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en la que uno de los restos R, j‘Re signifioa hidrégenc o

. . < ..
,alquilo inferior y el otro significa el grupo nitro, Ra-sig~'

nifica alquilo inferior, hidroxislquilo inferior, alcoxi in-
ferior-alquilo inferior, alquilo inférior-sulfonil-alquilo

inferior o amino-alquilo 1nrer10r, R4 smgnlflca oxo o tioxo,

X signiflca un grupo carbonllo, tiocarbonilo, sulfinilo 6

sulfonilo y, cuando X signifioca un grupo carbonxlo, R3 8ig-

nifica alcoxi inferior, amino, alquilo inferior-emino &

‘dialquilo inferior-amino y, cuando X'significa un grupo tio-

carboniio, sulfinilo o sulfomilo, Rﬁ.significa glquilo ine
ferior, arilo, amwino, alquilo inferior-amino 6 dislquilo in-

ferior-amino y "alk" significa slquileno inferior con 2 = &

ftomos de carbono en la cadena alquileno, sus sales y Nebxi-

Ados.

Los restos inferiores son, en'l§-anteriorly
a continuacibn, snte todo aquellos restos que contienen has-
ta 7 &tomos de carbono, egspecialmente hasta 4 &tomwos de car-
bono. |

Hestos de alquilo inferjor son, por ejemplo,

‘metilo, etilo, n-propilo 6 isopropilo, o butilo de cadena

recta’ o ramiflcada, pentilo, hexilo o heptllo, ‘que pucden

‘estar enlazados en posicibn arbitraria.

Los grupos hidroxi.glquilo infeiior son, ante

todq aquellos con méximo 7 étomos de carbono, prefarantemenu

. te con méximo 4 &tomos de carbono, en_los cuales ls parte
_alquilo inferior tienme el significaéé de arriba, tales como, !

- por edémplo, hidroximetilo, 3-hidroxi-n-propilo y, eapeéialw

mente, 2~-hidroxietilo.
Los restos de aiqqxi inferior-alquilo infe-

rior som, por ejemplo, squellos que en las partes de alquilo
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inferior contienen, en cada caso, hasta 7 &tomos de carbomo,
preferentemente hasts 4 ftomos de carbono, por ejemplo, meto-
ximelilo, etoximetilo, n~propoximetilo, n-butoximetilo, 2-(n-
butoxi)-etilo, 3-(n~propoxi)-propilo §, especialumente, 2-me-
toxietilo.

ElL alquilo inferiorwsulfonilo-~alquilo infe~
rior es, por ejemplo, un alquilo inferior arribs mencionado
gue lleva un grupo alquilo inférior-sulfonilc, donde la par-
te alquilo inferior tiene los significados de arribé, tal
como metilsulfonilmetilo, etilsulfonilmetilo, 2-metil-sulfo-
niletilo, n-propilsulfonilmetilo, 2~n-propilsulfoniletilo,
3-n~-propilsulfonil-n-propilo & etilsulfoniletilo, especiaslmen
te 2-etilsulfoniletilo,

El amino-alquilo inferior es, por ejemplo, un
alquilo inferior arriba mencionado que lleva un grupo ami-
no, especislmente un grupo amino terciario, Un grupo amino
terciario es, por ejemplo, dialquilo inferior-aminog tal co.
mo dimetilamino, N-metil-N-etil-amino, dietilemino, di-n-pro!
pilamino o di-n-butilamino, § alquileno inferior-amino, don.
de la parte alquileno inferior también puede estar interrum—

pida por heterodtomos, tales como oxaalquileno inferior-ami-

no, tiaalquileno inferior-smino 6 azasalquileno inferior-ami-
no, por ejemplo, pirrolidino, piperidino, morlolino, tiomor-

folino, 2,6-~dimetil~tiowmorfolino, piperazino, N'emetilpipe-

razino 6 N'—((5—hidroxiuetil)upiperazino. Awinoalquilo in-

. t
ferior es, por lo tanto, por ejeumplo, dimetilaminometilo, |
dietilaminometilo, 2-dimetilaminosetilo, pirrolidinometilo,

2=pirrolidino-etilo, 3-pirrolidino-n-propilo, piperidinoﬁmo_’
tilo, morfolino-metilo, Z2-morfolino-~etilo, 2~tiomorfolino- l

.etilo, piperszino-metilo, 2-piperazino-etilo, N'-metil-pipe-
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. drox:etll)-plpbrazlno-metllo. ' P '

~ tituido. Tiene preferencia un resto fenilo 0 naftilo;eh ca-
~ especialmente, un resto fenilo, en caso dado uha vez susti-
. arllo sustituido por los srupos alquilo 1nfermor arrlba de~

15 |

- tuidorpoi~étomos,de halbgeno o por el grdpo:tf;flqormetilo.

"en consideracién los &tomos’'de cloro o ds .bromo, especi.al-

'etoxi; n-prcpiloxi, isopropiloxi, n-butiloxi & n-pentiloxi y

© amino ¥ -dialquilo inferior-emino es, por ejemplo, dimetil—‘

 amino, etilmetilamino 6 dietilamino.

razlno-metllo, 3-(N'-metllplperazlno)-n-propllo y N'-({S-hi-l

"EL arilo Rg 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 meftilo imspstituido, asi como, ademds, por ejemplo,

un resto 5,6,7,8-tetrahidro-l- 6 Z-haftilo, en caso dado sun-

80 dado una 0 dos veces sustituido y, especialmente, un res- |

to fenilo o naftilo, en caso dedo una vez sustituido y, muy

tuido.

Un resto arilo R5 es, pdf:ejemplo; un resto
flnldos.

Un resto arilo R5 phede'dstar sin eﬁbargo
tamblén sustituido por un grupo alcoxi inferlor arrlba def;-
nido. | _ |

El resto arilo R5 buede estar también susti-

Como &tomos de halbgeno entren especialmente

mente fluor.

El alcoxi inferior es, pbr'ejémplo, metoxi,

el alquilo inferior-amino es, por ejemplo, metilamino, etil-

"El alqulleno inferior es un elqulleno infe-

rior ramlrlcado 0o, especlalments de cadena recta, con 2 - 4
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dtomos de carbono en la cadena alquileno, tal como 1,2-pro-
pileno, 1,2-butileno, l,2-pentileno, 1,2-hexileno, 2-metil-
1,2-propileno, 2,3=butileno, l,3-butileno, l,3-propileno,
1,4-butileno 8§, especialmente, 1,2-etilenc.

Los nuevos compuestos poseen valiosas propie-
dades farmacolégicas. Muestran, en especial, électos contra
las bacterias, especialmente contra lLos gérmenes gram-nega-
tivos, protozoos y vermis, tales como trichomonas, esquisto-
somas y, ante todo, amebas, tél y como se puede demostrar
en ensayos con snimeles, por ejemplo, en el higado de hams-
ter .sanos que se han infectado artificialmente con Entamoe-
ba histolytica, en administraciones.de dosis de unos 10 hag-
ta unos 100 mg?ks/p.o. lios nueves imidazoles se pueden em-
plear por io tento, especialmente como medio contra las pme-
bas, esquistosomgs, trichomonas y bacﬁerias. Ademés, los nue-
vos imidazoles pueden servir como productos de partida o
productos intermedios pars la obtencibn de otros compuestos,
especialmente de efecto terapefitico.

La invencién se refiere, en primer lugar, a

los compuestos de f6ruula Ia

donde Ry significa hidrégeno o alquilo inferior, R5 signifi~

ca alquilo inlerior, hidroxialquilo inferior, alcoxi infe-

rior-olquilo inferior, slquilo infecior-sulfonilo-alquilo in*

terior 6 amino.alquilo inferior, R4 gignifica oxoy, X y R5
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tienen el significado indicado Bajo la férmula I y alk sig-

Y

nifica aslquileno inferior con 2 - & &tomos de carbono en la

cadena alquileno, sus sales y N-bxidos.
. En igual forms se refiere la invencibn, en

primer lugar, también g los compuestos de férmula Ib

2 k ) \N xomg @),

donde R, significa hidrbgeno o alquilo inferior, R5.aigni-

ficé alquilo inferior, hidroxiaiquilo inferi¢r, alcoxi in-

ferior-alquiloiinferior, alquilo inferior-sulfonilo-alquilo

. inferior o aminoalquilo inferior, R, sigﬁifica oxo, X 7 R5
tienen los significados indicados bsjo la £érmula I y alk

significa alquileno inferior con 2 - 4 #tomos de carbono en

la cadena slquileno, sus sales y N-6xidos, »

En especial se refiere la invencibn a aque-
llos cdmpuestos de férmula Ia donde Ry, RB’ R, y alk tienen
los significados indicados bajo la férmula Ia, X significa

un grupo carbonilo y R5 significa alcoxi inferior, amino,

alquilo inferior-amino o dialquilo inferior-asmino y & aque-~

llos compuestos de férmula Ib donde Ry, Byy By ¥ alk tienen

.loe significados descritos bajo la férmula Ib, X significs

un grupo carbonilo y R5 significe alcoxi inferior, amino,

alquileo inferior-amino 6 dialquilo inferior-amino, sus sales

y N-bxidos.,
Ademfis, la invencién se refiere también s los

compuestos de férmulas Ia y Ib donde R; o bien R,, Rzy By ¥

|
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rior-amino, sus sales y N-Oxidos.

‘mencionar especialmente el l-(metilsulfonil)=2-0x0w3e/l-mo-

alk tienen los significados arriba:inéicados, X significa
tiocarbonilo y R5 significa alquilo inferior, alcoxi infe-

rior, érilo, amino, alquilo inferior-amino o dialquilo infe-

De especial interés son los compuestos de fér
mulas Ia y Ib donde Ry 6 bien R, tienen los significadoa ine
dicados bajo las férmulass Ia o bien Ib, Ry significa alquilo
inferior, por ejemplo, metilo o etilo, hidroxi-alquilo infe-
rior, tal como, por ejemplo, p«hidroxietilo, fi~hidroxipro-
pilo, alk significa un grupo l,2-etileno, X significa un gru
po carbonilo, Ry significa oxo y R5 gignifica alooxi infow-
rior, por ejemplo, metoxi o etoxi, smino, aslquilo inferior
amino 'é diaslquilo inferior-amino y sus sales y N-bxidos,

De muy especial interés son los..compuestos
de férmulas Ia y Ib donde X significa un grupo tiocarbonilo,
sulfinilo o sulfonilo, Ry 6 bien R2 tienen los significados
indicados bajo las férmulas Ia 6§ bien Ib, R3 significa al~
quilo inferior, tal como, por ejemplo, metilg o etilo, & hi~ |
droxialquilo inferior, tal como por ejemplo, p-hidroxietilo
0 F-hidroxipropilo y alﬁ gignifica un grupo 1l,2-etileno,

R,

rior, tal como, por ejemplo, metoxi & etoxi, amino, alquilo

gignifica un grupo carbonilo y R5 significa alcoxi infe-

inferior-amino & dialquilo inferior-amino y sus sales y N~

b6xidos,

Vg estos imidazoles de ls férmula I son de |

til-5-nitroimidazolil-(2)/=tetrahidroimidazol, le,N-dietilff
carbanoil=2-0xo=3=/l-netil-5-nitro-imidezolil-(2)/-tetrahim i
droimidazol, l-N,N-dimetilcarbamoil=2-0x0=3=/l-metileSwni- l
tro-imidazolil-(2)/-tetrahidroimidazol, l-N-etiltiocarbamoil-
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2—0xo~3~[21—matil-5-nitro-imidazdlil;(zlf-tctrahidroimidazol
y l—Numatiltiocarbamoi-2—oxo—§~[1-met%l—S-nitroiﬁidazolilu

(227-tetrahidroimidééol que en -el higado de hamsfer sanos

infectados artificislmente con Entemoeba hidtolyticy en admid

nistrsciones de doais de 10 a 100 mg/ig/p.o. prodﬁcen una
clara libertad de abcesos. ' .
Los nuevos imidazoles se pbﬁienen aegﬁn_méto-

dos conocidos..

Asi se pueden obtener;por eaemplo, los nuevosg

imldazoles haclendo resccionar un imidazol de f6rmula II

T

R —N - : '
1 ” I .
. .RZ— ~)—-Z L , (11) ,

donde Rl, R2 Yy H5 tienen los significedoé de arribé y 7 sig-

nifica un grupo hidroxi esterificado, capsz de reaccm&n, un

_ grugo hidroxi bterado, capaz de resocién, un’ grupe mercapto

libre o eterado, un grupo amonio, un Brupo gulfinilo 4 un

grupo sulfonilo, con un compuesto de férmula III

alk

HN/ N—X - Rg | (111)

NS

]
Ry

donde Ry, Rg, X J alk tienen 1os significados arriba indica-

dos.

