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PATENTE DE INVENCION

a favor de
MERCK & COe.y Inco - de naoionalidad norteamericana - domiciliada
en RAHWAY, New Jersey, (EB.UX), 126, East Lincoln Avenue,
Por 3
"Procedimiento para preparar imidazoles, isoindoles y dihidroisoquino-

linash,

10002

Memoria desocoriptiva.

Este invento se refiere en general a la preparacidn de nue-
vos imidazoles, y mas conoretamente de nuevos 2-aril-nitroimidazoles.
Mas especificamente ain, concieme a la obtencidn de 2~aril-

S5-nitroimidazoles y 2-aril-4-imidazoles sustituidos en la posicidn 1,
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asi como de isoindoles y dihidroisoquinolinas de estruturas afin, a la

sintesis quimica de estos nuevos compuestos heterociclicos, a composi-
ciones que los contengen, y al empleo de tales compuestos y composi:cio-
nes como parasitiocidas. Mas en particular, el invento abefie a 2-aril-5
~pnitroimidazoles y Zwarilwd-imidazoles l-sugtituidos, = isoindoles y
dihidroisoguinolinas afines, ¥y a su aplicacidn oomo antiprotozoarios.
Asimismo se refiere el invenio a nuevos nitroimidazoles utiles como
productos intermedios en la preparacidn de parasiticidas activos, y a
métodos para prepararlos.

Lz histomenlasis es una enfermedad aviaria causada por el
protozoo parasito Histomonas meleagridis. Bsta dolencia, conocida tam-
bien por enterchepatitis del pavo, constituye un grave problema econd-
mico en la industria pavicola. La infestacidn suele propagarse rapida~
mente en las bandadas de pavos, y & menudo se aloanzan indices eleva~
dos de mortalidad por su causa. lios compuestos disponibles hoy en el
comersio para tratar la enterchapatitis del pavo son algo beneficiosos
pero ninguno ha dado enters satisfacoi&n, porque permiten el desarro~
1lo de oepas resistentes del germen imfectante, & bien producen efec—
408 secundarios molestos si las aves los ingleren en cantided suficienw
o pare combatir la enfermedad.

La enfermedad protozoaria tricomoiasis, oocagionada por el
Trichomonas vaginalis, infesta ante todo la vagina humana, y es el
agente causal de una forms myy fastidiosa y difundida de infestacidn
vagingl, conocida como vaginitis por T.vaginalis. Los productos dis-
ponibles hasta shora para tratar esta dolencia, como los empleados
contre la enterchepatitis, adoleoen de ciertas limitacionss y desven—
tajas.

Un objeto del presents invento es proporcionar una nueva
clase de compuestos quimicos con un alto grado de actividad antiproto-

zoaria. Otro objeto es la provision de nuevos 2-aril-5-nitroimidazoles
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¥ 2-aril-4-imidazoles-l-sustituidos, asi como isoindoles y dihidroiso—
quinolinas de estructura afin. Otro objeto mas es proporcionar un pro-
cedimiento para preparar los nuevos compuestos. 0tro es la provisidn
de nuevos nitroimidazoles que son productos intermedios en la sintesis
de tales compuestos. Otro, la provision de un procedimiento para pre~
parar esos productos intermedios. Otro, la provisidon de composiciones
antitricomoniaticas y antihistomoniaticas que contiensn los nuevos com—
puestos del invento como ingredientes activos. Otros objetos del invenw
to se apreciaran por la siguiente desoripeidn del mismo.

De oonformidad con este invento, se ha comprobado shora que
clertos 2=aril-S-nitroimidazoles y 2~-aril-i~nitroimidazoles i—susti-
tuidos son parasiticidas muy eficaces. En genersl, los 2-aril-5-nitro-
imidazoles l-sustltuidos son parasiticidas mas activos que 108 2=aril-
4-nitroimidazoles l-sustituidos correspondientes, pero ambos tipos son
particularmente eficaces contra los parasitos causantes de la histomo-
niasis y la tricomoniasgis. Une cualidad importente de los compuestos
segin este invento es que el sustituto fijado a la posicidn 2 de la
fraceion imidazol de los compuestos activos es un grupo arilo. Este
grapo arilo puede no estar sustituido, © estarlo en una O mas de las
posiciones del anillo. El presente invento incluye la sustitucion en
orto, meta y pera, y sus combinaciones. En adelante, ocuando se emplea
el término arilo con refersncia a un sustituto en la posicion 2 de la
fraccidn imidazol, se entiende que abarca los radicales arilo susti-
tuidos, 6 sea los que tiemen ligado al niicleo arilo grupos distintos
del nitrdgenos

Los nuevos 2~aril-nitromidazoles segun este invento se pue~
den representar por la formla de estruotura representada por Formula
1 en las adjuntas hojas de formulas, donde Ar es arilo; Ty, hidrdgeno,
levialquilo 6 -(CH,),X, donde n tiene un valor de 2-4, ¥ X es halo,
hidroxi 0 levialcoxij y rp es hidrdgeno, nitro, halo, carboxamido, sule
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fonamido, amino o levialeoxilo,

El simbolo r3 represents hidrdgeno, levialguilo, osrboxi,
arilo, halo, hidroxi, amino, levialquilamino, dilevialquilamino, nitro,
sulfonamido, levialquilsulfonamido, levialcoxi, levialquiltio, ocieno,
earboxemido, levislquiloarboxamido, dilevialquilcarboxamido, formile,
levialcanoilo, acetilaminolevialguilo, levialguilaminolevialguilo, di-
levialquilaminolevialquilo, N'-morfolinlevialquilo, N'=piperidinlevials
quilo, Nt-pirrolidinlevialquilo, hidroxilevialguilo, levialooxiimino-
carbonilo, amidino, levialquilamidino, divevialquilemidino, carboxi-
hidrazido, levialooxicarbonilo 0 levialguilsulfonilo; y r4 ¥y 1'5 son
hidrdgeno 6 nitro, siempre que solo 2y o r5 sea nitro.

En le formula I enterior, Ar designa oon preferencia un sus=
tituto fenilo 6 naftiloj ry puede ser levialquilo, como metilo, etile,
propilo, isopropilo, butilo & similares, O bien un radical representa~
do por -(cx-ra)nx, donde X es hidroxi, levialcoxi, como metoxi, etoxi,
propoxi & similares, 6 haldgeno, como cloro, fluoro, yodo O bromo. Por
consiguiente, ademds de ser r; un grupo levialquilo, puede ser hidro-
xietilo, hidroxipropilo 6 similares, metoximetilo, metoxietilo, meto-
xipropilo, etoxietilo, etoxipropilo, propoxietilo O similares, & 2-olo-
roetilo, 2«fluorcetilo, 2-bromoetilo, 3~fluoropropilo, 3-yodopropilo,
3-cloropropilo 6 similares. El haldgeno en la posiociln Tp puede ser
cloro, fluoro, bromo o yodo, y el levialooxi puede ser metoxi, etoxi,
propoxi O sus analogos.

Los grupos representados por T3 son arilo, como fenilo, nafe
tilo & similares; haldgeno, como fluoro, cloro, bromo d yodos levial-
quilamino, como metilamino, etilamino, propilamino 6 analogos; y dile-
vialquilamino, como dimetilamino, dietilamino, metiletilamino 6 simiw
lares. Entre los sustitutos que pueden ser representados por ry se
cuenten de igual modo levialauilsulfonamido, como metilsulfonamido,

otilsulfonamido y similaresj dilevialquilsulfonamido, como dimetilsul-
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fonamido, dietilsulfonamido y similaress levialquilcarboxamido, como
netiloarboxamido, etilcarboxemido, propilearhoxismido, isopropiloar-
boxiamido y similares, y dilevialquiloarboxiamido, como dimetiloar-
boxiamido, dietilcarboxiamido, metiletilearboxiamido y similares. Tam-
bien se puede encontrar en esta posicion un levialcanoilo, como aceti-
lo, propionilo & similares; levialquilo, como metilo, etilo, propilo,
isopropilo, butilo, propilo 6 similares; levialquilaminolevielquilo
como metilaminometilo, metilaminoetilo, metilaminopropilo, etilaminow
etilo y similares; dilevialquilaminometilo, como dimetilaminometilo,
metilebilaminometilo, dimetilaminoetilo 6 similares; Nemorfonillevial-
guilo, como N-morfonilmetilo, Nemorfoniletilo y similares; N~piperi-
dinlevialquilo, oomo Nepiperidinmetilo, N-piperidinetilo y similaress
N-pirrolidinlevislquilo, como N-pirrolidinmetilo, N-pirrolidinetilo &
similares; hidroxietilo, hidroxipropilo O similares, y levialquilsul-
fonilo, como metilsulfonilo, etilsulfonilo 0 similares. Asimismo, T3
pueds ser levialcoxi, como metoxi, etoxi, propoxi 6 similares; levialw
quiltio, oomo metiltio, etiltio y similares; aoilamino, como levialca-
noilamino, con preferencia acetilamino, propionilamino 6 similares;
aroilamino, con preferencia henzodlamino o similaress y aralcenoile~
nino, con preferencia fenilacetilamino 0 similares; y 7y representa
tambien levialooxicarbonilo, como metoxiocarbonilo, etoxicarbonilo,
propoxicarbocino, isopropoxicarbonilo & similares. Otros sustitutos
que pueden situarse en el sustituto arilo de los compusestos de FOor-
mula I son levialcoxi-iminocarbonilo, como metoxiiminocarbonilo, eto-
xiiminocarbonile O similares; levialquilamidino, como metilamidino,
etilamidino & similares; dilevialquilamidino, como dimetilamidino, di-
etilanidino, metiletilamidino O similares, y otros sustitutos analogos.
Debe entenderse gue log nitroimidazoles no sistituidos en 1
aqui mencionados son compuestos en los que el sustituto nitro esta en

las posiciones 4 6 5 del micleo de imidazol. ElL atomo de hidrdgeno en
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un nitrdgeno del anillo de imidazol se enouentra en equilibrio tauto-

mérico, y el resultado es un imidazol en &l que las posicicnes 4 y 5
son equivalentes. Por razones de convenienoia, estos compuestos se de~
gignen aqui por 4-nitroimidazoles.

De conformidad con este invengo, se presenta en el esquema
de reacciones indicado por Formula 2, un método pars preparar 10s nue—
vos l-levielguil=2-aril-S5~nitroimidazoles aqui descritos. En estas
formulas, Ty ¥ Ty son oomo ya se ha definido, y 4 es levialouilo.

Una particularidad importante del presente invento concierne
al modo de nitrar los 2-arilimidazolcompuestos de partida. Generslmen—
te conviene la introduccidon selectiva de un nitrosustituto en la fra-
cibn imidazol, con eliminacidn sustancial de la nitracidn del radicel
arilo., Se ha comprobado que ciertos cuerpos reaccicnanies y ciexrtas
condiciones de reaccion son deseables para nitrar los compuestos ini-
cizles del modo preferido. Cuando la nitrecion de un 2-arilimidazol
50 efeotﬁg en un compuesto que tiene un grupo electronegativo en su
fraceidn arilo, se ha visto que empleando acido nitrico concentrado
disuelto en aoido sulfirico se obtiene un ocompuesto sustituidoe solo
en el anillo de imidagzols Por ejemplo, la nitracidn con acidos sul-
farico y nitrico produce un imidazol njitrosustituide, si estd ligado
un sustituto cloro, nitro 6 carboxamido el radical arilo del arili~
midazol iniciale Segin los cuerpos reaccionantes empleados en parti=
oular, las temperaturas de reaccion al nitrar pueden variar entre
una tempereturs sproximads e la ordinaria y otra temperatura tan alta
como la de reflujo de la mezola acida (hacia 150~1609C). Ls reaccidn
‘termina normalmente en menos de una hore, ¥ 2 menudo'se comprusba que
basta un lapso de 20 a 30 minutos. La temperatura y el tiempo de re-
eccidn no son rigurosos, si estos compuesios se preparan conforme al
método descrito, y sOlo es conveniente en general calentar la mezola

reaccionante a fin de aumentar la rapidés de la reacoidn. Termineda



€

10

15

20

23

30

310607

la formacion de nitroimidazol buscado, el producto se puede aislar y
purificar por metodos conooidos, como filtracidn, extraccién, separa
cion del disolvente a presifn reducida, y cristalizacidon del compues-
to heterociclico remanente.

Los compuestos que se puede preparar de acuerdc con la ni~
tracion descrita pueden representarse por la Pormule 3, donde Ar es
arilo; Rg, hidrogeno, nitro, sulfonamido © amino; y Rq, carboxi, ami-
no, levialquilamino, dilevialguilamino, nitro, sulfonamido, levial-
quilsulfonamido, dilevialquilsulfonamido, cieno, levialquiloarboxia~
mido, formilo, levialoanoilo, carboxihidrazido, levialooxicarbonilo
0 levialguilsulfonilos

Cuando, en casos particulares, se desea efectuar la nitra-
cidn en las dos fracciones arilo O imidazol, se emplean acido sulfie
rico y acido nitrico concentrados. lLas oondiciones de reaccién son
similares a las usadas al nitrar solo la fraccidn imidazol, excepto
que se toman por lo menos 2 moles de acido nitrico por mol de imide~
zol. Por ejemplo, cuando se trata 2-fenilimidazol con acidos nitrico
y sulfurioo en cantidad sufioientes, se obtiene 2-(4'-nitrofenil)wd~
nitroimidazol.

Empleando como medio de reacoidn en la resecidn de nitra~
oidn descrite un acido levialcanoico 6 un anhidrido suyo, como acido
aoético, &cido propidonico, acido butinrico & similares, en vesz de Aci-
do sulfirico, esos compuestos, de los cuales se nitraria en otro caso
la fraccion arilo, se nitran seleotivamente por el anillo de inmidazol,
En consecuencia, pueden emplearse los acidos organicos y anhidridos
mencionados cuando el acido eulfirico, como disolvente de nitraoidn,
permite sustituir oon nitro la fracoidn arilo de los Z-arilimidazole
compuestos de partida. Este oambio de medios de reaccion permite re-
gular en grado sorprendente la introduccion del nitrosustituto en el

anillo de imidazol. Se prefieren en lo esenocial las mismas condicio-
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nes de reaccitn deseadas para el acido sulfirico. La tendencis de un
grupo nitro a fijarse sl imidazol mas bien que & la fraccidn arile
aumenta efectivamente en oonsecuencia empleande como disolventes dum
rente la nitracidén acidos levialquilearboxilicos & sus anhidridos.
Se ha comprobado que los compuestos organicos mas utiles como disole
ventes de nitracion selectiva son acido acético y snhidrido acético.
Los compuestos obtenibles por el procedimiento de nitracidn
aqui descrito, en el que se emplea como medio de reaceidn un acido 6
uwn enhidrido levialcanoicos, se pueden representar por la Formula 4,
donde Ar es ariloj Rg, hidrogeno, cloro, bromo, yodo, carboxamido, nhi-
tro 0 levialooxilo; y Rys hidrdgeno, levialquilo, carboxi, arilo, clo=-
ro, bromo, yodo, hidroxi, dilevialquilamino, nitro, dilevialquilsulfo~

namido, levialooxi, levialquiltio, ciano, levialguilcarboxiamido, di~

levialquilearboxiamido, formilo, levialcanoilo, acilaminolevialgquilo,

dilevialquilaminolevielquilo, Ni~morfolinlevialquilo, N'-piperidinle~
vialquilo, ¥'-pirrolidinlevialquilo, levialooxicarbonilo & levialgquil-
sulfonilo,

Segln otro aspecto del invento, han resultado utiles oomo
nitrantes el perclorato de nitronic y ciertos fluoruros de nitronio y
metal, pues tambien ellos fijan nitro en la fracoidn imidazol y no en
el anillo de arilo. Para este fin sirven seles de nitronio que contle-
ne aniones myy oxidados, como tetrafluoborato de nitronio, hexafluoro-
fosfato de nitronio, hexafluorcarseniato de nitronio, hexafluorosili-
oato de nitronio, hexafluorcantimoniato de nitronio, perclorato de nim
tronio y similares, con preferencia tetrafluoborato de nitronio. Es
nejor utilizar un disolvente inerte para disolver el imidazol; sirven
ocon tal f£in disolventes tales come acetoniirilo, oloroformo, nitrome-
tano, dicloroetano, tetrametilensulfona y similares. La nitracion se
puede conducir a temperaturas comprendidas entre O °C y la ordinaria,

o mas altas, mejor hacia 10-20 ¢C.
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Los ocompuestos preparables por el proceddmiento de nitracion
expuesto en el parrafo anterior se pueden representar por la Férmla
general indicada como Formula 5, donde Ar es ariloj HlO' hidrogeno, nitro
6 haloj y Byy, hidrgeno, levialquilo, arilo, halo, nitro, dilevialquil~
sulfonamido, ciano, dilevialquiloarboxiamido, foxmilo, levialcanoilo,
acilaminolevialquilo, dilevialguilaminolevialguilo, N'-morfolinlevial-
quilo, N'-piperidinlevialquilo, N'-pirrclidinlevialquilo, levialcoxi-
carbonilo 0 levialguilsulfonilo,

Como ejemplos de compuestos que pueden prepararse conforme
& al menos uno de los procedimientos de nitracion precitados, se men—
cionan 3 2-(4'-clorofenil )-4-nitroimidazol, 2—(2'-nitrofenil)-4-ni-
troimidazol, 2=(3!,5"%-dinitrofenil)~4~nitroimidazol, 2~(4'-fluorofenil)
~4nitroimidazol), N!,N'-dimetil-2-(4 '-oarboxianidofenil J=4~nitroimi-
dazol, 2-(4'-nitrofenil-4~nitroimidazol, 2=(3'~sulfonamidofenil )~4=ni=
troimidazol, 2~fenil-4-nitroimidazol, 2-(2',4"diclorcfenil )=~4=ni tro-
imidazol, 2-(3'-nitro=q'=-clorofenil )-4=nitroimidazol, 2~(2'-fluorcfe-
nil)—4~ni‘l;.roimidazol, 2~(3'-nitrofenil )-4~nitroimidazol, N'-metile2~
(4'~sulfonamidofenil )-4~nitroimidazol, 2-(4'~acetilfenil )wqmni troimi=
dazol, 2-(3'-cianofenil)-4-nitroimidazol, 2-(2'-aminofenil )=-4~nitro-
imidezoly y 2-(2'-etoxicarbonilfenil )=f=nitroimidazol.

Algunos de los compuestos de este invento se sugtituyen en
la posioion 1 de la fraceion imidazol con wn grupo levialquilo, alqui-
lendo los imidazoles l-sustituidos con agentes que han resultado fdiiles
con este objeto. Para ello sirven sulfatos de alquilo, con preferencia
de levialquilo, como sulfatos de dimetilo, de dietilo, eto.; sulfona~
tos de alguilo, con preferencia de levialquilo, como sulfonatos de me~
tilbenceno, de etiltolueno, de metiletano y similares; y diazoaloanos,
con preferencia diazolevialoanos, como diazometano, diazoetano y simiw-
lares. Cuando conviene preparar 2-aril-5-nitroimidazoles l-sustituidos,

¥ 10 2mariled-nitroimidazoles l-sustituidos, empleando estos cuerpos
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reaccionantes, las condiciones de la reaccidn son rigurosas. Se ha
comprobado shora gue no pueden prepararse 2-aril-S5-nitroimidazoles
l~sustituidos en proporciones importantes, con los reactivos mencio-
nados, mas que en un medio neutro 6 acido. Por consiguiente, ouando
se utiliza sulfato de dimetilo para metilar 2-(2'-nitrofenil)-4-ni-
troimidazol, la reaccidn se conduce en condiciones de neutralidad, a
£in de obtener el 5-nitroimidazol. lLas reacciones de alquilacidn con
sulfato 6 sulfonato de alquilo se efectuan generalmente a temperatu-
ras del orden de 100-200 ¢C, con disolvente & sin él.

