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- Bl 1-(2-hidroxietil)~2-metil~5-niiro~imidazol (lg
- tronidazol) es utilizado para combatir enfermedades proto--
'zoariaé, tales como tricomoniasis y amebiasis,

Objeto del invento es un procedimiento para lg ==
preparacién de 1-metil-2-(fenil-oximetil)-5-nitro-imidazo--

les de la férmula I

N o 1|21 2
- ( y(mz - O_Q_N =C - N/ (1)
2 l . .
CH3 V

en donde R1, R2 ¥y R3 pueden ser iguales o diferentes y sig-
"nifican hidrdgeno, alcohilo de cadena recta o ramificado -
con 1 a 4 dtomos de carbono, tal como metilo, etilo, propi-
lo, isopropilo, butilo o isobutilo, o en donde R1 ¥y R2, co~
mo cadena alcohileno con tres a cinco dtomos de carbono con
juntamente con el dtomo de nitrdgeno y el diomo de carbono

del grupo amidino, soﬁveomponentes de un anillo pirrolidi--
no, piperidino o hexametilenimino, o en donde R2 y R3, como
cadena alcohileno con cuatro o cinco gtomos de carbono con-
Juntemente con el dtomo de nitrdégeno del érupo amidino, pue
den ser componentes de un anillo pirrolidino, piperidino, -
morfolino o ticmorfolino, asi como de las sales de estos —-
compuestos (I) con un deido fisiolégicamente compatible, el

cual procedimiento estd caracterizado porque 1-metil—2-(4--
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j—-aminofenil—oximetil)-S—nitro-imidazol de lz férmula IIX

o .

\.CH -0 . N\ _.uH ' (11)

[ o =

x| . o
ot

se hace reaccionar con una amida de deido carboxilico, tiog
nida de deido carboxilico, lactama o tiolactama de la férmu

Jla IIX

,/”/;Rz
(I1I)

Z-:: c bl N\RB

en donde 2 significa ox{geno o azufre, y R1, RC asi como R3
tienen los significados ‘indicados, en presencia ds un ageﬁ-
te de condensacidén; y, eventualmente, se affade un éciﬁo co~
rrespondiente,

Los compuestos de pértida de la férmula II pueden
ser preparados por reaccion de 1-metil-2-clorometil-S-nitro

~-imidazoles de la férmula V

. '

. N :
1N>"" Ci, = @ (v)
02N ‘

CH3




10

15

20

25

10—11—7?

Hoja nam, 3

|- con 4-acilaminofenoles o con sus sales de metales glcalinos

y por saponificacidn del producto de condensacidén resultan-

“te, para formar la amina libre.

Por su partes, los compuestos de la férmula V pue-
den ser preparados por reaccidn de 1—metil—2-hidroximetil—--
-5-nitro-imidazol con los correspondientes cloruros de fci-
do.

Como sustancias de partida de la férmule IIT (=ml
das de dcidos carbogiliOOS’y tioamidas de dcidos carbox{ii-
cos) puedeﬁ entraf én consideracién por ejemplo formamida,
tioformamida, N-metil-, N-etil-, N-propil-, N-isopropil-, =-
N-butil-, N-isobutil-, N,N-dimetil-, N,N-dietil-, N,N-dipro
pil-, N,N-diisopropil-, N,N-dibutil-, N,N-diisobutil-foruag-
midas, ~tioformamidas, -acetamidas, ~-tioacetamidas, -proéig

namidas, -~tiopropionamidas, -butiremidas, -tiobutiramidas,

- =valeramidas, -tiovaleramidas, y ademds N-formil-, N-ace- -

$il-, N-propionil-, N-butiril-, N-valeril- pirrolidinas, —-
-piperidinas, -morfolinas, ~tiomorfolinas,

Como otras sustancias de partida de la férmula --
IIT (lactamas y tiolactamas) entran en considsracidn, por -
ejemplo, butirolactama (pirrolidona=2), vélerolactama (pipg
ridoﬁé—z), ceprolactama (2-oxohexametilenimina), butirotio-

lactama, valerotiolactama, caprotiolactams, N-metil-, N- -

‘wetil~, N-propil-, N-butil-butirolactamas, -valerolactamas,|

Qcaprolactamas, -butirotiolactamas, -valerotiolactamas y cg
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1 - protiolactamas,