Un grupo hidroxi eaterificadq, cgpaz de reac-

’
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cién 2 es, espécialmente un grupoihidroxild esterificado por

sulfénico orgénico, tal como un écldo sulfénico aromético,

4

un fcido inorgénico fuerte u orgénico, ante todo un hidréei-’
do halogenado, tal como &cido clorhidrlco, écido bromhidrl-

co 6 4cido iodhfdrico, ademés, &cido sulffirico o.un &cido

por ejemplo, fcido bencenosulf6nico,'6¢ido p~bromobencenoc-
sulfénico 6 dcido p-toluenosulfénico, 6 un ééidp sulfénico
alifético, tal com& un fcido alcenosulfénico, pdr ojemplo,
dcido metanosulfénico o ebanosu1f6n1co. Asi Z significa es~
pecialmente cloro, bromo 6 iodo,

Un grupo hidroxi etarado, capaz de reacci&n,
es, por ejemplo, un grupo hidroxilo eterado con un alcohol
alifftico o aromético, ante todo un alcohol slifftico infe-
rior, tel como un grupo fenoxi en caso dado sustituido 6 un
grupo alcoxi, ahxe todo un grupo alcox1 inferior, especlal-
mente metoxi. o etoxi. .

Un grupo mercapto eterado es, por sjemplo,
un grupo fenilmercapto o benoiimercapto, en cago dado suse
tituido, o especialmente un grupo slgquilo inreriofqmercapto,
tal como él grupb etil- 6 metilmeroapto.' ' )

| Un grupo ambnico es especislmente un grupo
aménicp'cuaternario, ante todo un grupo tri-alqullo inferior-
sménico, por ejemplo, el grupo trimetil- § trietilambnico o
el catién de uns base de nitrbgeno aromética, por  ejemplo,
el grupo piridinium o quinolinium. » | '

Un grupo sulfinilo o sulfonilo es especialmend
te un grupo sulfinilo o sulfonilo derivado de un Ac¢ido sule
finico o sulfénico orgénico, espeqialdente de un fcido sul-

finico o sulfénico aromético, Asi 4 significa especiaslmente

bencenosulfinilo o metilsulfinilo o bien bencenosulfonilo,
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p-bromobencenosulfonilo, p-toluenosulfonilo o metilsulfonilo,

Ests reaccidn se puede realizar en la
usual, Preferentemente se trabaja em presencia de un
de condensacidn bésico o el compuesto de férmula III

plea en forma de derivado de N-metal, tal como de su

4o de N-netsl alcalino, que se obtiene,'por ejemplo,

puesto de férmula III y de una amida, hidruro, de un
puesto de hidrocarburo, de un hidréxido o alcoholato

metsl alcalino, tal como litio, sodio o potasio y se

emplear sin aislamiento. Medios de condensacién blsicos ade=~
cugdos son, por ejemplo, los hidréxidos alcalinos o alcéliuo#
térreos,- tales como hidrbxido sbdico, hidréxido potésico &
hidréxido célcico, o las bases de nitrégeno terciarias or-

ghnicas, tales como trialquilaeminas, por ejemplo, trimetile

amina y trietilaﬁina, 6upiridina., Ademfs, tembién se

emplear un exceso del compuesto de férmula III. Ventsjosa-
mente se trabaja a temperatura més elevada y/o en presencia
de un disolvente inerte, tal comc de un disolvente con gru-

pos funcionales polares, por sjemplo, dimetilformsmids, di.-

metilacetamida, sulfémido dimetilico, acetonitrilo 6

aliffticos ciclicos, tales como diomeno y tetrahidrofuranoc,
Segln un segundo procedimiento los nuevos i~

midazoles se pueden obtener si un imidszol de férmula IV

forms
med1.o
56 em-
deriva-
del com
COMm |
de un

puede

puede

bteres

d..] k . X
]\\ /)~"—~~N N X - R, (1v)

H
R3 Ky

donde R3, Ry R5‘ X y alk tienen los signiticados arriba in-'

i
l
!
i
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dicados y uno de los restos Rj y RY significa pidr6geno o
alquilo inferior y el otro significa hidr6gano; 8e nitra,

La nitracibn se puede realizar en la forma
conocida para la quimica de los imidazoles, por ejemplo, con
4cido nftrico, con-fcido nitrico y un fcido carboxilico, tal
como, por ejemplo, &cido. actico, con Scido nitrico y el an-
hidrido de un &cido carboxflico, tal como, por ejemplo, anhi-
drido ac8tico, con el anhidrido mixto de &cido nitrico y de
un &cido carboxflico, tal como por ejemplo, el fcido acti-
co, mediante tratemiento térmico y/o .fcido de una sal de
adicibn de &cido nitrico de un compueste de férmula IV, con
tetrbxido de dinitrégeno, por ejemplo, borotrifluoruro de
tetréxido de dinitrbgeno, especialmente en un disolvente ada
cuado, por ejemplo, nitro-hidrocérburos, tales como nitro-
alcenos, por ejemplo, nitrometano, 6.con tetrbxido de dini-~
trbégeno, por ejemplo, en acetonitrilo, & con compuestos de
N-nitro adecunados.

Compuestos de N-nitro gdecuados son,‘por ejem
plo, nitroamidas, tales como nitro-uretanos, nitro~guanidiw- |
nag, nitro-biuret y nitro-firea, por ejemplo, etilendinitro
tirea (véase J, org., Chem, 1952, 1886 - 1894),

En las nitraciones‘puaden estar prugentes mae-
dios Scidos, teles como Acido acdtico, en primer lugsr écidoé

minerales, ante todo 4cido sulffirico, preferentemente en

forma concentradas.

El trastamiento gcido de una sal de adicién de':
&cido nitrico de un compuesto de férmula IV se efectia venta{
Josamente a temperatura més elevada, convenientemente entre
40 y 1000, por ejemplo, a 60 - 80°, El producto deseado se

puede aislar gegin métodos conocidos, por ejemplo, vertiendo '
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- donde Rl,'Rz, R3' Ry v alk tienen el significado arriba in-

- donde X y R5 tienen el significado de 4rribs y Z significa

la mezcla de reaceidén sobre hielo o en aguas de hielo,
Segln un tercer procedimiento los compuestos

de f£érmula I se obtienen si un compuesto de téraula V

Ry “ ﬁ I!Ial.k &g (Y>’
= Ry hd
L Ry

3

dicado, se hace reaccionar con un comphestq,de>f6rmula‘VI

Z ~-X = R5 , " “(VI) ‘

un grupo hidroxi esterificado, capaz de reacciép, un grupo
hidroxi -etersdo, capaz de reacciéq,'qnlgrhpo mercapto li=
bre 6 qterado, un grupe smonio, un grupo aulfinilo,'un gTU~
po sulfonilo (un grupo carboxilo, tiocarboxilo o ditiocarba-
xilo libre o funcionalmente modificédd).'

' - Un grupo hidroxi estérificado, capaz de reace
¢ibén, un grupo hidroxi eterado, capaz de reaccibn, un gru-
po mercapto libre o eterado, un grupo amonioc, un Erupo sul=
finilo & un grupo sulfonilo son aquellos grupos que ya se
han descrito més artiba.

La reaccidn se puede realizar en la forma
usual, freferentemente se trabajs bajo las mismas condicio- |
nes como ya ée han descrito para la reaccidn de los compues—
tos de férmula II con los compuestos de férmule III.

Los nuevos imidazoles se puedun obtener tam-

bién segln un ulterior procedimiento, si un cowpuesto de
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. en la que Ry, R2, R5, R, y alk tienen el slgnmflcado arriba

‘por ejemplo, pentéxido de fbéaforo.

: nido con un &ster capaz de reaccibn, por ejempld, com uno

férmula VII

Ry o N , o "
R;wmu\ /JL“”““”N///' \\\0 (Vir),

i

indicado, se hace reaccionar con un compuesto de férmula VIII

| i

HN = X = Rs . ' | (VII;)

i
donde Ry y X tienen los significados in§i§adosibado la £6r-
mula I, g

La reaccibén de un compuesto de.férmula VII
con un compuesto de férmula VIII se’eféctua preferentemente
bajo calentamiento en un disolvents inerte de alto punto
de ebullici6n. Ls resccibn se puede efectuar, sin. embargq,

tembién con ayuda de un medio de deshidrataoi6n, tal como,

En los compuestos obtenidos se pueden, den-
tro del mirgen de la definicién de los productos finales,
intrbducif, modificar o disoclar los sustituyentes,

Asi, en loa‘compueatoé obtenidos, en los ocug~
les R3 significa hidroxialquilo inferior, se puede trensfor-
mar R5 en la forma usual, por alquilaciém, en un resto alco-
xi inferior-alquilo inferior, Asi se puede, por ejemplo, Ba=

cer reaccionar un compuesto de hidroxialquilo inferior. obtew

de los arriba mencionados, de un alcanol inferior, preferern

temente en presencia de un agente de condensacién bbsico, tal
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" lino, 6 con un diazoalcano inferior, tel como diazometano,

preferentemente en presencia de trifluoruro de boro,

alquilo inferion R, en la forma usual en un resto aminoal-

‘quilo inferior. Asi, un compuesto hidrbiiélquiiq inferior

te aqﬁel de Acidos inorghnicos fuertes u ?rgénicos, tales
© del fcido clorhidrico, bromhfdrico § iodhidrico, dg'écidos
;ﬁicos, por ejemplo de &cidos, bencenos o toluenosu;fénicoa,
" plo, un compuesto hidroxialquile inferipr.se puade ?ransfor-

. ruro tionilico, oxicloruro de fésforo o pentabromuro de fém-

- COmo R3 contienen un grupo amlnoalquilo infar;or como minimo

N

como uno de los mencionados, por ejemplo, un hidréiido alcaw
~ También se puede transformar un resto hidroxi

obtenido se phede transformar'ﬁr;merampntp en un compuesto
con un resto de hidroxialquilo inferir esterificedo, capaz

de resccibn, siendo un éster capaz de reabciﬁn’esbecialhen-
como especialmente de hidrécidos halogenados, ﬁor ejemplo,
su1f6q§cos, tales como especislmente, dé écidogfarilsulfG-
de &oidos alquiigulf&nicos,o del fcido sulffrico, Por sjem-
mar, por tratamiento con medios halogénantes;’tal_comb clo=

foro, en un compuesto de halogenmo-alquilo inferior, En ol
éster reactivo obtenido se puede interbaﬁbiar,en'la forma.
usdal,entonces el grupo hidroxi,esterifiéa&b, capai dehreac-
¢ibn, por un grupo amino, por eJempld,'por tratsmiento con |
aminas correspondlentes.

En los compuestos de f6rmula generql I, que

con un &tomo de hidrbgeno enlazado a un étomo de nxtr6gano,
se puede sustltulr éste en la forma usuel. Asi se puede pro-
ceder especialmente haciendo reaccionar un»compuesto de f6r-

mulas I, donde R3'es un grupo amino primerio o secundario, con

un éster reactivo de un alcohol correspondiente a un sustitu-
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yente del grupo‘amino del resto amino-glquilo inferior,

Ademfs, un imidazol de férmula I, que lleva |
un resto N-heterociclico, se puede.N-éxidar.

La oxidacién se efectua en.la forma usual,
por ejemplo, con medios N-oxigenantes, tal como perdxido de
hidrégeno, ozono, perfcidos orghnicos, por ejemplo, &cidos
persulfiricos, teles comg el cido de Varp, & especialmente
con compuestos pefoxi orgénicos, ante. todo peradidos orghni-
cos, teles como fcido peracético, fcido pertrifluoracético,
fcido perbenzoico 6§ &cido monoperftélico, que también pueden
estar sustituidos; por ejemplo, por ﬁtomos de haldgeno, ta-
les como tomos de cloro, por ejemplo, monoperfcido cloro-
ftélico § &cido m-cloroperbenzoico, § compuestos hidroper-
oxido terciarios, tales como perdxido ter.butilico o cumbli-
co, en caso d ado en presencia de catalizadoreé, %ales como

compuestos de vanadio, titenio o molibdeno.

Los compuestos bbtenidos de férmula I, que
llevan un resto N-heterociclico N-oxidado se pueden ilrens-—
formar reductiyamente en los cqbrespondienbua compuestos
de férmulaIcon'un resto N-heterociclico,

En los compuestos obtenidos, en los cuasles
R4 significa tioxo, 0 bien X significa un grupo tiocarbuonilo,
se pueden trensformar R, o bien X en la forma usual en el §

grupo oxo o bien carbonilo, especislmente sepGn ndtodos de

hidr6lisis en si conocidos, por ejemplo, mediante tratamion-

to de los compuestos tioxo obtenidos con un medio alcalino
tal como un hidréxido alcalino en presencis de un sygente de
oxidacibn, tsl como peréxido de hidrbgeno. La transformacidn
se puede recalizar también e-n presencia de un hcido fuerte,

por ejemplo, de un &cido minersl, tal como por ejemplo, en
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. presencia de &cido sulffirico, concentrado en un disolvente

adecuado,

po tioxo, espécidlménte mediante tratamiento de los compues-

" tos 0x%0 obbenidos, ‘con sulfuros adecuados, tal como pentae-

N agénte de S-0xidacién, tal como perbxido de hidrégeno, per—

&cidos, especialments cido peracético, 4cidos perbenzoicds

' tuidos, por ejemplo, por Stomos de halégeno,‘l-clorobahzo-

.calentar y emplear como minimo 2-mol-equivalentes del agente

“un agente de reduccibn, tal como hidrégeno nascente, por o-

En los compuestos obtenidos, en los cuales Ry

es 0xo, se puede transformar R4 en la forma usuasl en el gru-

sulfuro de fésford, sulfuro de aluminio, disulfuro de gilie-
cio o borosulfuro en presencia de disoivéntes~adecuadpa, to~
les como, por ejemplo, benceno, xilaho o ﬁiridlna. |

, Lon _compuestos obtenidos de férmule I, en los
cusles X significe un gTupo sulrinilo, Be pueden transfor-
max por_oxidacidn en las sulfonas (S-di&xidos) correspondien
tes, | o

.La oxidacibn a las suifohgs'se puede realizar

en forma en pi conocida,.por ejemplo, por reaccién con un

o monoperaéidos ft&licos, que ﬁambién,pueden estar_suaﬁi—

trlazol &cido crémico, permanganéto potéaico, hlpohalogenl—
tos 6 bcido nitrico, gases nitrosos y similsres, o elactro-
litlcamente..ﬂn estas reaccioneg se obtlenen,las sultonas ali
de oxidacfbn.

