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PATENTE N@.é?f% 3/4/47

"Processo de preparagdo de agentses de hi-
droxialquilagdo e de l-hidroxialquil-imi

dazois a partir daqueles agentes"
para que

RHONE-POULENC SANTE, pretende obter pri-

vilégio de invengdo em Portugal.

RES UMD

A presente inveng®o refere-se ao processo de preparagdo de
agentes de hidroxialquilag®o de f6rmula geral:

R -C0 -0 - (LI:H)n - 0 - 50, - R, (1)

Ry

na qual R representa um radical alquilo, n é igual a 2 ou 3, Rl
representa um 4tomo de hidrogénio ou um radical alquilo e R2 re-

presenta um radical alquilo, fenilo eventualmente substituido ou
-0 - (tl:H)n - 0-2C0-R

Ry

0 qual compreende a reacgdo de um &cido de férmula:

HO - 502 - R3

com um diéster de f6rmula
R-C0-0 - (tl:H)n - 0-2C0-R

Ry

a uma temperatura entre 80 e 1602C eliminando o 4cido formado
(RCOOH) por destilag@o sob pressfo reduzida a medida que este se

forma e eventualmente o excesso de diéster.

8 invento refere-se ainda a um processo para preparar 1-hi
droxialquil-imidaz6is a partir dos referidos agentes de férmula (I).
/-
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MEMORIA DESCRITIVA

AR presente inveng3o refere-se a preparagdo de agentes de

hidroxialquilag®o de f6rmula geral:
- S -
RCO - 0 - (CH)n - 0, - R, (1)

R
aos novos agentes assim obtidos e seu emprego.
Na férmula geral (1),
R representa um radical alquilo contendo 1 2 4 &tomos de carbono,

n é& um ndmero inteiro igual a 2 ou 3,

os simbolos R id8nticos ou diferentss, representam um d4tomo de

l’
hidrogénio ou um radical alquilo contendo 1 a 4 4tomos de carbono,

e

R2 representa um radical alquilo contendo 1 a 4 d4tomos de carbono,

fenilo eventualmente substitufdo ou um radical
-0 - (CH)n - 0-C0-R

Ry

no qual R, n e Rl sdo definidos como anteriormente, estande assen

te que, nos dois radicais
-0 - ((':H)n - 0-C0O0-R
R
os simbolos R, n e Rl tém os mesmos significados.

Mais particularmente, a inveng3o refere-se 3 preparag3fo de

produtos de férmula geral (I) na qual:
R representa um radical metilo
n & iqual a 2

um dos simbolos Rl representa um dtomo de hidrogénio e o outro re

presenta um dtomo de hidrogénio ou um radical metilo, e

R2 representa um radical metilo ou um radical
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-0 - (ICH)n - 0-2CO-R

Ry

no qual R representa um radical metiloc, n & igual a 2 e um dos
simbolos Rl representa um dtomo de hidrogénio e o outro represen-

ta um 4tomo de hidrogénio ou um radical metilo.

Mais particularmente a inveng?o refere-se a preparagdo do
sulfato de di(2-acetoxietilo) e do mesilato de 2-acetoxietilo.

De acordo com a presente invengdo, os produtos de férmula
geral (I) podem ser obtidos por reacg®o de um 4cido de férmula ge
ral:

HO - S0, - Ry (11)

na qual R3 representa um radical hidroxi ou um radical alquilo
contendo 1 a2 4 dtomos de carbono ou fenilo eventualmente substi-
tuido por um diéster de férmula geral:

R -C0O -0 - (CH)n - 0-C0-R (111)
/

Ry

na qual R, n e Rl sdo0 definidos como anteriorments, eventualmente

8Mm excesso.

Os produtos de férmula geral (1) na qual R2 representa um
radical

- 0-(CH)_=-0-CO-R
) n

Ry

podem também ser obtidaos por reacgdo de sulfato de metilo com um
produto de férmula geral (III) eventualmente em excessao.

Em todos os casos, a reacg@o & geralmente efectuada por
aquecimento sob press®o reduzida (10 a 200 mm de mercurio, 1,3 a
26,6 kPa) a uma temperatura compreendida entre 80 e 1609C, elimi-
nando o 4cido formado (RCOOH) ou o seu éster metflico por destila

¢do, assim como, eventualmente, o excesso de éster de f6rmula ge-
ral (III),

Geralmente, o produto de f6rmula geral (I) assim obtido 6
utilizado sem purificag#o ulterior.



68 574
Jp/MB Ne. 2091/88
SC 4915

A presente invengdo refere-se igualmente aos produtos de

férmula geral (I) na qual R2 representa um radical
- 0~ (CH) -0-2C0-R
[ D

Ry

na qual n, R e Rl s3o definidos como anteriormente e, mais parti-

cularmente, o sulfato de di(2-acetoxietilo).

