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- PATENTE DE INVENCION
Ref. CASE. 4-7492/1-3/B.
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 sotre:

PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE IMIDAZOLES,

s it g v et . e S e e
=DDrmEaonE=s=RsE

Solerifunte: CIBA-GEIGY A.G., entidad suiza, residente
en Basilea, Suiza,

La invencidén se refiere a un procedi
miento para la obtencién de muevos imidezoles de f£ér

mla I:
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donde R1 significa hidrégeno 6 alquile inferior, R, signifi-
oa oxo 4 tioxo, R3 significa hidrégeno, alquilo inferior 6
alcanoilo inferior y "alk" significa alquileno inferior con

2 = 4 4tomos de carbono en la cadena alquileno, ¥ sus sales,

En lo snterior y a contimiacidén son los restos in-
feriores aquellos con hasta 7 dtomos de carbono, especialmen
te aquellos'con hasta 4 £tomos de carbono,

Alquilo inferior com 1 ~ 4 gtomos de carbono es,
por ejemplo, etile, n-propilo, i-propilo, butilo recto 6 ra- '
mificedo, sustitufdo en posicidén arbitraria, especialmente, |
sin embargo, metilo.

Aloanollo inferior es, por ejemplo, propionilo,

butirilo 6 especislmente mcetilo y formilo.

Alquileno inferior es slquileno inferior ramifica- !
do 4 especialmente de cadena recta con 2 - 4 4tomos de carbp
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ho en la cadena alquileno, tal como 1,2-propileho, 1,2-buti
leno, 1,2-pentileno, 1,2-hexileno, 2-metil-1,2-propileno,

2,3-butileno, 1,3-butileno; 1,3-butileno, 1,3-propileno, 1, 4—

~butileno 4, especialmente, 1,2-etileno.

Los nuévos imidazoles poseen veliosas propiedades :

farmdcoldgicas, As{, muestran, dspecialmente, efectos contra
bacterias, especialmente gérmenes gram-negatives, protozoos,

y vermiculos, tales ocomo tricoménidos, chistosomas, cdccidos,|"

filariss y, ante todo amibas, tal y como se puede demostrar
en el ensayo con animales, por ejemplo, en el higado de hams,
ter sanos, que han sido infestados artificialmente ‘con Enta-
moeba histolytica en administracidén en dosis de unos 30 o

unos 100 mg/kg/p.o. Los nuevos imidazoles se pueden emplear,

por lo tanto easpecialmente como medios contra las amibas,

6histosomas, filarias, tricoménidos ¥ bacterias. Ademds los
nuevos imidaezoles pueden servir como productos de partide &

productos intermedios ﬁara la obtencidén de otros compuestos,
especialmente de eficacie terapdutica.

Ante todo se refiere la invencidn de loa imidazo~-
les muevos de fdrmulae I mencionados a aquellos en los cuales
R, significa hidrégeno ¢ alquilo inferior con 1 - 4 dtomos
de carbono, R2 significa oxo, R4 significa hidrdgeno, algui-
lo inferior 6 alcanoilo inferior con 1 -~ 4 dtomos de carbono
¥y alk representa 1,2-etileno, 1,2-propileno, 2,3-butilenc ¢
2-metil-1,2-propileno, pero tembién a aquellos compuestos de
férmule I, donde R, significa hidrégeno 6 alquilo inferior
con 1 - 4 dtomos de caerbono, R, significa oxo, Rj representa

Q
el grupo:

|
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en la que Ri significa hidrdgeno & alquilo inferior con 1 - '1,A
4 significa ol gripo nitro.yAalk'repng:r

senta 1,2-etileno, 1,2-propileno, 2,3-butileno  2-metil-l,2-|
-propileno. ' :

4 dtomos de carbono, R

‘Un objeto muy especial de la invencidn son aq’u(a]lloé‘i
de los imidazoles de férmila I mencionados, donde R, signif}i |-
ca alquilo inferior comn 1 - 4 dtomds de carbono, H2 signifi— ﬂi_
3 significa hidrdgeno 6 alecanoilo inferior con l'~’_v‘
4 dtomos de carbono y alk representa 1,2-etileno, y tembién -}
los imidazoles de férmula I, donde Ry significa alquilo infé '
rior con 1 ~ 4 dtomos de .carbono, R