Las'reacciones de acuerdo con el procedimiento de
preparaciénVSe llevan & cabo convenientemente en cantidades
" equimolares de las correspondientes sustancias de partida.
5 En el caso de presentarse participantes voldtiles en la - -
reqccién se aconseja, no obstante, la utilizacidn de un er=
ces0 de las mismas. las reacclones se llevan a cabo veabajo
Vsamente en un disolvente o agente de reparto, pero determi-
nadas reacciones se pueden llevar a cabo tembidn sin disol-
10 vente ni agente de reparto, tal como se explica seguidamen-
te.,

En calidad de disolventes o agentes de reparto =n
tran en consideracidén, por ejemplo: hidrocarburos aromdti--
¢cos, eveniualmente halogenados, tales como benceno, tolue-—
15 no, xileno, clorobenceno, diclorobenceno, triclorobenceno,

- hidrocarburos alifdticos clorados, tales como cloruro de me:
tileno, cloroformo, éteres alifdticos, tales como diisopro-
pildter, etilenglicoldimetiléter, etilenglicoldietiléter, -
dietilenglicoldimetiléter, tetrahidrofurano, dioxano.

20 Es especialmente ventajoso utilizar en exceso las

emidas de dcidos carbox{ilicos o lactamas de la férmula III

que se emplean para la reaccién. El exceso puede ser recupe)

rado eventualmente cuando se efectia el tratamiento de la -
carga de reaccidn.

25 Ias reacciones de acuerdo con el procedimiento se

10-11-77
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L llevan a cabo ventajosamente en presencia de un agente de -

foro, dcido clorosulfénico, fosgeno, cloruro de oxalilo, £g|

 azufre, En calidad de agentes fijadores de azufre entran en

“horas,

+ Hoja nam, 5

condensacidn., En calidad de agentes de condensacidén entran
en consideracién preferiblemente halogenuros de deidos inor,
génicos y orgénicos, por ejemplo cloruro de tionilo, triclo

ruro de f£ésforo, pentacloruro de f£ésforo, oxicloruro de £és

teres alcohflicos de dcido cloroférmico, clorurc de benzui-
lo, cloruro de dcido bencenosulfénico, cloruro de deidy - -
4-toluenosulf6nico.i

1 en la réacqidn de acuerdo con el procedimiento
se emplean tioamidas de dcidos carboxilicos o tiolactames,

se aconseja la utilizacién conjunta de un agente fijador'de

consideracién, por ejemplo, 6xidos-de metales pesados, ta--
les como 9xido de mercurio y Sxido de plomo.

" Los componehtes de reaccién de acuerdo con el pro)
cedimiento son hechos reaccionar convenientemente en canti-
dades equimoléres. Los tres componenies mencionados en dltil
mo término, especialmente las amidas de dcidos carboxilicos
¥y las tioamidas de dcidos carboxflicos, lactamas y tiolacta)
mas, pueden utilizarse ventajosamente también en un exceso.

' Ias temperaturas de reaccién se encuentran entre
0 y 1002C, preferiblemente entre 25 y 809C,
Los tiempos de reaccién dependiendo del margen de

temperaturas, son desde unos pocos minutos hasta de algunas




10

15

20

—25

10-11-77

1loja nGm. 6

, Ios productos de. reaccidén de acuerdo con el proce
dimiento se presentan en forma de sus sales. Pueden ser aig
lados como tales o, eventualmente mediante alcalinizacidn -
de lag soluciones acuosas, pueden ser transformados en las

bazes libres.

Para la alcalinizacién se utilizan usualmente ba~

ses fuertes, tales como amonfaco, carbonato de sodio, carbo

nato de potasio, sosa cdustica, potasa cdustica o sus solu-
ciones acuosas. las bases puestas en libertad pueden ser. --

. o
transformadas a su vez en sales con dcidos fisiolégicamente

compatibles.