Cuando se emples disolvente al alquilar con sulfato O sulfo-
nato de alquilo, se prefiere inerte respecito a los ousrpos en reaccion.
Ejemplos tipicos de disolventes utiles para tales reacciones de alqui-
lacion son acidos levialcanoicos, como acido formico, acido acético,

v similaves, O mezclas talés oomo la de acido levialcanoico y dimetile
formamida, 0 analogas.

Cuando se emplea un sulfato de levialquilo O un sulfonato de
levialquilo para obiener l-levialquil~2-aril-4-nitroimidazol, la reao-
cidn se oonduce en medio alcalino. Lo mismo rige cuando el sustituto
on la posicidn 1 haya de ser distinto de l-levialquilo. Como quiera
que los Z~aril-S-nitroimidazoles l-sustituidos de este invento son al=—
go mas parasiticidas que los correspondientes 2-aril-4-nitroimidazoles
l-sustituidos, la elecoidn de las condiciones de reaccién constituye
un aapsecto importante del mismo.

Los l-lepialquilw==aril-nitroimidazoles quesse pueden prepa~
rar de acuerdo con 1os procedimientos de alquilacitn antes desoritos
tienen las formulas generales indicadas por Pérmlae 6, donde Ar es ari~
1o; Ryp, levialquiloj Rgy hidrdgeno, nitro, cloro, bromo, yodo & le~
vialcoxiy 313, hidrdgeno, levialquilo, carboxi, arilo, cloro, bromo,
yodo, hidroxi, nitro, dilevialquilsulfonamido, levialcoxi, levialquile

tio, ciano, levialquilearboxiamido, dilevialquilcarboxiamido, fommilo,
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levialoanoilo, acilaminolevialquilo, hidroxilevialquile, levialeooxi-
carbonilo, 6 levialguilsulfoniloj y R , hidrégeno, levialquilo, ocar—
boxi, arilo, halo, nitro, dilevialquilsulfonamido, levialcoxi, leviale
quiltio, ciano, carboxiamido, levialquilcarboxiamido, dilevialguiloar-
boxiamido, formile, levialcanoilo, acilaminolevialquilo, hidroxileviale
quilo, levialcoxicarbonilo & levialguilsulfonilo,

Se ha descubierto tambien shora que es posible preparar 2-
aril~5-nitroimidazoles l-sustituidos en medio neutro empleando como
alquilente un diazoslcano, con preferencia levidiazoalcano, como dia-
zometano, dimzoetano, similares. El reactivo se puede digolver en un
disolvente orjanico inerte, como éter, por ejemplo, en éter diet{lico,
1,2~-dimetoxietano, tetrahidrofurano 6 similares; hidrosarburos, como
benceno, tolueno, xileno, etc.; hidrocarburos halogenados, como oloro-
formo 6 snalogos, y levialcanoles, como etanol, propenol 6 similares.
El nitroimidazol se trata lusgo convenientemente con la solucidn obte-~
niday mejor a une ‘temperatura-entre 0 ¢ y la temperstura ordinaria,

& fin de obtener l-alquil-2-aril-5-nitroimidazol.

Los compuestos Obtenibles segin el procedimiento de algqui~
lacidn precitado pueden representarse por la Formuls 7, donde Ar es
arilos Ryo, levialquilo; Rg, hidrdgeno, halo, nitro, carboxiamido &
levislcoxij y Ryg, hidrdgeno, levialquilo, arilo, helo, levialquilami-
no,dilevialquilamino, nitro, dilevialquilsulfonamido, levialcoxilo,
levialquiltio, ciano, carboxiamido, levialgquilearboxiamido, dilevial=-
quilearboxiamido, acilaminolevialquilo, levialquilaminolevialquilo,
dileviaslquilaminolevialquilo, N'-morfolinlevialquilo, Nl.piperidinle-
vigjquilo, N'-pirrolidinlevialquilo, hidroxilevialquilo, leviglooxi~-
carbonilo & levialguilsulfonilo.

Segin el presente invento, se ha comprobado shora que se
obtiene 2-sulfonamidoaril-4-nitroimidezol, a partir de 2-aril-4-ni-

troimidazol, tratando éste con acido olorosulfdnico a una temperatura
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superior con preferenclis a la ambiente, durante un lapsc mayor de unas
24 horas. El producto orudo de la reacoidn se trate luege con un gene-
rador de amoniaco, entre =302 y unos 100 9C, y mejor entre 0% y unos
10 °C, pera obtener el 2-su1fonamidoaril—dr-nitroimidazol buséa,do. Pem
ra suministrar el amoniaco necesario sirven hidrdxido amdnico, amonia-
co anhidro y similares, con preferencis hidréxido amdnico. Empleando
levialgquilaminas, como dimetilamina, en lugar de un generador de amo-
niaco, se obtiene el correspondiente N'-levialguil~ 6 N',Nf-dileviel-
quil=2esulfanidoaril=4~nitroimidazol.

La preparacion de 2-~(aminoaril)-4-nitroimidazol puede hascer-
se partiendo de 2-(nitroaril)-4~nitroimidazol, por tratemientc con sul-
furo de hidrdgeno y amoniaco. La temperatura de reaccidn no es rigurow
sas pero se prefiere una temperabtura superior a unos 50 9C, para redu-
cir el tiempo de reaccion. La mezcla reaccionente se a.oi:iifioa de modo
adeouado, mejor por adicidn de un acido mineral enérgico, como el
clorhidrico. El precipitado de azufre se separa luege por Piltracidn,
¥ ol producto se extracta por un método usuel, ocomo el empleo de un
disolvente organico inerte, por ejemplo, acetato de etilo. Cuando ha
de sustituirse este producto en la posicién 1, se protege como de cos=
tumbre un grupo amino por acilacidn, ElL 2-(aminoaril)-nitroimidazol
l-sustituido se obtiene entonces ventajosamente hidrolizando el amino-
arilcompuesto acilado con un acido inorganico, ooﬁo el oclorhidrico.

Losg sigﬁientes ejemplos dan idea de los compuestos que pue-
den ser preparados por el procedimiento antes descrito : l-motil-2-
Penil=5=nitroimidazol, l-metile=2=(4'=t0lil)=5-nitroimidazol, l-metil-2
-(31=t01il)~4~nitroimidazol, l-metil-2-(2-B-cloroetilfenil )-5-nitroimides
zol, l-metil-z-(3-B-f1uoropropil—fenil)45-nitroimida.zol, l-netil=2-
(31-nitrofenil )-4~nitroiridazol, l-metil-2~(2'~cianofenil)~5-nitroimi-
dazol, l~metil=2-(4'~formilfenil)-S=nitroimidazol, 1,N'~dimetil-2~(2?

aminometilfenil )-5~nitroimidazol, 1,N*,Nt-trimetil-2-(3'-sulfonanide—
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fenil)=4~nitroimidazol, l-metil=2-(4'~bromofenil )=S=nitroimidazol, le
metil-2-(3'—acetilaminofenil )-5-nitroimidazol, l-n—propil-2-(4t'-bife-
nilil)~4enitroimidazol, l-metil-2~(4'-netilsulfonilfenil )=5-nitroimi-
dazol, l-metil~2-(2!'~aminofenil )-5-nitroimidazol, l-metil-2-(3!-amino-
fenil }-5~nitroimidazol, l-etil=2=(4'~aminofenil)-5-nitroimidazol, 1=
metil-2-(3'-fluorofenil )~5-nitroimidazol, l-metil-2~(2'-clorofenil)-5
-nitroimidazol, l~metil-2-~(4'~clorofenil )=4=nitroimidazol, l-metilef-
(4'=morfolinmetilfenil)-5-nitroinidazol, l-metil=2=(3'=metiltiofenil)
~5-nitroimidazol, l-metil-2-(2'-carboxismidofenil)-5-nitroimidazol,
l-metile2=(2t=yodofenil )~5-nitroimidazol, lemetil-2=(4'=nitrofenil )esm
nitroimidazol, l-etil-2-(2'-nitrofenil)-5-nitroimidazol, l-isopropil-
2«(4t=Fluorofenil Je5mnitroimidazol, l=metil=g=(3'=piperidinmetil jm5m=
nitroimidazol, lmetil-2=(4'-acetilaminoetil )=4~nitroimidazol, l-metil
~2-(31metoxifenil }=5-nitroinidazol, lemetil-2w(2'=nitro~3'-clorofenil)
~5-nitroimidazol, l-etil=2-(2%cloro~4!-metilfenil)-5-nitroinidazol,
l-etil~2~(4'~nitrofenil )~5-nitroimidazol, lwetil=2w(4 ~cloro~2 =amino~
fenil J=5-nitroimidazol, l-propil-2-(3'-metoxifenil)-5-nitroimidazol,
1-propil-2~(2t-nitro-3'-sulfonamido)~5-nitroinidazol, l-metil-2-(2'-
cloro-4'~pirrolidinmetilfenil )-~5~nitroimidazol, l-metil=g=(3'-metil-
4'-oarboxiamidofenil )~5-nitroimidagzol, 1,N'-dimetil—2-(4'~carboxiami-
dofenil)=5-nitroimidazol, l-metil-N '-etil—z-( 2tgulfamidofenil )=5=ni-
troimidazol, l-metil-2-(4'~etoxicarbonilfenil)=5~nitroimidazol, l-me-
til~2=(2',4'=diclorofenil )~5~nitroimidazol, lmetil=~2-(2',4')~difluoro=
fenil )-S~nitroimidazol, l-metil-2-(2'-aminopropilfenil)-4-nitroimida~
z0l, 1,N'-dietil-2~(4'~aninofenil)~5-nitroimidazol, 1,N'-dimetil=2=
(4'-sulfonamidofenil)—5-nitroimidazol, 1,N',N'—trimetil—2-(4 -aminofe~
nil )=5-nitroinidazol, l~metil-Nttetile2=(3'=nitro~4'~sulfonamidofenil)
«5~nitroimidazol, l-metil-2-(3'-acetilfenil)-5~nitroimidazol, l-metil-
2=(3'~etilfenil }-5=nitroimidazol, l-metil~2=(2'~propilfenil)=t=nitro-

imidazol, leetile2~(4'~B~fluorcetilfenil)=5wnitroimidazol, l=metil=2-
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(2'~cloronaftil )-5~nitroinidazol, l-metil-2-(3!'~fluoronaftil J=5=-nitro-
imidazol, lemetil~2~(3'-nitronaftil }=5-nitroimidazol, le-metil=2-(2'-
aminonaftil )~4=nitroimidazol, l-etil-2~-(21,3'~dicloronaftil Jwbeni trom
imidazol, l=etil=2=(2'~metilnaftil)~5~nitroimidazol, l-metil=g-(3'-
carboxiamidonaftil)-S-nitroimida.zol, ¥ l=etil=2=-naftil=-S=-nitroinidazol.

Cuendo los l-halolevialquilw2-aril-S-nitroimidacles del pre—
sente invento se preparan por haloslquilaciotn de un 2-aril-nitroimida~
zol, pueden emplearse satisfactorismente oondiciones de reaceion idén—
ticas & las empleadas para la alquilaoidn. No es necesario distinguir
entre ol uso de un alquilante 6 de un haloslquilante para conseguir el
resultado que corresponda. Por tanto, cuando para tratar el 2-ariled-
nitroimidazol del invento se emplea un sulfato de halolevialquilo, co-
mo sulfato de 2-cloroetilo, sulfato de 3-cloropropilo y similares, o
un sulfonato de halolevialguiloy como sulfonato de 2-clorcetiltolueno
y similares, O un halodiazolevialoano; como 2~oloro-l=diazoetano y si;
nmilares se obtiene un l-halolevialquil—2-aril-5-nitroimidazol 6 un 1~
halolevialquil=2—aril-~j~nitroimidazol.

Los l-haloleviaslquil-2-aril-nitroimidazoles que pusden pre-
pararse como queds expuesto tienen la formula indicada por Formulz 8,
donde Ar es ariloj Bpy, haloelquilo; Rg, hidrdgeno, hale, nitro, oarbo-
xiemido & levialcoxiy By, hidrogeno, levialquilo, carboxi, arilo, halo,
hidroxi, nitro, carboxiamido, levialcoxi, levialquiltio, formilo, le-
vialoanolilo, acilaminolevialquilo, dilevialquilsulfonamido, hidroxile-
vialquilo, levialcoxicarbonilo & levialquilsulfonilo; y R4, R5 gon hie
drdgeno & nitro, & condicidn de que sGlo wno de los Ry 6 R5 sea nitro.

Los l-levialcoxilevialquile 0 l-hidroxilevialquil=P=arile=5-
nitroimida%oles de este invento se pueden preparar haciendo reaccionar
un 2-aril-4-nitroimidazol y un sulfonato de arilo O similar a tempere—
tura moderada, con preferencia del oxden de 1502 a 200 °C. En eate sen—

tido son tembien reactivos Utiles los sulfatos ﬁe leviaicoxilevialquilo.
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Pueden utilizarse entonces métodos usuales de reacoidn pare obtener
el l-levialooxilevialquil=gmaril~5-nitroimidazol. Le hidrolisis de
los l-leviglcoxilevialquil-2~aril=5-nitroimidazoles, tratandolos, por
ejemplo, con un acido inorginico enérgico, como el sufirico, convier-
te esos compuestos en los correspondientes l~hidroxilevialguilebenie
troimidazoles, Los 2w-aril-4-nitroimidazoles l-sugtituidos gse obiienen
ouando el medio de reaccion es alcalino, Como ejemplo de los sulfona=
tos de arilo iitiles en la anterior reaccién pueden mencionarses sule
fonato de metoxietiltolueno, sulfonato de etoxietiltolueno, sulfonato
de propoxietiliolueno, sulfonato de etoxipropilbencenc y similares; y
entre los sulfatos de levialcoxilevialquilo gplicebles al procedimien—
to descrito pueden oitarse sulfato de di{etoxietilo), sulfato de di~
(etoxipropilo), sulfato de di(metoxietilo) y similares. Tambien sinr-
ven leviglcoxl-diagolevialecsnos, como metoxidiazoetano, etoxidiazoe—
teno y similares para preparar l-levialooxilevialquile y l-hidroxile-
vialquilw2=aril-5-nitroinidazol dé acuerdo con el procedimiento pre~
cltado.

Log ocompuestos preparados por log procedimientos descritos
de levialcoxialquilacidn e hidroxialquilacidn se pueden representar
por las FPdrmulas 9, donde Ar es arilo; Big es (GHa)ﬁY, donde n vale
24y © Y es hidroxi & levialcoxij Boy es hidrdgeno, cloro, bromo, yo=
doy nitro & levialcoxij Ry es hidrdgeno, levialquilo, carboxi, arilo,
cloro, bromo, yodo, hidroxi, nitro, levialooxi, levialquiltio, formim
lo, levialeoanoilo, acilaminolevialquilo, dilevialquilsulfonamido, him
droxilevialquilo, levialcoxicarbonilo 0 levialquilsulfonilo; Ryq s
hidrdgeno, halo, nitro, amino 6 levialcoxi; y Ry, €8 hidrdgeno, levialw
quilo, carboxi, arilo, halo, nitro, amino, levialcoxi, levialquiltio,
formilo, levialcanoilo, acilaminolevialquilo, dilevielquilaminolevials

quilo, dilevialquilsulfonamido, hidroxilevialquilo, levialooxlocarbonim

lo 6 levialguilsulfonilos
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Como ejemplos de algunos compuestos especificos que 58 pue~
den preparar de acuerdo con los procsdimientos antgs descritos, se
ouentan entre otros, l-(2'-cloroetil)-~2~(4'~clorofenil )~5-nitroimida~
zol, 1l-(2'~hidroxietil )2~ '-nitrofenil=5-nitroinidagol, l=(2!-cloro-
etil)~2~Fonil-f=nitroimidazol, l=-(3'~hidroxinropil)—~2-(3'=metiltiofe-
nil)-_4—nitroimidazol, 1~-(2'~bromoetil J=2-(bifenilil J=S=nitroimidazol,
1~(2t=hidroatil )~2~(3',4 '~diclorofenil )-5-nitroimidezol, lw~(2'~fluoro=
etil )w2m(4 '=fluorofenil )-Senitroimidazol, 1~(2tehidroxietil)ee=(3  "=tom
1i1)~5-nitroimidazol, l-(2'-hidroxietil)-2~(2'-nitrofenil )~4-nitroimi-~
dazol, l=(3'=fluorofenil )-2-(3'=etoxicarbonilfenil )=5-nitroimidazol,
1-(2'-hidroxietil )-2-(4 '-metilsulfonilfenil )=5~nitroimidazol, l-~(2t~
cloroetil )=2=(4 “tacetilaminometilfenil )=5-nitroinidezol, l=(2'-cloro-
etil)=2=(4 '=carboxifenil )-5-nitroimidazol, y l=(2t=hidroatil)=2=(3'-
formilfenil J=4-nitroimidazol.

Los 2~arilimidazoles empleados como materiales de partida en
ol presente invento se pueden preparar segin métodos de sintesis ya
conocidos en la bibliografia. Un método de preparacidn de tales com-
puestos comprende la reaccion de un nitrilo aromatico apropiadamente
sustituido, como benzonitrilo, con un levialoancl y un acido inorga-
nico enérgico. Esta reaccion se desarrolla con preferencia haoia 0-1020
durante unos catorce dias a lo sumo, segin los cuerpos reaccionantes -
empleados. El producto resultante, un olorhidrato de levialguilariliw-
mida, se trata luego con un acetal de aminoaceteldehido en un disole
vente adecuado, ocon preferencia un levialcanol, como metanol, & beme
persturas del orden oomprendido entre ORC y la temperatura ordinaria
que ze determinan de acuerdo con log cuerpos reacoionantes utilizados.
Esta reaccitn se puede representar en general por las Formulas lge

El tratemiento de la amidina resuliante con un acido, que
puede ser inorsinico concentrado, y luego con una base, oOmO hidro-

xido de metal levialoalino 0 levialcalinotérreo, produce el 2=arilimi-
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dazol buscado,

En otro aspecto del invento, se ha comprobado shora, que,

a partir de materiales aromaticos de partida con dos grupos cieno en
posiocidn ortq, es posible preparar compuestos de la formula general,
indicade por Formula 11, donde n vale 1-2; Ty Ty sOn hidrdgeno 6 ni-
tr0, siempre que sblo uno de estos T4 ) Ty sea nitroj Ty es hidrdgeno,
nitro, halo, carboxiamido, sulfonemido, amino o levialcoxi; y zg es
hidrogeno, carboxi, arilo, halo, hidroxi, levialquilamino, dilevislw
quilamino, nitro, sulfonamido, levialquilsulfonamido, dilevialquilsule
fonamido, ciano, carboxiamido, levialgquilcarboxiamido, dilevialquile
carboxiamido, formilo, levialcanoilo, levialquilo, levialquilaminole-
vialquilo, dilevialquilaminolevialquilo, N'-morfolinlevialquilo, N'-
piperidinleviglquilo, N'-pirrolidinlevialquilo, hidroxilevialquilo &
leviglquilsulfonilo,

Le primera fase de preparacién de los ocitados compuestos com=
prende la resccitn con un levialcanol y clorurc de hidrégeno, conduci-
da con preferencia haocia 0-10%C. El producto resultante es un eclorhiw-
drato de levialquil-o-oianocarilimida, que se trata luego con aminocace-
tal en un disolvente, con preferencia lsvislcanol, como metanol. ILa
temperatura no es riguross, pero, se prefiere la ordinaria. La o-ciano-
arilamidina resultante se convierte luego en el 2-{o~oarboxiaril)-imi-
dazol respectivo por tratamiento ocon un acido enérgico, mejor inorga-
nico conocentrado, como el sulfarico. Este producto se nitra seguida-
mente por el anillo de imidazol, empleendo un nitrato ocomo acido nitrie
co fumante en un acido inorgédnico, ocon preferencia acido sulfirico.