_ =N
R, - N\—_J
. R ’

donde Ry significa elquilo inferior con 1 - 4 étomoa de car- ’

ca o0xo, R

signiflca ox0, R

2 3 repre.;

senta el grupo

bono, R4 es el grupo nitro y alk representa 1, 2—etileno.~
Son de mencionar eSpecialmente, 8in emhargo, los .

imidazoles de férmule I donde Rl significa metilo, etilo d

propilo, Rzes el grupo oxo ¥y R3 representa el grupo formmlb,

acetilo ¢ prOpionilo é el grupo:
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=/ 1-metil-5-nitro-imidazolil-(2) 7-tetrahidroimidazol, el

- imidazol que en el hfgado de los hamster sanos que han diso -

4

donde Ri significa metilo, etilo d propionilo y R, significa
el grupo nitro y alk es 1,2-etilano.

, Do estos imidazoles de férmula I muevos son de‘megl
cionar especialmente el l-2cetil-2-0x0~-3-/ l-metil-5-nitro-
-imidazolil—(2)_7Ltetrahidroimidazol, el l-formil=2-0x0-3~

2—oxo-3-[fl-metil-5-nitro-imidazolil~(2)_7LtetrahidroimidazoL
el 1-800t11-2-1t10x0=3~/ l-metil~5-nitro~imidazolil-(2) 7-te
trahidroimidazol y el 1,3—di—[71—metil—S-nitro-imidazolil— '
-(2)_/~2~o0xo-tetrahidroimidazol y muy especialmente el 2-oxo-
~3~/ 1-metil-5-nitro-imidazolil-(2)_/-tetrahidroimidezol y
el 1,3-di/ l-metil-5-nitro~imidazolil-(2)_7-2-oxo-tetrahidro |

infectados artificialmente con Entamoebe histolytica, en una |
edministracién de doeis de 30 a& 100 mg/kg/p.o. producen una

clara libertad de abcesos,
Los nuevos imidazoles se obtlenen segun métodos en

8i conocidos, A
Asf, los nuevos imidazoles se pueden obtener .si se

nitra un imidazol de férmuwla IX:

| ol
| N’/u_____.n\\v//n - Ry ) (11?‘~
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4 y alk tienen el significado de afgi

en la que Rl,iRZ,'RB, R
ba. . . .

La nitracidn se puede realizer en la forma conoci- |
da para la quimica de los imidezoles, por ejemplb; con écidO'i

nitrico, con deido nitrico y un deido carboxflico, tal como .

deido acético, con deido nftrico y el anh{drido de un écido
~carboxflico, tal como dcido acético, con el anhidrido mixto
‘de deido nitrico ¥ un deido ecarboxilico, tal como deido acé- |-

tico, mediante tratamiento térmico y/4 deido de.un sel de

‘adicidén de decido nftrico de un compuesto de.férmula.il, bon: a

tetréxido de dinitrégeno, por ejemplo, tetrdxido de dinitré—
geno - trifluoruro de boro, especialmente en un disolventé -

adecuado, por ejemplo, nitro-hidrocarburos, ﬁaleg como nitrall.
canos, por ejemplo, nitrometano ¢ con ditetrdxido de dinitrd

geno, por ejemplo, en acetonitrilo 6 en compuestos N-nitro
adecuados, ' A N

, Compuestos N-nitro adecuados son; por ejemplo, ni—Af
troamidas, tales como nitrouretanos, nitro-guanidinas, nitrouif

~biuret y nitro-ures, por ejemplo, etllidendinitro-urea (vea‘{. '

se J. Org. Chem, 1.952, 1886 - 1894). Si se parte de compuee
tos de férmula II, donde R4 significa hidrdgeno, se pueden L .
transponer intramolecularmente los productos formados 1nter-
mediariamente con un grupo nitro en lugar de un resto R4 en ;v'-
los imidazoles deseados de férmula I, por ejemplo, mediante
tratamiento con deido fuerte, por ejemplo, dcido sulfdrico 6 |
deido clorosulfdnico (véase publicacidn de la solicitud de
patente alemana No. 1.963.749).