Fn calidad de deidos fisioldgzicamente compatibles
entran en consideracidn, por ejemplo, hidrdecidos halogena--
dos, especialmente dcido elorhidrico, ademds deido suxfdfin
co, dcido fosférico, dcido acético, dcido propidnico, decido
ldctico, dcido tartdrico, .

. En-caso necesario se puede efectuar una purifica-
cién de los productos del procedimiento mediante recristali
zacidn en un disolvente apropiado o en una mezcla de disol-
ventesAapropiados. _

Ios nuevos compuestos de la f£érmula I son bien --
compatibles y son apropiados para combatir enfermedades pro
tozoarias en hombres y en animales, tal como se provocan --
por ejemplo por infecciones con Trichomonas vaginalis y En-
tamoeba histolytica. Ademis de ello actdan contra helmintos

¥y contra ectopardsitos tales como garrapatas.
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- Los nuevos compuestos pusden ser administrados poxy

‘va en mezcla con una sustancia excipiente habitual y/o con

‘formamida. A esta mezcla se afladen gota a gota con agita- -

fojn nGm, 7

via oral o por via local. Ia administracidn por via oral se
efectda en preparados farmacéuticamente usuales, por ejempld
en Torma de tabletas o cdpsulas, que ‘por cada dosis diaria

contienen aproximadamente 10 a 750 mg de la susbancia acti-

un agente de constitucidn habitual. Para la administracidn
por via local pueden utilizarse por ejemplo jaleas, cremus,
pomadas o supositorios.

. i

EJEMPLOS DE PREPARACION

Ejemplo 1
1.1) 1-metil=2~(4-dimetilamino-metilenimino~fenil-oximetil )+

~5=-nitro-imidazol

248 g (1 mol) de 1-metil=2-(4-aminofenil-oxime-~ -

$il)~5~nitro~imidazol son disueltos en 1.250 ml de dime%il-

cidén a 30-409C 154 g (1 mol) de oxicloruro de fésforo. Des-
pués de ello se continda agitando durante 2 horas mds g - -
259C, E1 producto final es precipitado en forma de sal por

adicidn de 2,5 litros de cloruro de metileno con agitacidn,
es filtrado con succidn, lavado con eloruro de metileno, so
metido a succidn hasta sequedad, disuelto en agua, alcalini
zado con amoniaco acuoso concentrado, y la base libre es ex
traida por agitacidn varias veces con cloruro de metileno.

Los extractos reunidos son secados con sulfato de sodio, —-
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- concentrados por evaporacidn, y el residuo es recristaliza-

Hojn nam. 8

do en alcohol afadiendo carbdn. De este modo se obtienen --
252 g (83% de la teorfa) de 1-metil-2-(4~dimetilamino-me- -
tilenimino-fenil-oximetil)-5-nitro-~imidazol en forma de - -
cristales amarillos con unvpanto de fusidn de 145°C.

‘ A partir de la base libre se puede preparar de mo
do usual, con cantidades equimolares de dcido clorhfdrico -
alcohdlico, el clorhidrato con un punto de fusidn de 187¢
en forma de oristal?s débilmente amarillentos,

El 1-metil-2-(4-aminofenil-oximetil )~5-nitro-imi-
dazol utilizado como sustancia de partida (eristales de co-
lor rojo naranja, punto de fusidn 1529C) puede ser prevara-
do con un rendimiento de 85 por saponificacidén de 1-metile
~2-(4-acetaminofenil-oximetil)~5-nitro-imidazol por medio -
de dcido sulfdrico al 40% (durante 2 horas, 80 - 90¢C).

© El 1-metil-2-(4-acetaminofenil-oximetil)-5~nitro-
~imidazol (cristales de color amarillo pdlido, punto de fu-
sidn 1632C), utilizado para la preparacidn de la sustancia
de partida, puede ser preparado con un rendimiento de 95% =~
por reaccidén de cantidades equimolares de 4-acetamino-fenol
con 1-metil-2-clorometil-5-nitro~imidazol en dimetilformami
da (1 hora a 30~409C) en presencia de carbonato de potasio.