Os produtos de férmula geral (I) s3o particularmente Gteis

para realizar fracg®es de hidroxialquilagdo.

Por exemplo, os produtos de férmula geral (I) podem ser
utilizados para preparar l-hidroxialguilnitro-imidaz6is que apre-
sentam propriedades terap&uticas notéveis tais como o l-hidroxi-
etil-2-metil-S-nitro-imidazol (metronidazol) ou o 1-(2-hidroxipro
pil)-2-metil-5-nitro-imidazol (secnidazol) ou o 1-(3-hidroxipro-

pil)-2-metil-5-nitro-imidazol (ternidazol).

De acordo com a presente inveng3o, os l-hidroxialquilnitro-
-imidazéis podem ser obtidos por condensagd3c de um produto de fo6r

mula geral (I) com um derivado de imidazol de férmula geral:

N02

Ny
g
R3

na qual R;representa um 4tomo de hidrogénio ou um radical alquilo
3

- X (1v)

contendo 1 a 4 d4tomos de carbono ou alcenilo contendo 2 a 4 4to-~
mos de carbono, estando os radicais alquilo e alcenilo eventual-
mente substitufdos por um ou v&rios radicais, id&nticos ou dife-
rentes, escolhidos de entre os radicais fenilo, fenoxi ou hetero-
cfclicos oxigenados com 5 ou 6 membros, ou ent3do um radical arilo,
contendo 6 a 10 dtomos de carbono, eventualmente substitufdo por
um ou vérios 4dtomos ou radicais, ide&nticos ou diferentes, escolhi
dos de entre os 4tomos de halogéneo e os radicais alquilo conten-
do 1 a 4 &dtomos de carbono, alcoxi, cuja parte alquilo contém 1 a
4 &4tomos de carbono, fenilo, fenoxi ou nitro, ou entZo um radical

cicloalquilo contendo 5 ou 6 &tomos de carbono, podendo os radi-
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cais fenilo, fenoxi ou heterociclicos estar eventualmente substi-
tuf{dos por um ou vlrios Atomos ou radicais, id8®nticos ou diferen-
tes, escolhidos de entre os &tomos de halogéneo e o0os radicais al-
gquilo contendo 1 a 4 &tomos de carbono, alcoxi, cuja parte alqui-
lo contém 1 2 4 4tomos de carbono, fenilo, fenoxi ou nitro e X re
presenta um &4tomo de hidrogénio ou um radical hidroximetilo, alcg
ximetilo, cuja parte alcoflo contém 1 a 4 Atomos de carbono ou
aciloximetilo, cuja parte acilo, contém 1 a 4 4tomos de carbono
ou um radical etilénico alflico, tal como o radical alilo ou um
radical arilmetilo tal como o radical benzilo, seguida da hidréli

se ou da alcoblise do produto obtido.

Geralmente, a condensag¥do & efectuada a uma temperatura
compreendida entre 60 e 1009C, de preferBncia préxima de 802C, ope
rando eventualmsnte num solvente org8nico escolhido de entre os
&steres (acetato de metilo, acetato de etilg, os éteres (metilte;
ciobutiléter), as cetonas (metil-isobutilcetona) ou os hidrocarbo

netos aromdticos (tolueno, xileno).

Geralmente, a hidr6lise ocu a alcoflise & efectuada por
aquecimento em &gua ou num &lcool (metancl, etanol) a uma tempera

tura compreendida entre 60 e 100¢9C.

0 l-hidroxialquil-5-nitro-imidazol assim obtido & isolado
da mistura reaccional de acordo com os métodos habituais a um pH

pr6ximo de 10.

0 derivado de imidazol de fé6rmula geral (IV) pode ser pre-
parado de acordo com as condigBes descritas na patente inglesa
GB 1 026 631.

Us exemplos que se seguem, dados a titulo n3Eo limitativo,

ilustram a presente invengdo.

EXEMPLO 1

Num aparelho de destilag®o cujo receptor estd mergulhado
num banho de acetona-neve carb6nica, introduzem-se 292,3 g de di-
acetato de glicol (2 moles) e 50,4 g de sulfato de dimetilo (0,4
mol). Estabelece-se no aparelho uma pressdo de 200 mm de mercd-
rio (26,6 kPa) e em seguida aquece-se a mistura reaccional duran-

te 5 horas a 1509C. Durante o agquecimento destilam-se 60 cm3 de
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acetato de metilo. A mistura reaccional é arrefecida até 3 proxi
midade de 1002C e em seguida destila-se, sob uma pressdo ds 1 mm
de mercério (0,13 kPa) , 206 cm3 de diacetato de glicol (tempera-

tura do banho: 1109C; temperatura dos vapores: 659C).