- En 1lss nitraciones pueden estar preSenjés~medioé .
doidos, tales como dcido acético, en primer lugar doidos mi-.
nerales, ante todo dcido sulfurico, preférentemenie'én :orﬁa'
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concentrada.

El! tratamiento dcido de una sal de adicidn de dei-
do nitrico de un compuesto de férmula II se efectia preferen
temente & temperatura mas elevada, convenientemente entre 40 |
y 1002, por ejemplo, & 60 - 802, El producto deseado se pue-
de aislar segun métodos en si conoecidos, por ejemplo, ver-
tiendo la mezcle de reaccién sobre hielo'd en agua’ de hielo. |

La nitracién de los compuestos de férmula II 6 bien|
de los compuestos no nitrados de férmula I se puede afectgar«

en forma selectiva. Segun las condiciones de reaccidn y se~

| gun la fuerzae del agente de nifracidn se pueden nitrar las

posiciones 5 de los anillos imidazol ambas (cuando.B3'§s 2~
~imidazolilo) 4 cada vez solamente una de las dos posicio-
nes 5 (cuando R3 es 2-imidazolilo), especialmente mediante
los medios arriba mencionados. ‘

En los compuestos obhtenidos se puede, dentro del
margen de la definicién'de los productos finales, introducir,
modificar 4 disociar sustituyentes. ‘ '

Asi se puede, en los compuestos obtenidos, en los
cuales R, y/é Ri significan hidrégeno introducir en forme en
si conocida un resto Ry é bien Ri diferente a hidrégeno. la

“introduccidn se puede efectuar, especialmente, por reaccidn

del compuesto de fdrpula I obtenido con un compuesto Rlx,
donde Rl tiene el significado de arriba, pero es diferente

g hidrdgeno y X significa un grupo hidroxi esterificado, ca-
paz de reaccidn, tal como uno de los mencionados, especial-
mente un dtomo de haldgeno, por ejemplo, dtomo de cloro 6 un
grupo benceno-sulfdénico. Para le alquiiacidn es especialmen—
te adecuado también el dialquilo inferior-sulfato, tal como
el sulfato dimetflico.
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0x0, se puede transformar R

En los compuestos obtenidos, en los cuales Rz-as' '

tioxo, se puede transformar-R2 en la forma usual; en el gru-

~ po-oxo, especialmente segin métodos de hidrdlisis on si cong

cidos, por ejemplo, mediante tratamiento de los compuestos

tioxo obtenidos con un medio alcalino, tal como uﬁ.hidr6xido

'alcalino; en presencia de un agente de oxidacidn, tal como -

perdxido de hidrdgeno.

En los compuestos obtenidos, en los cuales R2 es
2 en la forma usual en el grupo -
tioxo, especialmente mediante tratamiento de los compuestos. |
oxo obtenidos con sulfuros adecuédos;'tales'como‘penfasﬁlfun,«
ro de fésforo, sulfuro de aluminio, diaulfuro de. sillcio d
sulfuro de boro,

Las ulteriores transformaciones se puedeh efectuar
individualmente ¢ en combinmcidén y en secuencise arbitraria.
En las distintes operaciones se debe prestar atencidn de que

no sean atacadoa otros grupos funcionales.

