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WProcedimiento para preparar nitroimidazoles".

s 0001

Memoria desgsocrivptiva

Este invento se refiere en generzl a un procedimiento quimi-
60 original, y mas concretamente a un nuevo procedimiento de hidroxie
alqnilﬁoi&n, sobre todo a un procedimiento original nuevo para formar
compuestos de alquilimidazol l-hidroxialquil- y l-hidroxisustituidos.

Igualmente concierne a compuestos nuevos empleados en la prastica de
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esa hidroxislquilaoidn.
Los l-hidroxialquil-f=aril-S=-nitroimidazoles comprendidos en

la finalidad del presente invento tienen la siguiente estructura

W :ignl
0N ;
N R
' , 2

donde Ry es hidroxislquilo, hidroxilevialcoxialquilo 6 hidroxilevial-
quilo sustituido con grupos hidroxi, halo, ocarboxi, levialcoxi, alde-
hido, ciano, carboxiamido, levialquilcarboxi o fenoxij

4 By ¥ B, se eligen del grupo oconstituido por hidrdgeno, halo,
nitro, tienilo, furilo, cianato, clano, tiocoiano, carboxi, levialque-
noilo, mononucleoaril-levialquenoilo, levialcanoilo, mononuoclecaril-le-
vialcanoilo, carboalcoxi, halolevialquenilo, fenildiazo, levialguile
sulfinilo, levialquilsulfonilo, formilo, levialguilo simple & susti-
tuido ocon levialcaloilamino, hidroxi, fenoxioarb;:niloxi, levialcoxi,
dilevialcoxi, dilevialquilcarbamoiloxi, dilevislquiltioncarbamoiloxi,
haloy levialooxi simple 0 sustituido oon halo, carbamoilo y tiocarba-
moilo; amino sustituido oon halolevialcenoilo, dilevialquilcarbamoile
levialquilo, levialecanoilo O mononucleoaril-alcanoilos tie sustituide
con levialquile, dilevislauiltioncarbamoilo, levialquiltioncarbamoilo,
tioncarbamoilo & levialooxitiooarbonilo; sulfamidoosimple O sustitui-
do con levialgquilo, mononuclecarilo & mononucleoaril-leviglquilo; carw
boxamido simple & sustituido oon levialguilo, mononucleoariloc o mono-
nucleoaril-leviglquilo; carbamoiloxi simple 6 sugtituido con dileviale
quilo; dilevialquiltio, carbamoiloxi.

En todos los anteriores grupos ¥y en los siguientes, los tér-

minos lavialquilo, levialquenilo, levialooxilo, levigleanoilo y le—

vialquenoilo representan grupos con 1 a 5 atomos de carbonos
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Los l~hidroxialquil=2=aril~S5~nitroimidazoles del presante ine
vento muestran actividad fisiologicaj en particular, algunos de ellos
poseen propiedades utiles contra protozoos, helmintos y bacterias, y
son especlalmente eficaces frente e ciertas enfermedades, sobre todo
enterohepatitis, tricomoniasis, amebiasis y PPIO, las primeras muy im-
portantes en pavos. Algunog de estog compuestos son tambien activos
contra ascarides, esquistosomas y heterakise

Las sintesis quimicas de imidazoles muy sustituidos ya cono-
cidos no han sido satisfactorias, por ser bajos sus rendimientos en los
compuestos buscados. Un metodo posible es la hidroxialquilaoidn direo-

ta de 2-fenil (0 fenilo sustituido)-4(5)-nitroimidazol, de formulae

Ry

021\7
H Ry II

donde Ry y Ry mon oomo se han definido antes, Se ha informado que pue-
den obtenerse ciertos l-(2-hidroxietil)-2-hidrocarbon-S-nitroimidazo~
les por reacoidn directa de un 2=hidrooarbon=4(5)=nitroimidazol con Oxis
do de etileno en un aoido levielifatico, como el férmico O el acético.
Pero este procedimiento no es satisfaotorio cuando el 2-gsustituto es
arilo simple o sustituido, porque los rendimientos son muy bajose. Por
ego prosigue la investigacién encaminada a hallar una nueva sintesis.
Un objeto de este invento es la provisidn de un método para
preparar l=(hidroxilevialquil)~ 0 (hidroxilevialquilo sustituido)<g-
aril- (0 arilo sustituido)~S-nitroimidamoles a partir de 2~aril~ (0
arilo sustituido)=4(5)-nitroimidazoles. Otro objeto del invento es
la provisidn de un método nuevo y perfeccionado para obtener L=( 2him
droxietil)=2=fenil- (6 fenilo sustituido)=5-nitroimidazoles a partir
de 2=fenil~ (0 fenilo sustituido)~4(5)-nitroimidazoles.

~ Otro objeto del invento es la provisidén de un método de l=
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(hidroxialquilacion) directa de 2=fenil- (0 -fenilo sustituido)=-4(5)-
nitroimidazoles con gran rendimientoo Otro objeto mas es la provi-
gién de wn procedimiento directo de hidroxialquilacidn en el que ésta
se produce casi exclusivamente en la posioion 1 del anillo de imidae
z0l, es decir, en el atomo de nitrdgeno adyacente al grupo nitro y al
radical fenilo 6 fenilsustituido.

Otro objeto mas es la provision de sintesis en las gue un
complejo de acido Lewis de 2-aril—4(5)-nitroimidazol, y especialmente
2-fenile (6 fenilo sustituido)=4(5)-nitroimidazol, se trata con un
1,2-gpoxi= 1l,3~epoxilevialcano 0 levialcano sustituidos Otros obje=
tos mds detallados se apreciaran por la siguiente descripcién del
inventoo

Do conformidad con el invenio, se ha ocomprobado ghora que
se obtiene un l={hidroxialquil)=2=fenil~ (0 fenilo sustituido)~5-ni-
troimidazol en gran cantidad y con exolusidn substancisl del 4snitroe
isomero, mediante reaccidn directa de un 1l,2-apoxie 0 1,3-spoxilevial-
cano o© levialoano sustituido con sl complejo equimoleoular de 2=~arile
4(5)-nitroimidazol, en particular 2-fenil- (6 fenilo sustituido)-ni-
troimidazol, y un acido Lewis. Este procedimiento se expone seguida~

mente en estructura a base del empleo de un 1l,2-epoxilevialcano

Ry
—N —N
I Ry H ||
0N oL 4 HyC-C-By =)
N \o/ N
H RZ 02N N Rg
CH2
4
HC-OH
|
Ry

X
donde L es wn aoido Lewis, y Ry, Ry y Ry tienen los significados an-
tedichos. En vez de un 1l,2-epdxido, como el oxido de 142~etileno,
sirven otros 1,2-epdxidos, tales como epiclorohidrina, epibromohidrde

na, 243-cpoxipropionilo, aldehido 2,3~spoxipropidnico, 243~epoxipro-



10

15

20

25

30

pionato de etilo, 1,2~epoxi=3i-isopropoxipropano, l,2—epoxisI=fenoxi=-
propancy 2,3~epoxipropionitrilo, 2,3~spoxipropionamida, 201do 2~metil-
2,3-gpoxipropionice y sus ésteres, acido 2,3~epoxipropidnico y 1los suw
yos. Tambien sirven l,3~epoxidos tales como 1,3~epoxipropano, 1,3wepow
xibutano y 1,3-epoxipentano.

Cuando el procedimiento del invento se desarrolla empleando
cualquiera de los epdxidos precitados & sus anélogos en vez de 1,2-
epoxietano, se obtiene el correspondiente l-(hidroxialquil )=2-fenil-
(6 fenilo sustituido)-5-nitroimidazol, y los sustitutos en la posi-
oion 2 del anillo de imidazcl vermanecen ocomo ya se ha descrito. Los
detalles del invento se expondrén despues con relacidn al uso de 1,2-
epdxidos y & la formacion consiguiente de wn 1-(2-hidroxialquil )=imim
dazol, si blen debe entenderse que los complejos iniciales de nitrow
imidazol y acido Lewis y las condioiones de reaccidn son iguales ouane
do se emplea como sustancia reacciocnante un 1,3-epdxido 6 cualquisra
de los otros epdxidos aqui mencionadoso

El oomplejo de acido Lewis y 2-fenil- (0 fenilo sustituido)-
4(5)-nitroimidazol empleado en este procedimiento es una composicion
molecular obtenida poniendo en contecto el acido Lewis con el nitro-
imidazol, y consta de ocantidades equimoleculares de uno y otro compo-
nente. Los compuestos moleoulares, desiznados sgui tauwbien por come
rlejos equimoleculeres, se pueden aislar y cristalizaxr si se qulere.
TMiener sus propias caracteristicas fisicas, tales como punito de fueidn
¥ espectro IR.

Cuando el oxido reaccionante es 1l,2-spoxialcano ligero, oomo
1,2~epoxietano, —propano & —butano, se produce el correspondiente lw
{2t-hidroxilevialouil J=imidazol, Do €jey un l=(2%-hidroxietil)-imide~
2ol, un 1~(2'-hidroxipropil)=imidazol, & un l=(2%=hidroxibutil)-imi~-
dazol. Cuando el Oxido reascoionante es epiclorchidrina 6 epibromohi~

drina, se produce el correspondiente le(2'-hidroxim3'=0loropropil)=imie=
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dezol & el lw=(2'-hidroxi-3'~bromopropil)~imidazol. De manera snsloge,
gl el Oxido reacoionante es 2,3-epoxipropanol, aldehido 2,3-eperipro-
pidnioo, 2,3-epoxipropionato de etilo, 243-epoxipropionitrilo, 2,3=
epoxipropionamida, acido 2y3-epoxipropionico 6 Acido 2-metil-2~epoxis
propidnico, se obtienen los correspondientes 3—[ihidazol—l—ilz-propa~
n0o-1y2-diclyaldehido 3-/imidagol~l=il/-ouhidroxipropionico, 3-/imida~
zol~1l-il/-2-hidroxipropicnato de ebilo, 3-/imidazol-l-ilf-2-hidroxi-—
propionitrilo, 3-/imidazol-l-il/-g-hidroxipropicnamida, scide 3=/imi-
d2201-1mi1/=2=hidroxipropidnice, y dcido 3-/imidazolel-il7wa=hidroxi=
2-~metilpropidnicos Similarmente, ouando se emplean como dxido Tesccio-
nante éteres tales como 1,2-epoxi-3-isopropoxipropanc y 1,2~epoxi=—fom
noxipropano, se obtienen los correspondientes l=(2-hidroxi-—3-isopropo-
xipropil )=imidazol y l=(2-hidroxi=3=fenoxipropil)=imidazol.

La formacidn del complejo equimoleoular de aoido Lewis y ni-
troilidazol se oconsigue por contacto de ambos cuerpos reaccionantes,
en cantidades esencialmente equimcleculares, en un disolvente adecue=
do. Como no es necesario aislar sl complejo cuaﬂdo ha de emplearse
directamente en la reaccion con oxhde de levialquileno, conviene mu
cho prepararle en un disolvente que se pueda usar luegoe pera la reao-—
cidn citada., EBEjemplos de medios adecuados de reaccidn son acidos le-
vialiféticos, tales como formicc, acéiico, propidnico & butirico; al-
cocholes 1evialifétioos, comoc metancl, etanol e isopropanol; disolven=
tes aproticos, como nitrometano, dicloruro de etileno, tetrametilen—
sulfona y bencenoj éteres como tetrahidrofuranc, dioxano y éter eti-
lenglicoldimetilico, y esteres como acetato de etilc. Los complejos
se forman con facilided y casi integramente a temperaturas de reaccidn
del orden de -402 a 60 R0, pero los mejores resultados se obtienen ene
tre unog 202 y 50 %C.

Los acidos Lewis forman generslmente ocomplejos con 5-nitro-

imidazoles, pero la solubilidad de los mismos en un disolvente inerte
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que disuelva tambien el 5=-nitroimidazol se limita a veces, y limita
la cantidad de complejo formsdo. Por consgiguiente, clertos acidos Le=
wis son espeoialmante_adecuados para obtener un complejo equimolar, ¥y
para que éste reaccione luego con un epdxido; estos doidos Lewis oome
prenden trifluoro de boro, tridxido de azufre, cloruro estamnico, fe=
tracloruro de titanio, tricloruro de aluminio y pentacloruro de anti-
menio. Sin embargo, debe advertirse que los dos Glbimos sdlo pueden
emplearse en un medio aprotico. La procedencia del acido Lewls no es
esencialy po ejey ouando se emplea el preferido, trifluoro de boro,
conviene elezir el compleje con éter dietilico, conocido en el ramo
por eterato de trifluorc de boro, o el complejo de éste con acido acé=
tico, aunque se puede utilizar el propio {rifluorc de borc gaseoso.
Ejemplos de complejos equimoleculares obtenidos de scuerde
oon este invento son los de trifluorc de bore 6 de irioxido de azufre,
clorurc estannico, teitracloruro de titanie, tricloruro de aluminio y

pentaclorurc de antimonio, con un compuesto de formuls,

e

0

2 N/“'@
H Ra

donde Ry ¥ tienen los signifiocpdos antedichos.
1

Estos compuestos se describen como 4(5)-nitroimidazoles, de
conformidad con ls nomenclatura quimica aceptada en la préctica, PO
gue las posiciones 4 y 5 del anillo de imidazol son equivalentes en
esos particulares compuestos. Tal eguivalencia se pierde, desde lue-
2o, al introduocir el sustitutc.

El sustituto By 0 R, en el radical 2-fenilo debe ser uno que
no estorbe lg formacion del complejo de acido Lewis, es decir, no se-
Tay Do ©joy UR grupo amino u otro bastante basico por si mismo para

former complejo con el zcido Lewiss



1o

20

25

30

El procedimiento de hidroxialquilaeidn directa conforme al
invento se efectia por reaccidn de un l,2-epoxi- 6 1,3-epoxialeeno
simple & sustituido y el complejo de nitroimidazol y scido Lewis es
un medio adecuado. Se oonsiguen resultados muy satisfactorios prac-
ticando le reaceidn en un acido levialifatico, como f£érmico, acético,
propionico 6 butirico, y se prefiere emplear tales acidos, en parti-
oular el acético. Oon estos disolventes acidos, se obtienen buenos
resultados a temperaturas de reaccidn del oxden de 15-70 2C, Alter—
nativamente, se pueden emplear disolventes aprdoticos no basicos, oo
mo nitrometano, benceno, dioloruro de etileno, tetrametilensulfona,
tetrahidrofuranc, dioxano, eter etilenglicoldimetilico y acetato de
etilo, aunque la reacocidn es entonces algo mis lenta que en los aci-
dos alifaticos. EL tiempo preferido para miximo rendimiento puede lle-
gar a treinta horase

En la reaccion se utiliza un exceso molar de epdxido. Normale
nente se toman 1=-20 moles de Oxido por mol de complejo de imidazol y
acido Lewis, con preferencia unos 5-15 moles de oxido por mol de com—
plejo, cuando el disolvente empleado es un &oido levizleanoico. Si se
utiliza un disolvente aprdtico, oonviene un pequefio exceso, mejor de
1% a5 moles de oxido.

BEs preferible agregar el oxido gradualmente, a riimo adecusam~
do para mantener la reaccidén dentro del margen de temperatura deseado.
Cuando el disolvente de reaccién es wn acido levialcanoico, la reac-
cidn es exotérmice y rapida, y termina en lo esencial zl finalizar la
adicidn de Oxido de levialquileno. Pero cuando la reaccidn se efeo~
tia en un medic aprotico, no hay subida aprecisble de la temperatura,
¥ la mezcla resccionante se deja reposar a temperatura ambiente, en=
tre 15 y 25 90, durante unas 18 a 30 horas.