Los S-dibxidos obtenidos se pueden reducir a

198 correspondientes S-6xidos de férmula I, por ejemplo con |-

Jewplo, zinc y cido mineral, tal como. bcido clorhidrice, o

por'eJemplo; con sulfitos o &cido iodhidrico, &6, especialmen-

te con trifenilfosfina,
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En las reducciones anteriores se ha de pres-
tar, en caso dado, cuidado de que no sean atacados ulterio-
res grupos reducibles, Asi se debe prestar sspecionl abencidn.
en la reduccidn de que los &tomos de halogeno, en caso dado
existentes, enladados a anillos srométicos, no sean susti-
tuidos por hidrégeno, Muy especikalmente se debe prestar aten
¢ibén a que no se reduzcea el grupo nitro (Rl 6 R2). Con
preferencia se empléarén catalizadores resistentes al azu-
fre y en ceso dado la recepcidn de hidr6geho se seguifé VO~
lumétricamente y la hidrogenscién se interrumpiré después de
le recepcidn de la cantidad calculsada.

Los compuestos de férmula I, que como vesto
R2 contienen un grupo nitro, se puédun transponer a les correg
pondientes u-nitroimidazoleé, e8 decir, a aquellos compues-
tos de férmula I que como resto Ry contienen un grupo nitro.
Una transposicidn de estas se efectus, por ejemplo, por reag
cibn, por ejemplo, de un exceso de ioduro glcalino, especial-
mente ioduro potésico, en presencis de un disolvente inerte,
preferent;mente dé un disolvente con grupos funcionales po-
lares, tal como dimetilformemida, dimetiseetamida, sulféxi-
do dimetilico, acetonitrilo 6 hexametilfosforotriamida,

La transposicién de Raanitro en compuestos
Rlanitro de férmula I se puede eféctuar asimismo por reac-
cidn de un ioduro que corresponde al resto R3, RBI’ tal co- i
mo, por ejempld, por reaccibn de ioduro metilico sobre los |
compuestos de férmula I, que cowo resto R3 contienen un gru-
po metilo. En este tranaposicién se cuaterniza ol &towo de
nitrbgeno insustituido del asmillo imidazolico. A continua-

c¢idén se piroliza la sal cuaternaris, “sta transposicidn

se efectus asimismo, por ejemplo, en presencis de un disol-
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vente inarbé, preforentomente el arriba descrito.

Las ulteriores transformaciones se pueden e- |
fectuer individualmente o0 en combingcidén y en secuencia arbi-
treria. En las distintas operasciones se ha de prestar aten-

cién a que no sean gtacados otros gfupbs funcionales.

" La invencibn se refiers también a aquelles
formas de ejécuc@6n del procedimiento en las cuales.-se parte
de un compuesto éue se obtiene en cualquier etapa como prow
ducto intermed?o ¥ Be realizan las etapas del procedimienfo
que faltan, o el procedimiento se interrumpe en cualquier
eltapa, o un pgoductq de partida se formé.baao las condiciow
‘neq de raaccién o en ceso dado se emples en forma dé una
sal y/o racemato-ofanfipoda éptico. _

Lgs reaccioncs mencionadés.ée efectuan en la
forma usual en presencia o susencia dé dilhyent%s, agentes
de condensacibdn y/o agentes catalfticos, a temperaturs més
baja, normal o més elevada, en caso dado en recipiente cerrad
‘&o. $i es conveniente se trab;ja en gran diluicibn (princi-
pio de diluicién). |
' : Los productos de partida son conocidos o, en
cago de ser nuevos, se pueden obtener segin métodos conociw
dos. Los nuevos productos de psrtides forman asimismo un ob-
jeto de la invencibn. .

‘Los compuestos de partida de .férmula III, que

se emplean en el primero de los procedimientos para la reasc-
¢ibén, se pueden obtener haciendo reaccionsr un compuesto de

formula T alk

/

a

R4

NH
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donde alk y R, tienen los significados arriba indicados, es .

decir, por ejemplo, una imidezolidin-2-ona 6 una hexshidro-
pirimidin-2-ona con un compuesto de férumula Rsax-z, donde

R5’ X y %2 tienen loe significados arriba mencionados.

Los compuestos de partide de férmula 1V, que
ge emplean en el segundo de los proqedimientos para la reace
cibn, se pueden obtener condensando uﬁ derivado 'de imidazol
adecuado de férmula II con un grupo 2 intercamblable con un
compuesto de férmula III seglin el método descrito en el pri-

mero de los procedimientos,

Los compuestos de partida de férmula VII se
obtienen haciendo reasccionar un derivado de imidazol, que
en la posicifn 2 contiene un grupo intercambiable, con un

compuesto de férmula IX

Alk

m\/ \o : (;IX,)"

Ry,

|
i
!
¥
'
i

Los compuestos de fbérmula IX son, por ejemploj
las oxazolid-2~onas § 1,3-oxazin-2-onas., ;

_Los nitroimidazoles aqui descritos, que se
emplean como productos intermedios o productos de partida,
tienen valiosas propiedades farmacoldygicas.,

Api muestrsn especialmunie efectos conlra las
bacterias, especialmeute los gbrmencs gram-negativos, pro- '
tozoos y vermis, tales como trichomonas, esquistosomas, co- ‘
cidios y, ante todo, amebass, tal y como se puede demostrar ?

en ensgyos con snimales, por ejewplo, en el higado de hamster
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- citrico, ascérbico, maléico, hidroximaléico o pirdivico; boi-

30 |

‘los nuevos compuestos se pueden transformar en el compuesto

- fosfbricos, écido nitrico, écido ﬁerbl6rico, Bcidos carbo-

sanos que se han infectado artificialmente con Entamoéba
histolytica, en administracién en'dbsisfde unos 10 a unos
100 mg/kg/p.o. Los nuevos imidazoles sk pueden emplear por
lo tanto especialmente como medio contra amebas, esquistoso-
mgs, trichomonas y bacterias.

‘ -Qégiun las condiciones del procedimiento y
los productos de partida ge obtienen los productos finales
en forma libre en la-formé, asimismo comprendida por la pre-|
sente invencibén, de sus sales de adicibén de Acido. Asi ge
pueden obtener, por ejemplo, las sales bésicas, neutras o
mixtss, en caso dado también los'ﬁemi-, mono-, sesqui- 6

polihidratos de los mismos. las sales de adicién de &cido de

libre en formas en si conocida, por ejemplo, con medios bési~
cos, tales como alcalis o intercambiadores de iones. Por
étra parte, las bases libres obtenidasg pueden formar sales
con fcidos orgénicos o inorgénicoé. Para la obtencibn de las
seles de adicién de fcido se emplean especialmente aquellos
&cidos que son adecuados psra le formscifn de sales de apli-
cacibén terapbutica. Coino tales fcidos sean mencionados, colio

ejemplo: hidrfcidos halogensdos, Adidos sulfliricos, fcidos

x{licos o sulfénicos aliffticos, aliciclicos, erométicos o

heterociclicos, tales como los &cidos férmico, acético, pro~

pibénico, succinico, glicbdlico, léctigo, mélico, tarthrico,

do fenilacético, benzoico, p-aminobenzoico, antraqilico, p~

hidroxibenzoico, salicilico o p-aminogalicilico, &cido embé—%
. . . . |

nico, 8cido metanosulfbnico, etanosulfénico. hidroxietano-

i

sulfénico, etilensulfénico; A&cido halogenobencenosulféuico,

L
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"tinuacibn bajo los compuestos libres, sogin sentido y fina-

mos, o por reaccién con bcido Spticamente activo que forme

- 21 =

toluenosulfénico, naftslingulfénico & sﬁlfahilico; netioni~ -
na, triptofano, lisina o arginina, |

. Egtgs y otras sales de los nuevos compuestos,
tales como, por. éaemplo, los plcratos, pueden: gefviyr tam-
bién para la purlflcac16n de las bases libres obtenidas
transformando_las bases liibres en sales, separando éstas y
libersndo de las sales de nuevo las bases. Debido a la es-
trecha reiaci6n entre los nuevos compuestoé eﬁ forma libre

y en forma de sus sales se entenderdn en lo anterior y a cons

lided, en caso dado también las sales correspondientes.

. Beglin el ntmero da los.&tomos de carbono asi-
métrmcos ¥ la meleccién de 1os producbos de. partida ¥ modos
de trabado se pueden presentar los nuevos compuestos éomo
mezclas de racematos, como_racematos_o.como antipodas $pti-
cos, |

Lgg mezclas de racematos se pue&én separar
en loB racematos ﬁﬁroa,en forma conocida{en base de las di-
fereuclas fismco-quimlcas, por ejemplo, por’ cromatografia
y/o cristalmzacm&n fracclonada.

Los racematos puroarse‘pueden descomponer s6-
gln métodos conocidﬁn,'por ejemplo, por recrigtelizacidén en

un disolvente Spticamente acti#o, con ayuda de microorganis-

gsales con el compuegto racémico y sepsracibn de las sales ob-
tenidas de esta manera, por ejemplo, en base de sus distinta
solubilidades, en los diastereomeros; de los cualesjse pue-

den libersr los enti{podas por reaccién con medios adecuados.

Acidos Opticamente activos especialmente usuales son, por

ejemplo, las formas D y L del Acido tartlrico, &cido di-o-



10

15

20

25

30

- dos, sulféxidos, sulfonas y sus sales de adicibn de Acido, pad ‘
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toluiltartérico, &cido mélico, fcido mendélico, cido camfer
sulfdénico 6 &cido quinico, Ventajosgmente se aisla el més
eficas de los dos antipodas.

- 8éghn la presente invencibn se pueden obtener,
sin embaryo, también los productos finales en forma de los ra-
cematos puros o bien de los antf{podas §pticos empleando uno |

o varios de los prodpctos de partida que contienen &tomos de

carbono asimétricos en forma de los racematos puros o bién

de los antipodas Sptiwos. '
Conforme a sus propiedades antimicronisales pu# ;

den servir los compuestos de férmulé general I, sus 5~N46xi—

re la proteccién se productos hidrofonos y otros productos
orgbuicos con alto peso molecular que estén expuestos a des-
composicibn por bacterias y otros micﬁobios reuniendo, impreg
nado o tratando de otra forma estos productos con los com-

puesios. Los compuestos se pueden emplegqr también como adi-

tivos fomentadores del crecimiento para los piensos de ani.
males donde se incorporan en una'pnoporcién de 5 a 500 ppm. !

Segﬁn la presente invencidn se obtienesabum-

bién una composicibén terspéutica que se compone de una par-

te de eficacis sntimicrobial dé los compuestos de férmula

general I (véase mas'arriba), su8 5-N~éxidos o de una sal i
de adicibn de &cido y de un excipiente sdlido, ‘farmacolbe i
B f

l

gicamente aceptable o de un diluyente liquido.

Lag composiciones farmacéduticas sesdn la pre~;

" génte invencidn contienen como minimo un compuesto de fér-

mula general I (vease mas arriba) como sustanciw activa jun-
to con un excipyente farmacéutico usual, La clase de los ex— .

cipientes depende amplismente del terreno de aplicacidn, ra»!
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' ra aplicacién exterior, por ejemplo, para la desihfeccién de

'orlglnadas por bacterlas, entran en consideraoién, por ejem=

“tos pueden ger enhidro, por.eaemplo,Adg.mezclaS;aa grasa de

- silicico altamhnﬁe dlsperso se ‘pueden hacer especificamente

~la desinfecéi&n de la piel entran en consideracidn solu-

los concentradba pdﬁa 8u preparacién,'especialmente las solu-

la piel sana,aai como para la dnainfeooién de heridau ¥y para

ol tratamiento de dermatosis e inraccionea de las nucosas -
plo, unguentos, polvoa, tinturas. Lag basea para los unglien-

lana y vaselina, pero.también ge puede tratar de emulsiones
acuosas en las cueles se encuentra auspenﬁida la suatancla
activa, Gomo sustancias excipiente pera loa polvos son ade-
duadgs, por ejemplo, las féculas, ‘tales como 1a fécula do

arroz, que en cd%o, por ejemplo, mediante*adicl6n de Bcido

més 1igeros o medianto adiciGn de talco més pesados, Las tin
turas contienen domo minimo una susfanCia activa en etanol
acuoso, especislmente al 45 - 75 %, al due’ en‘caso dado gme.

le ha agfesado uﬂ 10 - 20 % de giicérina.:Esbeciaimehto'ppra

clones que se hen preparado con ayuda de polietilenglicol y
otros facilitadores de la soluci&n,aai como en caso dado
emulsionantes. El contenido en sustancia mctivae de las come
posiclones farmacéuticas para la apllcacién extorna se en-
cuentra preferentemante entre 0,1 y5 %

Para la desinrecc¢6n de la boca y faringe son

adecuados, por uné parte, las aguas para hacer ghrgsras o bien

oiones ‘alcohSlices con un 1 = 5 % de contenido en sustanciu
activa, a las ‘que se puede haber asresadc glicerina y/o aro-
matizantes y, por otra parte, tabletas chupables, o8 decir,

formas de desificecidn sélidas, preferentemente con un conte-

nido reiativamente alto de azucar o austanéiaa similares j un



10

15

20

25

30

 tratamiento oral de las infecciones del tracto urinario en&

. lactosa, sacaross, sorbita, fécula de trigo,. fécula de pata-

continuacidén, por ejemplo, con soluciones de szucar concen-

- 24 -

contenidocven sustancia activa relativemente bajo de, por ejon
plo, 0,2 « 2 0 % en peso, asi como los aditivos usuales, ta-
les como aglutinantes y aromatizantes.

