiene durante 40 minutos a 
100a. Después de enfriar a temperatura ambiente se vierte el 
residuo en 50 g de hielo desmenuzado, se neutraliza con solu­

ción al 50 % de hidróxido sódico y se extrae con cloruro meti- 
lénico y se evapora hasta sequedad. El residuo se recristaliza
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lentamente en hexano y se obtiene el producto arriba mencio­
nado, p.f, 44-45B.

d) 1-( /% -metoxietil)-2-metilsulfonil-5-nitroimi- ¡
dazol.

Una solución de 26 g de l-(^-metoxietil)-2-me- 

tilmercapto-5-nitroimidazol en 80 cc de cloruro metilónico se 
trata gota a gota con 550 cc de solución 0,48-rm de ácido mo- 

noperftálico durante 6 horas a 10-15S. La mezcla de reacción 
se agita durante 20 horas a temperatura ambiente, se hierve  ̂

1 hora bajo reflujo, se enfría a temperatura ambiente y se ¡ 
filtra. El filtrado se lava consecutivamente con solución 
de bicarbonato sódico y agua, después se Beoa y se evapora 
hasta sequedad. Se obtiene un residuo cristalino que se recris­
taliza en una mezcla de cloruro metilónico y hexano. Se ob­

tiene el l-( ^ -metoxietil)-2-metilsulfonil-5-nitro-imidazol, 
p.f. 92-93".
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N O T A

Descrita suficientemente la naturaleza del 
invento, asi como la manera de realizarlo en la práctica, 
debe hacerse constar que las disposiciones anteriormente 
indicadas son susceptibles de modificaciones de detalle en 

cuanto no alteren su principio fundamental. También se hace 
constar que el invento cbrrespode a una Solicitud de Paten­

te presentada en Suiza con fecha 24 de Septiembre de 1973 

nS 13667/73! acogiéndose por lo tan^o a los beneficios que 
Conceden los Convenios Internacionales en vigor, siendo 
lo que constituye la esencia del referido invento y por lo 
que se solicita Patente de Invencién por 20 años en España: 
PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE NUEVOS IMIDAZOLES, carac­
terizándose por lo siguiente:

1. Procedimiento para la'obtención de nuevos

imidazoles de fórmula I

(I),

donde uno de los restos y Rg significa hidrógeno o alqui- j 
lo inferior y el otro significa el grupo nitro, Rx significa ¡ 
alquilo inferior, hidroxialquilo inferior, alcoxi inferior- 

alquilo inferior, alquilo inferior-sulfonilo-alquilo infe­
rior ó aminoalquilo inferior, R^ significa oxo ó tio, X sig­

nifica un grupo carbonilo, tiocarbonilo, sulfinilo o sulfoni-

i
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lo y, cuando X significa un grupo carbonilo R^ significa al-; 
coxi inferior, amino, alquilo inferior-amino 6 dialquilo in- 
ferior-amino y, cuando X significa tiocarbonilo, sulfinilo 6 ' 

sulfonilo R̂ - significa alquilo inferior, arilo, amino, al- j 
quilo inferior-amino o dialquilo inferior-amino y "alk" sig­

nifica alquileno inferior con 2 - 4  átomos de carbono en la 
cadena alquileno, sus sales y N-óxidos, caracterizado porque 
a) un imidazol de fórmula II

10
(II) ,

15

donde R^, Rg ^ tienen los significados de arriba y Z sig­
nifica un grupo hidroxi estorificado, capaz de reacción, un 

grupo hidroxi Bterado, capaz de reacción, un grupo mercápto 

. libre o eterado, un grupo amonium o un grupo sulfonilo, se 
hace reaccionar con un compuesto de fórmula III

!!

donde R̂ ., R e  X y alk tienen el significado arriba indicado,
' ! 