La preparacion de 1~(2—-hidroxietil)--2-(fenil o fenilo susti-

tuido J=5-nitroimidazoles, 6 ses compuestos de la anterior formula I,
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donde A es hidroxido, y By Ry son hidrdgeno, por reaccién del comple-
jo de acido Lewis con 6xido de etileno, en las condiciones descritas,
oonstituye un modo preferido de realizacin del invento.

| Al final de la reaccion, el l~{2-hidroxi-levialquil & leviale
quilo sustituido)-2-(fenil 4 fenilo sustituido)~5-nitroimidazol se se-
para del material de partida sin reaccionar, y se recupera por teoni~-
casg que conocen log expertos en la materis., La diferenvia de acides
entre ol materizl de partida y el l-hidroxialguileimidazol puede apro~
vecharse pars separar los dos compuestos de imidazol.

Por el procedimiento de este invento, oonsistente en hidroxiem
glquilacion directa de un complejo de 2-(fenil 6 fenilo sustituido)-
4(5)-nitroimidazol y dcido Lewis, es posible conseguir l-(hidroxisl~
quil)2=(fenil 0 fenilo sustituide)=5-nitroimidazoles en cantidades
bastante mayores que las obtenibles por métodos ya conocides. Se lo-
gran rendimientos no menores de 40 %, y en muchos casos hasta de 60~
65 %, del material de partida consumide, al sintetizar l-(2-hidroxie
etil)-2=(fenil 0 fenilo sustituido)=5-nitroimidazoles en las condicios
nes preferidas del invento. Se apreciara que los rendimientos dependen
en cierto grado de la naturaleza del complejo inicial de imidazol y
acido Lewis, y de los respectivos apoxidos de levialauileno utiliza=
dos, aunque en todos los casos superan a los obtenidos por los métos
dos anteriormente conooidos.

Este original procedimiento es ampliamente aplicable a la
sintesis de lw(hidroxialquil)—2—R5~5-nitroimidazoles, donde Bg es fem
nilo 6 fenilo sustituido, El sustituto pertiocular del radical femilo
no es un punto esencial del invento. Necesariamente ha de ser uno
que no entocrpezca la formacion del complejo equimolar requexrido dé
acido Lewis y nitroimidazol empleado ocomo material de partida. Adew
més, conviene que sez egenciazlmente incapaz de reaccionar oon el 6O

xido de levialguilene. Ejemplos representativoa de compuesios obie-
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nidog por el procedimiento de esie invento a partir de un complejo
de acido Lewis y el correspondiente nitroimidazol son: 1-{2'=hidro=
xheotil Jupe( fonil )=5mnitroinidazol, l=(2'~hidroxietil)et=(m=1t01il )msm
nitroimidazol, l=(2'~hidroxietil )wl—o=tolil)=5~nitroinidazol, 1=(2'%-
hidroxietil Juse{p—-tolil Jefunitroimidazol, lw(2t-~hidroxietil )mp=(ow
etilfenil )=5=nitroimidazol, l=(2'~hidroxietil J=2=(p-etilfenil )=Swnis
troimidazol, l-(2t=hidroxietil)=2=(o=butilfenil)~5-(nitroimidazol),
1~(2'=hidroxietil Jm2w( pubutilfenil Jm5=nitroimidazol, 1l=(2!~hidroxie~
$31)=2a(p=difenil }-5-nitroimidazol, l-(2'~hidroxietil)-2~(m-difenil)
~5-nitroinitazol, l-(2!'-hidroxietil )-2=(p-metoxifenil )=5~nitroimida-=
zol, l=(2'~hidroxietil)-2=(m-metoxifenil )=5-nitroimidazol, 1-(2t-hi-
drozietil }=2~(o~-metoxifenil }-5-nitroimidazol, 1-(2t'-hidroxietil )2~
(p-etoxifenil)m5~nitroinidazol, 1(2'=hidrozistil)~2=(p=isopropoxi~
fenil )~Swnitroimidazol, 1-(2'-~hidroxietil)-2-(o-n-~butoxifenil )-5-ni-
troimidazol, 1-(2%hidroxietil)=2=(p-n-~butoxifenil )-5-nitroinidazol ’
1=(2 %-hidroxietil J=2m(psisotutoxifenil )~5-nitroimidazol, 1-(2%-hidro-
xietil)-2-(p-metiltiofenil )=5~nitroimidazol, 1~(2'-hidroxietil )mg=(m-
metiltiofenil )~Smnitroimidazel, l-(2'-hidroxietil)-2-(p~etiltiofenil)
wBenitrohmidazol, le(2%=hidroxietil )=2=(m-n-propiltiofenil )=S=nitroi-~
midagol, 1-(2t-hidroxietil)-2~(p-isopropiliiofenil )=5mnitroimidazol,
1-(2'=hidroxietil J=2=( pcarboxiamidofenil )~5-nitroimidazol, 1=(2t=hi~
drozs.e til )=2e=( p-NN~dimetilcarboxiamidofenil )~5-nitroimidazol, 1l-(2t-
hidroxietil )-2-(o~-NN-dietilearboxiamidofenil )~5w-nitroimidazol, l=(2t=
hidroxietil )=2w( pmNN-diigopropilcarboxiamidofenil J=5-nitroimidazol,
1~{2 t=hidroxietil Je2e=( p~NN-digecbutiloarboxiamidofenil J=5-nitroimidam
zol, 1w-(2'=hidroxietil) )=2w=(p-N-dimn-pentiloarboxiamidofentil J=5=ni=
troimidazol, l=(2t-hidroxietil )m2w(p=N-pirrolidincarbonilfenil )=5-ni-
troimidazol, le(2'-hidroxietil )~2e(p=N-morfolincarbonilfenil j=5=niw
troimidazoly le(2=hidroxietil )=2e(p-Nl~dinetilsulfonamidofenil Jembunim-

troimidazol, le(2~hidroxietil )~2-(p-NN-dimetilsulfonamidofenil JmSuni~
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troinidazol, le(2=hidroxietil)~2~(o-NN-dietilsulfonanidofenil jmSmnim
troimidazol, l-(2-hidroxietil)w2—(p~NN-diisopropilsulfonamidofenil )=
5-nitroimidazol, l-(2-hidroxietil )=2~(p-Ni-digecbutilsulfonamidofe-
nil)-5-nitroinidazol, 1-(2-(hidroxietil )w2e( pelleedimn~pentilsulfona~
midofenil)=hwnitroinidazol, 1=(2-hidroxietil)wgw=(p-N-pirrilidinil~
sulfonilfenil)~5-nitroimidazol, l-{2=hidroxietil )=fwpmN-norfolinile
sulfonilfenil )~5-nitroimidazol, l-{2<hidroxietil)~2-(mmetilsulfonil-
fenil )-5-nitroimidazol, l-(2~hidroxietil )-2~(p~etilaulfonilfenil )-5w
nitroimidazol, l-(2=hidroxietil )=2=(p-~isopropilsulfonilfenil )=b=ni~
troimidazol, 1-(2-hidroxietil)~2-(o-n-butilsulfonilfenil )-5-nitroimi-
dazol, le(2-hidroxietil)-2=-(p~secbutilsulfonilfenil )=5-nitroimidazol,
1=(2~hidroxietil }=2=( o~n-pentilsulfonilfenil }~5~nitroimidazol, l-(2-
hidroxietil)~2~( o~cianofenil )-5-nitroimidazol, l-(2-hidroxietil )—~2—(m-
cianofenil }=5-nitroimidazol, l=(2~hidroxietil )=2=(p~cianofenil j=Guni~
troimidazol, l-(2-hidroxietil)-2~(p-formilaminofenil)~-5-nitrodmidazol,
1-(2-hidroxietil )=2-( o~acetilaminofenil )=-5-nitroimidazol, l=(2-hidro-
x181til )=2w=(p-propionilaminofenil )=Sw=wnitroimidazol, l=-{2=hidroxietil)-
2~{p-igobutirilaminofenil )=5=-nitroinidazol, le{2-hidroxietil)-2~(m-va~
lerilaminofenil )~5=nitroimidazol, l~(2-hidroxietil )md=(p~n-butiltiofe-
nil)-5-nitroimidazol, l=(2=hidrozietil )=2=(o-gecbutiltiofenil )=5uni=-
troimidazol, 1-(2~hidroxietil)-2-(p-fluorofenil)~5~nitroimidazol, 1-
(2=hidroxietil)=2~(p~clorofenil )-5-nitroimidazol, l-(2~hidroxietil)-
2w(m=fluorofenil J-S~-nitroimidazol, l-(2-hidroxietil )=~2-(3%,4'~diclo~
rofenil)-5-nitroinidazoly le(2=hidroxietil )=2~(o-nitrofenil J=5mni tro=
imidazol, le{2~hidroxietil)=g=(m-nitrofenil)=~5~nitroimidazoly le(2-
hidroxietil )2~ p-nitrofenil)-5-nitroimidazol, 1-(2-hidroxietil)-2-
(395-dinitrofenil)~5~nitroimidazol, lw(2~hidroxietil)ep=(2,4=dinitrom
fenil )=5-nitroimidazoly l~(2-hidroxietil )=2=(o-formilfenil J=Smni trom
imidazol, l=(2-hidroxietil )-2=(c-acetilfenil)~5-nitroimidazol, l-(2-

hidroxifenil )=2—(p-acetilfenil)-5-nitroimidazol, lw(2=hidroxietil )w
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2-(p~propionilfenil }~5~nitroimidagzol, 1-(2-hidroxiet11)-2-(wraieril-
fenil )-5-nitroimidazol, l=(2~hidroxietil)=2~(p-~benzoilfenil )=5unitros
imidazol, l=(2w~hidroxietil)=2=(p=carbometoxi )=5-nitroimidazol, l-(2-
hidroxietil )=~2~(mmcarboetoxi)=5~nitroimidazol, l~(2~hidroxietil )=om
(peoarbo-n-propoxi)-5-nitroimidazol, l-(2~hidroxietil)-2«(o~carboiso-
propoxi )=5=nitroimidazol, lw(2-hidroxietil)==(p=carbo-n=butoxi Jehm
nitroimidazol.

Tanbien entran en la finalidad del invento: l=(2=hidroxie~-
t11 )~2~( bencensulfonamidofenil }-5-nitroinidazol, 1-(2~hidroxietil)-2
~(haloacilaminofenil )~5=-nitroimidazoles, 1-(2~hidroxietil)-2-(acila~
minolevialquilfenil )~5-nitroimidazoles, l~-(2-hidroxietil )~2-(dilevial-
coximetilfenil )=5-nitroimidazoles, l~(2~hidroxietil )=2-(levialcoxime-
tilfenil )-5-nitroimidazoles, l=(2-hidroxietil )=2~(formilfenil)—5-nitrow=
imidazol, l-(2~hidroxietil )=2-(hidrozimetilfenil )=5-nitroimidazol, l-
(2~hidroetil )=2e={fenoxicarboniloximetilfenil )=5-nitroimidazol, l=(2-
hidroxietil)=2~(dialquilcarbamoiloximetilfenil J=f-nitroimidazoles, 1-
(2-hidroxietil J=2m( dialquil tiocarbamoiloxime $ilfenil )=5-nitroimidazo-
les, 1-(2~hidroxietil)=2=(dialquiltioncarbamoilfenil )~5=nitroimidazom
les, l=(2-hidroxietil)=2~(halolevialquilfenil)-5-nitroimidazoles, l-
(2-hidroxietil)-2-~levialquilsulfoxilfenil J=5-nitroimidazol, l=(2=hi=
droxietil }~2-{tiocianofenil )=5-nitroimidazol, l-(2~hidroxietil )2~
(tiondilevialquiloarbamoiltiofenil )=5~-nitroimidazoles, l-(2~hidroxie=
+11 )=2~( tionlevielquiloarbamoiltiofenil J=5-nitroimidazoles, l=(2-~him
droxietil)=2—~( tioncarbamoil tiofenil )-5-nitroimidazol, lw(2-hidroxie-
41 )=2=( Llevialcoxitiocarboniltiofenil )=5-nitroimidazolesy le{2=hidro-
xietil)~2~(halolevialeoxifenil )~5-nitroimidazoles, l-(2=hidroxietil)-
2~ carbamoillevialooxifenil )~5-nitroimidazoles, l-(2-hidroxietil )2~
(tiocarbamoil-levialcoxifenil )-5-nitroimidazoles, 1=(2-hidroxietil )=
2-(dialquiloarbamoiloxifenil }=5-nitroinidazoles, lw(2-hidroxietil)2w

(dialquiltionearbamoiloxifenil )=5-nitroimidazoles, l-(2=hidroxietil )-
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2-(fenildiazofenil )=5-nitroimidazol, l-(2~hidroxietil )=2-(healoalque-
nilfenil )=5=nitroimidagzoles, l=(2-hidroxietil)=2—(tienilfenil Jmimnim-
troimidazol, l=(2-hidroxietil)=2=(furilfenil)=5-nitroinidazol, le(2-
hidroxietil )-2-(cianatofenil }=5-nitroimidazol.

Todos los compusstos precedentes se obtienen por reaccidn
del complejo equimolecular con Oxido de etilence

De manera an&loga, ocuando se emplesn otros epdxidos de alquism
leno en vez del de l,2~etlleno, se obtienen los correspondientes l-
(hidroxi~alquilsustituido)=4(5)-nitroinidazoles. En esta clase se in-
cluyen: eplolorohidrina, epibromchidrina, 1,2-epoxipropanc, l,2=epo-
zibutano, 1,2~epoxipentano, 2,3-epoxipropanol, aldehido 2,3~epoxipro-
pionico, 2,3~epoxipropionato de etilo, 2,3wepoxipropionitriloy 2,3=e-
poxipropionamida, acido 2,3~epoxipropi6nioo, acido 2-metil~2~epoxipro§
pidnico, 1,2~epoxi~3=isopropoxipropanc, y 1,2-epoxi-3-fenoxipropano.

Los siguientes ejemplos gon ilustrativos, sin idea ninguna
de limitaocion.

EJEMPLO 1

A 20 ml de acido acético glacial se afiaden 2,07 g (0,01 mol)
de 2~(p~fluorofenil)-4(5)-nitroimidazol y 1,5 g (0,01 mol) de eterato
de trifluoro de boro. La solucidon se templa s unos 30 °C, y se agita
vigorosamente mientras se le agrega oxido de etileno gaseoso de una
bureta de gas. Se carga un total de 3660 ml (0,163 mol) de oxide de
etileno gaseoso en dos horas, manteniendo la temperatura de reacolon
a wnos 30-40 8C. Terminada la adicion de oxido de etileno, se reti-
ra dcido acético por destilacion en vacio, y el residuo se disuelve
en unos 150 nl de cloroformo. Se lava la soluoidn olorofdrmioca ooﬁ
cuatro porciones de 20 ml de hidrdéxido de amonio in, y una vez con
agua. Se combinan las aguas amonicas, se lavan de nuevo con ocloro-

formo, y se ajustan a pH 3 oon 1517 ml de acido olorhidrico concen-
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trado. Se precipita 2-(p~fluorofenil)—4(5)-nitroimidazol, y se recu~
pera por filtracidn; se obiienen 477 mz del material de vartide.

Se reinen las soluciones cloroformicas, se desecan sobre sul-
fato s0dico, y se concentran hasta sequedad en vaoio. El residuo re-
sultante se disuelve en 50 ml de ocloroformo y se extracta con ouatro
porcicnes de 25 ml de acido clorhidrico 2,2n. Se refnen los extractos
dcidos, se calientan 90 minutos en un bafio de vapor, se enfrisn, y se
ajusten a un pH 3 con unos 20 ml de hidrCxido zbédice 11,7n. Precipi~
ta 1-{2-hidroxietil }=o~{ p-fluorofenil Smnitroimidazole Do mixtura
se enfria; el solido se separa por filtracion y se geca, pars obtener
1,06 g de productc, p. fuse 163=165 °C.