Ia preparacidén de 1-metil-2-clorometil-S5-nitro~ -
~imidazol estd descrita en la DOS 1.595.929; se efectda he-

ciendo reaccionar el compuesto l-metil-2-hidroximetilico =
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L. con cloruro de tionilo., En luger de 1-metil-2-clorometil-~5-

~ eloruro de 4-nitro-benzoilo.

. -étilamino—metilenimino-feniloximetil)~5-nitro-imidazol.

Hojn nGm., 9

-nitro-imidazol pueden utilizarse también {-metil-2-benzoi-
loximetil-5-nitro-imidazol o 1-metil-2-(4-nitrobenzoiloxime,
til)-5-nitro-imidazol, que se obtienen a partir del compues|

to 1-metil-2-hidroximetilico con cloruro de benzoilo o con

De acuerdo con el procedimiento descrito en el ~--
ejemplo 1 se obtienen:
1.2) 4 pertir de 1-metil-2-(4-aminofenil-oximetil)-5-nitro-
-imidazol (APNI) y formamida, el 1-metil-2-(4-amino-netile-
nimino-fenil-oximetil )-5~nitro-imidazol.
1.3) A partir de APNI y N-metilenformamida, el 1-metil-2- -
~(4-metilamino~metilenimino~feniloximetil)~-5-nitro-imidg- -
zol.

1.4) A partir de APNI y N-etilformamida, el T~metil-2-(4- -

1,5) A partir de APNI y N-n-propilformamida, el 1-metil-2--
-=(4-n-propilanino-metilenimino-feniloximetil }-5~nitro-imida)
zol. _
1.6) A partir & APNI y N-isopropilformamida, el 1-metil-2--
~(4~isopropilamino-metilenimino~feniloximetil)-S-nitro-imi-
dazol, ‘ .
1.7) A partir @ APNI y N-n-butilformamida, el 1-metil-2-(4-
~n-butilamino-metilenimino~feniloximetil)~5-nitro-imidazol.

"1,8) A partir de AINI y N-isobutilformamida, el 1-metil-2--
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- ~(4~isobutilamino-metilenimino~feniloximetil J=5-nitro~imida

| ~dietilamino-metilenimino~feniloximetil)-5-nitro~imidazol,

- 1.13) 4 partir de APNI y N-diisobutilformamida, el 1-metil-

floja nGm, 10

zol.,
/

1.9) 4 partir de APNI y N-dietilformamida, el t~-metil-2-(4-

de punto de fusidn 1209C (clorhidrato, punto de fusidn - -
16420). | | |

1,10) A partir de QPNI ¥y N-di-n-propilformamida, el 1-metil
-2-(4—di—n-propilamino-metilenimino»feniloximatil)»5—nitro—
-imidazol. o
1.,11) A pértir ?e’APNI y N-diisopropilformamida, el 1-metil
-2-(4~diisoprop;i1amino-metilenimino-feniloximeti1)~5-ni’gro-
~imidazol. L
1.12) A partir de APNI y N-di-n~butilformamida, el 1-metil-
~2-(4-di-n-butilamino-metilenimino-feniloximetil)-5-nitro—-

=imidazol.

=2-(4~diisobutilamino-metilenimino~feniloximetil)-S-nitro——
-imidazol.

1.14) A partir de APNI y N-formilpirrolidina, el 1-metil-2-|
«(4~pirrolidino-metilenimino~feniloximetil )=5-nitro~imida--|
zol de punto de fusidn 135°C,

1.15) A partir de APNI y N-formilpiperidina, el 1-metil-2--
~(4~piperidino-metilenimino~feniloximetil )=5-nitro~imidazol]
de punto de fusidn 1042C,

1,16) A partir de APNI y N-formilmorfolina, el 1-metil-2- —
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| ~(4-morfolino-metilenimino-feniloximetil)=-5-nitro-imidazol