ó b) un imidazol de fórmula IV
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donde R^, R^, R^, X y alk tienen los significados de arriba, 

y uno de los restos R^ y R^ significa hidrógeno o alquilo in­

ferior y el otro significa hidrógeno, se nitra, ó
c) un imidazol de fórmula V

5
- alk
i )-N N'H

R 3
(V),

donde R^, Rg, R^, R^ y alk tienen los significados arriba 
indicados, se hace reaccionar con un compuesto de fórmula 
VI

Z - X - R^ (VI)

10 donde X y R^ tienen los significados de arriba y Z significa 
un grupo hidroxi esterificado, capaz de reacción, un grupo 
hidroxi eterado, capaz de reacción, un grupo mercapto libre 
o eterado, un grupo amonium o un grupo sulfonilo, ó
d) un imidazol de fórmula VII

15 (VII)

donde R^, Rg, R^, R^ y alk tienen los significados arriba in­
dicados, se hace reaccionar con un compuesto de fórmula VIII

HgN - X - R̂  (VIII)
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donde R^ y X tienen 103 significados indicados en la fórmula ; 
I y, si se desea, dentro del margen de la definición de los 

productos finales se introducen, modifican o disocian susti- 

tuyentes, y/o las mezclas de racematos obtenidas se separan 
en los racematos puros, y/o los racematos obtenidos en los [ 
antípodas ópticos, y/o las sales obtenidas se transforman 
en los compuestos libres o en otras sales o los compuestos lj, 

bres obtenidos en sus sales.

10

2. Procedimiento según la reivindicación 1, ca­

racterizado porque un grupo hidroxi esterificado, capaz de 
reacción Z en un compuesto de fórmula II ó bien VI es un 

grupo hidroxi esterificado por un ácido inorgánico fuerte u 
orgánico,

I 3. Procedimiento según — . —  las reivindicacio-
1$ i nes 1 y 2, caracterizado porque Z en un compuesto de fórmula 

j II o bien VI es un grupo hidroxi esterificado por un hidrá- 

cido halogenado.

20

4. Procedimiento según las reivindicaciones 1 y
2, caracterizado porque Z en un compuesto de fórmula II o 
bién VI es un grupo hidroxil esterificado ppr un ácido ben- 

cenosulfónice o metanosulfónico.

3. Procedimiento según las reivindicaciones 1 y ' 
2, caracterizado porque Z es un grupo sulfonilo derivado de j 
un ácido sulfónico orgánico.

25 ! 6 Procedimiento según la reivindicación 1 y 5s '
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caracterizado porque Z es bencenosulfonilo, p-bromobenceno-

sulfonilo, p-toluenosulfonilo o metilsulfonilo.

7. Procedimiento según la reivindicación 1, ca­

racterizado porque la nitración de un compuesto de fórmula 
IV se efectúa con ácido nítrico, con ácido nítrico ^ un á- 
cido c^arboxílico, con ácido nítrico y el anhídrido de un 
ácido carboxilico, con el anhídrido mixto de ácido nítrico y 
un ácido carboxilico, mediante tratamiento térmico y/o ácido 
de una sal de adición do ácido nítrico con un compuesto de 

fórmula IV, con tetróxido do dinitrógeno ó con compuestos de 
N-nitro adecuados.

8. Procedimiento según la reivindicación 1, ca­
racterizado porque la reacción de un compuesto de fórmula 
VII con un compuesto de fórmula VIII se efectúa bajo calen­
tamiento en un disolvente inerte de alto punto de ebulli­
ción .

9. Procedimiento según la reivindicación 1, ca­
racterizado porque la reacción de un compuesto de fórmula ! 
VII con un compuesto de fórmula VIII se efectúa con ayuda ; 

de un agente de deshidrataciÓn. }

10. Procedimiento según una de las reivindicado- ; 
nes 1 - 9 ,  caracterizado porque se preparan imidazolos de ¡ 
fórmula I ¡

N

2 \  /  
N

- - K

.alt
\
N-X-H^ (I)

K3 R4

!
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donde uno de los restos y significa hidrógeno o al¡ui-t 

lo inferior y el otro significa el grupo nitro, R^ significa j 

alquilo inferior, hidroxialquilo inferior, alcoxi inferior- ¡ 
alquilo inferior, alquilo inferior-sulfonilo-alquilo infe- j 

rior ó aminoalquilo inferior, R^ significa oxo ó tioxo, X sif¡ 
nifica un grupo carbonilo, tiocarbonilo, aulfinilo o sulfo- ; 
nilo y, cuando X significa un grupo carbonilo significa ¡
alcoxi inferior, amino, alquilo inferior-amino ó dialquilo ¡!
inferior-amin^ y cuando X significa un grupo tiocarbonilo, j

!sulfinilo o sulfonilo R^ significa alquilo inferior, arilo, 

amino, alquilo inferior-amino ó dialquilo inferior-amino y 
"alk" significa alquileno inferior con 2 - 4  átomos de car­
bono en la cadena alquileno, sus sales y N-óxidos.

!
!