Las condiciones del procedimiento son como las ya descritas para la niw
tracion oon acidos nitrico y sulfurico.

El acido carboxilico del sustituto se reduce luego a hidroxi-
metilo, empleando un reductor seleotivo, como diborano., Tratando el

producto, 2-(2'=hidroximetilaril)-4=nitroimidazol, con un halogenante,
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como cloruro de tionilo, se obtiene un 2-(2'~halometilaril )~4~nitro-

¥

K wmeen |

imidazol, que se convierte en el isoindol buscado calentando de uno &
treinte minutos alrededor de 1002 a 160%C. La adicidn de un cianosuse
tituto al 2-halometil-aril-nitroimidazol intermedio, segin técnioas
usueles en el ramo, y la continmuacid n del tratamiento por el metodo
antes descrito, dan 2-('~haloetilaril)~4~nitroimidazol, que por ci=
clacidn proporcions una dihidroisoguinolina correspondiente.

Como ejemplos de algunos isoindoles y dihidroisoguinolines
preparables por el procedimiento desorito, pueden menoionarses 3-ni-
tro-T(u 8)-fluoroimidazo/Z,l:a/~isoindol, 3~nitro=T(u 8)=cloroimidazcm
[2,1:5]-1zg0indol, 3,7 (u 8)-dinitroimidazo-/Z,1:a/-iseindol, 3-nitro-
imidazo=/2,1sa/~is0indol, 3—nitro-i (u 8)~carboxiamidoimidazo-/Z,1sa/~
isoindol, 3-nitro~7 (u 8)~formilimidazo-/2,1:s/-isoindol, 3-nitro~T-
(u 8)-metilimidazo~/Z,1:a/~is0indol, 3~nitro—é (u 8)=sulfonamidoimidas
zo-/2,1:8/~is0oindol, 3-nitro, 5,6~dihidroimidazo-/2,1:a/~isoquincline,
3-nitro=5,6-dihidro~8 (o 9)-fluoroimidazo-/Z,1:a/-isoquinolina, 3-ni-
$70-5,6~dihidro-8 (& 9)-nitroimidazo-/2,1:2/~isoquinolina, y 3-nitro-
596-dibidro-8 (b 9)-fenilimidazo~/2,1:g/~isoquinolina.

Ios 2=-aril=S-nitroimidazoles y 2-arilej~nitroimidazoles 1w
sugtituidos y los isoindoles y dihidroisoquinolinas con estructurs
afin de este invento son eficaces para reprimir la enterchepatitis del
pavo., Parve ello, pueden ser administrados a esas aves mezclados a un
elemento de subsistencia, como pienso O agua. Se domina bien la enfer-
medad incorporando los compuestos de imidazol del invento al pienso de
los pavos aproximadamente a razon de un 0,003-0,1 % en peso, y mejor
de un 0,006~0,05 % en peso de la racidn. La concentracidn Optima de-
pendera en gran parte de la edad de los animeles, la gravedad de la
infeccidén y el compuesto particular empleado. Con estos indices, se
combate bien la enfermedad, sin efectos secundarios (nulos & minimos)

ni retardo del crecimiento de las aves.
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Cuando la racidn O el pienso de los pavos se emplea como
vehfoulo de los componentes sctivos del presente invento, conviene
mezolar uniformemente el producto con el alimento. Esto puede hacerse
preparando una mszola previa o oomposicion suplementaria, que conten—
ge el ingrediente activo en proporcién de un 1-9 % en peso, con un ex-
cipiente 0 diluente oralmente ingerible y no toxico. Se prefiere que
el vehiculo sea nutritivo, por ejemplo, granos secos de destilerias de
naiz, pienso de gluten de maiz, harina de tucas 6 carozos de maiz,
sustanocias vegetsles comestibles, materias solubles condensadas de
pesoado, levadura de cexveza, suero de leche, alfalfa, harina de ci-
tricos, porciones solubles de melazas, pienso molido de soja, mice-
lios antibioticos, harinas de semillas mondadas y tostadas de soja, fa-
rro de soja, salvado de irigo, granzas de trigo, harine de veines de
soja, residuos de fermentacién & herina de mefz. Los suplementos & mez-
clas previas se mezclan Intimamente y por iguel con el resto de la ra—
oidn de las aves, siguiendo téonicas corrientes, como trituracién o
molturacion.

Cuando los compuestos activos se administran en el agua de
beber de las aves, método preferido cuando éstas se encuentran grave-
mente infectadas (normalmente siguen bebiendo despues de heber dejado
de ingerir s6lidos nutritivos), se emplean dosis algo mas altas que
las corrientes con alimentos solidos. Las centidades utiles de ingre—
diente activo oscilan entre un 0,01 % y un 0,1 % en peso del agua. Al-
gunos de los nitroimidazoles del invento no son muy solubles en agua,
¥y cuando se afiaden al agua de beber, conviene utilizer tambien suspen—
sivos 0 emulsivos para hacerlos mas eficaces en esa forma. Una varian—
te hidrosoluble del producto se puede emplear de un modo andlogo.

He aqui algunas concentraciones a les ouales son eficaces
algunos compuestos del invento en el pienso contra lsg histomoniasis

del pavos
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Conpuesto plenso
(% en peso)

1-Metil=2=-fenil=5=-nitroimnidazol 0,025
1-Metil=2-(2t-nitrofenil }=5~nitroimidazol 0,0125
l-Metil=2=(3t~nitrofenil )=5~nitroimidazol 0,0125
1-letil-2~(4 t-nitrofenil )~5-nitroinidazol 0,006
1-Metil-2~(4 *~clorofenil J=5-nitroimidazol 0,025
1-Metile2~(4 t~aninofenil )=5~nitroimidazol 0.025
1-Metil-2-(3 t~sulfonamidofenil )~5-nitroimidazol 0,025
1=Me4ile2=(4 t=fluorofenil )=5=-nitroinidazol 0.006
1~Metil-2-(3",5 '~dinitrofenil )~5-ni troimidazol 0,025

Como ya se ha dicho, log 2-aril-S=-nitroimidazoles y Z~arile
4=nitroimidazoles l-sustituidos y los isoindoles y dihidroisoquinoli-
nas con estructura afin aqui descritos poseen un grado notable de acti-
vidad antitricomoniatica. Empleados para tratar la triaomonié.sis, pue~
den administrarse por via orel en dosis singulares, por ejemplo, cO=
mo tabletas O capsulas. Las de unos 100 a 500 mg de agente antitrioow
noniitico son muyy satisfactorias, y se preparan por técnicas que cono-
cen los expertos en farmacia. Estes unidades posoldgicas contienen
ademés los diluentes, excipientes, lubricantes y difusores & extenso~
res normales regularmente empleados pare su confeccidn,

Alternsativemente, los medicamentos se pueden suspender 0 i~
golver en vehioulos liquidos destinedos a la 'a..plioa.cién oral. La pre-
paracidn fingl puede formar una solucidn, emulsidn O suspensidn, un ja~-
rabe, etc., y elaborerse para uso jnmediato, por métodos conocidos,
con excipientes, diluentes, humeotantes u otros aditamientos usuales.

Los 2-aril-5 (& 4)-nitroimidazoles l-sustituidos del presen—
te invento son igualmente utiles ocomo tricomonicidas topicos. Al eme-
plear log compuestos de este modo, uno & varios de los ingredientes
activos se distribuyen por igual en un vehioulo gquimioterapico adecua~

doy quimicamente compatible con el producto elegido, que no estorbe la
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acoidn del mismo contra el Trichomonas vaginglbs, ni lesione esenciale-

nmente los tejidos del ouerpo en las condiciones de emplec. Se prefiere
un vehioulo semiliquido & semisolido, y la preparacion final puede te-
ner la forms de supositorio, si se quiers.

Son vehioulos apropisdos emulsiones en acelte 6 agua, cremas
¥ gelatinas acuosas, como las preparadas con ayuda de oualquiera de
los gelatinizentes del comercio, como goma arabiga, goma tragacanto,
bentenita, acido alginico y similares. Asimismo sirve un coagulante
acuoso viscoso que contenga uno O varios derivados de celuloea, oomo
metilecelulosa, hidroxietilcelulosa y carboximetilecelulosa sodica. Son
tambien vehioulos dtiles en este aspeoto gelatinizantes tales como
pectina, goma tragacanto, alginato sddico y otros del reino vegetals

Mas adelante se mencionan los compuestos preferidos para uso
contra le vaginitis por Tevaginelis. Le activided indicada es la que
despliegan in vivo en ratones infectados con protozoos, y se expresa
en mg/kg, determinada por el método ddscritc en Cuckler, Kupferberg y

Millman, “"Chemoterapeutic and Tolerance Studiog on Amino-nitro Thazo-

les" (Antibiotios & Chemetherany, 1955/10:540~550).

Compuestos Aotividad
(ng/xg)
1Mo tilm2wienil=S=ni troinidazol 40
1Mo tilw2~( 2 '~nitrofenil )~5-nitroimidazol 10
1-Metil=2=(3 *-nitrofenil }~5-nitroimidazol 10
1-Metilm@e(4 l=nitrofenil )=5-nitroinidazol 20
1-Metil~2=(4 '~clorofenil }~5-nitroinidazol 20
1-Meti1-2~( 4 '~aminofenil }-5-ni troinidazol 60
1-Metil-2=(3 t~sulfonamidofenil )-5-nitroimidazol 40

1,81, Nt=trimetil=2=(4 '~sulfonamidofenil )=5-nitroimidazol 40
1-Metil~2~(2' 4 '~dinitrofenil )=5-nitroimidazol 100

1-Metil~2=(4 '=fluorofenil )~5-nitroimidazol 5
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1-Metil-2=(4 '~carboxianidofenil )~5-nitroimidazol 40
l-Motil-2-(31,4 '~diclorofenil )=5~nitroimidazol 33
1-Notilem2w(4 t=fluorofenil )=4-ni troimidazol 20
3-nitroimidaze~/2,1:a/-isoindol 20
3,7 (u 8)~Dinitroinidazo-/2,1:a/-isoindol 20

Los siguientes ejemplos se exponen con fines de idustracidn

¥ no en gentido de limitacidn.

EJEMPLO 1

2-fenil—4=nitroimidazol.

Se tratan durante una horay en pequetias porciomes, 31l1,5 g
(2,16 mol) de 2~fenilimidazol en 800 ml de cloroformo refrigerado en
hielo y agitado, con 156,1 & (1,17)mol) de fluoborato de nitronio,
régulando la adicidn para mantener a 20 9C la temperatura de la meze
cle reaccionantes La mezcla se sigue agi‘i:ando dure, te dos hores a tem-
peratura ambiente, y se vierte en 2,5 1it de hidrdxido sédico acuoso
0,5n. Se extracta la fase oloroférmica dos veces con 400 ml de hidrd-
xido mddico 0,5n, y los extractos alcalinos reunidos se acidifiocen
con acido clorhidrico concentrado. El material precipitado en la solu-
cidn acida se extracta tres veces con cloroformo, y deje una fase
acuosa diafana y un aceite viscoso oseuro insoluble. Se afslan 25,5 g
de éste por decantacidn del 1lfquido que sobrenada. Se reune en 600 ml
de acotona con los 31,2 g de materisl parcialmente oristaline obieni-
do por evaporacidn de los extractos clorofdrmicos reunidos. Lo 80lu~
oidn acetdnica se diluye con suficiente éter para provocar una densa
opacidad, y se cromatografia sobre una mezcla intima de 120 g de oar—
bon deoclorante y 120 g de Supercel, empleando como eluentes primero
aoetona-dter al 111 (v/¥), y luego acetona. Despues de evaporar el
eluato, el residuo se reoristalize en metanol-agua, y da 2~fenilefm

nitroimidazol; po fuse 235-242 °C. Una muestra analitica obtenida por
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recristalizacidn y sublimecidn funde a 243,5-244,5 8C.

By mwszen B

Tambien se obtiene 2-fenil-d-nitroimidazol empleando hexe~
Bluorofosfato de nitronio, hexafluorcarseniato de nitronio, hexafluo-
rosilicato de nitronio, hexafluorcantimoniato de nitronioc 6 perclora=
to de nitronio en vez del fluoborato en la reaccion precedente.

Este procedimiento empleando 2-(4'-tolil-imidazol en vez de
2-fenilimidazol, da 2-(4'-tolil-d-nitroinidazol, pefus. 235-237 ¢C.

Empleando en vez de 2-fenilimidazol, en el anterior précedi~
niento, 2-(4'~bifenilil)~imidazol, 2-(4'-fluorofenilimidazol, 2-(3 '
nitrofenil )-imidazol, N!,N'-dimetil-2~(3 '~sulfonamidofenil )-imidazol,
2-{4'cianofenil )imidazol, N',N'-dimetil-2=(4'~carboxiamidofenil )~imim
dazol, 2-(4'~formilfenil)~imidazol, 2~(2'-acetilfenil)~imidazol, 2-
(4'~acetilaminometilfenil)-imidazol, N',N'-dietil-2~(4'-aminometilfe-
nil)~imidezol, 2-(4',N'~morfolinmetilfenil)~imidazol, 2-(4!,N'-piperi~
dinmetilfenil )~imidazol, 2-(4',N'-pirrolidinmetilfenil)~imidazol, 2=
(2'-netoxicarbonilfenil-imidazol & 2-(4'-netilsulfonilmetil)~imidazol,
se obtiene respectivamente 2-(4'-bifenilil)-4-nitroimidazol, 2-(4'-
fluorofenil J-4=nitroimidazoly 2-(3'-nitrofenil)~4-nitroimidazol, Nt,
Nt-dimetil-2-(3 '~sulfonamidofenil -4~nitroimidazol, 2-(4'-cianofenil)
~dmnitroimidazol, N',N'-dimetil—2—(4'-carboxiamidofenil}-4-nitroimi—
dazol, 2~(4'~formilfenil)-4~nitroimidazol, 2=(2'-acetilfenil )=~4~nitro-
imidazol, 2-(4'~acetilaminometilfenil)~d4~nitroimidazol, N',N'-dietil-
2~(4'~aninometilfenil }~4~nitroimidazol, 2-(4',Nt-morfilinmetilfenil )~
4enitroimidazol, 2~(4',N'~piperdinmetilfenil )=4~nitroimidazol, 2—(4',
Ntepirrolidinmetilfenil )=4~nitroimidazol, 2-(2'-metoxicarbonilfenil)-

4~nitroimidazol, 0 2—(4—meﬁilsulfonilfenil)—4—nitroimidazolo

EJENPLO 2

l=metile2ufenil=f=nitroinidazol

Se cglientan Jjuntos a 120 2C, durante 30 minutos, 143 mg
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(0,76mmol) de 2~fenil=d~nitroimidazol y 99 mg (0,79mmol) de sulfato de
metilo. La mezcls reaccionante se enfrfa, y se disuelve agitando oon
una mezcla de 3 ml de hidrdxido sddico acuoso diluido y 3 ml de clorow
formo. Se deseca la fase olorofdérmica sobre sulfato sddico, se evapo~
ra hasta sequedad, y da l-metil-2-fenil-f-nitroimidazol cristalino.
Despues de recristallizar en acetato de etilo, este materisl funde a
157-160 2C. Una nueva recristalizacion y sublimaciin eleva el punto

de fusgidn a 160-161 2C,

Efectuendo este procedimiento con 2-(4!=t0lil)mdeni troimida—
zol en lugar de 2-fenil~4-nitroimidazol, se obtiene l-metil-2-(4'-to-
141 )~5-nitroimidazol; ps fus. 138~140 2C,

Si en este prooedimiento =e émplaa, sulfato de B-oloroetilo
en vez de sulfato de metilo, se obtiene l-B-cloroetil—2-fenil—H-nitro-
imidazola

La sustitucidn de sulfato de metilo por sulfato de etilo en
la anterior reascidn de como producto lwetil-~2-(4'-fluorofenil )-5-ni-
troimidazol.

Sustituyendo en este procedimiento 2wfenil—d-nitroimidazol
por 2=(4'=tolil)=4=~nitroimidazol, 2-{(4'~carboxifienilld~nitroimidazol,
2-(4'=bifenilil-4-nitroimidazol, 2-(2'~hidroxifenil )~4~nitroimidazol,
2-(2tenitrofenil )—4=nitroinidazol, N!,Nt=dimetil=2w=(3 '=sulfonanidofe
nil)-4-nitroimidazol, 2-(2'-etoxifenil)~4~nitroimidezol, 2-(4'-metil-
tiofenil )~4=~nitroinidagol, 2=(2'=ocianofenil)-4~nitroimidazol, N 'mme-~
tilm2=(4 '—carboxiamidofeni:l)—4~ni‘broimidazol, N N tedimetiledm(4 tmcarw
boxiamidofenil)-4-nitroimidazol, 2-(2t-formilfenil )w4~nitroimidazol,
2-(21-acetilfenil )~4-nitroimidazol, 2-(2'-acetilaminemetilfenil)=4rnim-
troimidazol, 2~-(2'~hidroximetilfenil)~4~nitroimidazol, 2-(4'~etoxiocar-
bonilfenil )=4-nitroimidazol, 6 2~(2'-metilsulfonilfenil)-4=nitroimidam
zol, se obtienen respectivamente l=metil-2=(4'=1t0lil)=5-~nitroimidazol,

l-metil-2~(4 '=carboxifenil )=5-nitroimidezol, l-metil=2~(4t=bifenilil)-
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~5e=nitroimidazol, l-metil-2=(2t-hidroxifenil)~5-nitroimidazol y l-metil
~2-(21-ni trofenil )-5-nitroimidazol, 1,N!,N'-trimetil-2-(3*—sulfonamido-
fenil)=S-nitroimidazol, lmetil-2=(2'=etoxifenil)=5~nitroimidazol, l-me=
ti1=2=(4 *~-metiltiofenil )~5~nitroimidazol, l-metil-2~(2'-cianofenil)=5=
nitroimidazol, 1,Ntsdimetil=g~(4'~carboxbanidofenil )=5~-nitroinidazol,
1,8t N'—trimetil-2~(4 '=carboxiamidofenil )~5=nitroinidazol, l-metil-2-
(2'=formilfenil )=5-nitroimidazol, l-metil-2~(2'~acetilfenil )=5-nitro-
imidazol, l-metile2-(2t-goetilaminometilfenil )=5=nitroimidazol, l-me=
$112(2 '~hidroximetilfenil )~F=nitroimidazol, l-metil=2=(4'~etoxioan-
bonilfenil JwSenitroimidazol, 6 lemetil-a=(2'metilsulfonilfenil )=feni~
{troimidazol.