Para la desinfeccibén del intestino y para el

tran especislmente en consideracibén las formas de unidades
de dosificacién sblidas, tales cqmo;ttablgtas,-g;ageas y'
cépsulas que, preferentemente contienen eﬁtre un 10 y 90 %
de una sustancia sctiva de férmula general I (vease mas
arriba) para permitir la administraéién de dosis diarias
egtre 0,1 y 2,5 g a personas adultas o deAdoéié reducidas
adecuasdas a nifios., Para la obtencién de tabletas y micleos
de grageas ze coﬁbinan los compuea%os de férmula geneﬁal I

con sustsncias excipiente sblidas, pulverulentas, tales como

ta y amilopectina, derivados de celulosa o gelatiha, prefe-
rentemente bajo adicién de lubricantes, tales como esteara-
to de magnesio o de calcio o polietilenglicoles del peso mo~

lecylar adecuado, Los nlicleos de las grageas se recubren g

tradas que pueden contener, por ejemplo, ademés, goma arébi-

ca, talco y/o dibxido de titanio, § con un disolvente orgdni~

co facilmente volatil o mezclas de disolventes disolventes

de una laca. A estos revestimientos se pueden asgregar colo- |
rantes, ,por ejemplo, para caracteriiar distintas dosis de

sustancia activa. Las cépsulas de gelatina blanda y otras |
cépsulas cerradas se componen, por ejemplo de una wezcla de
gelatina y glicerina y pueden contener,.por ejemplo, mezclas

de un compuesto de fbérmula I con polietilenglicol. Las cép-

gulas duras contienen, p.r ejemplo, granulados de una sus~
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“tar presentes los compuestos de férmula general I (vease més

~ furazol u otros derivados de sulranilamida, con clorosnfes
nicol o tetraciclina u otros antibiéticoa, con "3 4',5-tribqg

»mosalicilanilida u otres salicilanilidas halogensadas, con

" xi-difenil-8ter 6 2',4,4'~tricloro-2-hidroxidifeniléter u:

ditiocarbémico, tal como tetrsmetil-tiuramdisulfuro., También

tancia activa con excipientes sélldos, pulverulentos, tales
como, por eaemplo, lactosa, sacardsa, sorbita, manita; récunl
las, tales como récula de patata o de maiz 6 amilopectmha,
derivados de celulosa y gelatina asi como ostoarato de nag-
nesio. y acldo estedrico. '

., En todas las formas de aplicacién pueden CT:8
arriba) como {inicas sustancias activas o aln smbargo también
estar. comblnadas con otras sustancias activas farmecolégi-
camente sficaces conocidas, esppclplmente antibacteriales y/
o antiméétices u otras sustanciss actives antinicpobiales,
por ejemplo, psera ampliar ol mabgen de aplicaci6n. Se puoden
emplear, por ejemplo, con 5, 7-dic1oro-2—metil-s-quinolinal u

otros derivados de 8~quinolinol, con silfamerazina 6 sulfa-

carbanilhdas halogenadas, con benzoxazoles halogenados o
benzoxazolonas, con policlorohldroxldlfenilmetanoa, con ha~ .

16seno—dzhidroxi-difenil-sulfuros, con k4,4'-dicloro=2-hidro=

otros polihalogénohidroxidifenil6teresg_0 con compuestos

eusternarios bactericidas o con oiertos derivedoa del cido

se pueden emplesr excipientes que por si mismos tengan pro-
piedadés rarnacol6gicaé favorableg} por edemplb, agsufre como
base en polvo 6 estearato de zinc como un componente de la
base para ingilentos. ‘

La invencién prevé también un procedzmmento

pars la proteccibén de sustancias oxpuestas al ataque por bac
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terias u otros microbios, que se caracteriza porque las sus-
tancias se tratan con un compuesto de f£érmula general I (vea=
" se més arriba). La sustancia orgénica puede ser, por jemplo,
un material pobimero natural o sintético, una sustancia pro-
5| teinica o carbohidratada 0 un material fibroso o textil na-
tural o sintético preparado de estas sustancias.

Seglin la presente invencidén se obtiene tambiény
una composicidén de pienso animal que contiene un derivado de
S-nitrofurilo de férmula genersl I (vease més arriba) en
10 | cantided suficiente para fomentar el crecimiento del animal
alimentado con la composicidn de sustancias.

En los ejemplos a) = d) a continuacidn se ex-
plica la obtencidn de algunas formas de aplicacién tipicas, .
sin por ello representar-las finicas formas de realizeacibn de
15 | las mismas.

a) 250 g de sustancia activa se mezclan cin 550 ¢
de lactosa y 292 g de fécula de patata, la mezcia se humede-
ce con una solucién aicbhélica de 8 g de gelatina y se gra-
nula a través de un tamiz. Después de secar se mezcla con 60
20 | g de fécula de patata, 60 g de talco, 10 g de estearato de
magnesio y 20 g de dibxido de silicio coloidsl y la mescla
se prensa & 10,000 tabletas de 125 mg de peso cada una y

; con un contenido de 25 mg de sustancia activa cada una, que
eﬁ caso dado pueden estar dotasdas de ranuras enmuescadas pa_
25| »a adaﬁtar més finamente la dogificacién,

b) De 100 g de sustancia activa, 379 g de lacto~
sa y de la solucidén alcohdlica de 6,0 g de gelatiha se pre-
para un granulado que después de secar se mezcla con 10 g de

dibéxido de silicio coloidal, 40 g de talco, 60 g de fécula

30 | de patata y 5 g de estearato de megnesio y se prensa a 10.000
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nuclqos de prageas. “stos se recubren a continuacién oén‘un
Jjarabe concentrado de 533,5 g de sacarosa cristalizada, 20,0
g de gome laca, 75,0 g de goma arébics, 250,6 g de talco,
20,0 g de dibxido de silicio coloidsl y L,5 g de colorante ¥y
ge seca. Las grageas obtenidas pesan cada una 150 mg y qada
una contiene 10 mg de sustancia pctiva, .
e) 25 g de sustancia activa y 1975 ¢ de masa bé-
sica de gupositorios (por ejemplo, manteca de cacao) fina-
mente rayada se mezclan intimamente y despuds se funde, De
la fusibén mantenida homogeénes por sgitacién se cuelan 1000
supositorios de ?:O g. Cada uno contiene 25 mg de sustancia
activa,. ’ |
d) : Pafa preparar un jarabe den un coﬁtenido de
un 0,25 % deo sustancia activa se disuelven,en 3 litros de
agua destilaedas, 1,5 litros de glicerina, 42 g de p-hidroxi-
benzoato de metilo, 18 g de p-hidroxibeanatp Qe n~-propilo y
bajo ligero calentamiento se agregan 25,0 g de sustancié aCw
tiva y 4 litros de solucidén de sorbita el 70 %, 1000 g de
sacarosg cristalizada, 350 g de glucosa y una sromatizante,
por ejemplo, 250 g de "Orange Peel Soluble ¥luid" de Eli
Lilly and Col, Indianapolis,o en cé@a caso 5 g de aroma ci- |
trico natural y 5 g de esencias "Halb und Halb", ambos de la
firma Haarmann y Reimer, Holzmindeﬁ, Alemania, la solucién
obtenide se filtra y el filtrado se completa con apua desti-
lada a 10 litros.

Los ejemplos siguientes explican la obtencidn
de los nuevwos compuestos de la férmula genersl I, sin por

ello limitar en forms slguna el alcance de la invencién. las

temperaturas se indican en grados centigrados.
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hol se obtiene el l«(metil-tiocarbmoil)=2=0x0=3w/l-metil~5-

Ejemplo 1
A una solucibn de 7,9? g de l-(wetil~tiocarba-
moil)-2-0x0-2,%,4,5~tetrahidroinidazol on 100 cc de dimetil-
formemida Be agregan 2,4 g de una ‘suspensidn al ‘50 % de hi-
druro sédico en gceite mineral. La mezcld de reaccibn se ca-
lienta y ge agitaba 50° durante 30 minutos, después se agre-
gen 10,25 g de l-metil-2-metilsulfonil-5-nitroimidazol y la
mezcla de reaceidn se sgita aZun durante 4 horas s 100°, Lla
mezcla de reaccidn se evepora en vacio y después se trata
con agua. El residuo'de-evaporacibn se separé por filtracibn,-

se lava con agua y &ter. Despubs de recristalizsr en alco-

' I
nitroimidazolil-(2)/-tetrehidroimidazol de f&rmula

. l 3 F . .
OZN_! \N/I_—-— N\/N - ﬁ - NHCH3 y
é i 8 4 o
H3 ) o

que funde a 185 - 187°,
El 1-(metil-tiocsrbamoil)—2=0X0=2y3,4,5=Een

trahidroimidazol, necesario como producto de partida,se puede

obtenexr como sigﬁe:

Uns mezcla de 86,0 g de etilenfirea y 73,0 g
de isocianato metflico se calientén durante 4 horas a 100° i
bajo agitacién., Ls masa de reaccibn sé purifica deépués de l
enfriar con éter y sgua, se filtra y se lava con uns mezcls

| E
de alcohol/&ter. Be recristulizs en metsnol. P.f. 168 - 171°,
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druro sbdico en acelte ‘mineral, La mezcla de reacc16n ae oo~

con agua y después se exbrae'con~elorofdrmo.'La,soluci&ﬁ clo-

kta con éter y ge recristaliza on cloroformo/alcohol. Se ob-

4bencilisotioclanato se agitan durante 6 horas a 150°, Des-

Ejemplo 2
A una solucién de 4,7 g de l-(bencil-tiocarba-

moil J=2=0x0-2, 3,4, 5~tetrahidroinidazol en 50 ¢c de dimétil—

formamida se agregan 0,95 g de una suapens;&n al 50 % do hi-

lienta durante 30 minutos a 50° bajo agitaci6n. A continua-
cibn se agregén 4,1 g de l-metil—?-mstilsulfqni1~5-nitroimi-
dazol y-a continuacibn se’égita'aﬁn durante otras 4 horss a

100°. La mezcla de reaccién se evapora en-vacifo, se trata

rorérmica se lava con agua, se seca sohre sulfato s&dioo y

8e evappra en vacio, El produoto obtenido como residuo me fr

tiene el 1~(boncil-tmocarbamoil)-2-oxo—3-[1-mqt11-5-nitro-
imidazolil-(2)/-tetrahidroinidazol que funde a 178-180°,
 El tiocarbamoilimidazol necesario COMO PIO=

ducto de partida se puede obtener como sigue:
Una mezcla de 86,0 g de etilenfirea y 149 g de |

pués de enfriar se obtiene una masa de reaccién sélida que
gse frota con &ter y después con alcohol callente y & conti=-
nuacién se separe por filtracibm. Pespuéé de recristalizar
en cloroformo/etanol se obtiene el l=(benciltiocarbamoil)-2-

oxo-tetrahidroimidazol.

Ejemplo 3%

A uns soluci6n de 5, O 8 de 1. (metll-carbam011)~
2«0X0=2,3,4, 5-tetrah1dr01m1dazol en 50 cc de dimetxlrormamidd-

se agregsn 1,7 g de una suspensibén al 50 % de hidruro sbédico-

en ateite mineral, La mezcla de reaccién se agita durante 1
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hora & 50°, A continuacidn se agrega una solucibén de 7,2 g
de l-metil-2-metilsulfonil-S-nitroimidazol en 30 cc de dime-
tilformamida y la mezcla de reaccibn,se sigue Egitand¢ duran-
te otras 3 horas a 100°,

La meazcla de reaccibn se evapora en vacio y al
residuo obtenido se sgrega fgus. La soiucidn teiiida de rojo
obtenida se puede extraer enfonces con cloroformoc y da un
aceite. Vespuds de purificar con metsnol y despubs de recris-
talizar tres veces en metanol se obtiene el l-(metil-carba-
moil)-2-oxo-3-[1_metil-s-niyro-imidazolil)-(21]-tetraﬁidro-
imidazol que funde & 176 - 1770.

FEl metilcarbamoilimidazol necesario como pro-
ducto de partides se obtiene calentando durante % horas una
mezcla de 8,6 g de etilenﬁree ¥y 5,7 g de melilisocianato a
130° en un tubé cerrado por soldadurs. Despu$s de recrieta-
lizar en sgua y a continuacibdn en Eloroformo/metanol ge Ob~-
tiene el metiloarbamoil-imidazol con un punto de fusibn de

198 - 200°.