- 1,22) A partir de APNI y N-isopropilacetamida, el 1-metil—-

,-2-(4-isopropilamino—1-etilenimino-feniloximetil)75-nitro—-

Hojoa nGm. 11

de punto de fusidn 14529C.
1.17) A partir de APNI y N-formiitiomorfolina, el 1-metil—-
-2-(4~tiomorfolino-metilenimino-feniloximetil)=-5-nitro-imi-
dazol,
1.18) A partir de 1-metil-2-(4-aminofenil-oximetil)-5-nitro
—imidazol (APNI) y acetamida, el 1-metil-2-(4-amino-1-etile
nimino~-feniloximetil )=5~-nitro-imidazol, _
1.19) A partir de APNI y N-metilacetamida, el 1-metil-2—(4—
-metilamirio-ﬁ-etileifnimino-feniloximetil)-5—ni‘bro—imidazol.
1.,20) A partir de APNI y N-etilacetamida, el 1-metil-2-(4--
-gtilamino-1-etilenimino-feniloximetil)-5-nitro~-imidazol.
1.,21) A partir de APNI y N-n~-propilacetamida, el 1-metil-2-
~(4-n-propil-amino~1-etilenimino-feniloximetil)~5-nitro-ini

dazol,

+imidazol,

1.23) A partir de APNI y N-n-butilacetamida, el 1-metil-2--—
~(4-n-butil-amino=1-etilenimino~-feniloximetil )~5-nitro-imi~
dazol, '
1.24) A partir de APNI y N-isobutilacetamida, el 1-metil-2-
~(4~isobutilamino-1-etilenimino~feniloximetil )~5-nitro-imi=
dazol,

1.25) A partir de APNI y N-dimetilacetamida, el 1-metil-2--
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| -(4-dietilamino-1-etilenimino~feniloximetil)=5-nitro-imida~

Hoja nom. 12

- -(4-dimetilamino-1-etilenimino~feniloximetil)-5-nitro~imida
zol de punto de fusién 1379C,

1,26) A partir de APNI y N-dietilacetamida, el 1-metil-2- -

zol de punio de fusién 929C,
1.27) A partir de AFNI y N-di-n-propilacetamida, el 1-metil
. =2-(4-di-n~propilamino~1-etilenimino-feniloximetil)-5-nitrg
~imidazol. _'
1.,28) A partir de APNI y N-diisopropilacetamida, el 1-mefil
—2-(4-diisbpr0pilamino-1~etilenimino-feniloximetil)-5—nitrg
~imidazol,
1.29) A partir de APNI y N-di-n-butilacetamida, el 1-metil-
~2=(4=~di-n~butilamino-1-etilenimino-feniloximetil )~5~nitro~
~imidazol.
1,30) A partir de AFNI y N-diisobutilacetoamida, el 1-metil-
2= (4=-diisobutilamino-1-etilenimino-feniloximetil)~5-nitro-
~imidazol. i |
1,31) 4 partir de APNI y N-acetilpirrolidina, el 1-metil-2-
~(4-pirrolidino~1~etilenimino-feniloxinetil)-5-nitro-inida~
zol.
1.32) A partir de APNI y N-acetilpiperidina, el 1-metil=~2--
~(4-piperidino-1-etilenimino~feniloximetil)=5-nitro-imida—m
zol,
1.33) A partir de APNI y N-acetilmorfolina, el 1-metil~2- -

- (4~morfolino~1-etilenimino~feniloximetil)~5-nitro-imidazol
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| 1.34) A partir de APNI y N-acetiltiomorfolina, el 1-metil-2-

-1.39).A partir de APNI y N-isopropilpropionamida, el 1-me~-

‘25"

Hoja nfim, 13

~(4~tiomorfolino-1-etilenimino-feniloximetil)-5-nitro-imida
zol. '
1.35) A partir de 1-metil-2-(4—aminofeni1-oximetil)~5-nitrg
-imidazoli(APNI) y propionamida, el 1-metil-2-(4-amino-1- -
~propllenlmlno-fenlloximetil) S-nitro-imidazol. .
1.36) A partir de APNI y N-metilpropionamida, el 1-metii-2-
~(4-metilamino-1-propilenimino-feniloximetil )~5-nitro~imida
zol,

1.37) A partir de APNI y N-etilpropionamida, el 1-metil-2--
w(4-otilamino=1-propilenimino-feniloximetil)=~5-nitro-imida~-
zol. .