No destilador (bouilleur), recupera-se o sulfato de di(2-

-acetoxietilo) sob forma de um 6leo amarelo claro.
0 sulfato de di(Z-acetoxietilo) € caracterizado pelo:

- seu espectro de infra-vermelhos cujas principais bandas de
absorpg@o caracteristicas expressas em cm—l sd3o0 1 740 (C=0 ace

tata); 1395-1195 (c-o-soz-u-c) e 1245 (C-0)

- seu espectro de ressonfncia magnética nuclear de protZo (360
MHz; CD,CN; desvios quimicos em ppm) = 4,45 (t); 4,31 (t) e
2 (s).

Num balZo munido de uma agitagdo magnética, introduzem-se
2,7 g de sulfato de di(2-acetoxietilo) (0,01 mol) e 1,99 g de 1-
-acetoximetil-2-metil-4-nitro-imidazol (0,01 mol). A mistura
reaccional & aquecida a 809C durante 5 horas. Adicionam-se entZo

5 crn3 de &gua e continua-se o aquecimento a 809C durante 3 horas.

Apés arrefecimento, doseia-se, por cromatografia liquida de
elevado rendimento (CLER), 1,10 g de metronidazol e 0,288 g de 2-

-metil-4- (ou 5-) nitro-imidazol.

R taxa de transformagBo do l-acetoximetil-2-metil-4-nitro-
-imidazol & de 77,3%.

0 rendimento em metronidazol é de 64,2% em relacXlo ao 1-
-acetoximetil-2-metil-4-nitro-imidazol carregado e de 83% em rela

¢330 ao l-acetoximetil-2-metil-4-nitro-imidazol transformado.

EXEMPLO 2

Num baldo munido de uma agita¢3do magnética, introduzem-se
1,08 g de di(2-acetoxietilo) (0,04 mol) preparado nas condigles
do exemplo 1 e 7,96 g de l-acetoximetil-2-metil-4-nitro-imidazol
(0,04 mol). A mistura reaccional & aquecida a 802C durante 4 ho-
ras. Adicionam-se ent3o 20 cm3 de metanol e aquece-~se ao refluxo
durante 4 horas. A dosagem da solug®o obtida por CLER com aferi-
mento externo mostra que ela contém 4,89 g de metronidazol e
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0,95 g de 2-metil-4- (ou 5-) nitro-imidazol.

A taxa de transformagg@o do l-acetoximetil-2-metil-4-nitro-

-imidazol é de 81%.

0 rendimento em metronidazol & de 71,5% em relacg3o ao 1-
~acetoximetil-2-metil-4-nitro-imidazol carregado e de BB8% em rela

g3d0 20 l-acetoximetil-2-metil-4-nitro-imidazol transformado.
EXEMPLOD 3

Num bal3o munido de um agitador magnético introduzem-se
7,96 g de l-acetoximetil-2-metil-4-nitro-imidazol (0,04 mol) e
10,8 g de sulfato de di(2-acetoxietilo) (0,04 mol). Aguece-se a
mistura reaccional a B8092C durante 4 horas. Adicionam-se entZo 20
cm3 de metanol e aguece-se ao refluxoc durante 4 horas. Ap6s arre
fecimento a 20eC, ajusta-se o pH a 11,7 por adigZo de 5,5 cm3 de
soda concentrada (d = 1,33). O precipitado que se forma & separa

do por filtragdc e lavado duas vezes com 3 cm3 de metanol.

Ap6s secagem, obtém-se 4,61 g de um produto no qual a mis-
tura de derivados de imidazol & composta por 98,6% de metronida-
zol e por 0,6% de 2-metil-4- {(ou 5-) nitro-imidazol (CLER com nor

malizac®o interna).

A an8lise do produto obtido, por CLER com aferimento exter-
no, mostra que ele contém 2,85 g de metronidazol e 0,014 g de 2-

-metil-4- (ou S5-) nitro-imidazol.

A anllise do filtrado por CLER com aferimento extermo mos-
tra que ele contém 2,15 g de metronidazol e 0,93 g de 2-metil-4-

(ou 5-) nitro-imidazol.

A taxa de transformag¥do do l-zcetoximetil-2-metil-4-nitro-

-imidazol & de 81,4%.

0 rendimento em metronidazol & de 90% em relagZoc ac l-zce-

toximetil-2-metil-4-nitro-imidazol transformado.

EXEMPLO 4

Num aparelho de destilag®o cujo receptor estd mergulhado
num banho de acetona-neve carbénica, introduzem-se 23,4 g de diace
tato de glicol (0,16 mol) e 7,84 g de 4cido sulftrico concentrado
(¢ = 1,83) (0,08 mol).
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Estabelece-se uma pressdo de 15 mm de mercdrio (2 kPa) e
em seguida aquece-se a mistura reaccional durante 3 horas a 1C09C,

destilando 8 g de 4cido acético.

Mo destilador, recupera-se o sulfatc de di(2-acetoxietilo)

sob a forma de um 8leo amarelo.