Ejemplo 4 , {
A una solucién de 16,4 g de l-(metilsulfonil;

i

2-0x%x0-2,3%,4,5~-tetrahidroimidazol en 120 cc de dimebtilforuo- !
mide se agregsn 4,8 g de una suspensibén al 50 % de hidruro

abdico en aceite mineral, La mezcls se aglita é 5000 dﬂrante
30 minutos., Una solucion de 20,5 g de l-metil-2-metilsulfo-

nil-S5-nitro-imidazol en 70 cc de dimetilformamida se aurega

|y se calienta durante 1 hora a 100°. La mezcla ds reaccién

3 . 3 ’
' se evapora en vacio y el residuo obtenido se disuelve en asgua.

Despubs de enfriasr se obtiene un residuo cristalino que en-

tonces se gepars por destilacibm. Vespués de recristalizar
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en acetona/metanol se obtiene el i-(metilsuifdnil);é-oxo-ﬁm
/1-metil-5-nitro-imidazolil-(2)/~tetrehidroimidazol, gque fun-
de a 202 - 204°,

El l-(ﬁetilsulfonil)-2-0xo-2,3,4,5~tetrahidro-
imidezol necesario como producto de partida se obtiené como

gigue:

Una mezcla de 86,0 g de etllenﬁrea ¥y 115 g de
cloruro metanopulfon{lico se agltan a 120 duranta 6 horas |
introduciendose aqii una corriente de nitrégeno en la mezcla
de reaccidén pars retirar el ges clorhfdrico que se forma., Jes
pubs de enfrier se egrega agua y la mezcla se calienta en un
baflo de vapor hasta que se forma un precipitado oristalino.

Después de séparar por filtrascidn se lavan los'cristalea con |

alcohol/éter y se recriataliza . en metanol, P.f. 192 « 195°,"

Ejemplo 5

A una solucién de 8,0 g dQ.l-(benéil-tiocar-
b8amoil)w2-0x0=3=/l-netil-5-nitro~inidazolil=(2)7=2,3,4,5-
tetrahidroimidazol en 80 cc de sulféxido dimetflico se agre-
gan 5 cc de Acido sulfhrico condentrado y la golucidn se
calienta en el bafio de vapor durante 2 &iﬁa. El residuo se
diluye con agua, se separa por filtracibn y despugs sq di-
suelve en acefato de etilo. Se agregs fter y después de rew
cristalizar en acetsto de etilo/8ter se obtiene el l-(ben~
cil-carbam01l)—2—0xo-§-/1-metil—5~nitroimidazolzl-(217-
2,3,¢ ,5—tetrahidro-1m1dazol que runde a8 113 - 115 .

Ejemplo &

A una suspensién de 1,5 g de hidruro sédico

al 50 % en 10 cc de dimetilformide meca se agrega bajo' egltm~
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" ta con 50 cc de ggua, se extrae con dicloruro etilénico y se
107

Ejemglo 7

cidén en el plazo de 15 minutos una solucién de 5,3 g de
1-N—etil—tiooarhamoil-a-oxo-tetrahidroimidazol en 20 co de
dimetillormemida seca, “a mezcla de reaccibn se agita bajo
niérégeno a 500 durante %0 minutos y entonces se agrega en
el plazo de 5 mindtos una solucibn de 4,5 g de l-metile2-me~
til-gulfonil-5-nitroimidazol en 10 cc¢ de dimetilformida sew |
ca y a conthnuacién se calienta a 100° duranté 4 horas.

La mezcla de reaccidén se evapors en vacfo, el residuo se fro-

seca sobre sulfato sbédico. El resifuo evaporado se cromato-
graffa sobre gel de sflice. Las fracciones se eluyen con me-
tanol al 2% en cloroformo y se obtiene el l-N-etil-tiocarba-
00il~2-0%x0-3~/1-metil-5-nitroimidazol-(2)/-tetrenidroinida-
zol que, despuls de recristalizar en una mezcla de cloruro
metilénico y hexano, funde a 213 .

El compuesto arriba_menc;onado como producto
de partida se puede obtener de la manera siguiente:

Una mezcla de 8,6 g de etilenfirea y 8,7 & de
etilisotiocianato se calienta a 100° durante 4 horas. Ves-
puls de enfriar se recristaliza>el producto en etanol/étor;
se obtiene el l-N-etil-tiocerbamoil-2-oxo-tetrahidroimidezol

que funde a 135 -~ 1360.

A uns suspensién de 2,2 g de hidruro sfdico al

50 % en 10 cc de dimetilformemide seca se agrega en ¢l plazof

de 15 minutos, bsjo agitacibn, una solucién de 8,7 g de 1-(l,

N-dimetilsulfamoil)-2-oxo-tetrahidroimidazol en 20 cc de di- |

metilformamida seca, la mezcla de reaccibn se agita bsjo una:
i
atmbésfera de nitrdgeno a 500 durange 1 hora y en una sola vez
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‘8¢ agrega una solucién de 9,25 g de l-metile2emetil-sulfow °

nile5-nitroimidazol en 20 dc de dimetilformamida seca, La
mezcla de reaceidn se calienta bajo sgitacién y bajo nitré-
geno a 95°~dhrante % horas, La solucién se separa ﬁor destie
lacidn en vacio y el residuo se frota con 45 occ dé 'agua. La
éuspensién’se extrae con dicloruro etilénico, ge seca y se
evapora, El residuo obtenido se lava con ﬁetano y se frota
con acetona, Uespués de recriétaiizar en una megzcla de cloru-
ro etilénico/éter se obtiene el 1-(N,N-dimetii—sulfamoil)n
2=0%0m=3m/1-metile5-nitroimidazolil-(2)/~tetrahidroinidazol ,
que funde a 217°, ‘

El 1-(N,N-dimetil~sul£amoi1)-2~oxo~tetrahidro-
imidazol necesario somo producto de partida_ao puede obtener |
como sigue: ' - '
Una mezcla de 17,2 grao etiienﬁrea f 28,7'3
de cloruro N,N-dimefil—sulfaméiliﬁo se célian;é 8 100°’du.
rante 3 horas, La mezcla de reacgién se enfria y despuée se
frota con 100 ce de metanol. El residuo se separa por fil-
tracibn, se secs, despuds se disuelve en metanol sl 5 % en
cloroformo y se cromatogéafia ﬁ tfavés de uné colubna de
150 g de gel de silice, La fraceifén se eluye con metsnol al
2 % en cloroformo y después se reoristaliza en une mezcla de

cloruro metilénico/hexano, El producto tunde a 129°,

Ejemplo 8
Una mezcla de 34,4 g de etilenfires y 54,2 &

de oloruro N,N-dietilcarbamoflico se calienta baJjo nitrégeno
a .':.10o durante 2 horas. La mezcla de resccidn se enfria y se

diluye con 200 cc de acetona, después se filtra y se evapora.

El producto se cromatografia a través de una columna de 450 g
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tetrahidroimidezol como aceite incoloro,
gl 50 % en 20 cc de dlmetzlformamida seca Be agresa bajo

del.1-(N,N-¢iétilacarbamoil)-2;oxo-tetrahidroimida201 arriba

La fraccibén se eluye con metanol sl 2 % en clorofoime. Des-

+ Ejemplo 9

a8l 50 % en 100 cc de”dimeﬁilformamida geca Be agrega baJjo

_ seca, La mescla de reaccibn se’ callenta bado nitrégeno ¥

de gel de silice, La fraccibp'se eluye con'metapol éi %%

en cloroformo. Se obtiene el 1~(N;N-dietii—cabbamoil)-2-oxo~
'A una suspensifn de 5,8 g de hidrudo a&dmco
agitacibén, en el plazo de¢ 15 minutos, una solucién de 2 g

mencionado en 40 cc de dimetilformemida seca. La mezcla de
réacciéﬁ se agita Bajo nitrégeno a 50° dﬁranée 1 hora, A
esta se agrega en una sola vez una solucién de 24,6 8 de
l-metll-a-metzl—aulfonl1-5-nitfoid1dazol en 40 oo de dimetil-
formamida secs.

La meszcla de‘rqgcci6n.é9 sigue,elabéran@o Co-
mo bajo el ejemplo 6 y el reéiduq obtpnido (36 g)féé‘oéomq—

tograffa a través de una columna de 360 g de gel'de si{lice,

pubs de recristalizor en una mezcla de cloruro metilénico/he-
xano se obtiens el l=N,N-dietil-carbamoil-2-0x0-3«/l-metil=
Senitroimidazolil-(2)/-tetrahidroimidazol, que funde a 133°,

A ung suspensibén de 24,5 g de hidruro sbdico

agitaci6n, en el plazo de 15 minutos, una solucién de 78, 5
g de l-(N, N-dlmetllcarbam01l)-2-oxo-tetrahidrOLmidazol en
150 c¢cc de dlmetllformamida seca. La mezcla de reaccién Be
agita bajo nitrégeno a 50° duranté } hors y.en el plazo_de
10 minutos se ésresa una solucibn de 102,5 g dé l-metil=-2~me-

til-sulfon11-5-nitroimidazol en 100 cc de dimetilformamide
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ne el l-N,N—dimetil—carbamoil-2Loxo~3~Zi~metil—5-nitroimida~'

na de 1,5 kg de gel de s{lice. La fraccién seAéiu&e ¢on me-

_tanol sl 5 % en cloroformo y se recristaliza en una mezcla

ag-itacién a 100° durahte 3 horas., La ulterior elsborscién
se efectia como descrito en el ejemplo 6. Después de recris-

talizar en una mezcla de cloruro metilénico/hexgno se obtie-

zolil-(21]—tetrahidroimidazol, que funde a 190 - 191°,

El 1-N,N-dimetil=carbamoile2-oxo-tetrahidroi-
midazol necesario como producto de partida se puede obtener
como sigues

Una mezcla de 86 g de etilenlres y 118 g de
cloruro N,N-dimetilcarbamoflico en 200 cc de dicloruro etilé
nico se caliente al reflujo durante 3 horas bajo nitrégeno,
Uespués se evapora la mezcla de reaccidn y el residuo se di~

suelve en cloroformo y se cromatograria,a través de una colug

de cloruro metilénico/hexano, El producto arriba mencionado

funde a 134 - 126°, -

Fjemplo 10O

a) A una suspensibén de 4,5 g de hidruro de sodio

al 50 % en 10 ac de dimetilformsmida seca sSe sgrega en &l
plazo de 15 minutos, bajo agitacién, una solucidn de 16 g i
de l-etilsulfonil-2-oxo~tetrahidroimidazol en 30 cc de di- {
metilformomida seca. La mezcla de reaccién se agite bsjo ni- |
trégeno a 50° durante 45 minutos y después se agrega en una !
sola vez una solucibén de 18,5 g de l-metil-2~metildulfonil-
S-nitroimidazol en 30 c¢¢ de dimetilformumids seca y la mez~
cla de raesccidn se calients durante 3 horas a 100°, A con-
tinuacién se sigue elaborando como descrito en el ejemplo 6.

El producto en bruto se rocristelizs en uns mezcla de cloru- .
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. 114-116°,

~obtiene como sigue:’ L

ro metilénico/hexano, EL l-N—etil-sulfonil-Z-oxo-Bu[iumetii-
S—nitroimidazolil-(217—tetrahidr6£midazol,asi obtenido,funda
8 176 - 177°,

b) - ' El producto de partida necessrio se obtiene
como sigue:

Uns mezcla de 29,2 g de etilenﬁreé vy 43,7 8

de cloruro etahoshlfonilico se calienta durente % horas a 110

Le mezcla de reaccidn se frota con 30 ac de metanoliy pe fil

tra, El filtrsdo ge evapora y el residuo se disudlve en clo-| .

roformo y se cromstografia a través dé una columna de 750 g
de gel de sflice, y deapubs se reériataliza lg sustancie
oristalina en una mezcla de clcrufo metilénico/hexano, El l-

atzlsulfonll-z-oxo-tatrahidr01midazol asi obtenldq funde 8

i

Ejemplb 11

En forma andlogs como descrito'éﬁ el éjemplo
10-8) se obtiéne, empleando 5,8 g de 1-(4—fluorsulfonii)-2~
oxo~-tetrahidroimidazol y 5,0 g de i—ﬁeti;-a-metilaulf6n114
5~nitroiﬁidazol el l-N-(4-fluor-fenil-aulfonilja2-0x0~§-[1~
hetil-s-nitroimidazplil-(22]—tetrahidroimidazol que funde a
198 - 200°,
El producto-de partids arribs mencionado se

1 L]

Una mezcla de 17 g de etilenfirea y 19 5 g de

res a 100°. El residuo se recirtaliza en una mezcla de meta~

nol/ggua; se obtiene el 1-(4—f1uor-fen11-sulfonil)~2-oxo-te-

-0

T.
|

cloruro p-fluorfenzl-sulfénillco se calienta durante 3 ¥2 hol

trahidrommidazol, que funde a 183 = 185 .
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'al 50 % en 2 cc de dimetilformamids seca se gotea una solu-

ldimetilformamida anhidro se agregs gora a gota una solucidn

© reaccidn se agita durante 30 minutos, Gota 8 gota Be agregas

Edgmglo 12

A uns suspensién de 0,1 g de hidruro sédico

cién de 0,4 g de 2-0x0=3=/l-metil~5-nitroimidazolil~-(2)/-te-
trahidroimidazol en B cc de dimetilformemida seca, La:mezcla
de reasccibén se agite a temparatura ambiente durante 15 minue
toe ¥y a esto se agregh una soluci&n de 0,2 g de metiliaocia—~
nato en 2 c¢c de iimetilformemida meca, & contmnuaci;on B8O cas
lienta afin durante 3 horas'a 100°, La ulterior elaboracién
ge efectua ‘cono Jdescrito bajo el ejemplo 6.