81 se emplea en log anteriores procedimientos sulfonato de
metiliolueno en vez de sulfato de metilo, se obitiens tambien el l=me-
$ilePwaril-f=-nitroimidazol correspondiente.

Con sulfato de di(B-oloroetilo) 6 sulfonato de B~cloroetil-
tolueno en vez de sulfato de metilo en los procedimientos enteriores,
se obtienen los correspondientes 1-(2!~cloroetil )-2—aril—5-nitroimida~

zoles,

EJEMPLO 3

2-fonil~4~nitroimidazol

Al lit de etanol saturado de oloxruro de hidrdgeno se afia~-
den 75 g de benzonitrilo. La soluoién resultante se deja reposar duran—
t6 la noche en un befio de hielo. Luego se evapora el etanol en vacio,
¥y queda clorbidrato de stilbencimida.

4 10 g del iminoéter en 10 ml de metanol se afiaden 6,65 g
de dietilacetal de aminoaceteldehfdo en 10 ml de etanol. La solucidn
resultante se tiene 24 horas en reposo a temperatura ambiente, y se
evapora luego en vaoio. Se sgregs a gotas Acido sulfirico concentrado

(14,5 &), agitando, al residuo oleoso, en un bafio de hielo. La mezcla
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se templa poco & poco a temperatura ambiente, y se enfria bruscamente
sobre hielo & hidrdxido sddico concentrado. La mezcla se extracta des-
pues con oloroformo, y se evapora. El residuo se disuelve en benceno
caliente, se trata con carbon vegetal, y se evapora haste sequedad. EL
residuo oleogo ze disuelve en acetona, se trata con carbdn vegetal,

ge filtra altn templado, y se evaporas hasts reducido volumen. A conti-
nuacidn se aBade benceno, se evapora, y el residuo, enfriado sobre
hielo, da cristeles de 2-fenil-imidazol.

Se afiaden 6 g de 2-fenil-imidazol a 1,7 ml de acido nitrico
concentrado en 75 ml de snhidrido acetico, en un bafio de hislo. La
mezcla reacclonante se templa 2l vepor durante 30 minutos, se vierte
sobre hielo machacado, y se filtra el sdlido resultante. Lz recrista~
lizacidn en acetona~éter da 2-fenil=4-nitroimidazol.

Reemplazendo 2~fenil-ikidazol en el anterior procedimiento
por 2-(4'~tolil)~imidazol, 2—(4‘9oarboxifenil)~imidazol, N, Ntdime—
+11=2=(4 'aminofenil )~imidazol, 2~(2%nitrofenil)-imidazol, Nt,N'-di~
metil-2-(3'~sulfonamidofenil }=imidazol, 2-(2'-metoxifenil )~imidazol,
2-(4'~metiltiofenil )-inidazol, 2-(4'\-cisnofenil)~imidazol, N'-metil~
2~(4'~carboxiamidofenil )=imidazol, N!,N'-dimetil~2-(4'~carboxiamido-
fenil)-imidazol, 2-(2'=formilfenil)~imidazol, 2-(4'~acetilfenil)-imidazol
o-(4'-acetilaminometilfenil)=inidazol, N!',H'~dimetil-2=(3'~aminometil-
fenil )~imidazol, 2-~(4', N'emorfolinmetilfenil)~imidagol, 2~(4!,N'=pi~-
perid.inme‘bilfenil)—-im:".dazoJ., 2-(4',W'~pirrolidinmetilfenil )-imidazol,
2= (21=metoxicarbonilfenil }-imidazol & 2-(4'~metilsulfonilfenil )=imidam
zol, se obtienen respectivemente 2~fenil-4-nitroimidazol, 2~(4'-tolil)-
4-nitroimidazol, 2-(4'-carboxifenil)~4-nitroimidazol, N!,N'~dimetil
2-(41-aminofenil J=4=nitroimidazol, 2-(2'-nitrofenil)~4-nitroimidazol,
1 N tedimetile2=(3 l=sulfonamidofenil )=4-nitroimidazol, 2=(2l-metoxi~
fenil)-4-nitroimidazol, 2-(4'-metiltiofenil)~4~nitroimidazol, 2={4'~

cianofenil )~4-nitroimidazol, Nlemetil=2~(4'-oarboxiamidofenil)=fwnim
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troimidazol, N',N'-dimetil-2~(carboziamidofenil )~4~nitroimidazol, 2-
(4'-acetilfenil)~4~nitroimidazol, 2~(4'~acetilaminometilfenil )-4~ni~
troimidagol, N',Ntedimetil-2-(3!~aminometilfenil )-4~nitroimidazol, 2-
(41 ,Nt-morfolinmetilfenil )=4~nitroimidazol, 2-(4',N'-piperidinmetil-
fenil )~4~nitroimidazol, 2-(4',N'~pirrolidinmetilfenil }~4-nitroimida~
zol, 2=-(2'-metoxicarbonilfenil )~4-nitroimidazol, & 2-(4!-metilsulfo-
nilfenil }~4~nitroimidazol.

Cuando en estos procedimientos se emplea acido acético en

10
lugar de enhidrido ecético, se obtienen los 4—n12midazoles respectivos.

EJEMPLO 4

BEDIRERDTTSN

1=Metil~2-(4 *=fluorometil )~5~nitroimidazol

Una muestra de 4 g de 2-(4'-fluorofenil)-4~nitroimidazol se
disuelve en 200 ml de 1,2-dimetoxietano templado, se trata con carbon
vegetal, se f£iltra, y se enfr{a en un bafio de hielo, Se afiade diazo-
metano etéreo en exceso (130 ml), en pequeias porciones, y se enfria
durante dos horas la mezcla reacoionante. Se elimina el diazometano
gobrante en una vitrine, y se evapora luego la soluoidn casi haste se~
quedad en vacio. El residuo se recristaliza en acetona~éter, y da l-
metil=2~(4 '=fluorofenil JmG=nitroimidazol; psfus. 166=~L167 9C.

Reemplazando 2-(4'~fluorofenil)~4~nitroimidazol en este pro-
cedimiento por 2-fenil-4=nitroimidazol, 2~(4'-tolil)-4-nitroimidazol,
2~(4'~bifenilil J=4enitroimidazol, 2=(4t=clorofenil Jmi~nitroimidazol,
Ntemetil-2-(2'-aminofenil )-4~nitroimidazol, N',N t-dimetilmo~(2 tamino-
fenil )-~4-nitroimidazol, 2=(4!-nitrofenil)=4=nitroimidazol, N!,N!-dime-
#112~(3 '=pulfonanidofenil Jmdrni troinidazol, o-(2'~metoxifenil)~4oni
troimidazol, 2-(4'~metiltiofenil)md=nitroimidazol, 2-(4'-cianofenil)-
4-nitroimidazol, 2-(4'-carboxiamidofenil)=4-nitroimidazol, N'lemetil2~
(4'-0arboxismidofenil )~4~nitroinidazol, N',N'~dimetil~2=(4 '~carboxife=

nil)=qenitroinidazol, 2~(4'=acetilaminometilfenil)~4=nitroimidazol,
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N '—metil=2=(2 '~aminometilfenil }=4-nitroimidazel, N* oV tediotilem(4
aminonetilfenil )-nitroimidazol, 2-(4!-N'=piperidinmetilfenil )=imnitro=
imidazol, 2-(4!,N'~pirrolidinmetilfenil)=i~nitroimidezol, 2-(2'-~hidro-~
xietilfenil )~4-nitroimidazol, 2-(2'-~metoxicarbonilfenil )~4~nitroimida~
20l 6 2-{4'-metilsulfonilfenil)-4-nitroimidazoly se obtiene respecti-
vamente l-netil-2-fenil-5-nitroimidazol, l-metil—2~(4'=t0lil)=~5-nitro-
imidazol, lwmetil~2~(4'~bifenilil)=5-nitroimidazol, l-metil-g=(4'~clo
rofenil-S-nitroimidazol, 1,N'-dimetil-2~(2'~aminofenil)-5-nitroimida~
zol, 1,N',Nt=trimetil-2=(2'aminofenil)-5~nitroinidazol, l=metil=2w(4t=
nitrofenil )=5-nitroimidazol, 1,N',N'-trimetil-2~(3'~sulfonamidofenil )=
5~nitroimidezol, le-metil-2-(4‘'-metoxifenil)-5-nitroimidazol, l-metil=2
~(4t-metiltiofenil)~5=nitroinidazol yl=metil=2=(4 t~cianofenil J=5e=ni trom
imidazol, l-metil-2=(4!~carboxiamidofenil)=S~nitroimidazol, 1,N'=dime-
t11=2~( 4 '~oarhoxiamidofenil }~5-nitroimidazol, 1,N!,N'~trimetil=2=~(4'=
carboxiamidofenil )-5-nitroimidazol, l-metil-2~(4'~acetilaminometilfe~
nil)=5-nitroimidazol, 1,N '-dimetil—_z-( 2'-aminometilfenil )=~5=nitroimi~
dazol, l-metil-N',N'=dietil=2=(4'~aminometilfenil )~5~nitroimidazol, l-
netileP=(4 'yl '=morfolinmetilfenil J~5=nitroinidazol, lmetil=2=(4!,Nt=
piperidinmetilfenil)~5-nitroimidazol, l-metil-2-(41,N'~-pirrolidinme-
tilfenil)~5-nitroimidazol, l~metil~2~(2'~hidroxietilfenil )=5=ni troimi-~
dazol, 1—me'bil-2-(2'—metoxicarbonilfenil)—5—nitroimida.zol, 6 l-metil=2
~(4'~metilsulfonilfenil)=5=ni troimidazol.

EJEMPLO 5

BISSI[ITITETET

2-(4'=clorofenil )=4-nitroimidazol.

Una solucidn de 15 ml de p-clorobenzoldehido y 40 ml de glio-—
xal acuoso gl 30 % en 50 ml de metanol se agita durante la adicidn de
150 ml de hidroxido aménico concentrado. La mezcla reaccionante se de=
Ja reposar a temperaturs ambiente durante la noche. Dsspues se evapora

el etanol en vacio, y la mezola se hace debilmente alcalina afiadiendo
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hidroxido 6dico. Iuego se extracta con acetato de etilo, y los ex~
tractos etilacéticos se evaporan én vacio. El residuo se disuelve en
metanol, y la solucidn se evapora, para obtener 2-(4'-clorofenil )~imi-
dazol, que funde a 248-249 9C,

Una muestra de 1,78 g de 2-(4'-clorofenil )-imidazol se afia~
de en pequefias porciones a una solucidn bien agitada de 0,41 nl de
aoido nitrico fumente al 30 % en 5 ml de Acido sulfdrico fumante &l
30 % La mezola en reacciln se templa 30 minutos al vapor, se enfria,
¥ se vierte sobre hielo machacado. El producto se afsla, se lava con
agua, se recristaliza en acetato de etilo, y da 2~(4'-clorofenil)-~4-

nitroimidazol; p. fus. 264-265 20,

EJEMPIO 6

FEITTTRTIET

1=Metil-2~(4'=clorofenil )~5-nitroinidazol

Una mezcla de 4,46 g de 2-(4'-clorofenil )-4-nitroimidazol y
2 nl de sulfato de dimetilo se calienta 35 minutos a 155-160 ¢C. Lue-
go se enfria, y se agita en una mezcla de 500 ml de hidrdxido sddico
0y5n y 500 ml de cloroformo. La capa clorofdrmica se lava con agua,
se deseca sobre sulfato sédico, y se concentra hasta un residuce. Eg~
te se oristaliza en acetato de etilo, y da l~metil-2-(4'-clorofenil)-

S=nitroimidazols pofus. 137-138 eC,

BIEMPIO 7

|l sin e

2m( 2 1=Nitrofenil J=4enitroimidazol

4 250 ml de etanol y 33 ml de glioxal al 30 ¢ se afiaden 1541
g de o-nitrobenzaldehido. La mezcla se agita répidaments, y se agre-
gan 600 ml de hidrdxido amdnico, agitendo. Se mantiene la agitacidn
durante 72 horas & temperatura ambiente, y el etsnol se evapora luego
en vacio. Se extracta la mezcla con dos poroiones de 1 litro de clo-

roformo, Los extractos cloroformicos se relinen, y se extractan con 3
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porciones de 250 ml de 3cido clorhidrioo 2,5n. Los extractos acidos
se alcalinizan con hidrdxido sddico 1l,6n, y se extractan luego oon
cloroformo. El extracto clorofdrmico se deseca, se filtra, se evapora
hasta sequedad, y da 2—(2'—ni’brofeni1)—imidazol s Defus. 191-192 9C,

Se afiaden en pequefias porciones 375 mg de 2-(2'-nitrofenil)
~imidazol a 0,1 ml de acido nitrico (p.esp. 1,5) en 5 ml de Acido sul-
firico fumente al 30 %. Da mezcla reaccionante se agita durante 25 mi-
nutos s un bafio de hielo, y ze templa veinte minutos al vapor. Des-
pues de enfriarla, se vierte sobre hielo machacado, y el material cris-
telino formado se filtra y se lava con aguae. La recristelizecidn en
zcetato de etilo da 2-(2'~nitrofenil)—4~nitroimidazol; pefus. 242-2439C.

" Reemplazando 2~(2'-nitrofenil)-imidazol en este procedimien—
to por 2=(4'-~carboxifenil)-imidazol, 2~(4'-aminofenil)~imidazol, N't=
netile2=(4 '~aminofenil )~imidazol, N!,N'~dimetil-2~(4 '-aminofenil)—imi~
dazol, 2=(3'-sulfonamidofenil)-imidazol, N'-metil-2-(3'-sulfonamidofe~
nil)-imidazol, N',N'-dimetil~2~(4'~sulfamidofenil)-imidazol, 2-(4'-
cianofenil )=imidazol, 2-(4'-carboxihidrazidofenil)~imidazol & 2-(4'-
etoxicarbonilfenil }~imidazol, se obtienen respectivamente 2-(4'-car-
boxifenil)=4~nitroimidazol, 2-(4'-ahinofenil))-4—nitroimidazo1, -
netile2w(4 'maminofenil )~4~nitroimidazol, N',N!~dimetil-2—(4 '~aminofe=
nil)=denitroimidazol, 2~(3'-~sulfonamidofenil )~4~nitroimidazol, Nt'eme-
$11-2=(3 \~gsulfonamidofenil )~4-nitroimidazol, N',N'-dimetil-2=(4 tegul~
fonamidofenil )~4~nitroimidazol, 2~(4'-cianofenil)~4~nitroimidazol, 2~
(4'=carboxihidrazidofenil )~4-nitroimidazol & 2-(4'-etoxicarbonilfenil)
~4-nitroimidazol.

Si el 2-(2tenitrofenil)-imidazol se cambia en el procedi-
miento anterior por 2~(4'~formilfenil)-imidazol, 2~(4'~acetilfenil)-
imidazol 6 2~(2'-metilsulfonilfenil)-imidazol, se obbtienen respecti-
vemente 2-(4'~formilfenil)-4~nitroimidazol, 2-(4'-scetilfenil)-4-ni-

troinidezol & 2~(2'-metilsulfonilfenil )=4-nitroimidazole
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1~Mot11—2=(2 t=nitrofenil )-5~nitroimidezol

A 2,13 ml de sulfato de dimetilo se afiaden 5,0 g de 2-(21-
nitrofenil)~4-nitroimidazol. La mezola se calienta dos horas a 150 9,
luego se enfrfa y se aflade a otra de hidroxido sodico 1,25n y cloro-
formo. La solucion resultante se extracta con cinco porciones de 300
ml de cloroformo, y éste se elimina por evaporacion en vecfo. El resi-
duo se recristaliza en acetona~éter, y daj-metil~2-~(2%-nitrofenil)-5-

nitroimidazol; p.fus. 143~145 2C.

EJEMPLO 9

IREST BTN

2-(31,5'dini trofenil—4-nitroimidazol

a 250 ml de etanol absoluto caliente se afiaden 10 g de 3,5
dinitrobenzonitrilo. La solucidn resultante se enfrfa en um bafio de
hielo y se satura de cloruro de hidrdgeno. lLa mezcla en rTeacoidn se
mantiene 24 horas a 5 #C, y se diluye luego con éter hasta un litro.
Iuego se filtra; ol procipitado se lava oon éter, se seca al aire, y
da clorhidrato de etilm3,5~dinitrofenilearboximida; pofus. 283285 o¢,

Se disuelven 12 g de clorhidrato de etil=3,S-dinitrofenile
carboximida en 25 ml de metanol. A la solucidn se agregan 5,8 g de die
tilacetal de aminanetald;hido en 10 ml de metanol. La mezole se deja
reposar dos horas a temperatura ambiente, se evapora luegoe en vacfo, y
deja un residuo oleomo. Este se trata con 20 ml de acido sulfirico
concentrado frfo, agitando, y la mezcla reaccionante se vierte sobre
kielo O hidrdéxido sédico 11,Tn. La solucidén aloalina resultante se ex—
tracte con cloroformo, y los extractos se retnen y se evaporan. El re-
siduo, disuelio en zoetato de etilo, se evapora hasta un residuc. lLue-
g0 se afiade hexano, y por reposo se formen oristales que, recristali-
zando en 1,2~dimetoxietano, dan 2—(3',5'-dinitrofenil)-imidazol; pefuse

240-242 <C.
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Una muestra de 1 g de 2=-(3!,5'-dinitrofenil)~imidazol se di-
guelve en 10 ml de anhidrido acetlco que contiene 0,2Tml de 2c0ido ni-
trico concentrado. La mezcla reaccionante se calienta al vapor, hasta
que cese la reaccidn. El anhidrido scético se elimina por evaporacidn
en vacio. EL materiai cristaline remanenis ge disuelve en ecetato de
etilo, y se lava con bicarbonato sdédice diluido y agua. Despues, la
solucidn se deseca sobre sulfato de magnesio, se filira, y se evapora
el acetato de etilo en vacfo. El producto, 2-(3!,5'wdinitrofenil )t

nitroimidazol, se recristaliza en l,2-dimetoxietano; p.fus. 285-290¢C,

BJEMPIO 10

LBV 12 ey AT DY AR TR 4

1~Motil~2~(3 1,5 t=dinitrofenil )=5~nitroinidazol

Se disuelven 5 g de 2-(3',5'dinitrofenil )~4~nitroinidazol en
100 ml de l,2~dimetoxietano, y se enfrian en un befio de hielo. Se agre-
ga un exceso de diazometano en éter, y la mezcla resultante se deja re-
posar a temperatura ambiente durante la noche. Luego se evapora en va—
cfo, y ol residuo se disuelve en acetona. La solucién resultante se
trata con oarbdn vegetal s Se evapora, y ol residuo se tritura con he-
xano. Bl producto oristaline, recristalizado en hexano, da l=metil=2-
(31,5'-dinitrofenil)~5~nitroimidazol; p. fus. 195-198 2C.

Empleendo en este procedimiemto 2-oloro-l-diazostano en ves
de diazometano, se obtiene 1-{2'-oloroetil)=2-(3!,5%dinitrofenil )=5=
nitroimidezol.