Num bal3o munido de uma agitag3o magnética, introduzem-se
7 g de sulfato de di(2-acetoxietilo) preparado anteriormente e
5,1 g de l-zcetoximetil-2-metil-4-nitro-imidazol (0,026 mol).
Aquece-se a mistura reaccional a 802C durante 6 horas. Adicionam
-se entdo 13 cm3 de 4gua e prossegue-se o0 aquecimento duraente 4

horas a 90¢C.

Na solugdo obtida, doseiam-se, por CLER, com aferimento ex
terno, 2,39 g de metronidazol e 1,03 g de 2-metil-4- (ou 5-) nitro

-imidazol.

A taxa de transformagdo de l-acetoximetil-2-metil-4-nitro-

-imidazol & de 68%.

0 rendimento em metronidazol & de 54,5% em relag®o ao 1-
-acetoximetil-2-metil-4-nitro-imidazol carregado e de 79% em rela

¢do ao l-acetoximetil-2-metil-4-nitro-imidazol transformado.

EXEMPLC S

Num baldo munido de uma agitag3o magnética, introduzem-se
6 g de sulfato de di(2-acetoxietila) preparado nas condig®es do
exemplo 4 e 4,38 g de l-acetoximetil-2-metil-4-nitro-imidazol
(0,022 mol). Aquece-se a mistura reaccional durante 6 horas a
802C e em segquida adicionam-se 11 cm3 de metanol e prossegue-se o

agquecimento ac refluxo durante 4 horas.

Na solug3o obtida, doseiam-se, por CLER com aferimento ex-
terno, 2,47 g de metronidazol e 0,82 g de 2-metil-4- (ou 5-) ni-

tro-imidazol.

A taxa de transformag3oc do l-acetoximetil-2-metil-4-nitro-
-imidazol & de 71%.

0 rendimento em metronidazol & de 65,6% em relagZo aa 1-
-acetoximetil-2-metil-4-nitro-imidazol carregado e de 93% em rela

¢do0 ao l-acetoximetil-2-metil-4-nitro-imidazol transformado.
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EXEMPLO 6

Num aparelho de destilag3do cujo receptor estd mergulhado
num banho de acetona-neve carbénica, introduzem-se 9 g de diace-
tato de glicol (0,062 mol) e 6 g de &cido metanossulfénico (0,062
mol). Estabelece-se no aparelho uma press@o de 15 mm de merclrio
(2 kPa) e em seguida aquece-se 0 meio reaccional a 1102C durante
4 horas. Durante o aquecimento destilam-se 2,81 g de dcido acéti

COo.

No destilador recupera-se um 6leoc amarelo claro contendo

80% em peso de mesilato de acetoxietileno-glicol.
0 mesilato de acetoxietilenoglicol € caracterizado pelo:

- seu espectro de infravermelhos cujas principais bandas de absor
¢330 caracteristicas expressas em t:m-l s3o 1740 (C=0 acetato),
1360 (C-0) e 1180 (5020)

-~ seu espectro de ressonfincia magnética nuclear de prot3o (360
MHz; CD4CN, desvios qufmicos em ppm): 4,36 (t), 4,26 (t),
3,07 (s) e 2 (s).

Num baldc munido de uma agitag3c magnética, introduzem-se
2,5 g de mesilato de acetoxietilenoglicol obtido anteriormente e
1,427 g de l-acetoximetil-2-metil~4-nitro-imidazol (0,072 mol). A
mistura reaccional é aquecida a 902C durante 6 horas. Adicionam-

-se antdc 20 cm3 de etanol e aquece-se ao refluxsc durante 1 hora.

A dosagem da solug3o obtida,por cromatografia lfquida de
elevado rendimento (CLER) com aferimento externo mostra que ela
contém 0,932 g de metronidazol e 0,120 g de 2-metil-4- (ou 5-)

nitro-imidazol.

A taxa de transformag8o do l-acetoximetil-2-metil-4-nitro-
-imidazol & de B87%.

0 rendimento em metronidazol & de 77% em relagdoc ao l-ace-
toximetil-2-metil-4-nitro-imidazol carregado e de 89% em relacZo

ao l-acetoximetil-2-metil-4-nitro-imidazol transformado.
EXEMPLO 7

Num balZo munido de uma agitagdo magnética, introduzem-se

2,5 g de mesilato de acetoxietilenoglicol (obtido de acordo com o
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exemplo 6) e de 1,405 g de l-acetoximetil-2-metil-4-nitro~-imida-
zol (0,0071 mol). A mistura reaccional & aquecida a 90°2C durante
6 horas. Adicionam-se ent?do 20 cm3 de 4gua e aquece-se a 802C du

rante 1 hora.