Se consiguen otros 190 mg de producte alcalinizendo el lfgui~
do primario acido, y extractandolo dos veces con volimenes iguales de
acetatc de etilo. Los extractos etilacéticos se desecan, se concen—
tran hasta sequedad, y dar uwn regiduo cristalinoc.

Puede prescindirse de calentar los extractos Acides de la so=

lucion clorofdrmice, sin que se altere el resulitado.

Una mezcla de 10,35 g (0,05 mol) de 2~(p-fluorofenil.)=4(5)-
nitroimidazol y 6,5 ml (0,05 mol) de eterato de trifluoro de boxo en
100 ml de acido acético glacial, se agita a 25~30 2C en un bafio de
agua. A esto solucion se agrega, en 75 minutos, agitando, otra de
25 ml (0,5 mol) de dxido de etilenc liquido en 25 ml de hexano, mien—
tras se mantiene la fempervatura de la mezclz reacclonante a 30-35 eC,
Terminade la adicion de oxido de etileno, se conoentrs l& mezcla en

vy otro material de bajo punio de

v

vacic, pars eliminar acido acético
ebullicion. El residuo ase disuelve en 4CO ml de oloroformo, y la so-
lucidn resultante se extracta con cuatro porciones de 100 ml de hi~

droxido de amonio 4n. Los extractos amdnicos se retnen y se moidifi-
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can & wn pH 4 con 75 ml de acido olorhidrico concentrado, Precipitan
2,78 g de 2~(p~fluorcfenil)-4(5)-nitroimidazol, gue se recuperan por
filtracion.
La solucidn cloroférmica obtenida se lava con agua, y luego

se extracta oon cuatro porciones de 125 ml de acido olorhidrico 2921,
Se reunen los extractos acidos, se celientan 90 minutos en un bafio de
vapor, se enfria a temperatura amblente, y se ajustan por ultimo a un
PH 4 con 95 ml de hidrdxido sodico llyTn. Preciyita 1-(2~hidroxietil )=
2-(p—-fluorofenil)—S—nitroimidazolo Lz mezcla se eni‘r::'.a, ¥ el material
s0lido se reoupera por filtracidn y se seca, para obtener 5,88 g de 1-
(2~hidroxietil J=2=(p=fivorofenil )-5-nitroimidazol, pPofuss 160-163 9C.

EJEMPLO 3

Se afiaden en 40 minutos 12,5 ml (0,25 mol) de oxido de etile-
no 1iguido a una mezole agitada de 5,17 g (0,025 mol) de 2-(p~fluoro-
fenil)~4(5)-nitroimidazol y 3,25 ml (0,0025 mol) de eterato de trifluc-
ro de boro oon 50 ml de acido acético glacial. Durante la adicidn de
dxido de etileno, se mantiene a 32-35 °C la temperaturas de la mezola
reaccionantes Al final de la adicion, se concentre la mezcla a pre-
sién reducidae hesta sequedad, y se disuelve el residuo en 200 nl de
oloroformo. ILa solucion clorofdrmica se extracta con ouatro porciow
nes de 50 ml de hidroxido de amonio 4n. Los extractos amdniocos se se-
parTan, se reunen, y se lavan con 10O ml de cloroformoj luego se acidi-
ficen a presidn reducida hasta pH 5 con acido olorhidrico concentrados
El precipitado de 2-(p~fluorofenil)-4(5)-nitroimidazol se recupera por
filtracidn, se seda, y da 1,4C g de peso.

Las soluciones y liguidos clorofdrmicos se reinen, y se e;:-
tractan co;a ouatro porciones de 62 ml de acido clorhidrico 2,2n. Los
extractos 20idos se retnen, y se ajustan a wn pH 5 con 42 ml de hidro-

xido sodico 11,2n. Preoipita le(2-hidroxietil)=2=(p-fluorofenil J=5=



10

15

20

25

30

nitroimidazols Se enfria ls mezola; el solido se retira por rilires
cion, se secs, y da 2,7 g de produoto, P fug. 160-165 °C, La recris-

talizacidn en benceno eleva el pe. fus. a unos 165-168 2C.

EJEMFIO 4

A) Se afiade 0,32 ml (0,0025 mol) de eterato de trifluoro de
boro a una mezola de 0,472 g (0,0025 mol) de 2~fenil-4(5)-nitroimida~
%ol y 10 ml de acido acético. Se afiade directamente Oxide de etileno
gaseoso a la soluoidn resuliante, hasta que 1a'%emperatura de la meg~
cla llegue a 55=-60 9C., Se ihterrumpe luego la adicidn, y le mezcla
se enfria & unos 40 2C. En condiciones similares se hacen tres adi-
oiones mas de oxido de efileno acuogo; las cuatro adiciones separadas
requieren alrededor de una hora. Despues se concentra la mezcla reac—
cionante hasta sequedad, a presion reduciday y el residuo se disuelve
en una mezcla de 15 ml de agua, 75 ml de acetato de etilo y 1C ml de
hidroxido sédico 245n. La solucidn acuosa se separa, se acidifioa con
fcido olorhidrico diluide, y da 0,13 g de 2—fenii—4(5)—nitroimidazol.

La solucidn etilacetica se evepora hasta consistencia oleosa
con hexano, y se extracta con éter etilico., EL extracto obtenido se
evapors hasta sequedad, y el residuo se disuelve en un volumen minimo
de benceno. Se afiade lentamente hexano & la solucion bencenica, hase
ta que comienza la cristalizacién. _El J~(2-hidroxietil J=2~fenil=5mni-
troimidazol oristalino asi obitenido se retira por filiracidn, se dese~
oa, y da 0,056 g« Recristalizendo en benceno-hexano, el producto fun-
de a 123=-127 ¢C.

B) ElL experimento descrito en la parte A anterior se mepitie
empleando 0,37 ml (0,0028 mol) de eterato de trifluoro de boro. Se
gfiade en 40 minutos un total de 640 ml (0,026 mol) de oxido de etilenoe
Al término de este lapso, se retira en vacio el dcido acético, y se

afinde al residuc una mezcle de 60 ml de acetato de etilo y 10 ml de



10

15

20

25

30

hidroxido sddico 2;5n. La capa alcalina acuosa se separa, se acidifie
ca oon acido olorhidrico, y precipita 2-fenil-4(5)-nitroimidazol, en
cantidad de 0,304 go

El extraoto etilacético se evapora hasta sequedsd, y se ex—
tracta con benceno. Se afiade lentamente hexano al filtrado bencenioco,
y precipita 1-(2-hidroxietil)-2~fenil-5-niiroimidazol. El producto se

separa por filtracidn, y se recristaliza primerc enlexano y despues en

benceno, para obtener material sustancislmente puro, p. fus, 122-124,52C.

EJEMPIO 5

A una soluoion agitada de 0,518 g (0,0025 mol) de 2~(p-~fluc=
rofenil }—4(5 )~nitroimidazol y 0,32 ml (0,0025 mol) de eterato de tri-
fluoro de boro y 10 ml de acido acético, se afiaden 960 ml (0,039 mol)
de-6xido de etileno gaseoso, en 1=3/4 horas. Al terminar este lapso,
8o retira el acido acético por evaporacion 2 presion reducida, y el
residuo obtenido se sfiaden agua, cloroformo e hidrdxide sodico dilui-
do. El extracto alcalinc acuoso se separa y se acidifica oon acido
clorhidrioc diluido. Precipita 2-(p~fluorofenil )=4(5)-nitroimidazol,
que se recoge por filtracidn, en cantidad de 0,127 g

El extracio en cloxoformo se concentra hasta sequedad, y da
0,361 g de 1-(2-hidroxietil J=2~(p~Ffluorofenil }-5~nitroimidazoly pefuso
148-16) °C. Por recristalizacidn en benceno, se obtiene 0,2 g de mam

terial sustancialmente puro, po fus. 164-167 9C.

BJEMPLO 6

MMILZ LTINS DRI s

Se afiade 0,16 ml de eterato de trifluorc de boro a una sus-
pension compuesta de 0423 g de 2-fenil—4(5)-nitroimidazol en 10 ml de
ly2-dicloroetanc. La mezola resuliante se deja reposar dos dfasn &
temperatura ambiente. Al casbo de este tiempo, se separa por filira~

oldon el producto, y se seoas EL solido as{ obtenido es el complejo
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equimolecular de trifluoro de boro y 2=fenil~4(5)-nitroimidazol, pefuse
148-161 oC,

EJEMPLO 17

PR ———

Se afiade 0!08 nl de eterato de trifluoro de boro a una mez—
ola de 0,129 g de 2-(p~fluorofenil)-4(5)-nitroimidazol y 5 ml de ni=-
trometano. La solucidn queda diafans en unos 10 minutosj luego se
evapora hasta sequedad en vacio, y al residuo se afieden 5 ml de 1,2=
dicloroetanc. Al cabo de poco tiempo, cristaliza lentamente el com—
plejo squimolar de trifluoro de boxro y 2~(p~fluorofenil )=4(5)=nitro—
imidazol, que meé recupera por filtrzcion y se seca. El complejo se
descompone dentro de un margen de 154~200 2C,.

De acuerdo con la técnica anterior, pero comenzando con tri-
oxido de azufre, clorurc estannico, tetracloruro de titanic, tricle-
Ture de aluminio y pentacloruro de antimonio, en vez de eterato de
trifluoro de boro, se obtiene el complejo egquimolar de tridoxido de
azufre, 2=(p-fluorofenil)=4(5)-nitroimidazol y cloruro esténnico, 2=
(p=fluorofenil )-4(5)-nitroimidazol y tetracloruro de titanioc, 2=(p=
fluoro fenil)=4(5)-nitroimidazol y tricloruxo de aluminio, y 2-(p~
fluorofenil }~4(5)-nitroimidazol y pentacloruro de antimonio, respeo—
tivamente.

Del mismo modo que en la técnica anterior, empleando cual-
quiera de los acidos Lewis enumerados, se obtiene el correspondiente
complejo equimolecular de acido Lewis y 4(5)-nitroimidazol al reem-
plazar 2-(p-fluorofenil)-4(5)~nitroimidazol por 2-bencensulfonamido-
fenil )=4(5)nitroimidazol, 2-(formilfenil)—4(5)-nitroimidezol, 2-(hi-
droximetilfenil )~4(5)-nitroimidazol, 2~(fencxicarboniloximetilfenil )=
4(5)-nitroimidazol, 2-(p-oarboxamidofenil)=~4(5)-nitroimidazol, 2-(tio-
cianofenil)w4(5)=nitroimidazol, 2-(fenildiazofenil)=ai(5)~nitroimida~

zol, 2=(tienilfenil)-4(5)-nitzoimidazol, 2«(furilfenil)=4(5)-nitroi~
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ridazol, y 2=(cianatofenil)4(5)-nitroimidazol, 6 un 2~{haloacilamino—
fenil)~-4(5)-nitroimidazol, 2-(acilaminolevialquilfenil)=4(5)-nitroimis=
dezol, 2-(ocarboxifenil)~4(5)-nitroimidazol, 2~(dilevialooximetilfenil)
w4(5)=nitroimidazol,y 2~(levialooximetilfenil )=4(5)~nitroimidazol, 2~
(dielquilcarbamoiloximetilfenil )=4(5)~nitroimidazol, 2=(dialquil-tio-
carbamoiloximetilfenil )~4(5)-nitroimidazol, 2-(dialquiltiocarbamnoile
fenil)~4(5)=-nitroimidazol, 2-(halolevialquilfenil)=4(5)-nitroimidazol,
2-(levialquilsulfoxilfenil )=4(5)~nitroimidazol, 2~(tiondilevielquile
carbamoiltiofenil )=4(5 )~nitroimidazol, 2-(tionlevialquiloarbamoiltio-
fenil)~4(5)~nitroinidazol, 2-(tioncarbamoiltiofenil )=4(5)-nitroimidam
zol, 2-(levialooxitiocarbamoiltiofenil )-4(5)-nitroimidazol, 2-(halolew
vialcoxifenil)-4(5)-nitroimidazol, 2-(oarbamoil-levialcoxifenil )-4(5)-
nitroimidazol, 2-(tiocarbamoil~levialooxifenil)4(5)~nitroimidazol, 2=
(tiocarbamoil-levialoozifenil )=4(5)=nitroimidazol, 2=(dialquilcarba~
moiloxifenil )=4(5 )=nitroimidazol, 2-(dialouiltioncarbamoiloxifenil)-
4(5)=nitroimidazol, 2-~(haloalguenilfenil)-4(5)~nitroimidazol, 2-(p-
fluorofenil)4(5)-nitroimidazol, 2-(m-nitrofenil)-4(5)-nitroimidazol,
2=(p=nitrofenil)=4(5)=nitroimidazol, 2=(3,5-dinitrofenil )=s(5)-nitro-
imidagol, 2~(2,4~dinitrofenil)-4(5)-nitroimidazol, 2-(o=-formilfenil )=
4(5)-nitroimidezol, 2-(o-nitrofenil )e4(5)=nitroimidazol, 2~(m-cianc-
Penil)~4(5)-nitroimidazol, 2-~(p-cianofenil)-4(5)-nitroimidazol, 2-(p-
formilaminofenil )=4(5)-nitroimidazol, 2~(o-acetilaminofenil )=4(5)-ni~
troimidazol, 2-(o-cianofenil)-4(5)-nitroimidazol, 2-(o-sulfamidofenil)
-4(5)-nitroimidazol, 2-{c-Ni-dictilsulfonamidofenil)~4(5)-nitroimida~
zol, 2-{p-NN~diisopropilsulfonamidofenil)=4(5)~nitroimidazol, 2-(p-
NN~disecbutilsulfonamidofenil )-4(5)-nitroimidagol, 2-(p-NN, di~n-pen-
tilsulfonamidofenil )=4(5)~nitroimidazol, 2=(p-Nemorfolinilsulfonilfe-
nil)=4(5)-nitroimidazol, 2~(p-N-morfolinilsulfonil)4(5)-nitroinidazol,
2—(p-NN~dimetilsulfonamidofenil }~4(5)-nitroimidazol, 2-(m-metiltiofe-

nil)ed(5)nitroinidagol, 2-(p~etiltiofenil)~4(5)-nitroimidazol, 2=(m=
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n—propiltiofenil )=4(5)~nitroimidazol, 2-(p-isopropiltiofenil)-—4{5)-
nitroimidazol, 2-(p-metiltiofenil)-4(5)-nitroimidazol, 2-(m-isopropio-
nilaminofenil )=4(5)~nitroinidazol, 2-{p-gscbutirilaminofenil)=4(5)-ni~-
troimidazol, 2-(m~valerilaminofenil)-4{5)-nitroimidazol, 2-(p-n~mtil-
tiofenil }-4(5)-nitroimidazol, 2-(o-secbutiltiofenil)~4(5)-nitroimidar
201, 2~(p-propionilaminofenil)~4(5)-nitroimidazol, 2-(p-etilsulfonile
fenil)-4(5)-nitroimidazol, 2-(p-isopropilsulfonilfenil )=4(5)-nitroimi~
dazol, 2~(o-n-butilsulfonilfenil)-4(5)-nitroimidazol, 2-(p-geobutil-
sulfonilfenil)~4(5)-nitroimidazol, 2—(oﬁgrpentilsulfonilfenil)—4(5)-
nitroimidazol, 2-{m-metilsulfonilfenil)~4(5)-nitroimidazol, 2-{p-ace-
tilfenil)=4(5)-nitroimidazol, 2~(p-propionilfenil )~4(5)=-nitroimidazol,
2-( o~valerilfenil )-4(5)-nitroimidazol, 2-(p~benzoilfenil)~4(5)-nitro-
imidazol, 2-(p-carbometoxi)-4(5)-nitroinidazol, 2-(m-ocarboetoxi)~4(5)-
nitroimidazol, 2-(p-carbo-n-propoxi)-4(5)-nitroimidazol, 2~(o-carboiso-
propoxi)-4(5)-nitroimidazol, 2-{p=~carbo-n-butoxi)=4(5)-nitroinidazol,
2~{ o~acetilfenil)-4(5)-nitroinidazol, 2-(p~carboxiamidofenil)~4(5)-ni~
troimidazol, 2-(p-Ni-diisopropilearboxiamidofenil)=A(5)-nitminidazol,
2~ p-NN-digecbutilcarboxiamidofenil }-4(5)-nitroinidazol, 2~(p-NN-di~n-
pentilecarboxianidofenil )=4(5)-nitroimidamol, 2-{p-N-pirrolidinilecarbo-
nilfenil )4(5)=nitroimidazol, 2-(p-N-morfolinilcarbonilfenil )~4(5)-ni-

troimidazol, y 2-(o-Ni~distilcarboxiamidofenil )-4(5)-nitroimidazole

BEJEMPLO 8
Se oonecta & una bureta de gas une solucidn del complejo de
trifluoro de boro y 2~(p-fluorofenil )=4(5)-nitroinidazol obtenido con
0,544 g (0,0026 mol) de 2-{p-flucrofenil )-5-nitroimidazol y 0,30 ml
(0,0024 mol) de eterato de trifluoro de boro en 10 ml de nitrometano,
y se aflade Oxido de etileno a la golucion aglitada, durante tres horas