Los productos de partxda aon conociaos, en caso de B

ser nusvos, se pueden obtener Segun métodos en si con0cidos.,
Los nuevos productos de purtida forman asimismo.un queto de
la invencién. ' ‘

Segun las condiciones del procedimiehto y los pro~
ductos de partida se obtienen los productos finales en forma
libre 4 en la forma, asimismo comprendide por el élqance-de
la presente invencién de sus sales de adicién del écido; Asiff
se pueden obtener como por ejemplo, sales béaicas neutras 6

mixtas, en caso dado también hemi-, mono-, sesqui- é polidra :
tos de las mismas. Las sales de adicidn de decido de 1los nue-
vos compuestos se pueden transformer en forme conoeida en el |
compuesto libre, por ejemplo, con medios bééicos; tales como

o
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dlcalis 4 intercambiadores de ilones, Por otra parto pueden
formar las bases libres obienides sales con dcidos orgédnicos
¢ inorgdnicos. Para la obtencién dé seles de.ad;cidﬁ de dei~
_do se emplean especialmehte aquelloé dcidos que gon adecua- .
5 dos para la formacidén de sales de aplicacidh tprapéutica. Co
mo tales sean mencionados: hidrdcidos halogenados, deidos sul
fdricos, deidos fosféricos, deido nitrico, deido perclérico,
dcidos cerbox{licos, sulfénicos, alifdticos, aliofclicos, aro)
_ mdticos 6 heterocfclicos, tales como gcido fdrmico, acético,
10 propidénicos, suceinico, gliedlico, ldetico, mélico; tdrtrico,
oftrico, ascdérbico, maléico,‘hidroximaléico'6 pimivico, deido|
fenilacétioo, benzdico, p-aminobenzéico, antranflico, p-hidro)
xibenzdico, salicflico 6 p-aminosalicilico, deido eﬁbdnico,
‘deido metanosulfénico, etanosulfénico, hidroxietenosuliénico,
15 atilensulfénico; dcido halogenobencenosulfénico, toluenosul-
fénico, naftalinsuifdnico ¢ sulfanflico; metionina, triptofa
LN no, lisina 6 arginina, ' '
| Estas U otras sales de los compuestos tales; por
ejemplo, los picratos, pueden servir también para la purifi-
20 . cacidén de las bases libres obtenidaa; transformando las ba- .
ses libres en sales, separando #stas y liberando dé’las s~
les de nuevo las bases, Debido u la estrecha relacién entre
7 los nuevog compuestos en forma libre y en forma de sus sales
o se entenderd en lo anterior y a oontinuaciéh; bajo el com-
puesto libre, segun sentido y finslidad, en caso dado. tam-
bién las sales correspondientes. _
Segun el mimero de los dtomos de carbono asimétri--

cos ¥y la selécqidn de los productos de péftida ¥y modos de
trabajo se pueden presentar los nuevos'compuestos como MeZ-

clas de racematos, como racematos 6 como antipodas dpticos.
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Las mezclas de racematos se pueden separar a basé
de las diferencias fisico-quimicas d; lbs componenteés, en ‘
forma conocida en los racematos puros, ppr’ejemplo, mediante |
cromatografia y/6 cristalizecidn fraccionada. )

5 Los racematos puros se pueden descomponer segun mg
| todos cohocidbs, por ejemplo, por cristelizacidn en un disol |
vente 6pticamente_activo,'00n ayudae de microorganismos 6,ﬁef
diante reaccidén con un deido épticamente activo formadoride. :
sales con el compuesto racémico y sepéracidn de lag sales ob
10 tenidas de ééta manera, por ejemplo, & bases de sus diferen~
tes golubilidades, en los diasteredmeros, de los cuales se
pueden liberar los antipodas por reaccidén con medios adecua~
dos, - ‘ ~. '

Acidos dpticamente activos especilalmente ususles, - |
‘por.ejemplo, las'formas D y L del dcido tdrtrico, deido di- |
-o-toluiltdrtrico, dcido @élico, deido mahdélico;4écido can~
fersulfénico ¢ deido quinico. . B

Ventajosamente se alsla el mas eficaz de los dos

antfipodas.