11. Procedimiento según una de las reivindicacio-!
¡

nes 1 - 9 ,  caracterizado porque se preparan imidazoles de 

fórmula la)

Kí"
OpU.\  /  

K

N el''/ " A
-N N - X R.,

R,

(fn)

!

donde R^ significa hidrógeno o alquilo inferior, R^ signifi-! 
ca alquilo inferior, hidroxialquilo inferior, alcoxi infe­
rior-alquilo inferior, alquilo.-iinferior-sulfonil-alquiló in­
ferior ó aminoalquilu inferior, R^ es oxo, R^, X y alk tie- [

non el significado indicado bajo la fórmula I, sus sales y j 
N-óxidos. i
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12. Procedimiento según una de las reivindicacio-j 

nes 1 - 9 ,  caracterizado pprque se preparan imidazoles de ¡ 
fórm la I b) ^

(Ib)

i

5

10

15

20

donde Rg significa hidrógeno o alquiló inferior., R^ signifi­
ca alquilo inferior, hidroxialquilo inferior, alcoxi infe­

rior-alquilo inferior, alquilo inferior-sulfonil-alquilo in­

ferior ó aminoalquilo inferior, R^ es oxo, X, R^ y alk tie­

nen los significados indicados bajo la fórmula I, sus sales 
y N-óxidos.

t!

13. Procedimiento según una de las reivindicacio­
nes 1 - 9 ,  caracterizado porque se preparan compuestos de 
fórmula l a )  donde R^, R^, R^ y alk tienen los significados 
indicados bajo la fórmula I a), X significa un grupo carbo- 
nilo y R^ significa alcoxi inferior,amino, alquilo inferior- 
amino o dialquilo inferior-amino o bien se preparan compues­

tos de fórmula I b )  donde R^, R^, R^ y alk tienen los sig­
nificados indicados bajo la fórmula Ib), X significa un gru­
po carbonilo y significa alcoxi inferior, amino, alquilo } 
inferior-amino ó dialquilo inferior-amino, sus sales y N-óxi-i 
dos.

14. Procedimiento según una de las reivindicacio­
nes 1 - 9 ,  caracterizado porque se preparan compuestos de fór 
muías I a) o bien I b), donde o bien R^, R^, R^ y alk tiê
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5

10

nen los significados arriba indicados, X significa tiocarbo- 

nilo y significa alquilo inferior, alcoxi inferior, arilo, 
amino, alquilo inferior-amino 6 dialquilo inferior-amino, sus 

sales y N-óxidos.

15. ' Procedimiento según una de las reivindicacio­
nes 1 - 9 ,  caracterizado porque se preparan compuestos de 
fórmulas I a) y I b), donde o bien Rg, R^, R/¡. y alk tie­
nen el significado arriba indicado y X significa sulfinilo ó 
sulfonilo y R^ significa alquilo inferior, alcoxi inferior, 
arilo, amino, alquilo inferior-amino o dialquilo inferior- 
amino, sus sales y N-óxidos.

15

16. Procedimiento según una de las reivindicacio­
nes 1-9-^ caracterizado porque se preparan compuestos de 
fórmulas I a) o bien I b), donde X significa un grupo <mrbo- 
nilo, o bien Rg tienen el significado indicado bajo la 

fórmula la ó bien Ib, significa alquilo inferior, por 
ejemplo, metilo o etilo, hidroxialquilo inferior, tal como 
por ejemplo, H-hidroxietilo, p-hidroxipropilo, R^ significa 
un grupo oxo, alk significa un grupo 1,2-etileno y sig- ¡ 
nifica alcoxi inferior, por ejemplo, metoxi ó etoxi; amino, ] 

alquilo inferior-amino ó dialquilo inferior-amino, sus sales j 
Ó N-óxidos.

25

17. Procedimiento según una de las reivindicacio-
nes 1 - 9 ,  caracterizado porque se preparan compuestos de ¡ 
fórmulas I a) o bien I b) donde X significa un grupo tiocar- 
bonilo, sulfinilo o sulfonilo, R^ o bien R2 tienen los sig­
nificados indicados bajo las fórmulas I a) o bien I b), R^
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5

¡ significa alquilo inferior, tal como por ejemplo, metilo ó

etilo y hidroxialquilot-.inferior, tal como por ejemplo p-hi- j
droxietilo ó ^-hidroxipropilo, significa un grupo oxo, .