‘EL residuo se oromatogratia a trévés de una
columna de 40 g de gel de silice., Le fraccién se elujé'con
metanol 81,5 4 an cloroformo, be obtiene el l-N-metilicarba-
moil-zuoxo-a-zl-metil-s-nltroimidazolll-(227;tetrahidroimiau~
zol que funde a 176 - 177°,

Ejemplo 13

‘A una suspensibn.agifada de 133 g de hidruro

sbdico al S50 % dispersado en aceite mineral em 20 cc de

de 5,41 g de l-piperidino-cerbonil-2-oxo-tetrahidroimidazol
en 15 ce de dimetilformamida manteniendo ld‘temperatura,igual.

La tempersturs de la reaccidén se ajusta a 50° y la mezcle de

en el plazo de 20 minutos una solucibn de 5,12 g de l-metile-
2-netilsulfonil-5~nitroimidazol en 20 cé de dim@tilforhamidu
y 1la tumﬁeratura ge sumenta a 959 ¥y se mantiene constente

durante 1 hora., Yespués se evapora ls mezcla de reaccibén en

vacfo y el residuo se trata con isopropanoléter (5:1), EL gra

nulado incoloro se recristsliza oh'adeta%b de etiio/hexano.
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“"El l-piperidino=2-ox0-3-/l-metil-S-nitroimidazolil-(2)/~te~

trehidroimidazol asi obtenidé funde a 152°.

Ejemplo 14 N .
A una suspensidén egitada de 1,92 g de hidru-

ro sbdico al 50 % dispersadd_en aceite minersl -en 25 ¢c de

A dimetilformanida deshidrstada se agregé gota a gota ung 80

lucidn de 7,96 g de l-morfolino-carbonil-2-oxo-fetrahidroimi-
daziol en 15 cc d2 dimetilformemida geca. La sugpenai6n se.
aéita a 50° duraate 30 minutoa. Después dge agbega en el pla-
zo de 15 minutos una solucifn de 8,2 g de l-metil-2-metilsul-
‘fonil-sonitro-imidazol en 15 ¢c de dimetilformamida; La '
temperatura de ls resceién se aumehta a 95 c y 80 mantlene

bajo agltaclén durante 2 horas.’ Después se aVapora la meg~

cla de reacoibn en vacio y el residuo se 1ava con &ter y se

trata con hielo desmenuzado. Despuds de filtrer se obtiene
el l-morfolinocarbonil-2-oxo-5-[1-metil-s-nitfoimidazolil-
(2.]Ltetrah1dr01m1dazol que despuus de recristallzar an &ter
funde a 180°,
E1l l-morfolinocarbonil~2-oxo-tetrahidroimida~
z0). necesario como producto de partidas se obtiene como. sigue:
A une solucién de 22,27 g de l-cloro-carbonil-
2=§xp}tetrahidroimidazol en 80 cc de benceno anhidro se sgre-

3a”gota a gota, Bajo agitacién, una golucién de-26,1 g de

monfolino en 20 cc de benceno. La mezcla se calienta durente

4 horas bsjo reflujo., EL producto de resccién se separa por

:filtraéién;,sq~trata'don una solucidn saturada.de NaHCO5 y

'ge filtra, Vespubs de recristalizar en isopropanol se obtie-

ne el l—morfolino,carbon;l-z-oxo;tétrahidroimiiazol que fun-

‘de a 158°,
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Ejemplo 15

Una soluclén de 2,9 g de l-(mebllsulfonll)-a-
oxo—}-[i—metil—5-n1tr01m1dazolll-(227-tetrahidroimidazol y
1,9 g de etiloxoniumfluorborato en 200 c¢¢ de cloroformo se

deja reposar a temperatura ambiente durante 72 horas., Se

' gepdra un sceite viscoso y se crlstaliza deapués de rrotar

con etanol. El residuc sblido obtenldo 8e aobara por Iiitra-
cibn, se hierve con acetona y después de separar por filtra-
¢ibn se recristaliza en etanol acuoso. Se obtiene el l-me-

til-2-/3~(metilsulfonil )~2-oxo~tetrah.idroimidazolil=(1)/~

a;etil-Senitroimidazolium;fluorborato de férmula

/c M |
/C— /L——H sozcu A
T e

CH BF4

3

que funde a 265 « 2670.

Una' solucién de 3,0 g de l-(metilsulfonil)-2-
oxo-}-[i-metil—5;nitroimidazolil~(227-tetrahidroimidanol en
30 c¢c de dimetiiformamidh, 8l que se le agregaron 3,0 g de
ioduro potésico, se calienta durante 16 horas bajo reflujo.
El disolvente se retira a continuaciénren vacio'y el resi-
duo se trata con agua y se filtra, El filtrado obtenido se
acidifics con &cido clorhidrico 2¢n; se enfria y nuevamente
ge filtra para reﬁirar el producto de partids sin reaccionar.

El filtrado se sigue enfriando y el residuo
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cristalino que se separa se filtra y se recristaliza dos ve-
ces en una mezcla de acetona-metanol, ‘Se obtiene el l-(me-
tilsulfoniluz-oxo-j-[i-meti1~4—nitroimidazolil—(227—tetrahi~
droimidazol, que funde a 180 - 181°,

Uaa solucién de 3,0 g de l;(metil-tiocarbamoil
-EéoonB—Zi—metil-S-nitroimidazolil~(2lzétetraﬁidroimidazol

en 25 cc de dimetilformamida, 8l que se le agregaron 3,0 g

‘de ioduro potésizo, se calienta durante 16 horas bajo reflu~

jo. la mezcla de’reaccién se sépara por filtfacién ¥y el resi-
duo se lava consecutivameﬁte.con oetanol caliente y metanol y

a continuacibén se récriétaliza_éniﬁna mézcla,de acetons/iieta-

‘nol, Se obtiene el 1-(metil-%io§arbamoil)-2¥oko-3-[1—metil-

4-n1troimidazolil (227-tetrah1droimidazol, que funde & 239 -
241°

~'Ejemglo'18

a) .Una solucidén de 0,49 ¢ de l-(metilsulfonil)-

- 2-oxo-tetrehidroimidezol en 5 cc de dimetilformsmida se &gi-

te durante una hora a 509 con 0;15 g de una susp§n8i6u de

hidruro sbdico al 50 % en aceite mimerél. Lg mezola se mez-

cla con 0,57 g de l-metil-2-(metilsulfinil)-5-nitroimideszol

. ¥ la mezclae de disolucién se calienta bejo. agitecibén durante

3 horas ‘& 1009. EL disoivenﬁé'se evappra‘en vacfo y al resi~-
duo se le agrega agua, Ll residuo criétalind 8e separa por
filtracibn y se recristaliza en una mezcla deznetona/metanol.
Be obtiene ol 1-(met115ulfonil)-2—oxo-3-[l-met11~5—n1troxm1—
dazolll-(zﬂ-tetrqhidroimldazol que funde a 202 - 204° y es

| 1idZentico al producto obtenido segin el'eéempld 4,
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b) El producto de partida ase obtiene cogo sigue:
Una mezcls de disolventes de 3,4 g de l-metil-
2-(mercaptometil)~5-nitroimidazol y 5 ec de una solucién acug
sa al 30 % de perbdxido de hidrégbno én 20 cc de metoxieta-
nol se calienta durante 6 horas één dibéxido de titanio re-
c¢ién preparsdo a una temperaturs de 100° y a continuacidn.se
diluye con sgua y se separa por filtracibn, El filtrado se
extrae con cloroformo y la capa cloroférmica obtenida se eva-
pora. de obtienen é,S g de un aceite Que al dejar reposgar
solidifica lentamente. El residuo sélido obtenido se fecris-
taliza una vez de egtanol y s continuacibén de una mezcla de

cloroformo/&ter, “e obtiene el l-metil-a-(metiisulfinil)~5—

nitroimidazol, -

Ejemplo 19

a) " A una suspensidn sgitada de 6,1 g de hidruro
gbdico al 50 % dispersado en aceite mineral en 20 cc de dime

tilformamida anhidro se agrega en el plazo de 15 minutos

una solucién de 30 g de l-(N,N-dietilsulfsmoil)-2-oxo-tetra~

hidroimidazol en 50 cc de dimetilformamida anhidro, La mez-
cla de reaccibn se agita bajo atmdsfera de nitrbgenc a una

temperatura de 50° durante 1 hora y a continuascidn se mezcla
con una solucidn de 25,6 g de l-metil=2-metilsulionil=5-ni-
troimidazol en 40 cc de dimetilformamide anhidro, la mezcla

de reaccién se calienta bajo agitacién y atmésfers de nitrb-
geno durante % horas a 950. El disolvente ae refira ﬁor des—i
tilacibn en vacfo y el residuo se digiere con lCO ce de aguai
bLa suspensidn obtenida se extrae con cloruro etilénico, la i
capa cloruro etilénica se seca y en vacio se evapora hasta '

hasta sequedad., El residuo se cromgptoprafia en una columna
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de gel de sflica y en la fraccidn que se eluye con una mez-
cla de metanol-cloroformo al 1% se obtiene un precipieadb
cristalino que se recristsliza en uns mezcla de clorupo‘meti—
lénico/&ter. Se obtiene el 1-N,N-dietilsulfamoil=2-=0x0-3-/1-
metil-5~nitro-imidazolil-(227-tetrahidroimidazol, que funde

a 146 - 147°,

b) El producto de partids ge obtiene como sigue:
Una mezela de 51,6 g de etilenlrea y 90 g de

cloruro N,N-dietilsulfamoflico se calienta durante 3 horas

e una temperatura de 110°. La mezcla de reaccién se enf;ia

y se digiere con %00 cc de metanol, ée filtra y el filtrado

se evapora en vacio hasta sequedad., El residuo se disuelve

en una mezcla al 5 % de metanol/ciéroformo y se crdﬁatografia

en una columna de gel dec silice. La f accibn cristalina que

se eluye con metanol/cloroformo al 5 % se recristaliza en

una mezcla de cloruro metilénico y hexano, Se obtiene'el 1~

(N,N~dietil-sulfamoil)~2~-oxo~tetrahidroimidazol, que funde

8 80 - 82°, .

Ejemplo 20

a) A una suspensibén agitada de 1,6 g de hidruro
s8bdico sl 50 %, dispersado en ageite minerel en 30 cc de di-

netilformamida anhidro se agrega en el plazo de 15 minutos

.una solucién de 5,9 g de l-pirrolidinocarbonil-2-oxo-tetra-

hidroimidazol en 15 ce¢ dé dimetilformsmida anhidro., “a nmezcla
de reaccibén se agits bsjo una stmbsfera de nitrdgeno a una

temperatura de 50° durante 1 hora Yy 8 continuacién se mezcla
¢0o una solucibén de 6,6 g de l—metil-Z-metilaulfonil-B-nitro-

imidezol en 20 cc¢ de formsmida anhidro La mescla de reaccién
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mezcla de reaccidn se enfria y se mezcla con 200 co de sloro-

formo, La parte insoluble se separa por fil%pécién y ol f£ild

" en una columna de gel de sflica y la fraccién, que se eluye

‘de a 153 - 154°,

Ejemplé 21

- 43 -

se calienta bajo agitacién y en uns atubsfera de nitrégeno
durante 1 hora a una temperatura de 95°, El disolvente g6
retira por destilacién en vacio, él residuo ga digiére:con
agua y aé extrae con c.oruro etilénico,s; 8e¢a y se evapora
hasta sequedad. El residuo se cromatograffa en una colimna
de gel de silice y la fraccibén, que se eluye con mezcla al
3 % dé metanol/cloroformo, da una mezcla cristalina que se
recristaliza en una mezcla de cloruro metilénico y hexano.
Se obtiene el l-pirrolidinocarboéil—E-oxo-}-[i—metil-5-ni-
troimidazolil-(2)/~tetrahidroinidazok, que funde & 155-156°.

b) El producto de partida 8¢ obtiene de la mane-
ra siguiente: |

, Una mezcla de 40 g de etilenfirea y 72 g de .
cloruro l-pirrolidinoéarbon;lico (Pgob. 100-104°/4,5 mn Hg)

se calienta durante 3 horas a una temperatura de 1109. Jig

trado se evapora hasta sequedad, El residuo se cromatografia

con una mezela al 4 % de metanol/clorofofmo, da uns mezcla
cristalina que 8¢ recrimtaliza en gcetato de etilo., Se obtie-

ne el l-pirrolidinocarbonil-2-oxo-tetrahidroimidazol que fune

8) A una suspensibén de 3,5 g de hidruro sédico al
50 %, dispersado en aceite mineral, en 20.cc de dimetilforma~

mida se agrega en el plazo de 15 minutos una solucibén de 15,6

g de l-pirrilidino-sulfonil-2-oxo=-tetrahidroimidszol en 40 cc
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"ggua formgndose un precipitado cristalino, Lste precipitado

cloruro metilénico/8ter, ~e obtiene el l-pirrolidino-sulfo-

© Nil=2-0X0~3-/l-metil-5-nitroimidazolil-(2)/~tetrahidroimida-

"no-gulfonil-2-oxo~tetrehidroimidazol que despubs de recris-

de dimetilformsmida snhidro. va mezcla de reaccibn se sgita
bajo una atmbésfers de nitrSgeno a una temperatura de 500 du~
rante 1 hora y & continuacién se mezcla con una solucidn de
14,4 g de l-metil-2-metilsulfonil=S-nitroimidazol en 30 cc
de dimetilformemida anhidro, La mezcla de reaccifn se calien;
te bajo agitacién y en una étmésfera de nitrégeno durante 1
hore a una temperatura de 95°. El disolvente se retira pox

destilacién en vaclo, el residuo se digiere con 50 cc de

e separs por filtracidén y se recristaliza en una mezcla de

zol,,p.£. 226°,

b) El producto de partidé se obtlene dé la mane-
ra siguiente:

Una mezcle de 30 g de etilenlrea y 64,5 g-de
eloruro pirrolidino-l-sulfonilico (p.eb. 120°/11 mm Hg) se
calienta duante 3 horas a 110°, Le mezcla de reaccién se
enfria y disuelta en 300 cc de éloroformo ge filtra. El fil-
trado obtenido se evapora en vacfo y el residuo se disuelve
en una mezcla al 4 % demetanol/cloroformo y se cromatografia
en una columns de gel de sflice. “a fraccién que se eluye con

una mezcla sl 2,5 % de metanol/cloroformo da el l-pirrilidi-

talizor en acetato de etilo funde a 150°.