A dosagem da solugZo obtida por CLER com aferimento exter-
no mostra que ela contém 0,907 g de metronidazol e 0,112 g de 2-me

til-4- (ou 5-) nitro-imidazol.

A taxa de transfaormag@o do l-acetoximetil-2-metil-4-nitro-

-imidazol & de BB%.

0 rendimento em metronidazol & de 74% em relag3c ao l-aceto
ximetil-2-metoxi-4-nitro-imidazol carregado e de 85% em relag3o

ao 2-acetoximetil-4-nitro-imidazol transformado.
EXEMPLO 8

Num baldo munido de uma agitag3o, introduzem-se 5,4 g de
sulfato de di(2-acetoxietilo) e 1,85 g de l-acetoximetil-4-nitro-
~-imidazol. Adicionam-se 30 cm3 de xileno e em seguida aguece-se

a mistura reaccional ao refluxo durante 4 horas.

A dosagem da fase aquosa por cromatografia liquida de ele-

vado rendimento (CLER) com aferimento externo mostra que:

- a taxa de transformagdo do l-acetoximetil-4-nitro-imidazol &
de 88%

- o0 rendimento em l-hidroxietil-5-nitro~-imidazol & de 97% em re-

lag3o ao l-acetoximetil-4-nitro-imidazol transformado.
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REIVINDICACGCTDTES

1 - Processo de preparag@o de um agente de hidroxialquila-

¢330 de férmula geral:

R -CO0-0 - (t]:H)n - 0 -50, - R,

Ry

na qual

R representa um radical alquilo contendo 1 a 4 &tomos de carbono,
n & um nimero inteiro igual a 2 ou 3

os simbolos R idénticos ou diferentes, representam um &tomo de

l,
hidrogénio ou um radical alquilo contendo 1 a2 4 &tomos de carbono,

e

R2 representa um radical alquilo contendo 1 a 4 &tomos de carbono,

fenilo, eventualmaente substitufdo ou um radical
- 0- (CH) - 0-2CD-R
[ A

R

na qual R, n e Rl sZo definidos como anteriormente estando assen-
te gue, nos dois radicais

-0~ (CH) -0-CO-R
I n

Ry

os simbolos R, n e Rl tém os mesmos significados,
caracterizado por se fazer reagir um &cido de férmula geral:

HO - SD2 - R3

na qual 93 representa um radical hidroxi ou um radical alquilo
contendo 1 a 4 dtomos de carbono ou fenilo eventualmente substi-

tufdo, com um diéster de f6érmula geral:
R -C0-0 - (CH)n - 0-C0-~-R

R

na gqual R, n e Rl sd0 definidos como anteriormente a uma tempera-
tura compreendida entre 80 & 1609C, elimimnando o 4cido formado

(RCOOH) por destilag®o sob press#o reduzida & medida que se forma
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e eventualmente o excesso de diéster.

2 - Processo de preparagdo de um agente de hidroxialquila-

¢80 de fé6érmula geral:

R ~-CO -0 (EH)n - 0-50, -0 - ([:H)n - 0 -CO0-R

2

R) "1

caracterizado por se fazer reagir o sulfatc de dimetilo com um és

ter de fédrmula geral:
R-C0 -0 - (CH)n - 0-2C0-R
I

Ry

na qual R, n e Rl sdo definidos como na reivindicag¢do 1, a uma
temperatura compreendida entre 80 e 1602C eliminando o éster meti
lico formado (R - CO - 0 - CHB) por destilag3o sob pressdo reduzi

da e eventualmente o excesso de diéster.

3 - Processo de preparag@o de um agente de hidroxialquila-

gdo de férmula geral:

CH, - CO - 0 = (CH)2 - 0-50, - R

2 2
|

Ry

representa um radical metilo ou um radical

3

na qual R2

-0 - (CH)2 - 0 - CO - CH,

Ry

caracterizado por se fazer reagir o 4cido sulfirico ou o 4cido me

tanossulfénico com um diéster de f6rmula geral:

CHy - CO - 0 - (LI:H)2 - 0 - CO - CHy

Ry

na qual um dos simbolos Rl representa um dtomo de hidrogénioc e o
outro representa um dtomo de hidrogénio ou um radical metilo, a
uma temperatura compreendida entre 80 e 1602C, eliminando o &cido

acético formado por destilag8o sob pressZo reduzida.

4 - Processo de preparag3o de um agente de hidroxialquila-

¢330 de férmula geral:
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CH, - CO - 0 - (?H)2 - 0 - S0

3 -0 - (CH)2 - 0 -C0 - CH

2 3

Rl Rl

caracterizado por se fazer reagir o sulfato de dimetilo com um

diéster de f6rmula geral:

CH

3

5 - CO-0 - (?H)2 - 0 - CO - CH

Ry

na qual um dos simbolos Rl representa um 4tomo de hidrogénio e o
outro representa um 4tomo de hidrogénio ou um radical metilo, a
uma temperatura compreendida entre 80 e 1602C, eliminando o aceta

to de metilo formado, por destilag®c sob pressd@oc reduzida.