1.38) A partir de ATNI y N-n-propilpropionemida, el 1-metil
~2~(4-n-propilamino-1-propilenimino-feniloximetil)=-5-nitro~|

~imidazol.

til-2-(4-isopropilamino-1-propilenimino-feniloximetil)-5~-ni
tro-imidazol. _
1.40) A partir de APNI y N-n-butilpropionamide, el 1-metil-
-2-(4-n—butilamino-1-éropilenimino—feniloximatil)-B-nitro-—
imidazol. |

1.41] A partir de APNI y N-isobutilpropionamida, el 1-metil
=2-(4~igobutilamino-1-propilenimino~feniloximetil)~5-nitro-
~imidazol,

1.42) 4 partir de APNI y N-dimetilpropionamida, el 1-metil-
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--2-(4-aimet11amino-1-propilenimino-fenildximeti1)~5~nitro--
~imidazol de punto de fu316n 115¢9C, .

1.,43) A partir de APNI y N-dietilpropionamida, el 1-metil——
w2~ (4~dietilamino~1-propilenimino~feniloximetil)~5-nitro- -
~imidazol.

1.44) A partir de APNI y N~di-n-propilpropionamida, el 1-mg
til—2~(4~di»n~propilamino~1—propilenimino—feniloximetil)-S—
~-nitro~imidazol., |
1.45) A partir de APNI y N-diisopropilpropionamida, el 1-ue
til—2~(4-d1~140prop11amino~1-propilenlmino—feniloxlmat11)—-
-5-n1tro-1midazol.

1,46) A partir de APNI y N-di-n-butilpropionamida, el 1-me-
ti1-2-(4-di-n-butilamino~1-propilenimino-feniloximetil }=5~-
~nitro~imidazol,

1.47) A partir de APNI y N-diisobutilpropionamida, el 1-me-
" $il-2-(4-di-isobutilamino~i-propilenimino~feniloximetil )5~
-nitro~imidazol,

1.48) A partir de APNI y N-propionilpirrolidina, el 1-metil
-2~ (4-pirrolidino-1-propilenimino~feniloximetil )~5-nitro- -
~imidazol.

1,49) A partir de AFNI y N-propionilpiperidina, el 1-metil-
-2-(4~piperidino-1~propilenimino—feniloximetil)-5~nitro~imi
dazol.

1.50) A partir de AFNI y N-propionilmorfolina, el {-metil--

~2-( 4-morf 0lino-1-propileninino-feniloximetil)=5-nitro-imi=
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1.51) 4 pertir de APNI y N-propioniltiomorfolina, el 1-metil
H

~2-(4-tiomorfolino=1-propilenimino-feniloximetil )~5-nitro-~

1.52) 4 partir de APNI y pirrolidona-2 (butirelactama), el
1-met11-2~/%~(pirrolidon-2~imino )-feniloxinetil/~5-nitro~ -
~imidazol. f

1.53) A partir de APNI y 1-metilpirrolidona2, el 1-metil—-
~2-/4-(1-matilpirrolidon~2-imino )-feniloximetil/~-5-nitro- -
-imidazol de puqté de fusidn 1309C, - A
1.54) A partir ?e AINI y 1-etilpirrolidona-2, el 1-metil-2-
-/4~(1~etilpirrolidon-2-imino )~feniloximetil/~5-nitro-inida
zol,

1.55) A partir de APNI y 1-propilpirrolidona-2, el 1-metil-
-2—£Z-(1—propilpirrolidon—2-imino)-feniloximet1;7L5-nitro-—

1.56) A partir de APNI y 1-butilpirrolidona-2, el 1-metil—-
~2-/4-(1-butilpirrolidon-2-imino)~feniloximetil/~5-nitro- -
~imidazol. _ )

1,57) A partir de APNI y piperidona-2 (valerolactama), el -
1~meti1~2-/4- (piperidon-2-imino )-feniloximetil/-5-nitro-imi
dazol de punto de fusién 1419C. |
1.,58) A partir de AFNI y 1-metilpiperiéona=-2, el l-metl=2e-
-/4-(1-metilpiperidon-2~imino )-feniloximetil/~5-nitro-imida

%01,
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1.59) A partir de APNI y'1—etilpiperidona-2, el 1-metilegwm
~/4~(1-etilpiperidon-2~inino )-feniloximetil/-5-nitro-imida~
zol, / :