'20 . Segun la presente invencién ééipﬁédeﬁ-obtéher_éin
. embargoltambiéﬁ los productos finales en forma de los racema
tos puros § bien antipodasrdptiéos,Asi los productda de pépf
o tida que contienen uno & verios dtomos de carbono asimdtri-
‘éf;‘ . : cos se emplean on forma de 1os racematos pures, ¢ bien de .
”?"'25 | 1os antfpodas épticos. ' o _ .v
| Con&anienteménte'se emplean para-la realizacidén de.
las reaqéionés de ls ppésente 1nveng16n aquellos.produdtbs‘:"'
de partida que conducen & los productos finaléé.espeéiaiménte o
destacados al prineipio. | h ' |

Los nuevos compuéatos pueden emplearse, bor‘ejem— .
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plo, en forma de preparados farmacéuticos que los contengan
en forma libre 6, en caso dado, en forme de sus sales, espéf

~ cialmente de  las sales de aplicacidén terapdéutica, en mezcle

con un exciplente farmacéutico, orgdnico ¢ inorgdnico, sdli-
do 6 ligquido, por ejemblo adecuado para aplicacidén enteral

6 parenteral, Para la formacién de los mismos entran aque-
11los productos en consideracién que no reaccionan con los
nuevos compuestos tales como, por ejemplo, agua, gelatina,
lactosa, féoula, alcohol estearflico, estearato. de magnesio,
talco, aceltes vegetales, alecoholes banoflicoé; goma, propi-
lenglicoles, vaselina y oiros excipientes medicinales obnoqi
dos., Los preparadba farmacduticos se pueden presentar, por

ejemplo, como tabletas, graugeas, cdpsulas, supositorios ¢ en.
forma liquida como soluciones (como elixir 6 jarabe), suspen |

siones ¢ emulsiones. En oaso dado estardn esterilizedos y/¢
contendrdn adyuvantes, tales como agentes de conservacidn,
estabilizacién, humectacidn 6 emulsidn, facilitadores de la
solucidén § sales pare variar la presidn osmética 6 tampones.,
Asimismo pueden contener otras sustancias fterapduticemente
valiosas, Los preparados farmacéuticqa ée obtienen segun pro
cedimientos usuales. La dosificacién de los nuevos compues-
tos variard seguin el oompuesto y las necesidades individua-
les del paciente. ' '

Los nuevos compuesios se pueden emplear también en

la medicina animal, por ejemplo, en una de las formas arriba |

mencionada 6 en forma de piensos 6 de aditivos para los pien
s80s. Aqui seremplearén, por ejemplo, los diluyentes ¢ agen-
tes de carga 6 bien piensos usuales. .

La invencidén se describe con mas detalle en los
ejemplos sig@ientea. Las temperaturas se indicen en grados
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centigrados.
Ejemplo 1 :
2,9 g. de 1~/ l-metileimidazolil-(2)_7-2-0X0~3~/"1-
—metil-5-nitro-imidazolil-(2)_7-tetrahidroimidazél se agre-
gan en porciones s 02 a una mezcla de 5 cc. de deido sulfuri
co ooncentrado ¥y 5 ce, de écldo nitrico concentrado. A con-
tinuacidn se agita ain durante 1 hora a Oe, la mezcla de reac,

oldn se vierte sobre hielo, se neutraliza con amoniaco y se

extrae tres veces, cada una con 40 cc. de clorurc metilénico.

Los extractos cloruro metildnicos reunidos'sé agitan una'beZ{

con 50 ce. de mgua, se seca con sulfato de magnesio anhidro

b2 se evapora. El residuo de evaporacidn se cromatograffa so- |
i bre gol de silice. la fraceidn con el valor R = 0 1 (siste~

mas cloroformo/écetona 4 : 1) se reune y se recristaliZa en |
acetonitrilo, EL 1 3—di-ZTl-metLl~5—nitro~imidazoliln(2)_/Lz—,4r
-oxo~tetrahidroimidezol as{ obtenido funde a 210 - 211¢, '

Ejemplo 2' . )

, Andlogo al ejemplo 1 se obtienen tambidn los si-<
guientes compuestoa. - i
a) 1-form11-2-oxo-3-zfl-met11~5—n1tro-1m1dazolil-(2)_7~tetra

“hidroimidazol, que despuds de recriatalizar em etoxieta~..