Ejemplo 22

a) A una.suspensién de 1,92 g de hidruro sbdico

al 50 ¥ dispersado en asceite mineral en 20 cc de dimetilfor-
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mamida anhidro se sgregs, gota a gota,una solucién de 9,3 g
de l-piperidino-sulfonil-2-oxo-tetrahidroimidezol en 15 co
de dimetilformsmila a temperatura ambiente, lLa ‘temperatura de
la reacciln se aumenta a 50° y se agitavdurante btros 30 miw
nutos, Se agrega una solucibn de 8,2 g de l-metil-2-metil-
pulfonil-5-nitroimidazol en 25 cc de dimetilformsmida y 1a
temperatura de ‘La reacci6n se antlena durante 2 boraa en
100%, dmsol:ente se retirs bajo presién rbducida y ol ro-
siduo se trata con hielo machacado oonteniendo agug, Después
de retirar la capé acuoga se trata el residuo con una mezcla

de disolventes isopropanol/étex (5;1). El precipitado debil-

‘mente amarillo,aai obtenido, sa rboristaliza en acotato de

etlilo y ae obtiene el l-pipefidino-sulronil~2-oxo-3-11~me-
tiluﬁunitroimidazolil-(21]—tatrphidroimidaaql del p.r..19a°.

b) ~ E1 prodgeto de p-ertida se obtiene de la ma-

- nera sigulente:

A 17,4 g de etilenfirea se agregan bajo egita-
cién 36 g de cloruxre piperidinosulfonilico (p.eb. 130°/11 mm

_Hg)‘y la mezcla de resccidn se mantiene~bajo atmbafera de

nitrégeno durante 3 horss a 100°. Despubs de enfriar se tra-

. ta el produoto de reaccidn gomoso con una mézcla de diaolven—

tes de metanol/isopropanol (1: 1). Ve obtiens el l-piparidlno-
sulfonxl-e-oxo-tetrahldroimmdezol como producto Branuloso qu

despu’es de recristalizar on. metanol funds a 201°,

Ejemplo .23

8) © A una solucibn de 8 g de 1l-(metilsulfonil)-2-
0XOwlmmetila2, 3,4 %tetrahidfoimidazol en 30 oc de dimetilfor

mam;da anhidro se agregen 2,2 g de uns suapanai6n ol 50 % de
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‘que se forme un polvo cristalino que se separm por filtra-

‘una mezecla de cloroformo/metanol (97:3) contiene el l-(me-

hidruro sbdico en aceite mineral y la mezcla ée agita a tem=
peratura ambiente durante 1 hora, A esta mezcla de reaccidn
se agrega una solucidn de 9,2 g de l-metil-a-métilsulfonil-
5-nitroimidgzol en 20 cé de dimetilformamida anhidro y a conH
tinuacidn se agita durante otrés 3 horas, El disolvente se
retira en vacfo y el residuo se disuelve en agua. Al enfriar
la solucién se obtiene un precipitado cristalino que se sepa-
ra por filtracién y se recristsliza en una mezcla de cloruro
metilénico/éter, Se obtiene el l-(metilsulfonil)e2-0X0-3-
b-metil-B—nitr?imidazolilwk22]~?;me§il~tetrahidroimidazol,

que funde a 199 - 200°, ? ;
\ .

b) El l-(metilsulfonil)=2-0xo=4-metil-2,3,4,5~
tetrahidroimidazol empleado comd producto de partide me ob-
tiene como sigue: ‘ o )

Una mezcla compuesta'ae 10 g de temetil-2wimi-
dazolidona y 11,5 g de cloruro netilsulfon{lico se calbenta
durante 3 horas bago agitacidén a una temperstura dé 120°.
Simultaneamente se introduce una corriente dé nitrégeno pard
retirar el gas clorhfdrico que se forma. Pespuds de enfriar

se agrega sgua y la mezcla se caiienta en el baflo Marfa hast

cibén y después de disolver en cloroformo se cromatografis en

una columna de gel de silice, Ls fraccidn que se eluye con

tilsulfonil)-2-oxo~4-metil-2,3,4,5~tetrahidroimidazol que .
se recristasliza en una mezcla de disolventes cloruro metilé—

nicofhexano y funde a 129 - 130°.
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A una solucién de 8,2 g de l-(metilsilfonil)-

2-0%0-2, 3,4,5-te trahidroimidazol en 60 cc de dimetilfomanida

8e agregan 2,4 g de una suspensién a1l 50 % de hidruro sédico en

aceito mineral. La mezcla se sgita durante 1 hora a temperatu~
ra ambiente. Se agrega wna solucién de 12,45 g de 1~( /3 -meto-
xietil)-2-metilsulfonil~5-nitroimidazol en 20 cc de dimetilfor-—-g
momida yla mezcla de reaccién se agita durante 4% horas a tem~

peratura ambiente,

La dimetilformamida se evapora en vacio en un
bafio de vapor. El residuo se trata con 30 g de hielo deamenu-
zado hasta que se formen cristales. El residuo cristelino se

separa por filtracifn y después se recristaliza en una mezcla

de acetona/metancl y éter. Se obtie-n.e'el l-—(metiléulfonil)-z-
ox0-3-/1- (3 -metoxietil~5-nitro-imidazolil~(2)/~te trahidroimi~

dazol ¢

1
e

CH2~LH2~CCH3

-50,CH4

f::;_,n’.lk L l

del pofo 126'1270
El producto de partide se obtiene como sigue:
a) {5 -metoxietilemino-acetaldehido-dietilacetal.

Uns mezcla de 170 cc de solucién acuosa al 65 %

l
de 3 -metoxietilamina y 90 g de bromoacetaldehido—-dietilaceta.l[
ge calienta en un tubo de acero durante 16 horas a 1202, la mez;

cla de reaccién se trata bajo enfriamiento con 75 g de hidréxi-;
|

do potésico, se filtra y el filtrado se seca sobre carbonato

.potéaico anhidr'o, despuéa‘ pe destila a 115~1202/12 mm y me ob-

tiense el {5 ~me toxietilamino-acetaldehido~dietilacetal.

b) 1=( A ~metoxietil)-2-mercaptoimidazol.
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Une solucién de G,55 g de /3-metoxietilamino-
acetaldehido~dietilacetal en 50 co de etanol absoluto se ira-
ta consecutivamente con 6 g de tiocianato pothsico y 27,5 cc
de Acido clorhfdrico 2-n. La mezcla de reaccién se hierve
durante 16 horas bajo reflujo. Ei'didolvente sébégtina en
vaclo en un bafio de vapor y el residuo se extrae con acetona.
El extracto se concentra a un pequefio volumen y se trate con
éter. El residuo obtenido se recristaliza en una mezola de
acetons/éter. Se obtiene el 1-( /) -metoxietil)-2-mercaptoimi-~
dazol p.f. 92-95%2,

c) - ati]—2-meti -5 11 t 10 —iml -
dazol. |

A una solucién enfriada de 15,8 g de 1-( A -

metoxietil)-2-mercaptoimidazol en 90 e¢ de metanol se agregen

en una gola vez 110 cc de hidrdxidoisddico'lo-n, bajo agita-
cibén y enfriemiento. Después se trata la mezcla de reaccién,
gota a gota, con 6,6 cc de ioduwo ﬁetilico durante 1 hora.

La mezcla de reaccién se sigue sgitando durante otras dow ho~
res & 102, el metanol se retira en vapio a 502 y el residuo
Ba diluye con agua y se extrae con cloruro metilico, se seca
¥y se evapora hasta sequedad.

El compuesto arriba obtenido (15,3 g) se tra-
ta, gota & gota, con 82 cc de dcido nitrico oconcentrado bajo
atmésfera de nitrégeno. La mezola de reaqcidn se ocalienta len-—
tamente bajo agltacién y sé mantiene durante 40 minutos a
1002. Después de enfriar a temperatura smblente se vierte el
residuo en 50 g de¢ hielo desmenuzado, 88 neutraliza con solu-~
oién al 50 % de hidréxido sédico y 8Se extras con cloruro meti-

1énico y se evapora hasta sequedad. ElL residuo se recristeliza
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lentemente en hexano y ss obtiene el producto arriba mencio-

nado’ p-fo 44”4590

dazol,

Una solucién de 26 g de 1-(/ -metoxietil)-2-me-
tilmercapto-5-nitroimidazol en 80 cec de cloruro meiilénico ae
trata gota a gota con 550 cc de solucién 0,48-m de Acido mo-
noperftélico durante 6 horas a 10-152. La mezcla de reaccidn
se aglta durante 20 horaes a temperatura ambiente, sme hierve
1 hora bajo reflujo, se enfria a temperatura smbiente y se
filtra. El1 filtrado se lava consecutivamente con solucién
de bicarbonato sédico y sgua, despuds se meca y se evapors
hasta sequedad. Se obtiene un residuo cristalino que se recris-
taliza en una mezcla de cloruro metilénico y hexano. Se ob-~

tiene el 1-( (> -metoxietil)-2-metilsulfonil=-5-nitro-imidazol,
pufo 92f9390

) 1=( /5 —metoxietil)-2-metilsulfonil-5=ni troimi- ;

I
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NOTA

Descrita suficientemente la natursleza del
invento, asi como ls maﬁera de realizarlo en la préctice,
debe hacerse constar que las disposiciones snteriormente
indicadas son susceptibles de modificaciones de detalle en
cuanto no alteren su principio fundamental. Tembién se hace
constar que el invento correspode a una Solicitud de Paten-
te presentada en Suiza con fecha 24 de Septiémbre de 1973
ne 1366?/75, acogiéndose por lo tan.o & los beneficios qﬁe
donceden los Convenios Internacionales en vigor, siendo
lo que constituye ls esencia del referido invento y por lo
que se solicita Patente de Invencidn péf 20 afios en lspafia:
PROCEDIMIENTO PAHA LA OBTENCION DE NUEVOS IMIDAZOLES, carsc-—

teriz‘andose por lo siguiente:

1. Procedimiento para'la'obtencién'de nuevos

imiﬁazoles de férmula I

e N . alX

Pl [“ | //a (\. .