5 - Processo de preparac?o do sulfato de di(2-zacetoxietilo),
caracterizado por se fazer reagir o écido sulfdrico ou o sulfato
de dimetilo com o diacetato de glicol a uma temperatura compreen-
dida entre B0 e 1602C, eliminandoc o 4cido acético ou o acetato de

metilo formado, por destilag®o sob press3do reduzida.

6 - Processo de preparagdo de mesilato de 2-acetoxietilo,
caracterizado por se fazer reagir o 4cido metanossulf6nico com o
diacetato de glicol a uma temperatura compreendida entre 80 e
1609C, eliminando o 4cido acético formado, por destilag®o sob

press3o reduzida.

7 - Processo de preparag@o de um l-hidroxialquil-S-nitro-
~imidazol, caracterizado por se fazer reagir um produto de férmu-

la geral:

R -C0 -0 (CH)n -0-580, -0 - (CH)n - 0-2CO0-R

2

Ry Ry

obtido de acordo com o processo de uma das reivindicag®es 1 ou 2,

com um derivado de imidazol de férmula geral:

2
=1
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na qual R, representa um 4tomo de hidrogénio ou um radical alqui-

lo contenZO 1l a 4 4tomos de carbono ou alcenilo contendo 2 a 4
&tomos de carbono, sstando os radicais alquilo e alcenilo eventu-
almente substitufdos por um ou vérios radicais, id&nticos ou difg
rentes, escolhidos entre os radicais fenilo, fenoxi ou heterocicli
cos oxigenados com 5 ou 6 membros, ou entdo um radical arilo, con
tendo 6 a2 10 Atomos de carbono, eventualmente substitufdo por um
ou vA&rios 4tomos ou radicais, id&nticos ou diferentes, escolhidos
entre os 4tomos de halogéneo e os radicais alquilo contendo 1 a 4
d4tomos de carbono, alcoxi cuja parte alquilo contém 1 a 4 4tomos
de carbono, fenilo, fenoxi ou nitro, ou entdo um radical cicloal-
quilo contendo 5 ou 6 4tomos de carbono, podendo os radicais feni
lo, fenoxi ou heterociclicos estar eventualmente substitufdos por
um ou vdrios 4tomos ou radicais, ide&nticos ou diferentes, escolhi
dos de entre os 4tomos de halogéneo e os radicais alquilo conten-
do 1 a 4 &4tomos de carbono, alcoxi cuja parte alquilo contém 1 a
4 4tomos de carbono, fenilo, fenoxi ou nitro e X representa um
d4tomo de hidrogénio ou um radical hidroximetilo, alcoximetilo, cu
Jja parte alco{lo contém 1 a 4 4&tomos de carbono, ou aciloximetilo,
cuja parte acilo contém 1 a 4 &tomos de carbono ou um radical eti
lénico alflico ou um radical arilmetilo, a uma temperatura compre
endida entre 60 e 1002C operando eventualmente num solvente org8-
nico escolhido entre os ésteres tais como o acetato de metilo ou
de etilo, os éteres tais como o metilterciobutiléter, as cetonas
tais como a metil-isobutilcetona ou os hidrocarbonetos arom&ticos
tais como o tolueno ou o xileno, em sequida submeter o produto
obtido a uma hidrélise ou a uma alcob6lise e isolar o l-hidroxial-

guil-imidazol assim obtida.

8 - Processo de preparagdo de um l-hidroxialquil-S-nitro-
-imidazol caracterizado por se fazer reagir um produto de férmula

geral:

-0 ([:H)2 - 0 -C0 - CHy

3 2

Ry Ry

obtido de acordo com o processo de uma das reivindicag®es 3 ou 4

CH, - CO - 0 - ((‘:H)2 - 0-50

com um derivado de imidazol de férmula geral:



68 574
JP/MB Neo. 2091/88

SC 4915
-15-
NO
=1
N N - X
\\]/
R

na qual R3 representa um 4tomo de hidrogénio ou um radical alqui-
lo contendo 1 a 4 &tomos de carbono ou alcenilo contendo 2 a 4
4tomos de carbono, estando os radicais alquilo e alcenilo eventu-
almente substitufdos por um ou vérios radicais, id&nticos ou dife
rentes, escolhidos de entre os radicais fenilo, fenoxi ou hetero-
ciclicos oxigenados de 5 ou 6 membros ou entdc um radical arilo,
contendo 6 a 10 4tomos de carbono, eventualmente substitufdo por
um ou vérios 4tomos ou radicais, id&nticos ou diferentes, escolhi
dos de entre os Atomos de halogéneo e os radicais alquilo conten-
do 1 a 4 &tomos de carbono, alcoxi, cuja parte alquilo contém 1 a
4 Atomos de carbono, fenilo, fenoxi ou nitro, ou ent3o um radical
cicloalgquilo contendo S ou 6 &tomos de carbono, podende os radi-
cais fenilo, fenoxi ou heterociclicos estar eventualmente substi-
tufdos por um ou vArios Atomos ou radicais, id8nticos ou diferen-
tes, escolhidos de entre os 4tomos de halogéneo e os radicais al-
gquilo contendo 1 a 4 &tomos de carbono, alcoxi, cuja parte alqui-
lo contém 1 a 4 &tomos de carbono, fenilo, fenoxi ou nitro e X re
presenta um 4tomo de hidrogénioc ou um radical hidroximetilo, al-
coximetilo, cuja parte alcoflo contém 1 a 4 dtomos de carbono, ou
aciloximetilo, cuja parte acilo contém 1 a 4 &4tomos de carbono ou
um radical etilénico alflico ou um radical arilmetilo, a uma tem-
peratura compreendida entre 60 e 1002C, operando eventualmente
num solvente orglnico, escolhido entre os ésteres tal como o ace-
tato de metilo ou de etilo, os é&teres tal como o metilterciobutil
éter, as cetonas tal como a metil-isobutilcetona ou os hidrocarbo-
netos arométicos tal como o tolueno ou o xileno, em seguida subme
ter o produto obtido a uma hidr6lise ou a uma alcoblise e isolar

0 l-hidroxialquil-5-nitro-imidazol.

9 - Processo de preparagdo do l-hidroxietil-2-metil-S5-ni-
tro-imidazol, caracterizado por se fazer reagir o sulfato de di(2-
-acetoxietilo) obtido de acordo com o processo da reivindicagdo 5
com um derivado de imidazol de férmula geral:
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na qual X representa um 4tomo de hidrogénio ou um radical hidroxi
metilo, alcoximetilo, cuja parte alcoflo contém 1 a2 4 dtomos de
carbono, ou aciloximetilo, cuja parte acilo contém 1 a 4 &tomos

de carbono, ou um radical etilénico alflico ou um radical arilme-
tilo, a uma temperatura compreendida entre 60 e 1002C, operando
eventualmente num solvente org&nico escolhido de entre os ésteres
tais como o acetato de metilo ou de etilo, os é&teres tais como o
metilterciobutiléter, as cetonas taié como a metil-isobutilcetona
ou os hidrocarbonetos arom&ticos tais como o tolueno ou o xileno,
em segulda submeter o produto obtido a uma hidrélise ou a uma alco

6lise e isolar o l-hidroxietil-2-metil~5-nitro-imidazol.

10 - Processo de preparag?o de um l-hidroxialquil-5-nitro-
~-imidazol, caracterizado por se fazer reagir um produto de férmu-

la geral:

R - CO- 0= (CH)_ -0 -50, - R,

Ry

na qual R representa um radical alquilo contendo 1 a 4 Atomos de
carbono, n é igual a 2 ou 3, os simbolas Rl’ id8nticos ou diferen
tes, representam um dtomo de hidrogénio ou um radical alquilo con
tendo 1 a 4 dtomos de carbono e R2 representa um radical alquilo
contendo 1 a 4 &4tomos de carbono ou um radical fenilo eventualmen
te substitufdo, obtido de acordo com o processo da reivindicacg3o

1l com um derivado de imidazol de férmula geral:
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na gual Ry representa um &tomo de hidrogénio ou um radical alqui-

-17-

lo contendo 1 a 4 4tomos de carbono ou alcenilo contendo 2 a 4
4tomos de carbono, estando os radicais alquilo e alcenilo eventu-
almente substitufdos por um ou vérios radicais, id2nticos ou dife
rentes, escolhidos de entre os radicais fenilo, fenoxi ou hetero-
ciclicos oxigenados de 5 ou 6 membros, ou entdo um radical arilo
contendo 6 a 10 Atomos de carbono, eventualmente substitufdo por
um ou vArios Atomos ou radicais, ide&nticos ou diferentes, escolhi
dos de entre os &tomos de hélogéneo g 0os radicais alquilo conten-
do 1 a2 4 4tomos de carbono, alcoxi, cuja parte alquilo contém 1 a
4 &tomos de carbono, fenilo, fenoxi ou nitro, ou entdo um radical
cicloalquilo contendo 5 ou 6 &tomos de carbono, podendo os radi-
cais fenilo, fenoxi ou heterociclicos estar eventualmente substi-
tufdos por um ou vérios Atomos ou radicais, id®&nticos ou diferen-
tes, escolhidos de entre os Atomos de halogéneo e os radicais al-
quilo contendo 1 a 4 4tomos de carbono, alcoxi, cuja parte alqui-
lo contém 1 a 4 4tomos de carbono, fenilo, fenoxi ou nitro e X re
presenta um Atomo de hidrogénio ou um radical hidroximetilo, alco
ximetilo, cuja parte alcoilo contém 1 a 4 &4tomos de carbono, ou
aciloximetilo, cuja parte acilo contém 1 a 4 &tomos de carbono,
ou um radical etilénico alflico ou um radical arilmetilo, a uma
temperatura compreendida entre 60 e 1002C e operando eventualmen-
te num solvente org@nico escolhido de entre os ésteres tal como o
acetato de metilo ou de etilo, os éteres tal como o metilterciobu
tiléter, as cetonas tais como a metil-isobutilcetona ou os hidro-
carbonetos arométicos tais como o tolueno ou o xileno, em sequida
submeter o produto obtido a uma hidréflise ou a uma alco6lise e