- nol, funde a 181 - 182%; = :
b) l-propionil-2-0xo~3-/ l-metll-S-nLtro-imldazolll-(2)_7Lte '
trahidroimidazol, que deapues de recristalizar en isopro~ ”
panol funde a 144 - 14592; ' f

¢) 1, 3—di~[71~metil~5~nitro~imidazolil-(2)_712-oxo-tetrahidro‘
imidazol del p.f. 211 - 212¢; ’

4) 1-acet11-2-t1oxo-3-gf1-met11-b-n1tro«imidazolil—(2)_7Lte )

trahidroimidazol del p.f. 183 - 1842 bajo descomposic¢ién.
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Ejemplo 3

Tabletas conteniendo 250 mg. de susténcia activa
se preparan en la forme usual, por ejemplo, con la giguiente | -
composicién por tableta:

Composicidn
2-0x0=3~/ l-metil=§~nitro~imidazolil-

-(2)_/-tetrahidroimidazol : 250 mg.
Lactose ' 36
Fécula de trigo . 100 »
" Acido silieico coloidal ' 16
Talco 16 *
Estearato de megnesio 2 n

420 ng.

Obtencidn _

2-0x0-2~/"1~metil-5-nitro-imidazolil-(2)_7-tetrahi
droimidazol se mezcla con la lactosa, una parte de la féecula
de trigo y deido silfelco coloidal y la mezcla se pasa a tra
vés de un tamiz obtenidndose una mezela pulverulenta, Otra
parte de la fdécula de trigo se sngruda con 5 veces su eanti--'
dad de agua en el bailo Maria y la mezc}a pulverulenta se amg
sa con este engrudo hasta obtenerse una masa débilmente plds
tica., La masa pléstica'se pesa a través de un tamiz de'unos
3 wm, de ancho de malle, se secA y el gramulado secado se
vuelve & pasar a través de un tamiz. Deshuda 8e agregan y
mezclan la restante fécule de trigo, el taleco y el estearn-
to de magnesio y la mezcla obtenida se prensa a tablstaa con
420 mg, de pe=o (con muesca de rotura).

Ejemplo 1

Tabletas contenliendo 250 mz. de sustancia active
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se preperan en la forma usual, por ejemplo, con la composi--

cidn siguiente:

domposicidn
1,3-di~/"1-metil-5-nitro-imidazolil-

 =(2)_7-2-0x0-tetrahidroinidazol 250 ng.
~ Lactosa . 36 v
Pécula de trigo © 100
Acido silfcico coloidal 16
Talco | 16
Estearato de magnesio ‘ 2o

- Obtencidn - . 420 ne-

1 3-d1-471-met11-5—nitro-imiaazolil-(2)_7;2~oxo-te .
trahldroimidazol se mezcla con la lactosa, una parte de -la '

‘féeula de trigo v deido siliclco coloidel y la mezcla se, pa~a~

sa 2 través de un tamiz obbeniéndose una mezcla pulverulenta.i”
Otre parte de la fécula de trlgo se engruda con 5 veces su . t
cantidad de agua en el bafio Marfa y la mezcla pulverulenta f>5
se amesa con este engrudo hasta obtenerse una masa debilmen—
te pldstica. ) :
La nesa pldstica se pasa a través dé'uh'tamii de
unos 3 mm. de encho de malla, se seca y el gramilado seqado_f;
se vuelve a pasar a través de un tamiz. Despuds se agreéan -1
y mezclan la restante fécula de trigo, el taléo y estearato . |-
de magnesio'y'}a mezcla.obtenida se prensa a tabletas con

420 mg. de peso (con miesca de rotura).