2 55-60 2C, Texminada la adicion de gas, la mezola reaccionante se

evapora hasta sequedad en vacio. El residuo se diluye con 10 ml. de
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agua, y se alcaliniza oon solucidn acuoss diluida de hidréxido sOdie
c0e Egtz mezcla se extracta con 75 ml de cloroformo. Despues 86 aciw-
difioa la solucion alcalina, para precipliiar 0,366 g de materisl de
partide sin resccionar. El extracto cloroformico se evapora hasta se-
quedad, y da 0,108 g de 1~(2-hidroxietil J=2~{p~fluorofenil)-5-nitro~

imidazole

EJEMPLO 9

O ——

Una mezola de 3,1 g (0,015 mol) de 2~(p~fluorofenil )=4(5 )=
nitroimidazol y 2,25 g (0,015 mol) de eterato de trifluoro de boro en
50 ml de nitrometano, se agite a temperaturs ambiente hasta que ge dim
suelve el s6lido. Una pequefia cantidad de solido floculento se sepa-
ra por filtracidn, y se agrega otro pequefio volumen de nitrometano al
filtrado. Luego se concentra el filtrado claro hasta sequedad, a pre~
sion reduoida, y da un residuo eristalino del complejo de trifluoro de
boro y 2-(p~fluorofenil)=4(5)-nitroimidazole

Este solido se disuelve en 30 ml de acido acético glacial. A
la soluoidn resultante se afiade a gotas en 30 minutos, agitando, una
solucion de 795 ml de oxido de etileno liquido en Ty ml de n~-hexano.
Le temperaturs de la mezcla reaccionante se mantiene a umos 32-34 2C,
Al final de la adioidn, se retira el disolvente a presion reducida, y
el residuo se disuelve em unos 200 ml de cloroformo. ILa solucion clo-
roférmica se extracta con cuatro porciones de 40 ml de hidroxido de
amonio 4n. Los extractos amonicos se lavan de nuevo una vez con clo-
roformo, y se ajustan a pH 45 ocon acido clorhidrico concentrado; pre-
cipita 0,79 g de 2~(p~fluorofenil)-4(5)-nitroimidazol, y se Tecupera
por filtracidn.

La solucidn olorofdrmice se extracta con cuatro porciones de
40 ml de acido oclorhidrico 2,5n. ILos extractos &oidos se reinen y

ajustan & pH 5 con hidrdxido sodico 1l,Tn. Precipita lw(2-hidroxietil )=
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2-(p~fluorofenil )=5-nitroimidazol, y se recupera por filtracidn, se
lava y se seca, en cantidad de 1,7l g. p. fus. 159-162 ¢C.
EJEMPLO 10

Se mezclan 5,17 g de 2-{p=fluorofenil )«4(5)=-nitroinidazol y
3,75 g de eterato de etilo y trifluoro de boro, en 50 ml de acido acé-
tico glacial. Bsta mixtura se agita unos minutos a 25 2C, y luego se
le afiade otra de 14,4 g de oxido de 1,2-butileno en 32 ml de hexano
en 24-3 horas, manteniendo entretanto la tempeéatura a 25«30 2C, Des~
pues se concentra la mezcla en reaceidn, para eliminar el disolvente,
¥y el residuo ge disuelve en unos 200 ml de cloroformo. Se extracta la
solucidn oloroformica con ouatro porciones de 60 ml de hidrdxido de
amonio 4n. Los extractos amonicos reunidos se acidifican a presidn
reducida a pH 5, con unos 40 ml de acido clorhidrico concentrado., El
solido resultante se recupera por filtracidn, y se seca.

La solucidn cloroformica se extracta oon cuatro porciones de
60 ml de acido clorhidrico 2,5n, y los extractos-écidos reunidos se
ajustan a pH 5, a presidn reducida, con unos 40 ml de hidrdxide sddi-
co concentrado. El producto solido asi obtenido se recupers por f£il-
tracién a temperatura ambiente, se lava, se seca, y da l-(2-hidroxibutil,

~2=( p=fluorofenil }=5=nitroimidazol sustencialmente purc, ps fuse 1ll=
112 ¢C,

EJEMPLC 11

P ——

Repitiendo el procedimiento del ejemplo 10, con 11,6 g de
oxido de 1,2-propilenc en vez de oxido de butileno, y afiadiendo el
oxido en 90 minutos, se obtiene 1-{2-~hidroxipropil )-2—(p-fluorofenil)-
S-nitroimidazol, p. fuse 135-138 9C, Al reoristalizar en etanol acuo-

so, el p, fus, se eleva a 142-143 ¢C,
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EJEMPIO 12

S —
Una mezola de 0,52 g de 2={p-~fluorofenil)-4(5)-nitroimidazol
y 0,375 g de eterato de trifluoro de boro en 5 ml de acido acético
glacial, se agita a temperaturas ambiente unos minutos, y se le afiaden
luego 1,4 nl de 6xido de 1,3~trimetileno y 0,6 ml de hexano. EL oxi=
do se afiade en unos treinta minutos, manteniendo la temperatura a 26—
29 9C. La mezcla se concentra seguidamente hasta sequedad, a presion
reducida, y el residuo se disuelve en oloroformo. ILa solucidn cloro~
formica se extracta con cuatro porciones de 6 ml de hidroxido de amonio
4n, y luego con cuatro porciones de 6 ml de acido clorhidrico 2,5n.
Estos extractos acidos se reunen, y se ajustan a pH 5, 2 presién redu-
cide, con hidroxide sddico concentrado. Se enfria la suspension, y el
80lido retirado por filtracidén da 1-{3~hidroxipropil )-2-(p~fluorofenil)
—5-nitroimidazoly pe fuse 97-102 °C. Recristalizando en etanol y agua

a 1:2, el p. fus. sube & wnos 110-113 ¢C,

ETEMPLO 13

Se obtiene le/2-(p ~hidroxietoxi)-etil/-2~(p~fluorofenil)-5-
nitroimidazol del siguiente modo: Se disuelven en 25 ml de clorofor=
mo 512 mg de l-(2-hidroxietil)=2~(p~fluorofenil)~5-nitroimidazol obte-
nidos por el procedimiento del ejemplo 2, pero no purificados por oris-
talizécién, y se cargen en una columa (23 x 90 mm) de 25 g de silice
gelatinosa suspendidos en éter otilico. La columna se revela con ben-
ceno, y despues con éter. La elucidn con éter da dos bandas de pro=
ducto. EL primero, mas rdpido, es l-(2-hidroxietil )e-(p=fluorofenil =
5-nitroimidazol sustancislmente puro; la segunda banda, mas estrecha,
se eluye con acetona. El eluato acetonico se concenira haste seque-
dad, y da un residuo oleoso, que se cristaliza« Este producto se re-
cristaliza en un volumen minimo de acetato de etiloy empleando una

pequefia cantidad de carbon vegetal descolorante. Despues de retirax
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el carbdn vegetal, se enfria la solucion etilacética durante la noche,
¥ se recupera el producto solido por filtraeién. Se lava con acetato
de etilo y hexano, se seca, y da 1-/2-(B-hidroxietoxi)-etil/~2~(p-
fluorofenil )=5-nitroimidazol, p. fus. 107-108 ¢C. Este producto se
puede purificar mis por recristalizacion en etanocl. Muestrs activie

dad antiparasitaria contra la enterohepatitis y le tricomoniasis.

Una solucidn del complejo de iricloruro de aluminio y 2~(o-
nitrofenil)-4(5)-nitroimidazol obtenido con 0,608 g (0,0026 mol) de
o~(o=nitrofenil)-5-nitroimidazol y 0,32 g (0,0024 mol) de tricloruro
de gluminio, en 10 ml de dioxano, se conscta a una bureta de gas, ¥
2 la solucion agitada se afiade oxido de etileno durante 24 horas, a
15-25 9C. Terminada la adicidn de gas, la mezcla en reaccion se eva=
pora hasta sequedad en vacio. El residuo se diluye con 10 ml de agua,
y se alcaliniza con hidrdxido sodico acuoso diluido. Esta mixtura se
extracta con 75 ml de oloroformo. La solucidn éloalina gse aoidifica
despues, para precipitar el material de partida sin reaccionar. EL
extracto cloroformico se evapora hasta sequedasd, y da 1-(2-hidroxie-
t11)-2-( o-nitrofenil )-5-nitroimidazol.

De acuerdo con esta téenica, pero empleando 2~(m-nitrofenil )~
A(5)-nitroimidazol, 2~(p-nitrofenil)=4(5)-nitroimidazol, 2~(3,5~dini-
trofenil )=4(5)~nitroinidazol, 2—(2,4-dinitrofenil)-4(5)-nitroimidazol,
y 2-(o-formilfenil)~4(5)-nitroimidazol, en lugar de 2-(o-nitrofenil)=
4(5)—nitroimidazol, se obtienen los corregpondientes 142'—hidroxietil)
~2=(n-nitrofenil )~5-nitroimidazol, l-(2'%-hidroxietil )-2-(p-nitrofenil)
~5-nitroimidazol, l-(2%'-hidroxietil)~2~(3,5-dinitrofenil)-5-nitroimi-
dazol, 1-(2'~hidroxietil )~2-(2,4~dinitrofenil )-5-nitroimidazol y 1~(2'-

hidroxietil )-2-( o-formilfenil )-5-nitroimidazol.
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EJEMPLO 15

Una solucidon del complejo de tetracloruro de titanio y 2~(o~
cianofenil J=4(5)-nitroimidazol cbbtenido con 2,555 g (0,0025 mol) de
2wl o-gionofanil )~5-nisraiaidazel y 0,46 g (0,0024 mol) de tetracloru-
ro de titanio, en 10 wl de éter dimetilice de etilenglicol, se consc—
ta 2 una bureta de gas, y se efiade 2 la golucion agitada oxide de eti
leno, durante 24 horas, & 15~25 2C. Terminada la adicidn de gas, se
evepora le mezcla reaccionante hasta sequedad en vacio. El residuo se
dilvye con 10 ml de agua, y se alcaliniza con hidrdxido de sodio aocuo~
sc diluido. Esta mezcla se extracte con T5 ml de cloroformo. La so-
luoidn alcalina se aoidifica luego, para precipiter materisl de parii~
da sin reaccionar. El extracto clorofdrmico, evaporado haste sequedad
da 1-(2-hidroxietil )2~ o~cianofenil )=5-nitroimidazol.

De acuerdo con este procedimiento, pero reemplazando el 2-(o-
cianofenil)=4(5)-nitroimidazol por 2-{m-cianofenil)~4(5)-nitroimidazol,
2=( p~cianofenil J=4(5)=nitroimidazol, 2-(p~formilaminofenil )~4(5)~nitro—
imidezol y 2-(o-acetilaminofenil )~4(5)-nitroimidazol, se obbienen los
correspondientes 1—(2'—hidroxietil)—2—(m—cianofenil)—5-nitroimidazol,
1-(2t~hidroxietil }~2=( p-cianofenil Jm5=nitroimidazod, 1-(2'-hidroxietil)
~2-(p~formileminofenil )=5-nitroimidazol y l-(2'-hidroxietil J=pm(omace=
tilaminofenil }~5-nitroimidazol.

EJENMPLO 16
RO

Una solucidn del complejo de cloruro estannico y 2-(p-NN-dime~
tilsultonanidofenil)-4(5)-nitreimidazol obtenido con 0,770 g (0,0026
mol) de 2-(p-NN-dimetilsulfonamidofenil J=5wnitroimidazol y 0,64 g .
(0,0024 mol) de cloxurc estannico, en 10 ml de benceno y &ter dietil—
engliccldimetilico, se conecta & una bureta de sas, y & la solucidn

egitada se afiade durante 24 horas dxido de etileno, & 15-25 9¢, Tep~

minada la adioidn de gas, se evapora la mezcla reacoionante hasta se~
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quedad en vacio. El residuo se diluye con 10 nl de agua, y se alcali-
nigza con hidrdxido sodico acuoso diluido. Bsta mixtura se extracta
con 75 ml de cloroformo. La solucidon aloalina se acidifica luego, pa~
ra nprecipitar material de partida sin reaccionar. EL extracto cloro-
formico se evapora hasta sequedad, y da 1-(2-hidroxietil )-2-(p-NN-di~
metilsulfonamidofenil )~5-nitroimidazol.

De acuerdo con este procedimiento, pero comenzando con 2—( o=
sulfonamidofenil J=4(5)-nitroimidazol, 2-(m—bencensulfonamidofenil)-4(5)
—nitroimidazol, 2-{o-NE-dietilsulfonamidofenil)—4(5)-nitroinidazol, 2=
(p-NN-diisopropilsulfonamidofenil )=A(5)-nitroimidazol, 2-(p-NN-digecm
butilsulfonamidofenil }=4(5)-nitroimidazol, 2-(p-iN-di-p~pentilsulfona-
midofenil }-4(5)-nitroimidazol, 2—(p-N-pirrolidinilsulfonilfenil)=4(5)-
nitroimidazol, y 2=(p-N-morfolinilsulfonilfenil)~4(5)-nitroimidazol,
en lugar de 2-{p-NN-dimetilsulfonamidofenil }-4(5)-nitroiridazol, se
obtienen los correspondientes 1-(2t-hidroxietil )=2-{o-sulfonamidofe-
nil)-5~-nitroimidazol, 1l-(2'-hidroxietil)-2~(m—bencensulfonamidofenil )—
S5-nitroimidazol, l=(2!'-hidroxietil)—2-( o~NN=dietilsulfonamidofenil =5
nitroimidazol, 1-(2'-hidroxietil)~2-(p-NN-diisopropilsulfonanidofenil)
=5=nitroimidagol, l—(2‘—hidroxietil)~2—(vaN—digggbutilsulfonamidofe—
nil)-5-nitroimidazol, l-(2!-hidroxietil)-2-(p-NN-di~n-pentilsulfonamnie
dofenil }-5-nitroimidazol, l-{2!~hidroxietil )w2-(p-Nepirrolidinsulfo-
nilfenil )-5-nitroimidazol y 1-(2'-hidroxietil }-2-(p—N-morfolinosulfo-

nilfenil )=5-nitroimidazod.