EJEIMPIQ 11

FEREESETARS

2-(31,4'~diclorofenil )~4~nitroimidazol

Se someten 48 horas a reflujo 365 g de 3,4~diclorobenzamida
con 2 1it de cloruro de tionilo al 50 % en benceno. La mezcla de ben-
oeno y cloruro de tionilo se retira por destilacidn; se afiade nas ben—

ceno, y se evapora la solucion. El 3,4~dicloro-benzonitrilo resultante



10

15

20

25

30

se disuelve en 1,5 1it de etanol absoluto, y la solucidn se afiade a
4,5 1it de etanol absoluto saturado de cloruro de hidrdgeno. Le so-
luoidn resultante se mantiene nueve dfas a unos 5 2C, y se evapora
luego en vacio hasta pequefio volumen. El residuo se vierte en éter,
se enfria, se filtra, se lava con éter, y da clorhidrato de etil-3y4~
diclorobencimida; p. fus. 117-118 2C,

El bencimidato anterior ée disuelve en 125 ml de metanol.

Se afiaden en un baflo de hielo, agitando, 66 g de dietilacetal de amino-
acetaldehido en 125 ml de metanol. La mezcla reaccionante se deja repo-
sar 24 horas a temperatura ambiente, y despues de retirar el disolven~
te, se trata ocon acido sulfurico concentrado. La mezcla reaccionante

se vierte en hidréxido sodico 11,7n y hielo. Los cristales formados se
disuelven en acetona, y la solucidn se evapora, para obtemer 2-(3',4'-
diclorofenil)~imidazols pofus. 198-199 °C.

Se disuelve 1 g de 2-(3',4'-diclorofenil)—imidazol en 10 ml
de anhidrido acético que contiene 0,30 ml de &cido nitrico concentra=
do. La mezcla rescoionante se templa en un cono de vapor, y una vesz
terminade la vigorosa resccidn, se evapors anhidrido acético en vacio.
El resliduo se disuelve en acetato de etilo, se lava con bicarbonato
sddico diluido y sgua, y se deseca la solucién sobre sulfato de magne=
810. Despues se filtra, y el acetato de etilo se evapors en vacio. El
material resultante se recristaliza en 1,2-dimetoxietanc, y da 2=(3',
4'-diclorofenil )=4~nitroimidazol; pofus. 221-223 2.

Reemplazando 2-(3',4'=diclorofenil)~imidazol en el procedi-
miento anterior por 2-(4'-moxfolinfenil)-imidazol, 2-(4'-pirrolidinfe-
nil)-imidazol, 2~(4‘'-piperidinfenil)-imidazol & 2-(3'-aminometilfenil)
~imidazol, se obtienen respectivaments 2-(4'-morfolin)-4~nitroimidazol,
2=(4 t=pirrolidinfenil )=4~nitroimidazol, 2-(4'~piperidinfenil )=4-nitro~
imidazol & 2-(3'-acetilaminometilfenil)~4-nitroimidazol.

Si se emplea acido acético en vez de anhidrido acético en el
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procedimiento de nitracitn anterior, se obtiene tambien 2-(3',4'-di-
clorofenil )=4=nitroimidazol,

EJEMPLO 12

R ot e e e =2 2 1

lemetil-2-(3',4'~diclorofenil J=5-nitroinidazol

Se disuelven 2 g de 2-(3',4'~diclorofenil )~4-nitroimidazol
en 20 ml de 1,2-dimetoxisetano, y se traten con un exceso de diazometa~
no en éter. La mezola reaccionante se calienta luego al vapor, y se
evapore hasta volumen reducido. El residuo se disuelve en éter, se¢ pa~
sa por wa columna filtrante de a.lﬁmina, ¥ se evapora hasta sequedad
en vecio, La recristalizacidn en benceno da el producto, l-metil—2-
(3',4'—diclorofenil)-S-nitroimidazol; Pe Fus. 14'?—148 20,

Empleando en vez de 2~(3',4'-diclorofenil)~4~nitroimidazol,
en el procedimiento anterior, 2-{4'~morfolinfenil)-4-nitroimidazol, 2-
(4'~pirrolidinfenil J~d~nitroimidazol, 2-(4'~piperidinfenil )~4-nitroimi-
dazol & 2—(3'-acetilaminometilfenil)—4—n1'broimidazol, se obtienen res-
pectivamente lemetil~2-(4'~morfolinfenil)-5 ~nitroimidazol, l~metil-2-
(4'~pirrolidinfenil )~5=nitroimidazol, l-metil~Pm(4'=piperidinfenil)mb5w=

nitroimidazol 0 l-metil-2-(3'~acetilaminometilfenil )~5=nitroimidazol.

EJEMPIO" 13

sESmMEIER NN

2-(2'=fluorofenil )~4-nitroimidazol

Se enfrian 53,1 g de 2~fluorchenzonitrilo a 5 2C y se afiaden
2 une solucién fria como hielo de 76,8 g de cloruro de hidrdgeno seco
en etanol absoluto. La mezcla se guarda en un refrigerador durente tres
dfas, y se concentra luege & pequefio volumen en vacfo, a 40-50 2C. La
triturecion del residuo con éter de clorhidrato de e'bil—a-fluorébenoi—
miday pefuss 110-111l *C,

Se disuelven 32,3 g del iminodter en 150 oc de metanol seco

que contiene 21,1 g (0,158 mol) de dietilacetal de aminoacetaldehido.
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Despues de 24 horas a temperatura ambiente, la mezcla de Teaccitn se
concentre hasta un residuo oleoso, que se enfria y se afiade a gotas,
agitando, & 35 oc de acido sulfirico conoentrado. La mezcle resultean—
te se vierte sobre hielo, se aloeliniza con solucidn acuosa de hidro-
xido sbdico al 47 %, y se ektracta con acetato de etilo. Los extractos
etilacéticos se lavan con agua, y se conoentran hasts un residuo oleow
s0 que da cristales al trifurarlo con una mezcla de acetato de etilo
y éter. La recristalizacion en acetona de 2-(2!'-fluorofenil)-imidazol;
pe fuse 196-198 9C,

Se afiade 2-(2'~fluorcfenil)-imidazol (7,17 g) a una solucidn
de 3,5 cc de acido nitrico concentrado en 35 oc de anhidride acético.
Le mezcla se templa al bafio de vapor durante cinco minutos, se enfria,
y se trata oon 200 ml de agua. Despues de descomponer el anhidrido acée-
tico por completo, el producto crisialino se recoge por filtreoidn, se
lava con agus, y da 2-(2'-fluorofenil)-4-nitroimidazol; p.fus. 222~

225 20,

EJEMPIO 14

Smazmsasams

dwMotdlm2m( 2 \-fluorofenil }-o-ni troimidazal

Una mezela de 2w(2'-fluorofenil )~4-nitroimidazol (1,00 g) y
sulfato de dimetilo (0,4 oc) se calienta treinta minutos a 113 ¢C.
Iuego se enfria, y se agita con hidroxido sddico 0,5n y cloroformo.
Los extractos clorofdzmicos se lavan con agua, se desecan sobre sulfa-
to s0dico y se concentran hasta un residuo; eéste se recristaliza en
scetato de etilo y da l-metil-2-(2'-fluorofenil )-4-nitroimidazol; De

fuse 163=165 *C.

EJENPLO 15

SSSSusesIcox

2—(2t—naftil }=4~nitroimidazol

Una solucién de 46,4 g de B-naftonitrilo (0,303 mol) en 80 ml
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de alcohol absoluto se satura con cloruro de hidrdgeno seco, ¥ la so=
lucidn se deja 22 horas & 5 2C, Despues de dilukr despacio con 500 ml
de eter, ®e separa por £1ltracién el precipitado oristalinc, clorhidrea~
to de etil-2-naftimida, se lava ocon éter, y se seca al aire.

Se tratan durante la noche 53,7 g (0,228 mol) de clorhidre~
to de etil-2-naftimida con 30,3 g (0,228 mol) de aminoacetal en 200
nl de metanol. Bste se evapora en vaoio, ¥ el residuo sirupose se tra-
ta2 con 80 nl de zoido sulfirico concentrado, mientras se enfria sobre
hielo. La solucidn acida oscura se vierte, agitendo, en un ligero ex—
ceso de hidrdxido sodico diluido, enfriado en hielo. El aceite oscuro
separado se aisla por deoantacién, Y se extracta tres veces con aceta~
to de etilo hirviendo, y luego con acetona en ebullicion. Evaporando
en vaofo los extractos reunidos, dejan 24 g de un jarebe viscoso. Bs-
te se disuelve en 300 ml de acetonaj la solucion se diluye con 600 ml
de éter, y la diluocidn resultante se £iltra por 300 g de Oxido de alu-
minio alcalino, preparado en un disolvente de acetona~&ter, El dxido
de gluminio se lava oon 1,5 1lit mae de disolvente, y el eluato se eva-
pora en vacio, para obtener una mezola de aceite y cristales. Lavando
con eter y filtrando, quedan cristales de color amarillo palido de 2=
(2tenaftil )~imidazol, que funden & 205-208 °C. Otra porcidn se obtie-
ne reextraclando ol aceite orudo oscuro priﬁitivo con acetato de eti=~
lo ¥y tratendo los extractos como antes.

Se afiade 1,00 g de 2~(2'-naftil )~imidazol (5,15 mmol) a una
solucidn de 0,38 ml de acido nitrico concentrado en 3,5 ml de anhidri-
do acetioo (preparado refrigerando en hielo). La mezcla me calients al
vapor durente unos cinco minutos, y luego se enfria y se trata oon 40
ml de hidrdzido sbdiso 2,5n, sin dejar de enfriar. La solucidn se ex—
tracta con acetato de etilo, y el producto se exiracte a su vesz con
siete porciones de solucidn diluida de hidrdxido sddico. Los extractos

slcalinos reunidos se acidifican débilmente con acido clorhidrico di-



10

15

20

25

30

luido, se enfrian en hielo, y dan 2-(2'-naftil)-4-nitroimidazol cris-
talino,

Reemplazando el 2~(2'~naftil)-imidazol por N'~metil-2-(4'~
aminofenil )~imidazol & N',N'-dimetil-2~(4'-aminofenil)-imidazol en es-
te procedimiento, se obtienen respectivamente Ntemetil=-2~(4 '~aninof o=
nil)~4-nitroimidazol & W',N'-dimetil-2~(4'~aminofenil)-inidazol., Estos
compuestos se convierten en sus respectivos l-metil-S-nitroimidazolde—
rivados por el procedimiento del siguiente ejemplo, reemplazando por
los aminofenilnitroimidazoles el 2-(2'-naftil)-dwnitroimidazols

EJEMPLO 16

RESREmERRNS

1=letilm2m(2 'mnaftil )=B=ni troimidazol

Una solucidn de 349 g (1,36 mol) de 2-(2'~naftil)=4-nitroi=
midazol hidratado en 10 ml de &ter e‘bilengliool—-dimetilioo se trata con
un exceso de 250 % de diazometano en 10 ml de éter, enfriando en hielos
Log disolventes se evaporan en vac{o, a presion atmosferica. El resi-
duo oristalino pardo se extracta tres veces con éter hirviente, y los
extractos reunidos enfriados se filtran a través de 5,0 g de dxido de
aluminio alcalino. Despues de lavar éste con mas oter, el eluato se
evapora en vacfo, y deja un residuo cristalino amarillo palido de l-me-
til-2—(2':-nai‘til)—5—nitroimidazol; recristalizando en etanol, se obtie-
ne un producto que funde a 158-160 2C,

Empleando en este procedimiento 2-(3'~fluoro-2'-naftil)—4-ni-
troimidazol en vez de 2-(2'-naftil)-4-nitroimidazol, se obtiene l-me—
$i1~2=( 2t=fluoro-2 *-naf til )=4~nitroimidazol. ‘

De manera analoga, reemplazando 2-(2'-naftil)-4-nitroimida—
zol por 2-(3t-nitro-2'-naftil)~4-nitroimidazol, 2-(4'-fluoro-2'-naftil)
~4-nitroimidazol 6 2-(2'-carboxamido-3'~naeftil)~4~nitroimidazol, se
obtiene respectivamente lemetil-2-(3'~nitro~2-naftil )-5-nitroimidazol,

l-metil-2~(4'-fluoro-2-naftil )~5~nitroimidazol 0 l-metil-2—(2t~carbo~-
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xiamido~3 f-naftil )~5=nitroimidazol.

EJEMPIO 17

RWERESSSSXIESS

2-(4 W hcetilaninofenil )~-4-nitroimidazol

En una solucitn de 62 g de 2—(4'-nitrofenil )-4-nitroimidazol
en una mezcla de 420 ml de etanol y 210 ml de amoniaco concentrado, se
burbujea una corriente de sulfuro de hidrdgeno durente media hora. La
solucidn se oalienta media hora a reflujo, se trata con 27 mb de amo-
nizco concentrado, y se vuelve a burbujear otra media hors sulfuro de
hidrdgeno. Despues de media hora més de reflujo, se repite la adiocion
de amonizco y sulfuro de hidrdgeno, ytambien el reflujo. Se retira eta-
nol en vaclo, se egrega agua, y se acidifica la mezcla con &oido clom-
nidrico. El azufre insoluble se elimina por filtracion, y el filtrado
se extracta con aoeta%b de etilo. Despues de neutralizar con hidroxido
s6dico, se filtra la fase acuosa, y deja 2-(4'-aminofenil )-4-nitroimi-
dazol crudo, de color oscuros

Se calientan una hors y 3f4 en bafio de vapor 32,3 g del pro-
ducto crudo de la reducoifn con un gran exceso de anhidrido acético.
La mezola se enfria, y el precipitado oscuro de 2~(4'~acetilaminofenil)

~4-nitroimidazol se separa por filtracion y se lava con acetonas

EJEMPLO 18

HmTma sy e

LMo tilme2ee( 4 twaminofenil )=5-nitroinidazol

Se calientan quince minutos 37,3 g de 2-(4'~acetilaminofenil)
=4-nitroimidazol econ 18,1 ml de sulfato de metilo. Despues de enfriar,
la mezcla reaccionante se trata con solucidn concentrada de amoniaco,
¥y se separa por filtracidn el material insoluble. Despues se extracta
el precipitado con metanol. La solucidn metendlica se evepora hasta se-
quedad, y el residuo se extracta con acetona. la goluoion acetonica se

filtre a través de una oolumna de 600 g de alumina, y se lava la colum-
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na oon mas acetond. La evaporacidn del eluato hasta sequedad deja un
residuo de l-metile2-(4'-metilaminofenil)-5-nitroimidazol; p. fus.246-
247 <C.

 Se hidrolizen 8,3 g de l-netile2-(4!=acetilaminofenil )mfuni=
troimidazol, a 100 °C, con acido olorhidrico ém. El hidrolizado enfriam-
do se neutralize con hidrdxido sddico, y el vrecipitado resultante se
recristaliza en acetona y da l-metil-2-(4'~aminofenil)-5-nitroimidazol,
que funde a 205-215 °C, Finalmente se purdfica por oromatografia sobre
alunina, emplesndo bénoeno pars introducir el material en la columna,
¥ éter~cloroformo (L:1l) para eluir el producto. La muestra analitica

funde a 222-223 <C.

LJEMPIOC 19

T e g ey S SR AR

2-(2'~aninofenil )—~4enitroimidazol

Una mezola de 50 mg de 2-(2'-acetilaminofenil )-4~nitroimida~
20l gse calienta a2l vapor en 2 ml de acido clorhidrico 5n, durante dos
horas. Al cabo de un rato, comienza a formarse un precipitado. Despues
de enfriar, continia la precipita.cién; ge centrifuga y decanta, y el

producto es 2=(2'-aminofenil }~4-nitroimidazol; p.fus. 230-233 2C.

BEIEMPLO 20

SI;ILJIIISTIZTIW

Nt,N'-Dimetil-2--(4 '-sulfonamidofenil )~4~nitroimidazol

Se tratan durante la noche gobre un oono de vapor 15 g de 2-
fenilimidazol con 50 ml de Acido clorosulfénico. El exceso de éste se
evapora en vacio. Iuego se enfria el residuo, y se afiade a gotas una
solucidn acuose enfriada de dimetilamine, agitando. El producto sélido

N!,N'-dinetil-2-(4'~sulfonamidofenil )~imidazol, se separa por filtra~

‘cion, se lava con agua, y se reoristaliza en oloroformo y éter de pe=

tréleo; p. fus. 180-185 °C. La recristalizacidn en cloroformo y éter

de petrdleo da un producto gue funde a 187-188 °C,
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Se disuelven 7,2 g del imidazol asi obtenido en 50 ml de
anhidrido acético que contiene 1,5 ml de &cido nitrico concentrado.
Se ‘empla la mezcla reaccionante al vapor, y se evapora en vacio para
eliminar el anhidrido acético. La mezola resuliante se alcaliniza, se
trata con oarbdn vegetal, se recristaliza y se filtra. la recristali-
zacidn en 1,2-dimetoxietano da N',N'~dimetil-2-(4t~sulfonamidofenil)=
4-nitroimidazol; p.fus. 236-233 =C,

Empleando 2cido acético en vez de anhidrido acético en este
procedimiento de nitracidn, se obtiene asimismo N',N’-dimeﬁil~2~(4'-
sulfonamidofenil )-4~nitroimidazole

EJEMPLO 21

1,81, N -Trimetil-2~(4 '-sulfonamidofenil )~5-nitroimidazol

Se tratan 3 g de H',N'-dimetil—2=(4 '~sulfonanidofenil J=im
nitroimidazol, en l,2~dimetoxietano, con pequefias porciones de diazo-
metano en éter, y la mezcla reaccionante se evapora hasta sequedad.
El residuo se disuelve en 1l,2-dimetoxietano, y se vuelve a evaporar
la solucion hasta sequedad. La recristalizacion en 1,2-dimetoxietano
da 1,Jt,I tefrimetil-2~(4 '~sulfonamidofenil )-5-nitroimidazol; p.fus.
203-205 °C,

BEJEMPLO 22

2=(4'~carboxiamidofenil )=4~nitroimidazol

A 25 ml de acido sulfurico fumante al 30 %, frio como hielo,
se afiaden agitando 2,6 g de N'-metil-~2-(4‘'~carboxiamidofenil )~imidazol.
Se agrega acido nitrico fumante, y la mezola en reacoidn se cazlienta
diez minutos sobre un cono de vapor, se vierte sobre hielo, se filira,
se lave sucesivamente con agua y con acetona, y da N'emetile2-(4'-cam-
boxiamidofenil )-4~nitroimidazol; p. fus. 323-326 °C.

Cuando se emplea en este procedimiento N!,N'wdimetilwfw(4 1w
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carboxiamidofenil )~imidazol en vez de N'-metil-2-(4'-carboxiamidofenil)
~imidazol, se obtiene N!,N'-dimetil=2~(4'~carboxizmidofenil )mq-nitro-

imidazol.

EJEMPLO 23

mEmSmasr s

1-Meotil-2=(4 '~carboxiainidofenil )-5-nitroimidazol

Se disuelven 500 mg de 2-(4'-carboxiamidofenil )-4=nitroimida=-
zol en 200 ml de 1,2-dimetoxietanoc caliente. La mezecla resultante ase
filtra, se enfria en un bafio de hielo, y se trata oon 36 ml de diazome-
tano etéreo en exceso. Luego se deja reposar dos horas en el befio de
hielo, ¥ se evapora hasta pequefio volumen. Seguidanente se filtra, y
el producto sélido, l=metil-2-(4'~carboxiamidofenil )=5-nitroimidezol,
se lave con éter y se reoristeliza en acetona-éter; p.fus. 233-235 9C,

Bn este procedimiento, empleando N'~metil-2w(4'-carboxiamido-
fenil )-4=nitroimidazol 6 N',Ni~dimetil-2~-(4'-carboxiamidofenil)~imida~
zol, se obtienen respectivamente 1,N'-dimetil-2~(4'~carboxianidofenil)
~5-nitroimidazol 6 1,N',N'=trimetil~2~(4'-oarboxiamidofenil )-5-nitroi~

midazole

EJBMPLO 24

RIS IIEE N

l-netil-2~(4 '~cianofenil )~5-nitroimidazol

Se deshidratan unas seis horas a 251-258 °C, en vacfo, 232 mg
de 2-(4'~carboxiamidofenil )~4-nitroimidazol. Fl sublimedo resultante
2l recristalizar en acetona-éter es 2-(4'~cianofenil)-4-nitroimidazol,
que, recristalizado en acetona~éter, funde a 324-329 8C, Otra recris-
talizacidn en etanol da un producto que funde a 333-334 2C.