isolar o l-hidroxialquil-5-nitro-imidazol,

11 - Processo de preparag#o de um l-hidroxialquil-5-nitro-
-imidazol, caracterizado por se fazer reagir um produto de férmu-

la geral:

CHy - CO - 0 - (tl:H)2 - 0 -0, - R,

R)

na qual R, representa um radical metilo e um dos simbolos R

2 1 re-~

presenta um 4tomo de hidrogénio e o outro representa um 4tomo de

hidrogénio ou o radical metilo, obtido de acordo com o processo
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da reivindicag®c 3, com um derivado de imidazol de férmula geral:

na gual R3 representa um 4tomo de hidrogénic cu um radical alqui-
lo contendo 1 a 4 4tomos de carbono ou alcenilo contendo 2 a 4
4tomos de carbono, estando os radicais alguilo e alceniloc eventu-
almente substitufdos por um ou vé&rios radicais, idénticos ou difeg
rentes, escolhidos de entre os radicais fenilo, fenoxi ou hetero-
ciclicos oxigenados com 5 ou 6 membros, ou ent3o um radical arilo
contendo 6 a 10 Atomos de carbono eventualmente substitufde por
um ou varios Atomos ou radicais, idénticos ou diferentss, escolhi
dos de entre os &tomos de halogénio e os radicais alguilo conten-
do 1 a 4 4tomos de carbono, alcoxi, cuja parte alquilo contém 1 a
4 Stomos de carbono, fenila, fenoxi ou nitro, ocu entdo um radical
cicloalquilo contendo 5 ou 6 &tomos de carbono, podendo os radi-
cais fenilo, fenoxi ou heterociclicos estar eventualmente substi-
tufdos por um ou vérios 4tomos ou radicais, id@nticos ou diferen-
tes, escolhidos de entre os Atomos de halogénio e os radicais al-
guilo contendo 1 a 4 4tomos de carbono, alcoxi, cuja parte alqui-
lo contém 1 a2 4 4tomos de carbono, fenilo, fenoxi ou nitro e X re
presenta um dtomo de hidrogénio ou um radical hidroximetilo, alco
ximetilo, cuja parte alcoflo contém 1 a 4 4tomos de carbonoc, ou
aciloximetilo, cuja parte acilo contém 1 a 4 &tomos de carbono

ou um radical etilénico alflico ou um radical arilmetilo, a uma
temperatura compreendida entre 60 e 1002C e operando eventualmen-
te num solvente orglnico escolhido de entre os ésteres tais como
o acetato de metilo ou de etilo, os éteres tais comoc o metilter-
ciobutiléter, as cetonas tais como a metil-isobutilcetona ou os
hidrocarbonetos arométicos tais como o tolueno ou o xileno, em
seguida submeter o produto obtido a uma hidrélise ou a uma alcobli

se e isolar o l-hidroxialgquil-5-nitro-imidazol.

12 - Processo de preparag?o do l-hidroxietil-2-metil-5-ni-

tro-imidazol, caracterizado por se fazer reagir o mesilato de 2-
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-acetoxietilo obtido de acordo com o processo da reivindicagdo 6,

com um derivado de imidazol de f6rmula geral:

na qual X representa um 4tomo de hidrogénio ou um radical hidroxi
metilo, alcoximetilo, cuja parte alcoflo contém 1 a 4 4tomos de
carbono, ou aciloximetilo, cuja parte acilo contém 1 a 4 Atomos
de carbono, ou um radical etilénico alflico ou um radical arilme-
tilo, a uma temperatura compreendida entre 60 e 1002C, operando
eventualmente num solvente orgfnico, escolhido de entre os éste-
res tais como o acetato de metilo ou de etilo, os éteres tais co-
mo o metiltercigbutiléter, as cetonas tais como a metil-isobutil-
cetona ou os hidrocarbonetos arométicos tais como o tolueno ou o
xileno, em ssguida submeter o produto obtidoc a uma hidrflise ou a

uma alcoblise e isolar o l-hidroxietil-2-metil-5-nitro-imidazol.
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