EJEMPLO 17

Una solucidn del complejo de tridxido de azufre y 2-(p-metil-
tiofenil)-4(5)-nitroimidazol obtenido con 0,611 g (0,0026 mol) de 2~
(p-retiltiofenil)=5-nitroimidazol y 0,19 g (0,0024 mol) de trioxido
de azufre, en 10 ml de dioxano, se conecta a una bureta de zas, ¥y se

afiade Oxido de etileno a presion a la soluoidn agitada, durante 24 how
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ras a 2030 9C. Terminada la adicidn de gas,; la mezcla rescoionante
se evaporas hasta sequedad en vaclfo. EL residuo se diluye con 10 ml
de sgua, y se alcaliniza con hidrdxido sédico souoso diluido. Esta
mixtura se extracta con 75 ml de olorcformo. La solucion slecalina
se acidifica luego, para precipitar meterial de partida sin reaccio-
nar. El extracto cloroférmico se evapora hasta sequedad, y da le(2-
hidroxietil )=2=(p-metiltiofenil )-5-nitroimidazolo

De souerdo con este procedimiento, pero reemplazando el 2~
(p-metiltiofenil)~4(5)=nitroimidazol por 2-(m-metiltiofenil)—4(5)=ni~
troimidazol, 2-(p-etiltiofenil)=4(5)=nitroimidazol, 2~(m-n-propiltio-
fenil)=4(5)-nitroimidazol y 2-(p-isopropiltiofenil)ws(5 )=nitroimida~
zol, se obtienen los correspondientes l—(2'~hidroxietil )m2e(m-metil-
tiofenil J=Gmnitroimidazol, 1-(2t~hidroxietil )=2=(p-etiltiofenil)=5-
nitroimidazol, 1-(2'-hidroxietil)-2~(m-n-propiltiofenil)-Smnitroimi-
dazol y le(2'=hidroxietil)-2-(p-~isopropilticfenil )-f-nitroimidazols

EJEMPIO 18

Una solucién del complejo de trifluorc de boro y 2~(p-fluo-
rofenil )-~4(5)=-nitroimidazol obgenido con 0,544 g (0,0026 mol) de 2-
(p-fluorofenil }-5-nitroimidazol y 0,30 mi (0,0024 mol) de eterato de
trifluoro de boro, en 10 ml de eter etil;oo—etanol 2 1:1, se oconecta
a una bureta de gas, y se afiade oxido de etileno a presion a la so-
lucidn sgitada, durante 24 horas a 20~30 C. Terminada la adicion de
gas, ls mezcla en reaccion se evapora hasta sequedad en vacio. EL re-
siduo se diluye con 10 ml de agua, y se alcaliniza oon hidroxido so=
dico acuoso diluidoe. Esta mixtura se extracta con 75 ml de olorofor—
mo. La soluoion alcalina se acidifica luego, para precipitar mate-
rial de partida sin reaccionar. BEL extracto cloroférmico se evapora
hasta sequedad, y da l-(2-hidroxietil )=2~(p—fluorofenil }=5-nitroimim-

dazol, ps fus. 140-160C 2C, Este producto se calienta 90 minutos en
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un bafio de vapor con 4 ml de acido olorhidrico 2,5n. La solucidn aci-
da se neutraliza con una base y precipita l-(2-hidroxietil )—2-(p-fluc-
rofenil)~Sw~nitroimidazols El producto se aisla por filtraecidn, y se

seca para obtener el buscado.

EJEMPLO 19

mImEsmansSsse

Una solucidn del complejo de tetracloruro de titanio y 2-(p-
propionilaminofenil )=4(5)-nitroimidazol obtenido ocon 0,67 g (0,0026
mol) de 2=(p-propionilaminofenil )-5-nitro inidazol ¥y 0,45 g (0,0024
mol) de tetracloruro de titanic, en 50 ml de acetato de etilo, se co~
necta a una bureta de gas, y & la solucidn agitads se afiade a presidn
oxido de etileno durante 24 horas a 20-30 ¢C. Terminads la adicion
de gas, la mezcla en reaccidn se evapors hasta sequedad en vacio. EL
residuo se diluye con 10 ml de agua, y se aloaliniza con hidrdxido so=
dico acuoso diluido. Esta mixtura se extracta con 75 ml de cloroformo.
La solucidn alealina se acidifica luego, para precipitar material de
partida sin reaccionar. El extracto cloroférmi;; se evapora hasta seo-
quedad, y da l-(2-hidroxietil)=2=(p~propionilaminofenil)=5-nitroimida~
z0l.

De acuerdo con este procedimiento, perc comenzando con 2-(m-
isopropionilaminofenil)-4(5)-nitroimidazol, 2-(p~secbutirilaminofenil)
~4(5)wnitroimidazol, 2-(m-valerilaminofenil)-4(5)-nitroimidazol, 2-~(p~
n-butiltiofenil)=4(5)~nitroimidazol, y 2-(o-gecbutiltiofenil )=q(5)-nim=
troimidazol, en lugar de 2-(p-propionilaminofenil)-4(5)-nitroimidazol,
se obtienen los ocorrespondientes l-(2!=hidroxietil jm2=(m~isopropionil
aminofenil )~5-nitroimidazol, l=(2'-hidroxietil )m2=(p-secbutirilamino-
fenil)~5-nitroimidazol, 1-(2'~hidroxietil )=2~(m~valerilaminofenil )-5=
nitroimidazol, 1-(2'=hidroxietil )=2=(p-n-butiltiofenil )~5-nitroimida~

20l y 1-(2'-hidroxietil )=2~(o-secbutiltiofenil )-5-nitroimidazols
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EJEMPIO 20

Una solucidn del complejo de cloruro estannico y 2=(m-metil-
sulfonilfenil wd(5)=nitroimidazol obtenido con 0,694 g (0,0026 mol)
de 2~(m-metilsulfonilfenil J=5=nitroimidazol y 0,54 g (0,0024 mol) de
cloruro estannico, en 10 ml de tetrametilensulfona, se eonecta a wna
bureta de gas, y se afiade a la solucidn agitada etileno a presion du-
rente 24 horas a 20-30 9, Terminada la adicion de gas, la mezcla en
reaccién se evapora hasta sequedad en vacio. FEl residuo se diluye oon
10 ml de agua, y se alcaliniza oon hidroxido sodico acuoso diluido.
Esta mixtura se extracta con 75 ml de oloroformo. La solucidn aloa-
lina se acidifica luego para precipitar el materizl de partida sin
reaceionar. El extracto clorofdrmico se evapora hasta sequedad, para
obtener 1~(2-hidroxietil )w=2~(m=metileulfonilfenil )~5-nitroimidazole

De conformidad con este procedimiento, peroc comenzando con
2-( p~etilsulfonilfenil )=4(5 )=nitroimidazol, 2-(p~isopropilsulfonil-
fenil)~4(5)=nitroimidazol, 2w(o-n=-butilsulfonilfenil)=4(5)-nitroimi~
dazol, 2-(p-gecbutilsulfonilfenil)-d(5)=nitroimidazol y 2-(o-n-pentil-
sulfonilfenil)=4(5)-nitroimidezol en vez de 2~(m-metilsulfonilfenil)-
A(5)=nitroimidazol, se obtienen los correspondientes 1-~(2'-~hidroxie-
i1 )-2~(p-etilsulfonilfenil }-5-nitroimidazol, 1-(2%-hidroxietil)-2-
(p-isopropilsulfonilfenil )-5-niiroimidazol, l-(2'=hidroxietil )=2m(o~
grbutilsulfonilfenil)-5-nitr0imidazol, 1—(2'-hidroxietil)—2~(p1§ggbu—
tilsulfonilfenil )=5=nitroimidazol y l-(2!%-hidroxietil )=2~(o-n-~pentil-
sulfonilfenil )~5-nitroimidazolo

EJEMPIO 21

Una solucion del complejo de pentacloruro de antimonio y 2=
(o~acetilfenil)~A4(5)~nitroimidazol obtenido con 0,60 g (0,0026 mol)
de 2-(o-acetilfenil)-5-nitroimidazol y 0,72 g (0,0024 mol) de penta—

cloruro de antimonio, en 10 ml de dicloruro de etileno y nitrometano
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a 1:1, se conecta 2 una bureta de gas, y a la solucion agitada se afiam
de a vresidn oxido de etileno durante 24 horas a 15-25 9C. Terminada
la adicion de gas, la mezcla reaccionante se evapors hasta sequeded
en vacio. El residuo se diluye con 10 ml de aguzy y se alcaliniza con
hidrdxido sodico acuoso diluido. La mezcla se extracta con 75 ml de
cloroformo. La solucion alcaline se acidifica Juego para precipitar
el material de partida sin reaccionar. El extracto cloroformico se
evapora hasta sequedad, y da l=(2~hidroxietil)=2=(o-acetilfenil)w5enis
troimidazol.c .

De conformidaed con este procedimiento, pero comenzando oon
2=(p-acetilfenil)~4(5)-nitroimidazol, 2~(p-propionilfenil)=4(5)-ni~
troimidazol, 2-(c~valerilfenil)-4(5)-nitroimidazol, 2~(p-benzoilfenil)
~4(5)~nitroimidazol, 2-{p-carhometoxi)-4(5)-nitroimidazol, 2-(m-car-
boatoxi)=4{5)-nitroinidazol, 2~(p-carbo~n~propoxi)~a(5)-nitroimidazol,
y 2-(o-carboisopropoxi)-4(5)-nitroimidazol, en lugar de 2-(owacetilfe-
nil)=4{5)-nitroimidazol, se obitienen los correspondientes 1—-(2'-hidro-
xie$il )-2~(p-acetilfenil)~5-nitroimidazol, 1-(2'-hidroxietil)=2-(p-
propionilfenil )-5-nitroimidazol, l-(2!-hidroxietil )-2~(o~valerilfenil)
~5-nitroimidazol, 1-(2'-hidroxietil )-2—~{p-benzoilfenil)~5~nitroimida~
zol, l~(2%hidroxietil )=2=(p~carbometoxi)~5-nitroimidazol, lw=(2twhi-
droxietil )=o=(m-carboetoxi )=5-nitroimidazol, 1-(2'-hidroxietil )w=p~(p-
carbo~g7p10poxi)—5~nitroimidazol, 1—(2'—hidroxietil)-2—(o-carhqg§g-
propoxi )-Senitroimidazol y 1-(2'-hidroxietil )-2~(p~carbo-p=butoxs )=5-

nitroimidazol,

BEJEMPIO 22

Se afiaden en 40 minutos 14,5 g (0,25 mol) de 1,3-gpoxipropa-~
no liquido a una mezola agitada de 6,50 g (0,025 mol) de 2w(p-Ni-di-
metilcarboxiamidofenil)-4(5)-nitroimidazol y 2,0 g (0,025 mol) de tri-

6xido de azufre en 50 ml de aoido acético glacial. Durante la edicidn
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de epoxipropanc, la temperatura de la mezola reaccionanta se mantione
a 25-35 90, Al final de la misma, se concentra la mixtura a presidn

reducida hasta seqnedad, y se disuelve el residuo en 200 ml de olorow
formo. La solucidn cloroformica se extracta con cuairo porciones de

50 ml de hidréxido de amonio 4n. Se separan los extractos amonicos,

ge renen, y se lavan con 100 ml de ocloroformo. Iuego se acidifican

a pH 5, a presidon reducida, ocon acido olorhidrico concentrado. Preci-
pita 2-(p-NN-dimetilcarboxiamidofenil )=4(5)~nitroinidazol, que se ro=-
cupera por filtraoion y se secae

Las soluciones y aguas cloroférmicas se reunen y se extractan
con cuatzo porciones de 62 ml de acido clorhidrico 2,2n. Se refmen
los extractos acidos, y se ajustan a un pH 5 oon 42 ml. de hidrdxido
s0dico 1142n. Precipita l~(3~-hidroxipropil)=ge=(p-iN-dinetilcarboxi-
emidofenil)~5-nitroimidazol. Se enfria la mezcla, y el solido se sepa~
ra por filtraocidn y se seca.

Sisuiendo esta técnica, pero comenzando oon 2-(p-carboxiamidow
fenil)4(5)-nitroimidazol, 2~(p-NN-diigopropilcarboxiamidofenil)-4(5)-
nitroimidazol, 2-(p-NN-disecbutilcarboxiamidofenil)~4(5)wnitroimidazol,
2-( p~Nl-di-n~pentilearboxiamidofenil )=4(5)-nitroimidazol, 2~(p-N-pirro-
lidiniloarbonilfenil }=4(5)-nitroimidazol, y 2-{p-N-morfolinilearbonil-
fenil)=4(5)-nitroimidazol, en lugar de 2-(o-NN-dietiloarboxianmidofenil)
~4(5 =nitroimidazol se obtienen los correspondientes l-(3-hidroxipropil)
~2=garboxiamidofenil )~5-nitroimidazol, l=(3~hidroxipropil )esle( pulNedi~
isopropilearboxiamidofenil )-5-nitroimidazol, l=(3~hidroxipropil)-2-~(p-
NN-digecbutiloarboxamidnidofenil )-5nitroimidazoly Le(3~hidroxipropil)
~2-+( p-N¥-di-n~pentilcarboxiamidofenil )~5-nitroimidazol, 1-(3-hid1-ox.i-
propil )=2~(p-N-pirrolidinilearbonilfenil )-5-nitroimidazol y 1-(3-hidro-
xipropil )-2~(p-N-morfolinilcarbonilfenil )-5-nitroimidazol.

De conformidad con el procedimiento anterior, vero empleando

1,3~epoxibutano en vez de 1,3-epoxipropano, se obtiene el correspondiens
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te 1=(3~hidroxibutil)-5~nitroimidazol.

EJEMPLO 23

ssoyssoromag e
Se afiaden en 40 minutos 21,5 g (0,25 mol) de oxido de 1,2~
bentileno liquido a una mezela agitads de 5,07 g (0,025 mol) de 2-{m~

tolilfenil )~4(5)~nitroimidazol y 3,25 ml (0,025 mol) de eterato de trie

fliorura de boro en 50 ml de acido acético glacial. Durante la adicidn

de oxido de etileno, se mantiene la temperatura de la mezcla reaccio-
nante a 20-35 °C. Al finel de la adicidn, la mezola se ooncentra a
presion reducide hasta sequedad, y se disuelve el residuo en 200 ml

de oloroformo. La solucidn clorofdérmica se extracta con cuatro porcio-
nes de 50 ml de hidroxido de amonio 4n. Los extractos ambnicos se se-
paran, se relmen y se lavan con 100 ml de cloroformo. ILuego se acidi-
fican a presidén rveducida a pPH 5 con acido olorhidrico concentrado.
Pracipita 2~(m-tolilfenil)-4(5)-nitroimidazol, que se recupera por fil-
tracion y se seca.