BEste nitroimidazol se conviertes en l-metil-2-{4'~cianofenil)-
S-nitroimidazol por la tecnica del ejemplo 23, empleando 2-(4'-~cianofe-
nil )-4-nitroimidazol en vez de 2-(4'-carboxiamidofenil )~4~nitroinidazole

Cuando se sigue el procedimiento del primer pirrafo del ejem-
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plo 99, empleando l-motil-2-(4'-~cianofenil )=5-nitroimidazol en vez de
3,5-dinitrobenzonitrilo, se obtiens el clorhidrato de l-metil-2-(4'-
etoriiminocatboxifenil )~5~nitroinidazol.

EJEMPLO 25

0
nnoSxomasams

1-}otil=2=(21,4 'mdini trofenil )~5=nibroinidazol

Se disuelve 2,4-dinitrobenzaldehido (30,8 g) en 300 oc de
etanol absoluto. Al afiadir 75 cc de solucidn de glioxal al 30 % y T5
co de solucidn concentrada de hidrdxido aménico, la temperatura ascien—
de despacio a 64 2C. Al cabo de cuatro horas, la mezcla reaccionante
se diluye con cloroformo. Se separa la capa orgénica, se¢ lava oon agua,
se desece sobre sulfato de magnesio, y se conoentrs hasta un residuo
oleoso oscurc. fste se extPacta con benceno hirviente, y los extrac-
tos bencénicos se pasan por una columna de 120 g de aliumina. La elu=

cidn prosigue hasta que pase subproducto por la columna. EL 2-{2',4?

dinitrofenil )-imidgzol buscado se obtiene eluyendc mas la columna de
alimina con acetona. Despues de cristalizar en acetona y éter de pe-
tréleo, el producto funde & 237-239 C.

Se disuelven 2,16 g de 2~(2'.4'-dinitrofenil )~imidazol en
una mezola de 3 co de Aeido nitrico concentrado y 3 ce de acido sulfi-
rico fumante, enfriando, La mezola e calienta al bafio de vapor duran~
te 30 minutos, se enfria, y se diluye con agua. La solucidn acuose ro-
sultante ge extracta con scetato de etilo, y los exiractos me lavan
con agua ¥ se concentran hasta un residuc. Este se oristalize en ace-
tato de etilo, y da 2-(2',4'~dinitrofenil)-4~nitroimidezol; pe. fuse
215-223 °C.

Empleando en el procedimiento del ejemplo 10, 2-(2!,4'-dini~
trofenil ed-nitroimidazol en luger de 2~(3',5'-dinitrofenil)w4m-nitroi-
nidazol, el primero se convierte en l-metil=2-(2!,4'-dinitrofenil =5

nitroimidazol.
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BIEMPLO 26

ZmESSmRssEss

2-(3 tenitro-4'-clorofenil )4-nitroinidazol

Se disuelven 17,8 g de 2-(4'-clorofenil)-imidazol en 12,6 g
(2 equiv.) de acido nitrico fumante, en un bafio de hielo. Cristaliza
wna sal, y la solucion se deja en el bafio de hielo hasta que se vuelva
incoloras Bntonces se =flade a gotas acido sulffirico fumante, agitando,
a la mezcla en reaccién, y éste ge calienta al bafio de vapor durante
dos horas. Los productos en reaccidn se vierten luego sobre hielo, agi-
tando, y se separa por filtracion un material cristalino amarillo, 2~

(3'-nitro-4teclorofenil )~4~nitroimidazoly p.fus. 213-214 9C.

EJEMPLO 27

=zSmaos=oms

1~Metil-2=(3'-nitro~4'-clorofenil )-5-nitroimidazol

Se calientan a 140-144%C, durante dos horas, 5,4 g de 2-(3'-
nitro=4t~clorofenil )-4-nitroimidazol en presencis de 2 ml de sulfato
de dimetilo. La mezola reaccionante se alcalinize con hidrdxido sddigco
diluido, y luego se extracta con tres porciocnes de 600 ml de clorofor
mo. Los extractos clorofdrmicos reunidos se vuelven a lavar con dos
porciones de 100 ml de hidrdxido sddico decinormal y otras dos de 150
nl de agua. La solucion clorofdrmica se deseca sobre sulfato sddico,
ge filtra, y el filirado se evapors hasta sequedad, para obtener leme-
ti1~2-(3'—nitro—4'—clorofenil)-S-nitroimidazol; pofus. 104-107 2C.

Empleando en este procedimiento 2-(4'-trifluorometilfenil)-4
-nitroimidazol en vez de 2-(3'-nitro-4‘'~clorofenil)-4-nitroimidazol, se
obtiene lemetilm2=(4'~trifluorometilfenil )=5-nitroimidazol,

BIEMPIO 28

2-(4'~bifenilil )}-4~-nitroimidazol

& una solucidn de 0,07 ml (1,1 mmol) de acido nitrico concen~

trado en 2,0 ml de anhidrido acético se afiaden 220 mg (1,00 mmol) de
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2~(4t-bifenilil }~imidazol, Despues de breve agitacidn, para disolver
bien, la mezecla se calienta al vapor durante diez minutos. La solu-
cidn roja resultente se enfrfa, se vierte en solucidn acuosa de bi-
carbonato sédico en exceso, y se deja un dia en reposo., Se separa por
filtracién el producto orudo, se seca, y se purifica por Tiltracion a
través de 2,0 g de Oxido de aluminio lavado con acido en acetona~éter
(1s1). Bl residuo parcialmente oristalino obtenido al evaporar el
eluato se reoristeliza en metanol, y da oristales de color amarillo
palide gue funde & 242-245 ®C. Dos nueva recristalizaciones en meta~
nol dan 2-(4'-bifenilil )~4~nitroimidazol; p. fuse 246,5-247,5 2C.

BJEMPIO 29

-

1-Metil~2-(4 '-bifenilil )=5wnitroimidazol

Se calienta a 150160 %¢, durante cinco minutos, una mezcla
de 0,41 g (1,55 mmol) de 2-(4'—bifenilil)-4—ni’aroimidazol y 0,15 ml
(196 g, 1,55 mmol) de sulfato de metilo. EL aceite viscoso resultante
se enfria, y se extracta con una mezcla de cloroformo y de solucidn
diluida de hidrdxido sddico en exceso. El producto de la reaccion se
disuelve, y deja unaz suspension anarenjads de sal sodica de material
de partida sin reaccionar, en la fase acuosa. Bsta se extracta de nue-
vo con cloroformo, y las fases organicas combinadas se desecan y se
evaporzn en vacio., El sdlido cristalino resultante se filtra a través
de 3,0 g de Oxido de aluminio alcalino en 132 diclorcmetanc-éter, y
da un producto purificado de color amarillo palido. Ls reoristaliza-
cidn en alcohol da un producto que funde a 206-2L1 ¢C. La sublimacidn
2 190-200 °C y 1 mm de presion da 1~metil—2-(4'-bifenilil)»S—nitroimi—
dazol, que funde a 208-210 2C,

Empleando sulfonato de metiltolueno & sulfonato de B-oloro~
etiltolueno en vez de sulfaito de metilo en este procedimiento, se ob-

tienen l-metil-2-(4'~bifenilil )~5-nitroimideszol & 1-B-cloroetil-2m(4te
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bifenilil )~5-nitroimidezol, respectivamente.

EJEMPIO 30

IS LS SN

2ue( 3 '=NitrO~4 *~metilfenil J=d=nitroimidazol

A una mezola de 1,00 g (6,3 mmol) de 2~(p-tolil)-imidazol y
0,64 wl de acido nitrico fumante (13,8 mmol) se afiaden, sgitando y en-
friando en hielo, 3,2 ml de acido sulfirico fumante al 30 %. La mezcla
se calienta una hora al bafio de vapor, se enfr:n'.a, ¥ se vierte en agua
de hielo. El producto so6lido se separa por filtracién, se lava con agua,
¥ se disuelve en 20 ml de agua que contiene un exoeso de hidrdxido sd-
dico. La solucidn se enfris, y los cristales rojoanaranjados, de la sal
gddica de 2~(3'~nitro~4'~metilfenil)-4~-nitroimidazol se separan por fil=
tracitn. Acidificando una solucidn acuose templade de esta sal, se ob-
tiene un precipitado amarillo, que se recristaliza en metanol. El 2-
(3t~nitro=-4 t=metilfenil }=4-nitroimidazol oristalino resultante funde

a 207“209 20,

EJEMPLO 31

ToRmmRERIans

1-Metil=2=(3 '=ni tro—4 ‘=metilfenil )-5-nitroimidazol

Se calientan a 1409C, durante 35 minutos, 1,15 g de 2=(4'-
nitro-4'-metilfenil }~4~nitroimidazol con 498 mg de sulfato de metilo.
Despues de enfriar la mezcla, se disuelve agitando con otra de cloro-
formo & hidrdxido sdédico diluidgen exoesoj luego se evapora la fase
cloroformica hasta sequedad. El residuo cristalino crudo se filira a
través de una columna de 5,0 g de allmina, alcalina, empleando como
eluente cloruro de metileno y éter (3:'f v/v)e El residuo de evaporar
el aluato se recristaliza en benceno-hexano, y da l-metil-2-(3*-nitro-
4'-metilfenil )~5-nitroimidazol; po.fus. 95-97 9C.

Empleando en vez de 2-(3!-nitro-4'‘metilfenil )-4-nitroimida~

zol, en el procedimiento anterior, 2-(4'-formilfenil)-4~nitroimidazol,
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2-(4'macetilfenil J-fmnitroinidazol & 2-(2f~metilsulfonilfenil )~4~ni-
troimidazol, se obtienen respeotivamenie l-metil-2-(4'-formilfenil)-
S5-nitroimidazol, l-metil-2~-(4'~acetilfenil)=5-nitroimidazol & l-metile
2~(2'umetilsulfonilfenil)-S—nitroimidazol.

EJEMPLO 32

1-Metil-2-(4 '=hidroxifenil }=5-nitroinidazol

Se tratan 5,00 g de l-metil-2-(4'-aminofenil )~5-nitroimide~
zol en 50 ml de acido sulfurico al 10 ¢ con 1,725 g de nitrito sddico
en un volumen minimo de agua, enfriando en un bafio de hielo. La solu-
cidn se oalienta luego al bafio de vapor durante una hora, se enfria,
7 se neutraliza exactamente oon hidroxido sodico 2,5n. El precipitado
resuliante, l-metil-2~(4'~hidroxifenil)~5-nitroimidazol, se separa

por filtraocion, se lava con agua, y se seca al aire; p. fus. 221-2248°C.
EJEMPIO 33

1-Metil-2-(4 '-metoxifenil )-5-nitroimidazol

Se tratan 507 mg de l-metil-2-(4'-hiddoxifenil)-5-nitroimida—~
zol en 50 nl de metanol con wn gran exceso de dlazometano en éter, mane
teniendo la temperatura alrededor de O 9C, Despues de reposo en frie
durante la noche, se afladen unas gotas de acido acético para destruir
el exceso de diagometano. Los digsolventes se eliminan en vacfo. Se
ofiade agua al residuo, y despuss se agrege hidrdxido sddico decinorw
mel para alcalinizar la mezcla. Se separa por filtracidn el preciphta~
do de l-metil-2-(4'~metoxifenil )~F-nitroinidazol, se lava con aguas, ¥
se seca al aire. Una vez filtrado por alimina lavada con acido, emplean-
do como eluente éter—éter de petrdleo (1l:l), y reoristalizado en éter,
funde 2 109-110 °C.

Empleando on oste procedimiento l-metil-~2-(4'~mercaptofenil)

~5-nitroimidazol en vez de l-motil-2—(4'~hidroxifenil )~5-nitroimidazol,
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se obtiene l-metil-2~(4'-metiltiofenil )-5-nitroimidazol.

EJEMPIO 34

2-(2'-Acetilaminofenil )-4-nitroimidazol

Se disuelven 200 mg de 2-(2'-nitrofenil)=4-nitroimidazol en
1 ml de hidrdxido aménico y 2 ml de etanol. Se intrcducen burbujas de
sulfuro de hidrdgeno en la solucidn, agitando, durante unas tres horas,
y se afiade cada hora 1 ml de hidrdxido amdnico, Al cabo de tres horas,
la solucidn se calienta a 85 °C al bafio de vapor, y se evapora segui-
damente en vacio hasta sequedédo El contenido del matraz se lava con
una corriente de nitrdgeno, Despues se afiaden 20 ml de una mezcla de
anhidrido acético y acido acético, y la mezcla se calienta 45 minutos
al vapor. A4 continuacidn, se enfria, y los sdlidos resultantes se se-
varan por filtracidn; el filtrado se evapora hasta sequedad en vacio
al bafio de vapor. Las sales remenentes se disuelven en hidréxido sd-
dico, y se filtra la mezcla resultante. la solucidn aloalina se extrao-
ta con tres porcicnes de 100 ml de cloroformo. Imego se acidifica la
solucidn acuosa alcalina oon acido acético glacial, y se extracts con
cinco porciones de 100 ml de acetato de etilo. Los extractos etilacé-
ticos se lavan de nuevo ires veces con agua, y se evaporan hasts se-
quedad en vacio. El producto es 2-(2t'~acetilaminofenil )=4~nitroimida~
20l orudo, La recristalizacion en acetons~éter da producto puro; pe

fus. 284"285 QCe

EJEMPLO 35

DSJESsaRsgsS

1-Motil~2-(2'-acetilaminofenil )=5-nitroimidazol

.

Se tratan 2 g de 2~(2'-acetilaminofenil)-4~nitroimidazol ocon
0,81 ml de sulfato de dimetilo & 150 2C. Despues de enfriar, se afiam
den a la mezola reaccionante hidrdxido sodice acuoso diluido y eloro-

formo. La fase cloroformica, por evaporacidn hasta sequedad, da l-me-
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tilepe(21~acetilaninofenil )-5=nitroinidezol, que, despues de recrigsbta-

lizar en acetona~éter, funde a 233-235 2C.

EJEMPLO 36

o TBEET SIS

1-Metil~2-(4'-Ffluorofenil )~4-nitroimidazol

Se disuelve 1,2 g de 2-(4'-fluorofenil)~4=nitroimidazol en
50 ml de 1,2-dimetoxietano seco. Se lava con éter, 0,180 g de hidru~
ro sddico al 52 %, para retirar el aceite mineral, y se agrega en pew
quefias porciones & la solucidn. Se introduce 0,630 ml (30 % en exceso)
de sulfato de dimetilo, y la solucién se calienta tres horas a reflujo;
Juego se enfria, y se evapora en vacio hasta unos 10 ml. El residuo se
diluye con 50 ml de agua fr:'.a., ¥y la suspension resultante se extracta
con tres porciones de 150 ml de cloroformo. Los extractos olorofdrmi-
cos se lavan con poca agusj y se desecan sobre sulfato sddico. Despues
de separar por filtracidn el desecante, se evapora el cloroformo en
vacio, y el residuo cristalino se recristaliza en cloroformo. Una se-
gunda recristalizacion en oloroformo da l-metil—2-(4'-fluorofenil)~4-
nitroimidazol; ». fus, 187-188 eC.

Reemplagando 2-(4'-fluorofenil)~4~nitroimidazol, en el pro-
cedimiento anterior, por 2-fenile=4~nitroimidazol, 2-(4'-ni1:roi’enil)-4
~nitroimidazol, 2-(2'-nitrofenil)~4-nitroimidazol, 2~(2!-clorofenil)-
A~nitroimidezol, 2-(3'-nitrofenil )-4=nitroimidazol, 2-(4'~carboxiami~
dofenil )-~4~nitroimidazol & N',N'-~dimetil-2~(3'~sulfonamidofenil }-4-
nitroimidazol, se obtiene respectivamente l-metil-2-fenil-dmnitroini-
dazol, l-metil-2-(4'-nitrofenil)~4-nitroimidazol, l-metil-2-(2'~ni-
trofenil )=4~nitroimidazol, l-metil-2~(2t~clorofenil )=4=nitroimidazol,
1-motil~2-(3'~nitrofenil }~4~nitroimidazol, l-metil-2-(4~carboxiamido~
fenil )=4~nitroimidazol & 1,N?,Nt~trimetil=2~(3 '-sulfonamidofenil )i~
nitroimidazol.

EJEMPLO 37

1-NMetil-2~(3 '~nitrofenil }~5~nitroimidazol
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Une nmuestra de 3,0 g (14, 08 mmol) de l-metil-2-fenil-5eni-
troimidazol se afiade de una vez a una solusidn fria compuesta de 10
nl de acido sulfirico concentrado y 0,66 ml de dcido nftrico concenw
trado. La mezcla resccionante se calienta al bafio de vapor durante
unos treinta minutos. Terminada la reaccién, la mezcla se enfrfa en
un bafio de hielo, y =e vierte sobrs 250 ml de hielo machacado. La go-
luocidn acide resulbante se sloaliniza seguidamente con NaOH 11,6n.

El produeto, l-metil-2-(3'wnitrofenil)-5-nitroimidazol, se separa por
Piltracion y se lava con agua. La recristalizacion en éter-acetona da
1-metil~2=(3'~nitrofenil }-5-nitroimidazols p.fus. 125-126 9C.

EJENPLO 38

1~Metile2m(3 '~ sulfonamidofenil )e-5~nitroinidazol

Una muestra de 3,0 g (10,6 mmol) de l-me+til-2~fenil=5-nitro=
imidazol se afiade en pequefias porciones a 25 ml de acido clorosulfdni~
co« L mezcla reaccionante se calienta luego al bafic de vapor durante
TO horas.

Se elimina el acido clorosulfdnico en exceso destilando a
presidn reducida. El aceite remanente, contaminado de acido clorosule
fénico, se aflade a gotas, agitando, a una dispersidn de hidrdxido
amdnico y hielo. La soluciotn resultante se extracta con acetato de
etilo. Los extractos etilacéticos se desecan y se cvaporan hasta so-
quedad. El material oristalino se recristaliza en acetona~éter, y

da l-metilwg—(3~sulfonamidofenil )~5-nitroimidazol, p.fuse 205~206%C.

EJEMPLO 39

rammmmms st

1~Metil—2-(4 *~nitrofenil Je5=nitroimidagol

A una soluoidn de 115 oo de acido nitrico fumante y 720 cc
de acido sulfirico fumanie se afiaden 150 g de 2-fenilimidazol. La mez-

cla reacclonante me enfria, g8 agita, y luego se calienta media hora
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al bafio de vapor, y se vierte sobrs hielo. El producio golido, o-(41=
nitrofenil)~4-nitroimidazol, se separa por filtracidn, se lava con ace-
tato do etilo, ¥y se recristaliza en dimetilformamida; p.fus. 200-2919C.
Se calientan a 120-130 %C. durante una hora, 56 g de 2-(4'-
nitrofenil)-5-nitroimidazol con 33,6 cc de sulfato de dimetilo. El maw
terial vitreo oscuro resultante se agita, caliente ain, con una mez-
cla de agua e hidroxido amdnico; luego se enfrfa, se extracta con clow
roformo, y da un producto semigdlido osouro. Despues de recristalizar
en acetona~agua, e obtiene l-metile=gw(4'~nitrofenil )-5-nitroimidagol,

que funde a 135-136 2C.