1.60) A partir de APNI y 1-propilpiperidona=2, el 1-metil--
~2~/4(1=propilpiperidon-2-imino )-feniloximetil/~5-nitro- —
—imidazol. ‘ - ’

1.61) A partir de APNI y 1-butilpiperidona-2, el 1-metil-2-
-[z;(1—butilpiperidon-Z-imino);feniloximeti;7;5—nitro-ﬁnid§
zol, )

1,62) A partir de APNI y 2-oxohexametilenimina (caprolacta~
na), el 1—metilTZ-ZZ-(2-oxohexametilenimino-z—imino)-fenil-
~oximetil/=5-nitro-inidazol,

1,63) A partir de AINI y 1-metil-2-oxohexametilenimina, ol
1—metil-21[Z;(1-metil-z-oxohexametilenimino-z-imino)-fenilg
ximeti;7L5-nitro—imidazol.

-1,64) A partir de ATNI y 1-etil-2-oxohexametilenimina, el -
1-metil—2—ZZ-(1-etil-oxohexametilenimino—2—imino)-feniloxi-
meti§7—5-nitro-imidazol.

1.65) A partir de APNI y 1-propil-2-oxohexametilenimino, el

{emeti1-2~/4~(1-propil-2-oxohexame tilenimino-2-imino )~feni-
loximeti;7l5~nitro~imidazol. »

1.66) A partir de ATNI y 1-butil-2-oxohexametilenimina, el
1-metil-2-/4-(1-butil-2-oxohexame+tilonimino-2-imino )~fenilo -

ximetil/~5-nitro~imidazol,
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REIVINDICACICNE

Los puntos de invencidn propia ¥ nueva que se pre
sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente de

Invencidén en Espalia, por VEINTE afios, son 1l0s que Se reco-—-—

gen en las reivindicaciones siguientes:

18,- Procedimiento para la preparacibn de 1-metil

=2~(fenil-oximetil )~5-nitro-imidazoles de la férmula I
' 1

R .

| ,

\ Lo AR

/(N CH,, - O_Q_N =C-n{_y (1)

CH3

|- en donde R1, R2 y R3 pueden ser ignales o diferentes y pue-|

den significarrhidrégeno,-alcohilo de cadena recta o ramifi

- cado con 1 a 4 dtomos de carbono, o en donde R1 Yy R2, como

cadena alcohileno conjuntamente con el dtomo de nitrdgeno y
el 4tomo de carbono del grupo amidino, son componentes de -

un anillo pirrolidino, piperidino o hexametilenimino, o en

- donde R2 y R3, como cadena alcohileno conjuntaments con el

dtomo de nitrégeno del grupo amidino, pueden ser componen—-—
tes de un anillo pirrolidino, piperidino, moxfoline o tio--

morfolino, asi como de las sales de estos compuestos (I) --




10

15

20

25

10117

Hoja nam. 18

_con un deido fisioldgicamente compatible, caracterizado por

que 1-metileg~(4-aninofenil-oximetil)-5-nitro-imidazol de -

la f£érmula IT

N
: XN>—CH2 -0 ._Q..:.N}Iz (11)
o} .= ,

CH3

se hace reaccionar con una amida de dcido carboxflico, tio-
!
amida de dcido ?arboxilico, lactamg o tiolactama de la fér-
mula III
1
R
!: /R2 ( III)'

en donde 7 significa oxfgeno o azufre y R, R? as{ como R>

2 = - N

tienen los significados indicados, en presencia de un agen-
te de condensacidn, 'y la base de la fdrmula I asi obtenida
se transforma eventualmente con un dcido fisioldgicamente -
conpatible en la correspondiente sal.

28,~ Procedimiento para la preparacién de t-metil

~2-(fenil-oximetil )~5-nitro~imidazoles.




10117 .
FCHN

Hoja nom. 10

- - Tal y como se ha Qescrito en la Memoria que ante-
cede y con los fines que se han especificado.
Esta Memoria consta de diecinueve hojas escritas

a miquina por una sola cara.

Madrid, {5 NH 1977

P.A. Alberto de Elzaburu

Por
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