Las soluciones y aguas olorofdrmioas se'reﬁnen ¥y se extractan
con cuatro porciones de 62 ml de acido olorhidrico 2,2n, Los extractos
soldos se reinen y se ajustan a un pH 5 con 42 ml de hidroxido sddico
1ly2ne. Precipita 1-(2-hidroxipentil )=2~(m~tolilfenil )=5~nitroimidazol ;
ls mezela se enfria, y el sdlido se separa por filtracidn y se seocae

De acuerdo con esta téonica, pero reemplazando el 2w(m=t0lil)=
4(5)~nitroimidazol por 2-(o~tolil)~4(5)~nitroinidazol, 2~(p-~tolil)~4(5)
~nitroimidazol, 2~(o-etilfenil)-4(5)-nitroimidazol, 2-(p-etilfenil)-4
(5)-nitroimidazol, 2~(o-butilfenil)-4(5)-nitroimidazol, 2~(p-butilfenil)
~A(5)~nitroinidazol, 2-(p-difenil)-4(5)-nitroimidazol, 2~(m-difenil)-
4(5)~nitroimidazol, 2-(p-metoxifenil)-A(5)-nitroimidazol, 2«(m-metoxim=
fenil)=4(5)-nitroinidazol, 2-(o-metoxifenil)~4(5)-nitroimidazol, 2~(p=
etoxifenil e4(5)-nitroimidazol, 2-(p-isopropoxifenil)~4(5)-nitroimida~

zol, 2=(o-n-butoxifenil)-4(5)-nitroimidazol, 2-(p-n~butoxifenil )=4(5)~
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nitroimidazol y 2-(p-secbutoxifenil)=~4(5)~nitroimidazol, se obtienen
los correspondientes 1-(2'-hidroxipentil)~2~(o-tolil)=5-nitroinidazol,
1~(2'-hidroxipentil }~2=(p-~tolil )=5~nitroimidazol, 1-(2'-hidroxipentil)
«2w(0-etilfenil J=5-nitroimidazol, l-(2'=hidroxipentil )=2~(p=etilfenil)
~5-nitroimidazol, l=(2'~hidroxipentil)=2-(o~butilfenil)~5-nitroinida~
z0l, l=(2f=hidroxipentil)~2—~(p-butilfenil)-5-nitroimidazol, 1-(2'~hi-
droxipentil }~2~(p-difenil )-5~nitroimidazol, l-(2'-hidroxipentil )wo—
(medifenil)=5-nitroimidazol, l~(2'~hidroxipentil J=2—(p-metoxifenil )=5-
nitroimidazol, 1-(2'-hidroxipentil )-2-(m~metoxifenil)=S=nitroimidazol,
1~(2'-hidroxipentil )=2~( o~metoxifenil )~5-nitroimidazol, 1-(2f—hidroxi-
pentil )-2~( p~etoxifenil )-5-nitroimidazol, 1l=(2*'-hidroxipentil )—2-(p-
isopropoxifenil )-5-nitroimidazol, 1~(2%-hidroxipentil )=2w={o~n~butoxi-
fenil)=5-nitroimidazol, l=(2'~hidroxipentil )=2~(p-n~butoxifenil )=S=ni=

troimidazol y 1w-(2*~hidroxipentil ~2~(p~secbutoxifenil )~5~nitroimidazolo

EJEMPLO 24
Se afiaden en 40 minutos 17,8 g (0,25 mol) de 2,3~epoxipropioc-

namida & una mezola agitada de 7,07 g (0,025 mol) de 2~(m-cloroaceta~

midofenil)~4(5)=nitroimidazol y 3,25 ml (0,025 mol) de eterato de trie

fluoruro de boro en 50 ml de acido acético glacial. Durante la adicidn

de oxido de etileno, la temperatura de la mezola en reaccion se mantie~
ne a 20-35 9C, Al final de la adioidn, la mezcla se concentra a pre-
gién reducida hasta sequedad, y se disuelve el residuo en 200 ml de
cloroformo. La solucion clorofdrmica se extracta con cuatro porciones
de 50 nl de hidroxido de amonio 4n. Iios extractos amonicos se separan
se reinen y se lavan con 100 ml de cloroformo. Iuego se acidifican

& presion reducida a pH 5 con acido clorhidrico concentrados Precipi-
ta 2-(m~olorcacetamidofenil )-4(5)-nitroimidazol, gue me recupera por

filtracidn ¥y s secad

Las soluciones y liquidos olorofdrmicos se reinen y se exiraow
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tan oon cuatro porciones de 62 ml de acido olorhidrico 2,2n. Ios ex~
tractos Acidos se relnen ¥y se ajustsn a un pH 5 ocon 42 ml de hidrdxi-
do sédico 11l,2n. Precipita 1-/2'-(m-cloroacetamidofenil )=5-nitroimi~-
dazol/il-3~hidroxipropionamida; la mezcla se enfria, y el sélido se
separa por filtracion y se seca.

De acuerdo oon esta técnioa, pero comenzando con 2-(oloron
propionamidofenil )-4(5)=nitroimidazol, 2-(trifluorcacetanidofenil)-
4(5)-nitroimidazol, 2~(propionamidometilfenil)=4(5)-nitroimidazel y
2~(valeriamidoetiletilfenil )~4(5)-nitroimidazol, en lugar de 2-(m-clow
roacetanidofenil )~4(5)=nitroimidazol, se obiienen los correspondientes
1-/2'-(cloropropionamidofenil }-5 '=nitroimidazol/il~3~hidroxiproplona=
nida, 1-/2'-(trifluoroacetamidofenil )-5t-nitroimidazol/il=3~hidroxi~
propionamida, l-/2'~(propionamidometilfenil)-5'-nitroimidazol/il=3-~hi-
droxipropionamida y 1-/2'~valeriamidoetilfenil )5 tenitroimidazol/il-3-

hidroxipropionamida.

EJEMPLO 25

mEsssaEEnss
Se afiaden en 40 minutos 25,5 g (0,25 mol) de 243~epoxipropio=
nato de metilo a una mezcla agitada de 5,85 g (0,025 mol) de 2-(mwcar—

boxifenil }eq(5)}-nitroimidazol y 3,25 ml (0,025 mol) de eterato de tri-

Fluoruro de horo en 50 ml de doido acético glacial. Durante la adicidn

de dxido de etileno, la temperatura de la mezcla en reaccidén se mantie=
ne a 20~35 20, Al final de la adioién, la mezcla se concentra a pre—
sion reducida hasta sequedad, y el residuc se disuelve en 200 ml de
cloroformo. ILa soluecidn clorofdrmica se exitracta con cuatro DOYCio=-
nes de 50 ml de hidrdxido de amonio 4n. Los extractos amdnicos se se-
paran, se reunen y se lavan con 100 ml de cloroformo. Luego se acidi-
fican a presion reducida a pH 5 con acido clorhidrico concentrado.

Precipita 2-(m—carboxifenil)-4(5)-nitroimidazol, que se recupera por

filtracion y se secao
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Lag soluciones y lavaduras clorofbrmicas se reinen y se ex=
tractan con cuatro porciones de 62 ml de acido clorhidrico 2,2n. Los
extractos acidos se remen y se ajustan a un pH 5 ocon 42 ml de hidrd-
xido sbédico ll,2n. Precipita 3-hidroxipropionato de 1-/2'~(m~ocarbo-
zifenil)-5t-nitroimidazol/il-etilo. La mezcla se enfria y el solido
se separa por fillracion y se seca.

DNe acuerdo con egte procsdimiento, pero comenzando oon 2-
(formilfenil)~4(5)-nitroimidazol & 2~(oianatofenil)~4(5)~nitroimida~
zol en vez de 2-(mecarboxifenil)-4(5)-nitroimidazol, se obtienen los
correspondientes 3~hidroxipropionato de 1le/2'-(formilfenil )~5'-nitro~
imidazol7il-etilo ¥ 3=kidroxipreniousito de 11£M‘~(cianatofenil}-5—ni—
troimi.danol/il~etilos

Con la misme téenica, perc enpleando 2,3-epoxipropionato de
etilo, 243~epoxipropionato de propile, 2,3epoxipropionato de buiile
¥ 2y2-cpoxipropionato de pentilo en lugar de 2,2-epoxipropicnato de
metilo, y empleando cualouiera de los 4(5)-nitroimidazoles antes mens
oionados, sme obtiene el correspondiente 3~hidroxipropionsto de lﬁéél—

sustituido=5tenitroinidazol/ildevielquilo

EJEMPLO 26

E o

Se ofiaden en 40 minutos 17,8 z (0,25 mol) de 2,3~cpoxipropio-
ranida a una mezcla agitade de 7,03 ¢ (0,025 mol) de 2-(m—tioncarba~
moiltiopentil )=4(5)=nitroimidazol y 3,25 ml (0,025 mol) de eterato de
trifluoru/ﬁg boro en 50 ml de acido acetico glacial. Durante la adi-
¢cion de oxido de etileno, la temperatura de la mezcla en reaccidn se
mentiene a 20-35 °C. Al final de la adicion, la mezcla se concentra
& pregion reducida hastz sequedad, ¥ el residuc se disuelve en 200 ml
de cloroformo. La solucidn clorofdrmica se exiracta con cuatro pop-

ciones de 50 ml de hidrdxido de amonio 4n. Los extractos amdnicos se

separan, se reinen y se lavan con 100 ml de cloroformo. Iuego se aoiw
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difican a presidn reducida a pH 5 con acido-clorhidrico coneentrado.
Precipita 2-(m-tioncarbamoiliiofenil)-4(5)-nitroimidazol, que se re-
coge por filtracidn y se secao

Se retnen las soluciones y lavaduras cloroformicas, y se ex-
tractan con cuatro porcicnes de 62 ml de acido clorhidrico 2,2n. Los
extractos acidos se retnen y se ajustan a un pH 5 con 42 ml de hidrde
xido sddico 11,2n. Precipita 1-/2'~(m-tioncarbamoiltiofenil )~5 t-ni~
troimidazo;l.]il-B-—hidroxipropionamida,o La mezcla se enfria, y el 1i-
quido se recoge por filtracidn y se seoae

Con esta téonica, pero reemplazando el 2-(m-tioncarbamoiltio-
fenil }-4(5)-nitroimidazol por 2-(tiondimetilcarbamoiltiofenil)-4(5)-
ritroimidazol, 2-(tiondietiloarbamoiltiofenil)-4(5)-nitroimidazol, 2-
(tiondipropilcarbamoiltiofenil )~4(5)-nitroimidazol, 2~(+tionbutiloar-
bamoiltiofenil )é4(5)-nitroimidazol, 2~(tionpentilcarbamoil tiofenil )~
4(5)=nitroimidazol, 2-{proporitiocarboniltiofenil )=4(5)-nitroimidazol
y 2~{metomitiocarboniltiopentil )=4(5)~nitroimidazol, se obtienen las
correspondiente 1-/2'-(tiondimetilcarbamoiltiofenil )~5 =nitroimidazol/
1l-3=hidroxipropionemide, 1-/21-(tiondietilcarbamoiltiofenil)e5 =nim
troimidazol/il-3-hidroxipropionanida, l=/2t~(tiondipropilcarbamoiltio-
fenil )-nitroimidazoﬂil—%—-hidroxipropi cnamlda, 1—[5 1—( tionbutilcarbamoil.
tiofenil)-5 '-—ni'troimidazo}_7i1~3-hidroxipropionamida, 1~/2%( tionpentile
carbamoiliiofenil)-5t-ni troimidazol] il=3=hidroxipropicnamida, l—[i L™
(propoxitiocarboniltiofenil }~5-nitroimi dazol.7i1—3~hidroxiprcpionamida,
v 1-/2t~(metoxitiocarbonil tiofenil )~5'=nitroimidazol/il=3~hidroxipro-
pionamida.

RIEMPLO 27

Se afladen en 40 minutos 17,3 g (0,25 mol) de 2,3-epoxipropio-
nitrile a wna mezela agitada de 7,05 g (0,025 mol) de 2=(p-dietoxime-

tilfenil )-4(5)-nitroimidazol y 3,25 ml (0,025 mol) de eterato de tri-
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fluoruro ge boro en 50 ml de acido acético glacial. Durante la adicidn

de oxido de etileno, la temperatura de la mezcla reaccionante se man-—
tiene a 20~35 2, Al final de la adicidn, la mezcla se concentra a
presion reducida hasta sequedad, y el residuo se disuelve en 200 nl de
oloroformo. La solucién cloroformica se extracta con cuatro poroiones
de 50 ml de hidroxido de amonio 4n. Los exiractos amonicos se separan
se reunen y se lavan con 100 ml de cloroformo. Luego se aocidifican a
presidn reducida a pH 5 con aoido clorhidrico concentrado. Precipita
o—(p-dietoxhmetilfenil )-4(5)-nitroimidazol, que se recoge por filtram
cion ¥y se seog.

Las soluciones y lavaduras cloroformicas se reunen y extractan
con cuatro porcicnes de 62 ml de acido clorhidrico 2j2n. Los extractos
acidos se reinen, y se ajustan & un pH 5 con 42 nml de hidrdxido sodico
11,2n. Precipita 1-/2'-(p-dietoximetilfenil)~5 '-nitroimidazol/il=3-
hidroxipropionitrile. La mezcla se enfrfa, y el solido se separe por
filtracion y se secac

De conformidad con el procedimiento anterior, pero reemplazan—
do 2-(p-~dietoximetilfenil)-4(5)~nitroimidazol por 2-(fenoxicarboniloxi-
metilfenil)-4(5)-nitroimidazol, 2~(dipropoxibutilfenil)-4(5)-nitroimi-
dazol, 2~(metoxietilfenil)-4(5)-nitroimidazol, 2-(butoximetilfenil )wq
(5)=nitroimidazol, 2-(trifluorometilfenil)-4(5)-nitroimidazol, 2-(clo=
rometilfenil )-4(5)-nitroimidazol y 2-(tricleroetilfenil )4 (5 )=nitroim
midazol, se obtienen log correspondientes 1-[5 lwfenoxicarboniloximetile
fenil)=5 '-ni-troimidazol.711~3-hidroxipropionitrilo ’ 1—,_{_5 (dipropoxibu=
tilfenil)=5 '—nitroimidazojfl—}-hidroxipro;gionitrilo s 1=/2 te(metoxie~
$11.fenil )5 '=nitroimidazol/il-3-hidroxipropionitrila, 1-/2'=(butoxine-
$ilfenil)~5'=nitroimidazol/il~3~hidroxipropionitrilo, 1-/2%=(trifluc-
rometilfenil )=5'=nitroimidazol/il=3~hidroxipropionitrilo, 1=/2'%=cloro=
metilfenil )=5 '-nitroimidazogil—}hidroxipropionitrilo, ¥y 1~[§ Y frie

cloroetilfenil )5 t=nitroinidazol/il-3~hidroxipropionitrilos
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Se afiaden en 40 minutos 21,5 g (0,25 mol) de acido 2~metile
1,2-epoxipropidnico a una meszola agitada de 5,97 g (0,025 mol) de 2-
(o-cloronetoxifenil )=4(5)-nitroimidazol y 3,25 ml (0,025 mol) de ete-
rato de trifluorw/de boro en 50 ml de 4cido acético glacial. Durante
la adioidn de oxido de etileno, la temperatura de la mezcla en reao-
0idn se mantiene a 20~35 9C. Al final de la edicidn, la mezcla se
concentra e presion reducids hasta sequedad, y el residuo se disuelve
en 200 ml de cloroformo. La solucion clorofdrmica se extracta ocon
cuatro porciones de 50 ml de hidroxido de amonio 4n. Ios extractos
amOnicos se separan, se redinen, y seé laven con 100 ml de oloroformoe.
Iuego me acidifican a presidn reducida a pH 5 con acido clorhidrice
concentrado. Precipita 2=-(o-clorometoxifenil)-4(5)~nitroimidazol,
que se recupera por filtracion y se seca.