EJEMFLO 40

3-Nitroimidazo-/Z,1:a/~isoindol

Una mezcla de 70 g de ftelonitrilo, 100 ml de etanol sbsolu-~
t0 y 200 ml de cloroformo, se satura de cloruro de hidrdgeno seco, agi-
tendo, en un bafio de hielo. La megcla se tiene catorce dfas a 0 2C,
Luego se filira, y el producto, clorhidrato de etil~o-cianobenciﬁida,
se lava con cloroformo. Se diluyen las aguas madres con éter, hasta
que haya precipitado, y éste se separa por filtracidn y se afiade al
primer producto.

Se disuelven 136 g de clorhidrato de etil-o-cianobencimida
crudo y 95 ml de dietilacetal de aminoacetaldehfdo en 1 1it de metano,
¥ la soluoidn se deja une hora en revposo a temperatura ambiente. Se
elimina el disolvente en vacio, y el residuo siruposo se calientz hoe
ra y media al bafio de vapor con 400 ml de aoido sulfurico concentrado.
La mezola se enfria, se diluye con 2,5 lit de agua, y se exiracta oon
cloroformo. La solucidn Zcida se hace fuertemente alcalina por adicidn
de un exceso de 5 % de hidrdéxido sédico 2l 34 P; sezuidamente se ex~
tracta con cloroformo. Se desechan los extractos clorofdérmicos, y la

solucidn alcalina se ajusta & pH 5 con acido clorhidrico concentrado
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¥ se evapora hasts sequedad en vacio. DLas sales pardas remanentes se
calientan a 210-220 °C y 1 mm de presidn, durante tres a cuatro horas,
en un gparato de sublimar. El sublimado resultanie se disuelve en 200
ml de acido clorhidrico 1,25n ealiente; se enfris la solucitn, y el
precipitado insoluble se separe por Filtracidn. El filtrado se evapora
hasta sequedad, y las sales resultantes se disuelven en 400 nl de eta~
nol absoluto caliente. Despues de enfriar, se separa por filtracidn un
precipitado de cloruro aménico, y el filtrado se evapora hasta un vo-
lumen de 150-200 ml., Al enfriar, se retira por filtracion otro lote de
cloruro aménico. Se evapora la mayor parte del etanol, y el residuo
siruposo se diluye con 200 ml de acetona, para que s precipite clor-
hidrato de 2-(2'carboxifenil)~imidazole

Se disuelve 1,00 g de este producto en 3,0 ml de acido sul-
furico fumente al 30 %, y se afiade aproximadamente en un minuto 0,50
nl de acido nitrico fumante (10,8 mmol) por debajo de la superficie de
la solucidn. La mezcla se calienta unos guince minutos al bafio de vaw
por; luego se enfria, se diluye oon 30 ml de agua, y se trata con 10
ml de solucidn 11,7n de hidrdéxido sddico, mientras se sigue enfriando
a 020, El producto se separa por filtracitn, se reoristaliza en acetow
Nemagua, ¥ da 2e(2'-carboxifenil J-denitroimidazols

En una suspension de 0,500 g (2,13 mmol) de 2-(2'-carboxifeo-
nil)=4~nitroimidazol en 5,0 ml de éter di(B-metoxietilico), se intro-
duoe una corriente lenta de diborano, hasta que se dlsuelva todo el ma~
terial de partida. La mezcla se deja reposar une hora a temperatura
ambiente, y la mezola casi sOlide resultante se diluye cuidadosamente
con 20 nl de agua. Iuego se enfris sobre hielo, y el precipitado, 2-
(2'~hidroximetilfenil )=4-nitroimidazol, se separa por filtracidn y se
lava con agua.

Se tratan 303 mg (1,38 mmol) de 2-(2'-hidroximetilfenil Jelm

nitroimidazol con 1 ml de cloruro de tionilo. El exceso de éste se
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elimina en vacio, y el residuo se disuelve en 1 ml de metanol. Luego
se diluye la solucidn con 5 ml de agua, y el aceite precipitado se ex-
tracta ocon dos porciones de cloroformo. Despues de desecar sobre sul-
fato sbdico, y de evaporar en vacio, se obtiene un residuo de 2=(21=
clorometilfenil }~4-nitroimidazol, que oristalize con facilidad, ¥ se
purifica filtrando por 4,0 g de alimina lavada con acido, en acetato
de etilo como disolvente.

Se calientan a 152 °C, durante dos a tres minutos, 1,21 g
(5,10 mmol) de nitroimidazol asi obtenido. El residuo oscuro se disuel~
ve luego en una mezcla de cloroforme y solucitn diluids de hidrdxido
80dico en exceso. La fase clorofdrmica se reune con otros dos extractos
en cloroforme, ¥ se evapora hasta sequedad. El residuc pardo se crome~
tografia sobre 6,0 g de a2liumina lavada con acido, emplesndo como eluen—
te cloruro de metileno y éter (1:1). La banda amarille palida eluida
en poco biempo se recoge en una sola fracoidn, y el disolvente se eve-
pora haste seguedad. La reoristalizacidn en cloruro de metileno da 3~
nitroinidazo-/2,1l:a/=isoindols pefus. 212-214 2C.

Empleando en vez de fialonitrilo, en.este profedimiento, 1,2~
diciano~4~fluorobengeno, l,2-diciano-4=~formilbenceno, l,2-dicianc-4-
carboxemidobenceno, l,2-dicianc—4-sulfonamidonbencenc, l,2=diciancmim
clorobenoeno, 3,4~dicisnobifenilo, 1l,2-diciano-4~acetilbencenc, l,2-
dioiano~d=acetilaminometilbenceno, 1,2~diciano-N~metil=4~carboxiamido-
benceno, l,2-diolano-N,N-diemtil~4~carboxiamidobenceno, 1,2-diciano-l-.
metil-d=sulfonamidobenceno, 1,2-dicianc~N,N~dimetil~4~sulfonanidobence~
no, 1l,2-diciano~l-netil-~4-aninometilbenceno, 1,2-diciano-N,N-dimetil—4
~aminometilbenceno, 1,2-diciano-4-morfolinmetilbencenc, 1,2--diciano—i~
pirrolidinmetilbenceno, 1,2~diciano-4~piperidinmetilbenceno, 1,2-dicia~
no-4~hidroximetilbenceno, 1,2~dicisno~4-metilsulfonilbenceno, & 1,2-
diciano-4-trifluorometilbenceno, se obtiene respectivamente 3-nitro-T

(u 8)~fluoroimidazo=/Z,1:a/=isoindol, 3~nitro-7 (u 8)-formilimidazo
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[Z,1:8/-is0indol, 3~nitro-T(u 8)-carboxiamidoimidazo-/2,1:a/~isoindol,
3-nitro7 (u 8)-sulfonamidoimidazo/2,1:a/~isoindol, -nitro-7 (u 8)-
cloroimidazo-/2,1:a/-isoindol, 3-nitro] (u 8)-fenilimidazo/2,1sa/-iso~
indol, 3-nitro7 (u 8)—qce#ilimida201[§,1:3];isoindbl, 3-nitro-T(u 8)~
acetilaminometilimidazo-/Z,1:a/~isoindol, nitro-7 (u 8)-N-metiloan-
boxiamidoimidazo~/2,1:a/—isoindol, 3-nitro-7 (u 8)-N,N-dimetiloarboxi~
amidoimidazo-/2,1ta/-isoindol, 3-nitro-7 (u 8)-N-metilsulfonamidoimi-
dazo~{2,1saf~isoindol, 3~nitro-T (u 8)- N,N-dimetilsulfonamidoimidazo~
[2,1:a/-is0indol, 3-nitro-7 (u 8)-N-metilaminometilimidazo-/2,1:8/-iso~
indol, 3-nitro~7 (u 8)~H,N-dinetilaminometilimidazo~/2,1:8/isoindol,
3-nitro-7 (u 8)-morfolinmetilimidazo-/2,1:a/~isoindol, 3-nitro-T (u &)-
pirrolidinmetilimidazo~/2,1:af-isoindol, 3-nitro-7 (u 8)-piperidinme~
tilimidazo~/Zy1l: g/~isoindol, J-nitro-7 (u 8)-hidroximetilimidazo—/Zyl:a/
~igoindol, 3-nitro-7 (u 8)-metilsulfonilimidazo-/2,1l:a/~isoindol 6
3-nitro~7 (u 8)—trifluorometilimidazc1£§}l:g7lisoindol.

Cuando se emplea 3,4-dicianotolueno en ves de fialonitrilo,
en el nrocedimiento descrito en leas dos primeros pérrafoa vrecedentes,
ge obtiene clorhidrato de 2—(2'—carboxi-4'-metilfenil)nimidgzola

Si en el procedimiento del cjemplo 28 se emplea 2~(2'~garbo-
xi~4~metilfenil )-inidazol en vez de 2-(4'~bifenilil)-imidazol, el pro=
ducto es 2=(2'-carboximi~metilfenil)=4~nitroimidazole

Empleando este nitroinidazol en vez de 2-(2'-carboxifenil )-4
-nitroimidazol en el procedimiento de este ejemplo, se obtiene 3-nitro-
7 (u 8)-metilimidazo-/2,1:a/-isoindol,

BJEMPLO 41

ERERSERESES

3,7 (u 8)-Dinitroimidazo-/2,1:a/~isoindol

A una solucitn de 15,3 g (0,0657 mol) de 2-(2'=0arboxifenil )~
A-nitroimidazol en T4 ml de acido sulflrico fumante al 30 %, se afiaden

Tg5 ml de acido nitrico fumante, agitando. Despues de calentar 2—1/4
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horas a 100 o, la mezcla se enfria, se vierte despacio, agitando, en
600 ml de agﬁa, y se enfria de nuevo en hieloj el precipitado crista~
lino formado se separa por filtracién, se lava con aguay ¥ da 2-(21-
carboxi-4 (6 5)~nitrofenil)~4~nitroimidazol.

El compuesto, 2-(2'~carboxi~4-(d 5)nitrofonil )-4-nitroimida~
zol, se trata en sustancia por el método del ejemplo 40 para preparar
3-nitroimidazol-/Z,1:5/~isoindol a partir de 2-(2'-carboxifenil)-4~ni-
troimidazol, El producto obtenido, 3,7 (u 8)-dinitroimidazo~[§,l:a -

isoindol, funde a 200~240 %C, con descomposicidn.

EJENPLO 42

1-Metil—2~(4 ‘~carboxifenil )~5-nitroinidazol

Se disuelven 2,0 g de l-motil-Z-p~tolil—~5~nitroimidazol en
una solucion de dcido sulfarico al 25 ¢, y se afiaden 3,5 g de dicroma=
to sbdico dihidratado disueltos en 20 ml de agus. La suspensifn resul-
tante se agita con rapidez durante la adicidn gradual de 50 ml de aci-
do sulfGrico concentrado. La solucion reaccionante se calienta luego
cuatro horas a T5-85 2C. La mezcla se filira en caliente, y el filtraw
do se enfria en un bafio de hielo. Se ajusta ol pH del filtrado a 5 con
hidrdxido sédico 11,Tn, y se redira por filtracidn el l-metil-2-{4'-
carboxifenil )=5=-nitroimidazol crudo resulbante. El producto se lava
dezpues bien con agua, y se extracta a fondo con un volumen casi igual
de bicarbonato sdédico acuosc. La filtracidn do este extracto da 300 mg
de ma%erial de partida recuperado. Acidificendo o pH 6 y filtrando, el
filtrado da l-metil-2~(4f-carboxifenil )=~5-nitroimidazol sustencialmen=
to puroy p. fus. 255260 9C,

Tratando lemetileg-(4'-ocarboxifenil )~5-nitroimidazol con di-
borano, de acuerdo con el método de reduccidn del carboxifenil-nitro-
imidazol desorito en el ejemplo 40, se obtiene l-metil—2-(4'~hidroxi-

metilfenil )-5-nitroinidazol.
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Cuando se trata l-metil=2-(4'~carboxifenil )-5-nitroinidazol
con dizgometano como se describe en el ejemplo 12, se obtiense l-metil

«2=( 4 '=carbometoxifenil )=S-nitroimidazol,

EJEMPLO 43

mEmMSmmRE SN

1-Metil=2~(4 '~carboxianidofenil )-5-nitroinidazol

Se éﬁaden Poco a poco 2,2 g de l-metile2~(4t~ocarboxifenil)-
S-nitroimidazol a 25 ml de clorurc de tionilo, y se calienta la mezola
media hora a reflujo. Se evapora el cloruro de tionilo en vacfo, y se
purge el matrasz con benceno. Iuego se enfrfa en un bafio de hielo seco,
y se afladen 100 ml de metanol saturado de amonfaco. Se agita la mez-
cle reaccionante, se calienta a 40 20, y se mantiene & esta temperatu-
ra treinta minutos. Se evapora el disolvente en vacfo; el residuo se
disuelve en l,2-dimetoxietano a reflujo, y se filira la mezcla para
eliminar cloruro amonico. Se evapora el disolvente, y se deja crista~
lizar la soluoidn. Reoristalizendo en isopropancl, se obtiene l-metil-
2-(4'—carboxiamidofenil }-5-nitroimidazol sustancialmente puro; p.fus.
232-235 2C,

Empleando hidrazina en vez de amonfiaco en este procedimiento
se obtiene l-metil-2-(4'~carboxihidrezidofenil)-5-nitroimidazol.

EJEMPIO 44

1-(2'~Hidroxietil )~2-fenil=5-nitroimidazol

Se calientan juntos 4,00 g de 2=fenil-4-nitroimidazol y 4,7
ml de tosilato de B-etoxietilo en un bafio de aceite, a 170175 2C, du-
rente una hora, agitando a ratos, hasta que la mezcla se vuelva homo-
génea. Luego se calienta a tempsratura casi ordinaria, y se disuelve
agitando con otra mezcla de unos 50 ml de cloroformo y 50 ml de hidro-
xido aménico 4n. La fase cloroformica se extracta dos veces con hidro-

xido eménico 2n, y se deseca sobre sulfato 80dico. Evaporando hasta
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sequedad en vacio, se obtiene un jarabe negro, aue se filtra a través
de 30 gz de alimina aloalina en l,2-diclorometano y éier. La banda amari-
1la muy palida que vasa por la columna con bastante rapidez se Trecose,
se ovapora en Vacio y da un aceite que cristaliza por cebamiento. El
producto crudo se recristaliza en @ter-hexano, y da cristales de 1-(2'-
etoxietil )~2~fenil-5-nitroimidazol.

Se calientan 57 mg (0,20 mmol) del producto anterior, a 100 °C
en 0,3 ml de acido sulfirico concentrado, durante media hora. La mez—
cla se diluye con 1,5 ml de ague, ¥ se calienfa una hora mas. La solu-
cion se trata con carbon vegetal, se diluye con 1 ml de agua, y se le
afiade gota a gota 0,7 ml de solucidn 11,Tn de hidrdxido sbédico, mien-
tras se enfria en hielo. Bl precipitado oristalino formado se separa
por filtracidn, se lava con agus, y se seca 2l aire. Este material se
recristaliza en benceno, y luego, tratandolo con carbin vegetal, en
metanol y agua, y da 1l-(2'-hidroxietil )-2-fenil-5-nitroimidazol.

El éster tosilico se prepara afiadiendo 36,0 (0,40 mol) de
B-etoxietanol a una soluocidn de 76,2 g de cloruro de tosilo (0,40 mol)
en 150 ml de piridina. Lz mezcla se enfria a intérvalos en un bafio de
hiclo, para mantenser la temperaltura por desbajo de 30 2C. Al cabo de
unas dos horas a temperatura ambiente, la mezols ge vierte en un exce=
so de acido clorhidrico normal dilufdo, y el producto se extracta con
¢ters. Despues de desecar sobre sulfato sOdico, el éter se retira en
vacio, ¥ queda el producto, que se utiliza sin mas purificacidn.

Empleando sulfato de di(etoxietile) & metoxidiazoetano en
vez de tosilato de etoxietilo en este procedimiento, se obitiene tambien
1-(2'-hidroxietil )-2~fenil-5-nitroinidazol.

81 en el procedimiento anterior se afiaden 5 ml de hidroxido
s6dico 4n 2 la mezcla reaccicnante de tosilato de nitroimidazol, antes
de calentar, se obtiene l~(2'~hidroxietil)-2~fenil-4~nitroinidazol.

Reemplazando Z-feniled~nitroimidazol, en el procedimiento
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precedente, con 2=(4'=tolil)-4-nitroimidazol, 2-(4'~cerboxifenil )—4~
nitroimidazol, 2-(2'~hidroxifenil )-4-nitroimidazol, 2-(4'~clorofenil)
~4~nitroimidazol, 2-(4'-’arifluorometilfenil)-4—-nitz'oimide.zol, 2-(4'—bi-
Ponilil )-4-nitroimidazol, 2-(4'-acetamidofenil)-4-nitroimidazol, 2-(21
~nitrofenil)-4~nitroimidazol, N?,N'-dimetil-2~(3'~sulfonamidofenil )4
~nitroimidazol, 2~(2'-metoxifenil)-4-nitroimidazol, 2~(3'-netiltiofe-
nil)=-4-nitroimidazol, 2-(4'-formilfenil)-4-nitroimidazol, 2-(2'-acetil-
fenil )~4~nitroinidazol, Ni-metil-2-(2'-acetanidofenil )=4~nitroinidazol,
NY,N1-dimetil~2-(4 '~aminometilfenil }—4-nitroimidazol, 2-(3'-metilsulfo-
nilfenil )=4-nitroimidazol & 2-(3'~hidroximetilfenil )-4-nitroimidazol,
se obtienen respectivamente l-(2'-hidroxietil)=2=(4=tolil )~5-nitroimi-
dagzol, 1=(2'~hidroxietil )=2-(4'~carboxdfenil )=5nitroinidazol, 1-(2'-
hidroxietil )=2~(2'~hidroxifenil }~5-nitroimidazol, 1-(2'-~hidroxietil)~2
~{4'=clorofenil }~5=nitroinidazol, l-(2'~hidroxietil)-2~(4'~trifluorome-
tilfenil )-5-nitroimidazol, 1-(2'-hidroxietil)~2~(4'~bifenilil)~5-nitro-
imidazol, 1-(2'-hidroxietil)~2~(4'~aminofenil)=5-nitroinidazol, lw=(2%=
hidroxietil )=2-(2t-nitrofenil )=5=nitroimidazol, N!,N'-dimetil-1=(2%~
hidroxietil)~2-(3 t-sulfonamidofenil )=5-nitroimidazol, l-(2'-hidroxie~
111 )-2=(2'~metoxifenil }~5~nitroimidazol, l=(2'~hidroxietil)=2=(3'~me~
tiltiofenil }-S-nitroinidazol, le(2'~hidroxietil)-2=(4'=formilfenil)~5
~nitroimidazol, l=(2'=hidroxietil )m=2=(2'=acetilfenil )=5=nitroinidazol,
N'emetileml~(2 '~hidroxietil J=2=(2 '=aminofenil J=5-nitroimidazol, N',N'-
dimetil=l=(2'~hidroxietil )=2=(4 '~aminometilfenil )-5=nitroimidazol, 1-
(2t-hidroxietil )~2~(3'~metilsulfonilfenil )~5-nitroimidazol & lm(2'—hi=
droxietil }-2-(3 '~hidroximetilfenil )~5w=ni troimidazols

EJEMPLO 45

BOG XSS AR

1-Motil-2~(4'~amidinofenil )~5-nitroimidazol, olorhidrato

Una mezcla de 2,74 g (10 mmol) de l-metil=2~(4'~etoxiimino-

carbonilfenil )-5=nitroimidazol y 0,54 g (10 mmol) de cloruro aménico
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en 25 ml de metanol se calienta seis horas a reflujo, se enfria, y se
elimina el disolvente en vacfo. El residuo, cfistalizado en aloohol,
da clorhidrato de l-metil~2-(4'-amidinofenil)~5-nitroimidazol sustane
cialmente puro.