NOT A
Descrita suficientemcnte la naturaleza del 1nvento !
as{ como la manera de realizarlo en 1a préctlca, debe hacer- |

se constar que las disposiciones anteriormente indicadas an:_
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susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alte-
ren su principio fundemental. También debe hacerse constar
que el invento corresponde a unas Solicitudes de Patente, pre
sentedas en Suiza, con fechas y mimeros que a continuacidn
se relacionan: . '

-3 de Mayo de 1.971, mimero 6467/71,

3 de Noviembre de 1.971, mimero 15983/71,

8 de Febrero de 1.972, ndmero 1808/72 y

11 de Abril de 1.972, mimero 5405/72,
acogiéndose por lo tanto a los beneficios que conceden los
Convenios Internacionales en vigor, siendo lo que constituye
1l esencia del referido invento y por lo que se solicita Pa-
tente de Invencidén por 20 aflos en Espafia, sobre: PROCEDIMIEN
TO PARA LA OBTENCION DE IMIDAZOLES; caracterizéndose por lo
siguiente:

18,~ Procedimiento para le obtencidn de imidazoles
de férmula I

P alk
OZN—\I\ llr‘J———I!T\N/m! - Ry (X)

1

donde Ry significa hidrdgeno ¢ alquilo inferior, R2 signifi-l

ca oxo ¢ tioxido, R, significa hidrdgemo, alquilo inferior

3
é alcanolilo inferior y "alk" signifioca alquileno inferior
con 2 ~ 4 dtomos de carbono en la cadena alquileno, y sus ag ;

I
les, onraoterizado porque se nitrs un imidazol de férmla II
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‘ ' alk I » ’
H jlf———-n | N - Ry - (11). E |
T
! R ' |

donde Rl, R2 Yy R3 tienen los significados de arriba y, si se "

desea, las sales obtenidas se transforman en los compuestos
libres 6 en otras sales 6 los compuestos libres obtenidos en
sus sales,

28,- Procedimiento segun la reivindicacién 1, ca~-
racterizado porque la nitracidén de un compuesio de férmuls II
se efectia con deido nitrico, con deido nftrico y un deido
carbox{lico, con dcido nftrico y el anhfdrido de un 4eido car
boxflico, con el anhidrido mixto de deido nitrico y un deido
carboxilico, mediante tratamiento térmico y/é dcido de una

sal de adioidn de dcido nftrico a un compuesto de férmula II
con fetréxido de dinitrégeno 6 con compuestos N-mitro edecus
dos, ‘

38,- Procedimiento segun una de las reivindicacio-
nes 1 y 2, caracterizado porque'se emplean productos de par-
tide de férmula II, donde Ry significa hidrdgeno & alquilo
inferior, R, significa oxo 6 tioxo, R

2 3 _
alquilo inferior, alcanoilo inferior 6 un grupo 2-imidazolilo'

significa hidrdgeno,

de fdrmula:

R R
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donde Ri es igual a R,y R4 significa hidrdégeno, alquilo ine-

ferior 6 el grupo nitro y‘"alk" significa alquileno inferior

con 2 ~ 4 dtoms de carbono en la cadens alquileno. .
48,~ Procedimiento sezun una de las reivindicacio- |

nes 1 y 2, caracterizado porque se emplean productos de par- |

tida de férmula IT donde Ry significa alquilo inferior, R,
significa oxo, RB significa hidrdgeno, alcanoilo inferior &
un grupo 2-imidazolilo segin le reivindicacidn 1 6 3, donde-
R1 1! R significa el grupo nitro y "alk" signi—
fica 1l,2-etilenoc.

58,~ Procedimiento segun una de las reivindicacio—

es igual a R 4

nes 1 y 2, caracterizado porque se emplean productos de par-~
tide de férmula II, donde R, significe metilo, etilo 6 propi
lo y R2 significa oxo, R3 significa formilo, acetilo 6 pro-
pionilo & un grupo 2-imidazolilo sesun la reivindicacidn 1 4.
2, donde Rl es igual & Rl R significa el grupo nitro y alk
significa 1,2-etileno,
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68.- Procédimiento para la obtencidn d-e_imidazoles, 3
tal y como queda sustancialmente descrito en la presente Me-
moria. o o ' " '

Este Memoria consta de 18 hojas escritas a méquina 1.
por une sola cara. - T '

o Medaria 16 il 5
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