Las soluciones y liquidos clorofdérmicos se relinen ¥ S8 eXe
tractan con cuatro porciones de 62 ml de acido elorhidrico 2,2n. Los
extractos acidos se reinen, y se ajustan 2 pH 5 con 42 ml de hidrd-
xido sbdieo 11,2n. Precipita &cido 1-/2'-(o-clorometoxifenil )5 '=ni~
troimidazol7il~2~metil~2—hidroxipropiénico; la mezcla se enfria, y el
s6lido se separa por filtracidn y se secao

De acuerdo con esta técnioca, pero sustituyendo 2-(o-clorome-
toxifenil )-4(5)-nitroimidazol por 2-(bromoetoxdfenil)-4(5)-nitroimi-
dazol, 2-(cloropropoxifenil)—4(5)-nitroimidazol, 2~(carbamoilbutoxis
fenil)-4(5)-nitroimidazol, 2-(carbamoiletoxifenil)-4(5)~nitroinida~
z0l, 2-(tioncarbamoiletoxifenil)—4(5)-nitroimidazol, 2-(tioncarbamoile
butoxifenil )-4(5)-nitroimidazol, 2-(butoxifenil)-4(5)~ritroiridazol,
y 2-(propionoxifenil)~A(5)-nitroimidazol, se obtienen los correspon-
dientes acidos 1-/2'-(bromoetoxifenil)-5t-nitroimidazol/il-2-metil~2
~hidroxipropidnico, 1-/Z2'-(oloropropoxifenil)-5'~nitroimidazol/il-2~

metil-2-hidroxipropionico, 1-[§'-(oarbamoilbutoxifenil)—5'-nitroimi—
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dagolfil-2-metil~2~hidroxipropidnico, l=/2'~(carbanoiletoxifenil )5 tm
nitroimidazol/il-2-metileg=hidroxipropidnico, 1-/2'-(tioncarbamoile-
toxifenil )~5-nitroimidazol/il-2=metil-2=hidroxipropionico, l/2'-
(tionoarbamoilbutoxifenil)-5'-nitroimidazq&7il~2—metil~2~hidroxipro-
pidnico, l-/2'=(butoxifenil)~5 t-nitroinidazol/il-2~metil~2~hidroxipro-
pidnico, y 1-/2'-(propionoxifenil)-5'-nitroinidazol/il-2~metil-2~hi~

droxipropionico.

EJEMPLO 29

Se afiaden en 40.minutos 33,5 g (0,25 mol) de 1,2~-epoxi~3~fe—
noxipropano a una mezcla agitada de 5,68 g (0,025 mol) de 2-(p-prope-

nilfenil }=4(5)=nitroimidazol y 3,25 ml (0,025 mol) de eterato de tri-

flidruro de boro en 50 ml de acido acético glacial. Durante la adicion

de -6xido de etileno, la temperatura de la mezcla reaccionante se man-—
tiene a 20~35 9, Al final de la adicidn, se oconcentra la mezola a
presidn reducida hasta sequedady y se disuelve el mesiduo en 200 ml
de cloroformo. La solucion cloroformica se extracta con ocuatro POD-
ciones de 50 ml de hidroxido de amonio 4n. Los extractos aménicos se
separan, se reinen y se lavan con 100 ml de ocloroformo. Iuego se aciw
dificen a presion reducids a pH 5 con acido olorhidrico concentradoes
Precipita 2-(p-propenilfenil)-4(5)-nitroimidazol, que se recupera por
filtracion y se secae

Las soluciones y lavaduras clorofdrmicas se reinen y se ex—
tractan con cuatro porciones de 62 ml de acido olorhidrico 2,2n. Los
extraotos dcidos se reinen y se ajustan 2 un pH 5 con 42 ml de hidrde
xido £0dioo 1l,2n. Precipita l-~(2-hidroxi~3=~fenoxipropil )2=(p~pro-
penilfenil )=5-nitroimidazol; la mezcla se enfrfa, y el sOlido se sepa=
re por filtracion y se secao

De acuerdo oon esta técnica, pero reemplazando 2—(p—propenile

fenil)-4(5)-nitroimidazol por 2-(butenilfenil)=4(5)-nitroimidazol, 2=
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(pentenilfenil)-4(5)-nitroimidazol, 2-(clorcetenilfenil )ed(S)=nitroie
midazol, 2-(trifluoroetenilfenil)—4(5)-nitroimidazol, 2-(fenildiazofe-
nil)=-4(5)-nitroimidazol, 2-(furilfenil )=4(5)-nitroimidazol, y 2-(tie-
nilfenil)-4(5)-nitroimidazol, se obtienen los correspondientes l-(2-
hidroxi-3~fenoxipropil }-2~(butenilfenil )=5-nitroimidazol, le(2~hidro~
xi-3-fenoxipropil )-2-(pentenilfenil }~5-nitroimidazol, l-(2=~hidroxi-3-
fenoxipropil }~2-(cloroetenilfenil )~5-nitroimidazol, l=(2~hidroxi~3-fe-
noxipropil )—2-( trifluorcetenilfenil }-5-nitroimidazol, lw(2-hidroxi-3-
fenoxipropil )~2-(fenildiazofenil )=5-nitroimidazol, l-(2~hidroxi=i-feno~
xipropil )=2-(furilfenil )=5~nitroimidazol, y 1-(2~kidroxi-3-fenoxipro-

pil)=2—(tienilfenil )=5~nitroimidazol,

BJEMPIO 30

Se sfiaden en 40 minutos 25,0 g (0,25 mol) de l~epoxi-3-izo-
Propoxiprovand a ura mesala agitada de 6,18 = {0,025 mol) de 2-(tio-
cianofenil )-4(5)-nitroimidzzol y 3,25 ml {0,025 mol) de eterato de tri-
fluoruro de bowo en 50 ml de Acido acdtico glacial. Durants la adicidn
de oxido de etileno, la temperatnra de la mezcla en reaccion se mantie-
ne a 20-35 ¢C, Al final de la adicién, la mezzla se concentrn a pre—
aion reducida hasta seguedad, y el residuo se disuelve en 200 ml de
cloraformo. Se extracta la solucidn clorofdrmica con cuatro porciones
de 50 ml 4o hidroxido de anonio 4n. Los extractos amonicos se separan
se Teinen v se laven con 100 ml de cloroformo. Iuego se acidifican a
presidén reducida a pH 5 con acido clorhidrico consentradc. Precinita
o-{ tiocianofenil )-4(5)-nitroimidazol, que se recupera por filtracion y
80 Secae

Las soluciones y lavaduras clorofdrmicas se reunen, y se ex-
tractan con cuatro porciones de 62 ml de acido eclorhidrico 2y2n, Loz
extracios acidos e relnen y se ajustan a un pH 5 oon 42 ml de hidro-

xido sddico 11,2n. Precipita l-(2-hidroxi=3-isopropoxipropil J-p=(p-



10

15

20

25

30

(Y

79593 1

e W ke 15

tiocianofenil }-5-nitroimidagzol. La mezsla se enfria, y el sblido se
separa por filtracion y se secao

Por la misma téonica, vero reemplazando el 2~(p-tiocianofe-
nil)=4(5)=nitroimidazol por 2-(tiocarhamoiloxifenil )~4(5)-nitroimida~
z0l, 2-(dimetilcarbamoiloximetilfenil)-4(5)-nitroimidazol, 2-(dietil-
carhamoiloximetilfenil )=4(5)=nitroimidazol, 2-{dipropoxicarbamoiloxi~-
metilfenil )A(5)-nitroimidazol, 2-{dimetiltioncarbamoiloximetilfenil)—
4(5)~nitroimidazol, 2-(dietiltioncarbamoiloximetilfenil )-4(5)-nitro-
imidazol, y 2-(dipropoxitioncarbamoileximetilfenil )=4(5)-nitroimida~-
zol, se obitienen los correspondientes l—(2-hidroxi-3-~isopropoxipropil)
~2-{ tiocarbamoiloxifenil )-5-nitroimidazol, le=(2~hidroxi=3~isopropoxi-
propil )=2=(dimetilcarbamoiloximetilfenil J--Funitroimidazol, 1-(2~hidro-
xi=3=igopropoxipropil )-2={dietiloarbanoiloximetilfenil J=5-nitroimida~
z0l, l-(2-hidroxi-3~isopropoxipropil)~2-(dipropoxiocarbamoiloximetilfo-
nil )~5-nitroimidazol, l-(2-hidroxi~3~isopropoxipropil )-2~(dimetiltion-
carbamoiloximetilfenil)~5-nitroimidazol, l-{2-~hidroxi-3~isopropoxipro-
pil)-2-(dietiltioncarbamoiloximetilfenil )-5-nitroimidazol, y l-(2~hi-
droxi-3-~1isopropoxipropil )=2-{dipropoxitioncarbamoiloximetilfenil )=5-

nitroimidazol.

EJEMPLO 31

Se afisden en 40 minutos 18,5 g (0,25 mol) de 2,3-epoxipropa—
nol a una mezole agitada de 6,5 £ (0,025 mol) de 2=(m-metilsulfinilfe-
nil)-4(5)-nitroimidazol y 3,25 ml (0,025 mol) de eterato de trifluoru-
ro de boro y 50 ml de acido acético glacial. Durante la adicion de
oxido de etileno, la temperatura de la mezcla reaccionante se mantlene
a 20-35 9C. Terminads la adicién, se concentra la mezcla a presitn
reducida hasta sequedad, y se disuelve el residuo en 200 ml de cloxo-
formo. La solucidn ocloroférmica se extracta con cuatro porciones de

50 ml de hidroxido de amonio 4n. Los extractos amonicos se separan,



10

15

20

25

30

se reinen, y se lavan con 100 ml de cloroformo; luego se acidifioan
a presidn reducida 2 pH 5 con acido clorhidrico concentrado. Preci-
pita 2-(m-metilsulfinilfenil)-4(5)-nitroimidazol, que se recupera por
filtracibén ¥ se seca.

Las soluciones y liquidos clorofdrmicos se retmen y se ex-
traotan con cuatro porciones de 62 ml de acido clorhidrico 2,2n. Los
extractos Acidos se reimen ¥y se ajustan & wn pH 5 con 42 ml de hidrde
zido sodico 11,2n. Precipita 1~(2,3~dihidroxipropil )=2-(m-metilsulfi-
nilfenil)-5-nitroinidazols La mezocla se enfria, y el s6lido se sepa
ra por filtracion y se seocao

De conformidad con esta técnica, pero sustituyendo el 2-{me
metilsulfinilfenil )4(5)-nitroimidazol por 2-(etilsulfinilfenil)-4(5)~
nitroimidazol, 2-(butilsulfinilfenil)-4(5)-nitroimidazod, y 2-(pentile
sulfinilfenil )-4(5)-nitroimidazol, se obtienen los correspondientes
1-~(243~dihidroxipropil }~2~{etilsulfinilfenil )=5-nitroimidazol, 1=(2,3~
dihidroxipropil )~2-(butilsulfinilfenil }-5-nitroimidazol, y 1-(2,3-di-
hidroxipropil )-2-(pentnsu1ﬁnilfen11)-5—nitmimidazo1o

EJEMPLO 32

Se aifaden en 40 minutos 18,0 g (0,25 mol) de aldehido 2,3~
epoxipropidnico & una mezcla agitada de 6,92 g (0,025 mol) de 2~(p-
dimetilcarbamoiloxifenil )-4(5)~nitroimidazol y 3,25 ml (0,025 mol) de
eterato de trifluoruro de boro en 50 ml de acido acetico glacial. Du-
rante la adicidn de oxido de etileno, la temperatura de la mezclz re-
accionante se mantiene a 2035 °C. Terminada la adicidn, se concen-
tra la mezola a presion reducida hasta sequedad, y se disuelve el re-
siduo en 200 ml de cloroformo. La solucidn cloroformica se extraota
eon ocuatro porciones de 50 ml de hidrdxido de amonio 4n. Los extrac-
tos amonicos se separan, se retmen y se lavan con 100 ml de clorofor-

mo; luego se acidifican a presidn reducida a pH 5 con acido olorhidrico
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concentrado. Precipita 2-(dimetilcarbamoiloxifenil)-4(5)-nitroimida~
zol, gue se recupera por filtracion y se seca.

Las soluciones y liquidos cloroférmicos se reunen y se ex-
tractan con cuatro porciones de 62 ml de acido clorhidrico 2,2n. Los
extractos acidos se reunen y se ajustan o un pH 5 con 42 ml de hidrd-
xido sbdico 11,2n. Precipita aldehfdo 1-/2~(p-dimetilcarbamoiloxife-
nil)-—5—nitroimidazo_JJil—?.-hidroxipropiénico. Se enfria la mezola, y
el s0lido se separa por filitracidn y se seca.

Por el mismo procedimient®, pero sustituyendo el 2~(dimetil-
carbamoiloxifenil)-4(5)-nitroimidazol por 2-(dibutilcarbamoiloxifenil)
-4(5)-nitroimidazol, 2-(dietiltioncarbamoiloxifenil)=4(5)=nitroimidam
zol y 2-(dipentiltioncarbamoiloxifenil )-4(5)-nitroimidazol, se obtie-
nen los correspondientes aldehidos l—[é '(dibutilearbamoiloxifenil )=
5t-nitroimidazol/il-2~hidroxipropidnico, l-/2'-(dietiltionoarbamoil-
oxifenil)-5'~nitroimidazol/il-g~hidroxipropidnico, y 1=/2'~(dipentil-
tioncerbamoiloxifenil )-5 t-nitroimidazol/il-2-hidroxipropionico.

BJEMPLO 33

Una solucién de 2,7 g {0,025 mol) de 2-p-fluorcfenil-4(5)-ni-
troimidazol y 3475 gz (3,3 ml, 0,025 mol) de eterato de etilo y tri-
fluoruro de bore en 50 ml de acido acético glacial, se agita & 25 °C
y se sfiaden en 40-45 minutos 18,5 z (0,02 mol) de epiclorohidrina,
agitando. La temperaturas de la mezcla rescclonante se eleva a unos
30 9, Se concentra la mezcla a prosidn reducida; se disuelve el re~
siduo en clorofommo, se extracta con hidroxido de amonio acuoso 4n, y
se vuelve a lavar una vez con cloroformo. Los extractos cloroformiw
cos se Telnen y se lavan con acido clorhidrico acuoso 2,5n. El ex-
tracto acido se somete a rresion reducida para eliminar el clorofor-
mo aun disuelto, y la acidez de la soluocidén se ajusta a un pH 5, afie~

diendo solucidn acuosa de hidréxido sodico a 50 %. Se separa 3-/2-



10

15

20

25

30

(p—fluorofenil)—5—nitroimidazdL-l—il7;lmcloropropan—z-ol en forma de
goma, que puede recristalizarse en aloochol acuosoj p. fus. 128-131 2C,

De acuerdo con este prooedimiento, pero empleando como oxido
reaccionante epibromohidrina, 2.3=epoxipropanacl, aldehido 2,3~epoxi=
propionico, 2,3-epoxipropionato de etilo, 2,3-epoxipropionitrilo, 2,3~
epoxipropionamida, acido 2,3-spoxipropidnico, acido 2-fetilw2-epoxi-
propionico, 1,2-epoxi-3-isopropoxipropano y 1,2—-epoxi-~3~fenoxipropanoc,
en vez de epiclorohidrina, se obtienen los correspondientes 3w=/2~(p-
fluorofenil )=5-nitroimidazol-l-il/~l=bromopropan~2—ol, 3=/2-(p-fiuo-
rofenil Jm5~nitroimidagzol=~l=il/~propan-1,2~diol, aldehido 3-/2=(p-
fluorofenil }-5-nitroimidagol-l-il/~2-hidroxipropiénico, 3-/2-(p-fluo~
rofenil )-5-nitroimidazol-l-il/=d~hidroxipropionato de etilo, 3-/2=(p~
fluorofenil }-5-ni troimidazol-l-il/=2~hidroxipropionitrilo, 3~/2-(p-
fluorofenil)—5—nitroimidazol~l—il7;a-hidroxiprOpionamida, acido 31[§-
(p-fiuorofenil )-5-nitroimidazol-1-il/~2~hidroxipropiénico, dcido 3=~
[2-(p-fluorofenil J=5-nitroimidazol-l=il/-2-hidroxi~2~metilpropidnico,
1=(2'-hidroxi=3=ig0propoxipropil Jmd«=( p=fluorofenil }~5~nitroimidazol,
¥ 1=(21=hidroxi-3=fenoxipropil Jm=g=(p~fluorofenil }~5-nitroinidazol,

Los anteriorss ejemplos llustran con detalls la preparacién
de ciertos l~{hidroxialouil)~-2=fenil (0 fenilo sustituido )-H=nitroi-
midazoles especificos, por el procedimiento de hidroxialquilacidn die
recta del invento. Obtros compuestos ouye sintesis en cantidad vento=
josa hace posible este original método, del cual son ejemplos tipicos
los enumerados en la descripcidn precedente, se preparan de modo aném
logo, a partir del epoxido adecuado y el complejo eguimolecular de
acido Lewis y nitroimidazol.