Rz )»—~—-~«N X - R (1),
' 1

Ry R,

donde uno de los restos R, ¥ R2 gignifica hidrégeno o alqui-

lo inferior y el otro significa el grupo nitro, Ry significa

alquilo inferior, hidroxislquilo inferior, alcoxi inferior-
alquilo inferior, alquilo inferior-sulfonilo-alquilo infe-
rior § aminoalquilo inferior, R, signifiea oxo § tio, X sig-

nifice un grupo carbonilo, tiocarbonilo, sulfinilo o sulfoni-

|
|
{
i
t
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e '
lo y, cuando X significa un grupo carbonilo R5 significs al~ .

coxi inferior, amino, alquilo inferior-amino 6 dialquilo in-
ferior-amino y, cuando X significa tiocarbonilo, sulfinilo 6
sulfonilo Rs-significa alquilo infesior, srilo, smino, al-

quilo inferior-amino o dialquilo inferior-amino y "alk" sig-
nifig¢a slquileno inferior con 2 - 4 &tomos de carbono en la §
cadena alquileno, sus sales y N-O6xidos, caracterizado porque

a) un imidazol de férgula II

LTRS— ST

. 1

112‘{‘ J-z (1)
N R .
|

R,

donde Rl’ R2 h4 R3 tienen los significados de srriba y 7 sig-

nifica un grupo hidroxi esterificedo, capaz de reaccibn, un

grupo hidroxi ateraﬁo, capaz de reaccibén, un grupo mercapto
. libre o eterado, un grupo amonium o un grupo sulfonilo, se

hace reaccionar ¢on un compuesto de férmula III

/anc\
nN N~X-R5

i
R

|

donde Ru, R%’ X y alk tienen el significado arribs indicado,ié
- i

6 b) un imidszol de férmula IV

RS Im-«— N , alk l
R}-»-[ /“«m—--—-h' N-X-Rg _‘ ;‘(I:IV) , l
- NS | |

N
| o
R.j . R)‘
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donde R3, Ry, R5, X y alk tienen los signiticados de erriba,
y uno de los restos Ri y Ré gignifica hidrdégeno o alguilo ind
ferior y el otro significa hidrdgeno, se nitra, 6

¢) un imidazol de férmula V

Rl N ialkl
. ﬂ )l-—-—-N N
Ry J\I N

NY
. W),
"R3 Ry

donde R,, R, RB’ R, y alk tienen los significados arriba
indicados, se hace reaccionar con un compuesto de férmula

Vi
Z-% - Rg (VD)

donde X y R5 tienen los significados de arribs y % significa
un grupo hidroxi esterificado, capaz de reaccidn, un grupo
hidroxi eterado, capasz de reaccidn, un grupo mercapto libre
o eterado, un grupo smonium o unAgrupo sulfonilo, 6

d) un imidazol de férmula VII

R,———N
11 |J| N’/ \0 (VII)

1

donde R,, R, R3, R, ¥y alk tienen los significados arriba in4

dicedos, se hace reaccionar con un compuesto de férmula VIII

HZN - X - R5 : (VIII)



10

15

20

donde Rﬁ y £ tienen los significados indicados en la rSrmula
Iy, si se desea, dentro del margen de la definicibén de los
productos finales se introducen, modifican o disoclan sustiw.
tuyentes, y/o las mezclas de racematos obtenidas se sepsaran
en los racematos puros, y/o los racematos obtenidos en los

antipodas éptivos, y/o las sales obtenidas se transforman

en los compuestos libres o en otras sales o los compusstos 11

bres obtenidos en sus sales,

2 Procedimiento segin la reivindicacibn 1, ca-
racterizado porque un grupo hidroxi esterificado, capsz de
reaccidén % en un compuesto de férmula II & bien VI es un
grupo hidroxi esterificado por un éci&o inorgénico fuerte u

orgénico,

5 Procedimiento segin . -— las reivindicacio-
nes 1 y 2, caracterizado porque 2 en un compuesto de férmula
II o bien VI es un grupo hidroxi esterificado por un hidré-

cido halogenado.

4, Procedimiento seglin las reivindicsciones 1 y
2, caracterizsdo porque 4 en un compuesto de férmula II o

bién VI es un grupo hitdroxii esterificado ppr un bcido ben-

cenosulfénico o metanosulfénico, .
5e Procedimiento segln las reivindicaciones 1 y
2, caracterizado porque Z es un grupo sulfonilo derivado de

i
un &cido sulfénico orgénico, I
|
|

6. Procedimiento sewln la reivindicacién 1 y 5,
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caracterizsdo porque Z es bencenosulfonilo, p-bromobenceno-

sulfonilo, p-toluenosulfonilo o metilsulfonilo,

7. Procedimiento segin la reivindicaecibén 1, ca-
racterizado porque la nitracidn de un compuesto de férmula
IV se efectia con Acido nitrico, com Bcido mitrfco ¥ un .
cido c-arboxflico, con &cido nitrico y el snhidfido de un
&cido carbox{lico, con el snhidrido mixto de &ecido nitrico y
un 8cido carboxilico, mediante tratamiento térmico y/o &cido
de una sal de adicibén dc 8cido nitrico con un compuesto de
férmula IV, con tetrdxido d¢ dinitrégeno 8 con compuestos de

N-nitro sdecuados,

8. Procedimient6 seglin la reivindicacibn 1, ca-
racterizado porque la reaccidén de un compuesto de ISrmula
VII con un compuesto de f£érmulas VIII se efectua bajo calen-
tamiento en un disolvente inerte de alte punto de ebulli-

Ciéno

9, Procedimiento segin la reivindicacidn 1, ca-
racterizedo porque ls rcaccidn de un compucsto de férmula
VII con un compuesto de férmula VIII se efectua con ayuda

de un agente de deshidratacidn.

10, Procedimiento segln una de las reivindicacio-

nes 1 - 9, caracterizado porque se preparan imidazoles de

- ! alk
Rl ! I i /s AN .
R S —~N\/ N-X-Rg (1)

féraula I
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donde uno de los restos Rl Yy R2 significa hidrdégeno o al mi-

lo inferior y el otro significe el grupo nitro, R3 signilica

alquilo inferior, hidroxislquilo interior, alcoxi infbrior-

alquilo inferior, alquilo inferior-sulfonilo-alquilo infe-
rior 6 aminoalquilo inferior, R, significa oxo 6 tioxo, X sig
nifica un grupo carbonilo, tiocarbonilo, sulfinilo o sulfo- ;
i

nilo ¥y, cuando X significa un grupo carbonilo R5 significa

alcoxi inferior, amino, alquilo inferior-amino 6 dialquilo
infefior-aming y cuando X significa un grupo tiocarbonilo,
sulfinilo o sulfonilo R5 significa alquilo inferior, arilo,
amino, alquilo inferior-amino § dialquilo inferior-amino y
"alk" gigniflica alquileno inferior con 2 - 4 §tomos de car-

bono en la cadena slquileno, sus sales y N-bxidos,

11, Procedimiento segin uns de las reivindicacio-
nes 1 - 9, caracterizado porque se preparan imidazoles de

férnula I a)

Poo—p—XN  plk -
0 %M~Q\ |L-“~4€ }:- X - R, ' (Ta)
2 N/ V4
I
| R ,
R Ry i

donde Rl significa hidrégeno o alguilo inferior, R5 signifiwé
ca alquilo inferior, hidroxialqguilo inferior, alcoxi infe-

rior-alquilo inferior, alquiloginferior-sulfonil»alquilm in—i
terior 6 aminoslquily inferior, R, es oxo, RB’ X y 8lk tie- '
nen el significedo indicodo bajo la férmula I, sus sales y

Nedxidos, 5
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iz, Procedimiento segin uns de las reivindicacio-
nes 1 - 9, caracterizado pprque se preéparan imidszoles de

f6rm 1a I b)

donde R,y significa hidrégeno o alquilb inferior, R5 signifi-
¢a alquilo inferior, hidroxialquilo inferior, alcoxi infew=
rior-alquilo inferior, alquilo inferior-sulfonil-alquilo in-
ferior é aminoalquilo inferiox, R, e= oxﬁ, X, R5 ¥y alk tie-
nen los significados indicados bajo la férmula I, sus sales

y N-b6xidos.

13, Procedimiento segin una de las reivindicacio-
nes 1 - 9, caracterizado porque se preparan compuestos de
férmule I a) donde R 3, 4 ¥ alk tienen los significados
indicados bajo la férmula I a), X significa un grupo carbo-
nilo y Rs significa alcoxi-inferior,amino, alquilo inferior-
amino o dialquilo inferior-amino o bien se preparan compusg-
tos de férmula I b) donde R2,1R5, R, v alk tienen los sig-

nificados indicados bajo la férmula Ib), X significa un gru-

po carbonilo y R5 significa alcoxi inferior, amino, alquilo
inferior-smino § dislquilo inferior-anino, sus sales y N-6x11

dos.

14, Procedimiento seglin una de las reivindicacio-g

nes 1L - 9, caracterizado porque se pieparan compuestos de fb

wulas I a) o bien I b), donde Ry o bien R,, R3’ R, y alk tig:
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25

nen los significados arriba indicados, X significa tiocarbo-
nilo y R5 significa alquilo inferior, alcoxi inferior, arilo,
amino, alquilo inferior-amino § dialquilo inferior-smino, sug

sales y N-Oxidos,

i

15. ' Procedimiento segin una de las reivindicacio-
nes 1 - 9, caracterizsdo porque se preparesn compuesfos de
férmulas T a) y I b), donde R} o bien Ry, Rgy By ¥ alk tie-
nen el signiticado arriba indicado y X significa sulfinilo 6
sulfonilo y R5 significa alquilo inferior, alcoxi inferior,
arilo, amino, alquilo inferior-amino o dialquilo inferior-

amino, sus sales y N-6xidos.

16. | Procedigiento segin una de las reivindicascio-
nes 1 - 9y caracterizado porque se preparan compuestos de
férmulas I a) o bien I b), donde X significa un grupo arbo-
nilo, Rl 0 bien R2 tienen el significado indicado bajo la
férmula Ia 6 bien Ib, R3 significa alquilo inferior, por

ejemplo, metilo o etilo, hidroxialquilo inferior, tsl como

por ejemplo, [(-~hidroxietilo, ﬁ-hidroxiprOpilo, R, significa
un grupo oxo, alk signiflica un grupo l,2-stileno y RE Sig—

nifica alcoxi inferior, por ejemplo, metoxi 6 etoxi; amino,

alquilo inferior-smino 6 dialquilo inferior-smino, sus sales

8 K-bxidos. ) :
|

17. Procedimiento segin una de las reivindicacio=
nes 1 - 9, caracterizado porgue se prepsran compucstos de :
férmulas I a) o bien I b) donde X significa un grupo tiocar-

bonilo, sulfinilo o sulfonilo, Ry o bien R, tienen los sig-

- nifieados indicsdos bajo las férmulas I a) o bien I b), R5
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a5

significa alquilo inferior, tal como por ejemplo, metilo &
etilo y hidroxialquilovinferior, tal como por ejemplo (3-hi-
droxietilo 6 ﬁrhidroxipropilo, R, significa un grupo oxo,
alk gignifica un grupo l,2-etilenoc y R5 significa alcoxi in-
ferior, tal como por ejemplo, mevoxi 6 etoxi, amino, slqguilo
inferior-amino ‘o dialquilo inferior amino, sus sales y N-d-

xidos,

18. Procedimiento segin una de las reivindicacio-
nes 1 - 9, caracterizado porque se prepsra el l-(metil-tio-
carbamoil)-2-oxo~5f[i-metil-b-nitroimidazolil—(2Zf-tetrahi-

droimidazol.

19. Procedi miento segin una de las reivindicado-
nes 1 - 9, caracterizado porque se prepara el l-(bencilw
tiocarbamoil)_2-oxo-3-[i-metil—5-nitroimidazolil-(22];tetra—

hidroimidezol.

20. Procedimiento segn una de las reivindicacio-
nes 1 - 9, caracterizado porque se prepara el lo(metil-car-
bamoil )=~2-0%x0=3=/1-metil-5~nitroimidazolil-(2)/~tetrahidro~

imidazol.

|

21. Procedimiento sepin una de las reivindicacio- °

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

]
:

nil)-2—0xo~3—[1-metil—5—nitroimidazolil~(227—tetrshidroimida~

zol,

22. Procedimiento segin una de las reivindicecio-

nes 1 - 9, caracterizsdo porque se prepara el 1l-(bencil-car-

7

1
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.trahidroimidazol.

bamoil J=2=0%0~3w/l-metil-5=nitroimidazolil=(2)/-2,% 4,5~ te~

2%, Procedimiento seglin une de las reivindicacio-

nes 1l « 9, caracterizado pprque se prepara el l-N-etil-tio=-

¢arbamnoil-2=-0xow3=/1-netil=5-nitroinidazolil~(2)//~tetrahi-

droimidazol. ,

a4, Procedimiento seglin una de las reivindicacio-
nes 1 - 9, caracterizadopprque se prepara el l-N,N-~dimetil-
sulfamoil-2~oxo-5-[1~metil-5-nitroimidazolil~(227;tetrahidro-
imidazol, ' |

25, *rocedimiento segiin una de lss reivindicgcio-

nes 1 -~ 9, caracterizado porque se prepara el l-(N,N-dietil~

"carbambil)-2-0xo—}-[i—metil-5-nitfoimidazolil—(227Ltetrahidb

imidazol.

26, Procedimiento segin una dellas reivindicacio~
nes 1 - 9, caracterizado porque ss prepara el 1l-N,N-dimetil-
carbanoile2-0xo=3~/i-netil=5~nitroimidszolil~(2)/~tetrahi-
droimidazol.

27, - Procedimiento segln una de las reivindics ciow
nes 1 - 9, caracterizado pprque sepprepara el l-N-etilsulfo-
nil-2ioxo~3~(1~mebil~5¥nitroimi&azolil-(22/Ltetrahidroimida-

zol,.

28, Procedimiento geglin una de las reivindica-

ciones 1 - 9, caracterizado porque se prepars el l-N-(4-
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fluor-fenil-sulfonil)—2—oxo-31éf-metil-s-nitroimidazolil-(2)_2
~tetrahidroimidazol.

29. Procedimiento segin una de las reivindicacio—-
nes 1 - 9, caracterizado porque se prepara e; l-N-metil-car- ;
bamoil-2-0x0~3-/1-metil-5-nitroimidazol~(2)_/-tetrahidroimi~ |
dazol. ) }
30. Procedimiento segin una de las reivindicacio-,
nes 1 - 9 caracterizado porque se prepara el l-piperidino-2- ,
ox0-3—( l-metil-5-nitroimidazolil~2)~tetrahidroimidazol.

31. Procédimiento segin una de las reivindicacio-

nes 1 -~ 9, caracterizado porque se prepara el l-morfolino-

carbamoil~2-0x0~(l-metil-5-nitroimidazolil-2)~tetrahidroimida+
201, g
32. Procedimiento para la obtencién de nuevos imi;
dazoles; tal y como queda sustancialmente descrito e ilustra—;
do en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de @ hojas escritas a

>3

i, 197%

méquina por una sola cara. 94 ot
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