Empleando en el proocedimiento anterior cloruro de metilamo-
nio, cloruro de dimetilamonio, clorhidrato de piperidina, clorhidrato
de morfolina O olorhidrato de pirrolidina en vez de oloruro aménico,
se obtienen respeotivamente clorhidrato de 1,N-dimetile2e(4'~amidino-
fenil)-5-nitroimidazol, N',N'~trimetil-2-(4!~amidinofenil)=5~nitroimi-
dazol, l-metil=2-(4'~pipsridiniminocarbonilfenil)=5=nitroimidazoly 1=
motil~2-(4! ,N-morfoliniminocarbonilfenil )-5-nitroimidazol, 6 l-metil-
2-(4 " N=pirrolidininocarbonil )=5~nitroimidazol.

BIJEMPLO 46
© mmmmmsmscsn

2-(4'~Hidroximetilfenil )=4~nitroinidazol

Se afiaden 1,5 g de 2~(4'=hidroximetilfenil)-imidazol a una
solucién de 0,6 ml de Acido nitrico concentrado en 5,5 ml de anhidrie
do acético. La mezcla se calienta al bafio de vapor durante unos diez
minutos, y se deja luego enfriar a ‘emperatura ambiente. Despuss se
afiade a 25 ml de acido sulfurico 4n, y la mezcla resultante se ca-
lienta a reflujo durante una hora. A continmacién se enfria; se afiade
bicarbonato sodico hasta pH 3, y el producto es 2-(4'~hidroximetilfenil)

=J=-nitroimidazol.

EJEMPLO 47

ERRNARTREIS

3-Nitro-5,6~dihidroimidazo~/2,1:a/-1s0quinolina

Se tienen dos horas a reflujo, en 5 ml de metanol, 500 mg
(2,1 mnol) de 2~(2'~clorometilfenil)-4~nitroimidazol oon 103 mg (2,1
mmol.) de cisnurc sddico. El metanocl se retira en vacio, y el residuo

de 2-(2'~cianometilfenil)-4-nitroimidazol se tiene cuatro horas a re-
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flujo con 5 ml de acido sulfirico al 25 %. La solucidn dcida se enfria,

¥y se trata lentamente con hidréxido sodico acuoso, 2,5n, agitando y
enfriando en hielo, hasts un pH 2 aproximadamente. El producto crxudo
precipitado, 2-(2'-carboximetilfenil )-4-nitroimidazol, se recristaliza
en etanol, y da material sustancialmente puro.

Se disuelven 220 mg de 2-(2'-carboximetilfenil)-4~nitroimi-
dazol en 5 ml de l,2-dimetoxieteno, y se trata la solucién con dibo-
Tano gaseoso en exceso durante veinte minutos. El diborano se produce
sfiadiendo a gotas T ml de borohidruro sédico molar en 1,2-dimetoxieta~
no a 2,3 nl de eterolado de trifluoro de boro en 5 ml de 1,2~dimetoxi~
etano. Lz mezcle reaccionante se deja reposar una hora a temperatura
ambiente, y se diluye cuidadosamente con 20 ml de agua y 1 ml de aci-
do clorhidxico 2,5n., La mezcla se extracta tres veces con porciones
de 25 ml de gcetato de etilo, y los extractos reunidos se desecan lue-
g0 sobre sulfato sddico y se evaporan hasta sequedad en vacfo. El 2-
[2'=(B~hidroxietil )~fenil/-4~nitroinidazol crudo remanente se recris-
taliza en etanol-éter.

Se tienen cuatro horas a reflujo 150 mg de 2-/2'-(B-hidroxi=
etii)-fenig]—:t—nitroimidazol (0,64 mol) con 2 ml de cloruro de tioni-
loo El exceso de clorurc de tionilo se elimina en vacfo, y el residuo
se trata con 5 ml de agua. La mezela resultante me extracts com 3 ml
de cloroformo tres veces, y los extractos reunidos se desecan y se
evaporan en vacioj el residuo es 2-/2'-(B-oloroetil)=fenil/md-nitroi-
midazol, y se purifica pasandolo por 1,5 g de alimina lavada con Aci-
do, con acetato de etilo y &ter (1:1l) como disolventes. Este se oli-
mina en vacfo, y el residuo calentado veinte minutos a 200 C, da

3-nitro~5,6~dihidroimidazo-/2,1:a/-1goquinolina.
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Se reivindioca como objeto do esta patente s
l. = Proocedimiento para prepsrar imidazoles, isoindoles y

dihidroisoquinolinas, y mas conoretamente un compuesto de formula

QNJE‘]__ (=

H

donde Ar es ariloj Ry se elige del grupo formado por hidrdgeno, nitro,
sulfonamiéo y aminoj y R,{ se toma del grupo compuesto por carboxi, amie
no, levialquilamino, dilevialquilamino, nitro, sulfonamido, levialquil=
sulfonamido, dilevialquilsulfonsmido, ciano, levialguilearboxamido, di-
levielquiloarboxanido, formilo, levialoanoilo, carboxihidrazido, le-
vielgoxicarbonile y levialquilsulfonilos el cual comprende tratar un

compuesto de férmula

(- (x

donde Ary Re y Ry son ocomo queda definido, con gcido nitrico concentra~
do y acido sulfarico concentrado.
2o = Procedimiento para preparar imidazoles, isoindoles y

dihidroisoquinolinas, y mas concretamente un compuesto de £ormula

G

donde Ar es arilo; Rg se elige del grupo formado por hidrdgeno, cloro,
bromo, yodo, nitro y levialcoxi; y 39 se elige del grupo formado por

hidrdgeno, levialquilo, carboxi, arilo, clore, bromo, yodo, hidroxi,
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levialquilamino, nitro, dilevialquilsulfonamido, levialooxilo, leviale
quiltio, ciano, levialquilcarboxismido, dilevialquilcarboxiamido, for
milo, levislcanoilo, acilaminolevialquilo, dilevialquilaminolevialqui-
lo, N'=morfolinlevialquilo, Ni-piperidinlevialquilo, N'-pirrolidinle-
vislguilo, levialcoxicarbonilo y levialguilsulfoniloj el cual compren~

de tratar un compuesto de formula

WG

donde Ar, Rg ¥y R9 son como queda definido, oon acido nitrico conoentra~
do y un oompuesto elegido entre RCOOH y (RCO)ZO, donde R es levialguilo.

J¢ ~ Procedimiento paras preparar imidazoles, isoindoles y di-

hidroisoquinolinas, y mas concretamente un compuesto de formula

(3

donde Ar es arilo; Rg se elige del grupo formado por hidrSgeno, oloro,
bromo, yodo, nitro y leviglecoxis y 39 se elige del grupo integredo por
bidrdgeno, levialquilo, carboxi, arilo, cloro, bromo, yodo, hidroxi,

dilevislquilamino, nitro, dilevialguilsulfonanmide, levialcoxi, levial~
quiltio, ciano, levialquilearboxiamido, dilevielquilcarboxiamido, fore
nilo, levialocanoilo, acilaminolevialquilo, dilevialquilaminolevialgui-
lo, N'=porfolinlevialquilo, N'-piperidinlevialquilo, N'~pirrolidinle—
vialgquilo, levialcoxicarbonllo y levialgquilsulfonilo, el ocual compren—

de tratar un compuesto de formula
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dondep Ar, Rg ¥ By son oomo queda definido, con acido nitrico concentrado

¥y un compuesto elegido del grupo formado por acido aoético y anhidrido
acético.
4o = Procedimiento para preparar imidazoles, isoindoles y diw

hidroisoquinolinas, y mas concretamente un compuesto de formula

LI

donde Ar es arilo; Byg se elige del grupo formado por hidrdgeno, nitro,
¥y halos y RByq so elige del grupo constituido poxr hidrdgeno, levialqui~
lo, arilo, halo, nitro, dilevialquilsulfonamido, ciano, dilevialquile
carboxiamido, formilo, leviglcanoilo, acilaminolevialquilo, dileviale
quilaminolevialquilo, N'-morfolinlevialquilo, N'-piperidinlevialquilo,
N'-pirrolidinlevialquilo, levialooxicarbonilo y levialquilsulfonilos

el cual comprende tratar un compuesto de formula

(-

donde Ax, 310 N R:Ll son como queda definido, con un ocompuesto elegido
del grupo integrado por tetrafluorcborato de nitronio, hexafluorofos-
fato de nitronio, hexafluorcarseniato de nitronio, hexafluorosilicato
de nitronio, hexafluorcantimoniato de nitronlo y perelorato de nitro-
nio.

5e = Procedimiento pare preparar imidazoles, isoindoles y di-

hidroisoquinolinas, y mas concretamente un compuesto de férmula

o [j,@,

R11
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donde Ar es ariloj Byjq se elige del grupo formado por hidrdgeno, nitro
¥y hales ¥y Rll se elige del grupo integrado por hidrdgeno, levialquilo,
ariloy halo, nitro, dilevialquilsulfonamido, ciano, dilevialgquilcarbo-
xiamido, formilo, levialcanoilo, acilaminolevialguilo, dilevialguila~
minolevialquilo, N'-morfolinlevialquilo, N'-piperidinlevialquilo, N'-
pirrolidinlevialquilo, levialcoxicarbonilo y levialquilsulfonilo; el

oual comprende tratar un compuesto con formula

(e

con tetrafluoroborato de nitrenio, donde Ar, 310 ¥ Byq son como ye se
ha definido.
6+ = Procedimiento para preparar imidazoles, isoindoles y di-

hidroisoquinolinas, y mas concretamente un compuesto de férmula
N
Rg
0N J J__.<Ar§:
I,T B3
Bp

donde Ar es ariloj R12 es levialquilos Rg se elige del grupo formado
por hidrdgeno, nitro, ocloro, bromo, yodo, y levialcoxij y Ry3 se eligs
del grupo constituido por hidrdgeno, levialquilo, carboxilo, arilo,
cloro, bromo, yodo, hidzroxi, niiro, dilevialquilsulfonamido, levialoo-
xilo, levialquiltio, ciano, levialgquilecarboxiamido, dilevialquilcarbow
xiamido, formilo, levialoanoilo, acilaminolevislquilo, hidroxilevialw
quilo, levialcoxicarbonilo y levialquilsulfonilos el oual comprende

tratar un compuesio de foérmula

N
sl (e .
H
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donds Ary Rg ¥ R13 son como queds definido, con un miembro del grupo
integrado por sulfato de levialquilo y sulfonato de levialquilo, en
un medio de reaceidn con pH menor de 8.

7o = Procedimiento para preparar imidazoles, isoindoles y di~

hidroisoguinolinas, y mas conoretamente un compuesto de formulae
| N
Rg
(3
If By
B2

donde Ar es arilo; Rlz es levialquiloj Rg se elige del grupo formado

Ol

por hidrogeno, nitro, halo, carboxismido y levizlooxij y Ry, 8@ elige
del grupo constituido por hidwdégeno, levialquilo, carboxi, arilo, ha-
lo, nitro, dilevialquilsulfonamido, leovialcoxi, levialquiltio, ciano,
carboxhamido, levialquiloarboxiamido, dilevialguilogrboxiemido, formi-
lo, levialecanoilo, acilaminolevialquilo, hidrozilevialguilo, levialco-
xicarbonile y levialquilsulfoniloy el oual comprende la resccidn de un

compuesto de formula
N
Sy e

donde Ar, Rg ¥ 314 son como queda definido, con un miembro del grupo
integrado por sulfato de levialguilo y sulfonato de levialguilo a pH
superior a 8 aproximedamente.

8. = Procedimiento para preparar imidazoles, iscindoles y diw

hidroisoguinolinas, y mas ooncretamente un compuesto de £ormula

LI,

el
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donde Ar es ariloj Ry, es leviglquilos Rg se elige del grupo formado
por hidrégeno, halo, nitro, carboxiamido y levialeoxij; y Ry5 se eli-
ge del grupo integrado por hidrdégeno, leviialquilo, arilo, halo, levial-
quilamino, dilevialquilamino, nitro, dilevialquilsulfonamido, leviale
coxilo, levialquiltio, ciano, carboxiamido, levialgquilcarboxiamido, di-
levialguiloarboxiamido, acilaminolevialquilo, levialquilaminolevialqui-
lo, dilevialquilaminolevialquilo, ﬁ('-morfolinlevialquilo, Ni=piperidin-
levialquilo, N'=pirrolidinievialquilo, hidroxilevialquilo, levislquil

carbonilo y levialquilsulfonilo; el ocual comprende tratar un ocompuesto

N
02N£; J__( Ar 73(:5

con diagzolevialcano en medio sustancialmente neutro.

de formla

9+ ~ Procedimiento para preparar imidazoles, isoindoles y di-

hidroisoquinolinas, y mas oonoretamente un compuesto de férmula

N
O, ..Il |,J__.__.,( Ar¥%0

N B

g
donde Ar es aTilo; Ryg s (CHy),Y, donde n es 2-4 e Y se elige entre
hidroxi y levialooxil; Ry, se elige del grupo formado por hidrdgeno,
cloro, bromo, yodo, nitro y levialcoxi; y Ry se elige del grupo cons-
tituido por hidrdgeno, levialquilo, carboxi, arile, cloro, bromo, yodo,
hidroxi, nitro, levialcoxi, levialquiltio, formilo, levialcanoilo,
aeilaminoleviglguilo, dilevialguilsulfonamldo, hidroxilevialquilo, le-
vialooxicarbonilo y levialguilsulfonilo; el cual comprende tratar un

compuesto de formula

S
H
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donde Ar, R20 ¥ Ryy son como queds definido, con un miembro elegido

entre sulfato de levialcoxilevialquilo y sulfonato de levialcoxile-
vialquilarilo, a pH inferior a 8 aproximadamente; y si Y es hidroxi,
hidrolizar el producto intermedio asfi formado.

10. = Procedimiento para preparar imidazoles, isoindoles y

dihldroisoguinolinas, ¥y mas concretamente un compuesto de £ormula

T (eyc
B

donde Ar es arilo; Rjg es (cH,y),Y, donde n es 2-4, e Y se elige entre

O

hidroxi y levialcoxij R17 se elige del grupo formado por hidrdgeno,

halo, nitro, emino y levialcoxls y R,, s@ elige del grupo conatituido
por hidrdgeno, levialquilo, carboxilo, arilo, halo, nitro, amino, le-
vialecoxi, levialquiltio, formilo, levialcanoilo, acilaminolevislquilo,
dilevialguilaminolevialquilo, dilevialquilsulfonamido, hidroxilevial-

quilo, levialooxicarbonilo y levialquilsulfonilo; el cual comprende

tratar un compuesto de £ormla
W R,
|
" 2
H

donde Ar, 1717 y R22 son como queda definido, con un miembro elegido
entre sulfato de levialcoxilevialquilo y sulfonato de levialcoxile=
vialquilarilo, a pH superior a 8 aproximadamente; y si Y es hidroxi,
hidrolizar el producto intermedic asf formado.

1l. - Procedimiento para preparar imidazoles, isoindoles y

dihidroisoquinoclinas, y mas concretamente un compuesto de formula

L)

Bo3
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donde Ar es arilo; R23 es haloalquilo; Rg se elige entre hidrogeno, ham
lo, nitro, carboxismido y levialcoxis y R24 se elige del grupo formado
por hidrdgeno, levialquilo, carboxi, arilo, halo, hidroxi, nitro, cam=
boxiamido, levialcoxi, levialquiltio, formilo, levialcanoilo, acilami-
nolevialquilo, dilevialguilsulfonamido, hidroxilevialquilo, levialcoxi-

carbonilo y levialquilsulfonilo; el cual comprende tratar un compuesto

L,

donde Ar, R8 Y R24 son como gueda definido, con un miembro del grupo

de fOrmula

integrado por sulfato de halolevialguilo ¥y sulfonato de halolevialqui-
lo, en un medio de reaccion con pH menor de 8 aproximadamente.
12, = Procedimiento para preparar imidazoles, isoindoles y

dihidroisoquinolinas, y mas concretamente un compuesto de £ormula
OZN N
b
[. 2
y Ros
Ro3

donde Ar es ariloy Rpy es haloalquiloj R25 ge elige del grupo formade
por hidrégeno, halo, nitro, amino, carboxiamido y levialcoxij; ¥ Rpg
ge elige del grupo constituido por hidrdgeno, levialquilo, carboxi,
arilo, halo, nitro, amino, carboxiamidoe, levialeoxilo, levialquiltio,
formilo, levialanoilo, acilaminolevialquilo, dilevialquilaminolevial-
quilo, dilevialquilsulfonamido, hidroxilevialquilo, levialcoxicarbo~

nilo y levialquilsulfonilo; el cual comprende tratar un compuesto de

N
o (N_J__(M 5
H

formula
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donde Ar, 325 ¥ Byg son como queda definido, con un miembro del grupo
integrado por sulfato de halolevialquilo y sulfonato de halolevialgui-
lo, en un medio de reacoidn con pH superior a 8 aproximadamente.

130 = Procedimiento para preparar imidazoles, isoinddles y

dihidroisoquinolinas, y mas conoretamente oompuestos de Pormula

02N ! N/IL (Ar . 2;

donde Ar es arilo; m tiene un valor de 1-2j 327 se elige del 'grupo
formado por hidrGgeno, halo, nitro, sulfonamido y carboxismido; y Rog
se elige del grupo constituido por hidr6geno, carboxi, arilo, halo,
hidroxi, levialquilamino, dilevialquilamino, nitro, sulfonamido, le-
vialgquilgulfonamido, dilevialquilsulfonamido, ciano, carboxiamido,
levialquilocarboxiamido, dilevialquilcarboxiasmido, formilo, levialca~
noilo, levialquilo, levialquilaminolevialquilo, dilevialquilaminole-
vialguilo, N'-moxrfolinlevialquilo, N'-piperidinlevialquilo, N'-pirro-
lidinlevialquilo, hidroxilevialquilo y levialguilsulfonilo, que com-
prende las fases de tratar 2-(carboxiaril)-4-nitroimidazol, donde el
grupo carboxi estd ligado a un atomo de carbono adyacente a otro del
anillo arf{lico que une éste a la fraccidn imidazol, con un reductor,
a fin de obtener el correspondiente 2-(hidroximetilaril)-4-nitroimida~
zoly y tratar este Ultimo oon un halogenante, para obiener el 2-(halo-
metilaril )~4-nitroimidazol respeciivo

14+ - Procedimiento para preparar imidazoles, isoindoles y
dihidroisoguinolinase.

Esta memoria consta de sesenta y ocho paginas, esoritas por

une sola cara.
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