Los materiales de partida utilizados en el procedimiento de
este invento se obtienen a expensas de benzonitrilo simple 0 susti~
tuido, convirtiendo el nitrilo en bencimidato, y haciendo reaccionar

este compuesto oon aminoacetaldehido-dietilacetal, para producir un
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2~fenil (6 fenilo zustituido)=-imidazol. Este Ultime se trats luego

con acido nitrico y aldehido acético para formar el 2-fenil (6 fenilo
sustituido)-4(5)-nitroimidazol, Este método se expone mas adelante
para la sintesis de 2-(p-fluorofenil)—4(5)-nitroimidazol, pero es apli-
cable asimismo pars obtener otros materiales de partida :

A 1 litro de etanol saturado con cloruro de hidrgeno, se afia—
den 75 ¢ de p=flucrobensonitrile. Ia gselueicn resultante se deja en
reposo durante la neche on un hafio de hielo. Iuezo se evapora el ete-
nol en Vacio, v se forma clorhidrato de 4~fluorcbencinidato de etilo,

4 10 g del iminoéter en 10 ml de etanol se aiaden 6,65 g de
eminoacetaldehido~dietilacetal er 10 ml de metanol. La solucion re-
sultante se deja reposar 24 horas & temperatura ambiente, y se evapo-
ra despues en vacio. Al residuo oleoso se afiade a gotas acido sulfie
rico concentrade (14,5 g), agitando, en wn bafio de hielo. La mescla
se calienta despacic a temperztura ambiente, y se enfriz sobre hielo
e hidroxide sodico concentrado; lueso se extracte con olorcformo, y
ge evapora. Se disuelve el residuo en benceno celiente, se itrate con
caxbdn vegetal, y se everoro hasta sequedad, FEl residuo oleoso se di~

suelve en acetona, se trata con carbon vegetsl, se filtra ain templado

¥ se evapora hasgsta reducido volumen. Lueso se aflade benceno, se eva

pora, y el residuo, enfriado sobre hielo, da cristales de 2-(4'=fluo-
rofenil )~imidazol, pe fus. 196-168 eC,

Se afiaden 6 ¢ de 2~(4'-fluorofenil )~imidazol o 1,7 ml de aciw
do nitrice concentrado en 75 ml de anhidrido acético, en un bafio de
hielo. Lz mezcla reaccicnanie se calienta sobre vapor durante treinta
minutos, se vierte sobre hielo machacado, y se filtra el =solido re-
sultente. La recristalizacién en acetona~éter da 2-(4'-fluorcfenil)-

denitroinidazol, po fus. 224~225 .

Alternativamente, los materiales de partida se pueden obtenex

nediante reaccidn de benzaldehido simple & sustituido oon glioxal, pe~
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ra producir 2-fenil (6 fenilo sustituido)-imidazol, y tratando esta
Ultima sustancia con acido nitrico en presencia de Zcido sulfirico fu=
mante. Este metodo se expone a continuacidn para preparar 2-(o-nitrom
fenil )-4(5)-nitroimidazol, y es aplicable a la obtencidn de otros ma~
teriales de partida. )

A 250 nml de etanol y 33 ml de glioxal a 30 % se afiaden 15,1
g de o-nitrobenzeldehido. La mezcla se agita rapidamente, y se afia-
den 600 ml de hidrdxido de amonio, agitando. Ia agitacidn se prolon-
ga T2 horas a temperaturz ambiente, y luego sé evapora el etanol en
vacio. Se extracta la mezcla con dos porciones de 1 litro de cloro—
formo. Se reimen los extractos cloroformicos, y se extractan con tres
porcioncs de 250 ml de acido clorhidrico 2,5n. Los extractos acidos
ge alcalinizan oon hidrdxido sddice 11,6n, y se extractan despues con
cloroformo. EL extPacto cloroférmico se seca, se filtra y se evapora
hasta sequedad, y da 2-(2'-nitrofenil)-imidazol, p. fus. 191-192 C.

Se afladen en pequeRas porciones 375 mg de 2-(2!'-nitrofenil)-
imidazol a 0,1 ml de acido nitrico (L,5) en 5 ml-de acido sulfirico
fumante o 30 %. La mezcla en reacoldn se agita 25 minutcs en un bafio
de hieloy y se cslienta 20 minutos sobre vapor. Despues de enfriar
la mezcla reaccionante, se vierte sobre hislo machacado, y el material
eristalino formado se filtra y se lava con agua. La recristalizacion
en acetato de etilc da 2-(2t-nitrofenil)-—A-imidazol, pe fum. 242-2439C,

Cualquier veriante de la descripoidn que rrecede, si concuer-
da con el presente invento, se considera incluida dentro del alcance

de las reivindicaciones.

Se reivindics como cbjeto de la presente patente :
lo — Procedimiento para preparar nitroimidazoles, y nés cone

cretamente 1 (A—hidroxialquil)—Z—aril- 0 2-aril sustituido-S-nitroimi~
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dazoles, el cual comprende la reaccidn suceciva de un 2-aril- o 2-arile
sustituido-4(5)-nitroimidazol con ur acido Lewis y un compuesto elegi-
do del grupo que componen l,A-epoxilevialcanos y l,A-epoxilevialoanos
sustituidos, en que A es 2 0 3.

2. — Procedimiento segun la reivindicacidn 1, en el que se
emplean cantlidades sustancialmente equimoleculares de 2~ari1~4(5)~ni—
troimidazol y de acido Lewis.

3+ = Procedimiento segin la reivindicaoidn 2, en el que el
complejo equimolecular de acido Lewis y 2-aril-4(5)-nitroimidazol se
aisla primero y se trata luego con el epdxido.

4+ - Procedimiento segin la reivindicacidn 1, en ol que el
epoxido es 1,2-epoxietano, 1,2-cnoxipropano, 1l,2-epoxibutano, 1,3-epo~
xipropanc, ls3=-epoxibutanc, 1,2-epoxipentanoc, epiclorchidrina, epibro~
mohidrina, 2,3-epoxipropanocl, aldehido 2,3-epoxipr0pi6nico, 293~epoxi-
propionato de etilc, 2,3~epoxipropionitrile, 2,3-epoxipropionamida,
acido 2,3-epoxipropionico, acido 2~metil-l,2-epoxipropidnico, 1,2-apo-
xl=3~isopropoxipropanc, y 1l,2~epoxi~3—fenoxipropanoc,

5. = Procedimiento segin la reivindicacidn 1, para preparar
un 1(A-hidroalquil )-2-aril-5-nitreimidezol de la siguiente férmula de

estructura :

| B
0ol

\ R

donde By es hidroxilevialquilo, hidroxilevialeoxialquilo o hidroxile—
vialguileo gustituido con grupes hidroxi, haleo; carboxi, 1evialcoxi,
aldehido, ciano, carboxiamidolevialguilcarboxi 0 fenoxi; Ry y Ry se
eligen del grupo constituido por hidrdgeno, halo, nitro, tienilo, fu-

rilo, ciamato, ciano, tiociano, carboxi, levialquenoilo, levialcanoilc,
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mononucleoarile~levialoanoilo, mononucleocaril=levialquenoilo, carboal-
coxi, halolevialquenilo, fenildiazo, levialquilsulfinilo, levialguile
sulfonile, hetercciclocarbonilo, formilo, hetercciclosulfonilo; levial=
guilo y levialquilo cuando los sustitutos son grupos levialeanoilamine,
hidroxh, fenoxicarhoniloxi, dilevialcoxi, levialeoxi, dilevialquilcamr~
bamoiloxi, dilevialquiltioncarbamoiloxi, hale; levialcoxl y levialooxi
cuando los sustituios con grupos halo, carbamoilo y ‘iocarbamoilo; ami=
no sustituido cuando los sustitutos son halolevialcanoilo, dilevialguil-
carbamoil~levialguilo, levialecanocilo, mononucléoaril~levialcanoilo; tio
sustituide cuando los sustitutos son levialquilo, dilevialguiltioncar—
bamoilo, levialquiltioncarbamoilo, fioncarbamoilo, levialooxitioccarbo-
nilos sulfonamido y sulfonemido sustituido cuando les sustitutos son
levialquilo, mononucleoarile, mononucleoaril-levialauilos ocarboxiamido
Y carboxiamido sustituido cuando los sustitutos son levialquilo, mono—
nucleoarilo y mononucleoaril-levialquilo; carbamoiloxi y carbamoiloxi
sustituido cuando los sustitutos son dilevialquilo; y dilevialguiltiow
carbemoiloxi; donde los términos levialgquilo, 1e§ialquenilo, levialoow
xilo, levialoanoilo y levialquenoilo representan grupos con l a 5 ato—
ros de carbonoy ouyo procedimiento comprende la reaccion de un compue s

to de estructura

N
W @Rl
Col \y/ 7 _

R

H

donde By y R, tienen el significado antedicho, con un acido Lewis, se~
guido de un compuesto elegido del grupo cue componen ls2~epoxietano,
1,2-spoxipropanc, l,2-epoxibutanc, l,3~epoxipropane, 1l,3~epoxibutano,
142-cpoxipentano, epiclorohidrina, epibromohidrina, 2,3~epexipropancl.,
aldehido 2,3-epoxipropionico, 2,3~epoxipropionato de etilo, 243-epoxi=

propionitrilo, 2,3-cpoxipropionamida, acido 2,3-epoxipropidnico, acido
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2~metil—l,2~epoxipr0pi6nico, 1, 2 epoxim3=igopropoxipropano, y 1y2-epo=
xim3=fenoxipropanoc.

6o — Procedimiento segin la reivindicacion 5, en el que el
acido Lewis es trifluoruro de boro, tridxido de azufre, oloruro estan—
nico, tetracloruro de titanio, triclorurc de aluminio y pentacloruro
de antimonio.

To ~ Procedimiento gegun la reivindicacidn 6, en el que la
reaccion se desarrolls en un disolvente aprotico.

8o — Procedimiento sesn la reivindicacidn 7, en el que el
digolvente es &ter et{lico, tetrahidrofursno, dioxanc, éter dietil-
englicoldimetilico, éter etilenglicoldimet{lico, acetato de etilo, niw
trometano, benceno, dicloruro de etileno 6 tetrametilensulfonse

9+ — Procedimiento segin la reivindicacidn 5, en el que el
acido Lewis es trifluorurc de boro, tridxido de azufre, cloruxo es-
tannico 6 tetracloruro de titanio, y la reaccin se desarrolls en un
acido levialifatico.

10, ~ Procedimiento segun la reivindicacidn 5, para preparar

un compuesto de formula

PR\
| &
02N 2
\./7 J—
N R
' 2
GH2~R3

donde R es hidrdgeno; R, es p-fluoro, mefluoro, p~ciano, m—ciano, p-
oarboxiamido, m~carboxiamido, p-nitro, m-nitroy o-nitro, p~cloro, m-
cloro, hidrogeno, p—triflucrometilo; y Ry es hidroxilevialquilo, hi-
droxietoximetileno 6 hidroxilevialquilo halo-sustituido; el cusl oome

prends la reaccidn de un compuesto de

N
|1 3
OZN [:;:J ‘<:::==:‘><:

By

By
H



10

15

20

25

30

RLLAN

con un acido Lewis elegido del grupo que componen trifluoruro de boro,

tridxido de agufre, cloruro estdnnico, tetracloruro de titanio, tri~
cloruro de aluminio y pentacloruro de sntimonio, seguido de un epdxi=
do elegido del grupo que formen l,2-epoxietano, ly2-epoxipropanc, l,2-
epoxibutano, 1l,3~epoxipropano y epiclorohidrinae.

11, « Procedimiento para preparar nitroimidazoles, y mas con—
oretamente para preparar un complejo equimolecular de un acido Lewis

¥y un compuesto de formula

donde Ry y R, ce eligen del grupo formado por hidrdgeno, halo, nitro,
tienilo, furilo, cianato, olano, tiociano, carboxi, levialquencilo,
levialcanoilo, mononucleoaril~levialquenoilo, mononucleoaril-levialoar
noilo, carboalcoxi, halolevialquenilo, fenildiazo, levialquilsulfinje
lo, lewvialquilsulfonilo, heterocicleccarbonile, formile y heterociclo-
sulfonile; levialquilo y levialguilo sustituido cusndo los sustitutos
son levialquenoilamine, hidroxi, fenoxicarboniloxi, dilevislcoxilo,
levialcoxilo, dilevialguilcarbamoiloxi, dilevialquiltioncarbamoiloxi

y halo; levialcoxi y levialcoxi sustituido cuando los sustitutos son
hale, ocarbamoilo y tioccarbamoiloj amino sustituido ocuando log susfiwm
tutos son halolevialcanocilo, dilevialaquilcarbamoil=levialgquilo, leviale
canoile y mononucleoaril-levialcanoiloy tio sustituido cuando log suse
titutos son levialquilo, dilevialauiltioncarbamoileo, levialquiliion—
carbamoilo, tioncarbamoilo y levialooxitiocarbonile; sulfonemido y
sulfonamido sustituido cuvando los sustitutos son levialgquilo, mononu-
cleoarilo y mononucleocaril-levialquilo; carboxiamido y carboxiamido

sugtituido cuando los sustifutos son levielguilo, mononucleoarilo y
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mononucleoaril~levielquiloy carbamoiloxi y carbamoiloxi sustituido
ouando los sustitutos son dilevialauile: y dilevialouiliiocoarbzmoi-
loxi; donfe los t3mino levialauils, Tevialousailo, leviglcoxiy le~
vialcanoilo y levialquenoilo representsn grupos con 1-5 atomos de
carbono; ¢l cual comprende poner en contacto intimo un:acido Lewis y
un compuesto de la formula de estmctura citada anteriormenie.

12. - Procedimiento seaun la reivindicacidn 11, en el que ol
zoido Lewis es trifluornro de boro, tridxido de asufre, tetracloruro
de esgtafio, tetraclomiro de t#itwnin, triclomro de aluminio y pentar
cloTuro de antimonio.

13. ~ Procedimiento sesun la reivindicacion 12, en ¢l que la
reaccitn se desarrolla en wn disolvente aprdtico.

14. - Procedimiento sesin lg reivindiczcion 12, donde el di-
solvente es éter dietilico, tetvahidrofurano, dioxano, éter etilen—
gliocoldimet{lico, =cetato de etilo, nitrometano, benceno, dicloruro
de etileno 6 tetrametilensulfona.

15, - Procedimisnto segin le reivindicacidn 11, donde el &ciw
do Lewis es trifluoriro de boro, tridxido de azufrve, tetracloruro de
estafio O tetracloruro de titanio, y la reacoidn se desarrolla en wn
acido levialifatico.

16s = Procedimiento parz preparar nitroimidazoles.

Esta memoria consta de cincuenta y una paginas, eseritas por
una sola carae

BARCELOWA,




	Bibliographic data
	Description
	Claims