!
alk significa un grupo 1,2-etileno y significa alcoxi in-¡ 
ferior, tal como por ejemplo, mecoxi 6 etoxi, amino, alquilo 
inferior-amino ^o dialquilo inferior amino, sus sales y N-6- 
xidos.

i

10

18. Procedimiento según una de las reivindicacio­

nes 1 - 9 ,  caracterizado porque se prepara el l-(metil-tio- 

carbamoil)-2-oxo-3-/Í-metil-3-nitroimidazolil-(2)/-tetrahi- 
droimidazol.

15

19. Procedí miento según una de las reivindicacio­
nes 1 - 9 ,  caracterizado porque se prepara el l-(bencil-

tiocarbamoil)_2-oxo-3-.¿l-motil-5-nitroimidazolil-(2)/-tetra-
hidroimidazol.

20. Procedimiento según una de las reivindicacio­
nes 1 - 9 ,  caracterizado porque se prepara el l-(metil-car- 

bamoil)-2-oxo-3-/í-metil-$-nitroimidazolil-(2])/-tetrahidro- ¡ 
imidazol. ¡

20 21. Procedimiento según una de las reivindicacio- : 

nes 1 - 9 ,  caracterizado porque se prepara el l-(metanosulfo-í

nil)-2-oxo-3-/Í-metil-5-nitroimidazolil-(2y-tetrahidroimida-)
zol. ,

i
i

 ̂ i22. Procedimiento según una de las reivindicacio-!
t

nes 1 - 9 ,  caracterizado porque se prepara el l-(bencil-car- '2$



bamoil)-2-oxo-3-/Í-metll-5-nitroimidazolil-(2¡L7-2,3,4,5-te-
.trahidroimidazol.

23. Procedimiento según una de las reivindicacio­

nes 1 - 9 *  caracterizado pprque se prepara el 1-N-etil-tio- 

carbamoil-2-oxo-3-/í-metil-5-nitroimidazolil-(2^/-tetrahi- 
droimidazol. }

24. Procedimiento según una de las reivindicacio­

nes 1 - 9 *  caracterizadopprque se prepara el l-N,N-dimetil- 
sulfamoil-2-oxo-3-/l-metil-5-nitroimidazolil-(2^7-tetrahidro- 
imidazol.

2$. Procedimiento según una de las reivindicacio­
nes 1 - 9 *  caracterizado pprque se prepara el l-(N,N-dietil- 
carbamoil)-2-oxo-3-/í-metil-5-nitroiÉidazolil-(2)/-tetrahidí-c 
imidazol.

26. Procedimiento según una dellas reivindicacio­

nes 1 - 9 *  caracterizado porque se prepara el l-N,N-dimetil- 
carbamoil-2-oxo-3-/I-metil-5-nitroimldazolil-(22/-tetrahi- 
droimidazol.

27. Procedimiento según una de las reivindica clo­
nes 1 - 9 )  caracterizado pprque sepprepara el 1-N-etilaulfo- 
nil-2-oxo-3-/l-metil-3-nitroimidazolil-(2^/-tetrahidroimida- 
zol.

28. Procedimiento según una de las reivindica­
ciones 1 - 9 )  caracterizado porque se prepara el l-N-(4-



fluor-fenil-sulfonil)-2-oxo-3-^l-metil-5-nitroimidazolil-(2)_/ 
-tetrahidroimidazol.
29. Procedimiento según una de las reivindicacio­
nes 1 - 9 ,  caracterizado porque se prepara el 1-N-metil-car- ¡ 
bamoil-2-oxo-3-^l-metil-5-RÍtroimidazol-(2)_/-tetrahidroimi- i 
dazol. - ,
30. Procedimiento según una de las reivindicado-:
nes 1 - 9  caracterizado porque se prepara el l-piperidino-2- ¡ 
oxo-3-(l-metil-5-nitroimidazolil-2)-tetrahidroimidazol. !
31. Procedimiento según una de las reivindicacio-}
nes 1 - 9 ,  caracterizado porque se prepara el 1-morfolino-
carbamoil-2-oxo-(l-metil-5-nitroimidazolil-2)-tetrahidroimida--
zol. !

¡

32. Procedimiento para la obtención de nuevos imi-L
dazoles; tal y como queda sustancialmente descrito e ilustra-; 
do en la presente Memoria. j

Esta Memoria consta de 60 hojas escritas a j
máquina por una sola cara. ^ ̂  ^  ¡

Madrid, !

¡

!


	Bibliographic data
	Description
	Claims



