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"Un procedimiento para preparar nitroimidezoles”.
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Lz presente invencidn se relaciona con nuzvo s corpues
tos quiricos. s particul amente se relmciona con nuevos imi-
dazol carbematos. Se relgciong ademés con lz :s{r}tesis quimicss
de sustancias de estg clase ¥ con nuevog compuestos de imidazol
que son dtiles como intemediarios en ecta sintesis. ademas se
relgsciona con composiciones antiparaeitaiias que contienen los

.- ~ . -
imidazol carbamatos de esta invencidn como ingredientes activos

Unz de las finglidades de esta invetzcidn es ﬁi'oveer
nuevos y Utiles I-sustitufdo-imidazol2-ilalquil carbimatos’
carbariztos M-sustitufdos y sus sales de adicidn de fcido. Ofra
finglidad es proveer l~sust itu;fdo~5'~nitroimida.zol-2—ilalquil
carhanatos N-sustituide s que tienen actividad antiparasiteaxia.
Otrz finglidad es proveer métodos para producir estos compues~
t08 g partir de l-sustitufdo-5-nitroimidszoles gue ticnen en la
posicidn 2 del =nillo de imidezol, un radical hidroxdclguilo,
mercmptoalquilo, slyuilsulfoniloxdal quilo, alcarilsulfoniloxizl
quilo, hgloslquilo, heloczrboniloxial quilo, o helotiocarbonil~
oxiglquilo.

Otra finglidad ec proveer composiciones gque son Yti-
les contra enfermedades parasitarias, por ejemplo tricomonigsis,
enterchepatitis ¥y como composiciones sntihelminticas contra as-
caridos y esquistosomas. Clevrtas de ellas son tanbién eficaces
contra amebiasis y tripznosomiasis como asf{ también enfemeda~
des Tecpiratorias crénicas en aves de correl causadas por orge~
nignos PPLO. Clertzs de lag composiciones de estz invencidn rig,
nifiesten tembién getividad antibacteriana. Bn estzc composi-
ciones estén presentes l-sustitufdo~5-nitroinidazcl ~2~ilaglquil
carbamatos como ingredientes activos.

Otra finglided de este invencidn es proveer nuevos

z > . . .
compuestos quimicos gue son intemmedimrios en la sintesis de
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l-sustitm’.do-S-nitroimidazol-«.~ilalq}li1 carbanatos ¥ que en
Clertos casos tienen asctivided gntitricomonal y otras activida~
des entiparesiterias. Otras finsglidedes resulturin evidentes &
través de 1w siguiente descripeidn detzllada de Lu invencidn.

Los nuevos imidszol carbematos de ests invencidn pue-~
den ser representado & mediante lag siguientes formilas estructu
rolest .

w
N

T

Ny W
L ﬁﬁ—:q]-'[r] ]I\ a ¥,
7 N p” Ny .
I II

donde Bl' ey Pj_ 6 hidroxislquilo ¥ Rl es dlquilo, conveniente-

‘th

mente azlquile inferior, tal como metilo, etile, propilo, butilo

o pentilo, o cus derivados sustitufdos, XLos grupos sustituyen-
tes sobre €l grupo slquile pueden ser arilo 0 arilo sustituido,

teles como fenilo, fluarofenilo o nitrofenilo; oxoy alcanoiloxd

-104 convenlentemente glcznoiloxilo inferiors poxr cjemplo aceto-

xilo, proplomoxilo, butiriloxilo, o valeriloxilo; erslomnoiloxi
lo, convenicntemente fenilalcanoiloxilo, tel como fenilacetoxi=
lo; benzoiloxilo; slcoxilo, conveﬁientément_e glcoxilo inferiox,
tal como metoxilo, propoxilo o butoxilo; aralcoxilo, tal como

fenilsléSxilo inferior, convenientemente benciloxilo ; caTboxi-
lo; carbalcoxilo tazl como carbalcoxilo inferior, de preferencis
carbometoxilo, caxbetoxilo y carbopropoxilo; carbaralcoxilo,

convenientemente carbarilalcoxilo, tal coms carbobenciloxilo;

carhomollo ¥ carbemoilo N-sustitufdo, en que los N~suatituyen-
tes son alquilo, gralquilo y arilo, convenientemente glquilo in
ferior, tal como metilo, propilo, butilo ¥ pentilo, fenilalqu;_i._.

lo inferior, tal como kencile y fenilo; ciano, tio sustitufdo,
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sulfinilo sustituido vy sulfonile mstitufdo, en que los grupos
eus’cltuyentes son glguile, aralquilo y arilo, convenientemente
glquilo inferior, tal como etilo, prpilo y butilo, fenilalqui
lo inferioxr t=zl como bencilo o fenilo, o c:;rhmxlonlo, v re-
presentz nitro, ciano, fenilo o hldrogeno ¥y P represente hidm
geno o0 nitro, siempre gque uno de los gruggiw yP a\e‘g r.utm.,
se etige § del grupe que consiste en slguilemo, tal con£o alqui
leno inferior, convenientemente metileno, propileno, bﬁtileno
¥y etilenog alquiiideno tal como glquilideno inferior, ‘conwes’
nientemente stilideno, propilidenc y butilideno; alquenileno
tgl como zlquenileno inferior, convenientemente propenilenc y
aralquilideno, convenientemente fenilsl quilidenc inferior, por
ejenplo fenilmetileno.

Se elige ¥ del grupo que consiste en carbzmoeiloxilo,
carhgmoiltio, tionmocarbemoiloxilo, tiocarbamoiltio, seudo-
ureido, seuto~tioureido, y sus derivados N~sustitudos v X,-
N-disustitufdos. Se puede representar el grupo T medisnie la

subestructurag

[0 <z3

PUNPS sy s o e
donde M =8 oxi'geno, geufre, imino o elguilimino, y A es oxige-
no o azufre. ILos N-sustitufentes del grupo T indicados como

33 y B, incluwen los eiguientest hidrdgeno; slquilo, convenien

temente zlquilo inferior, tal como metilo, etilo, propilo o bu

tilo} o zlquile sustitufdo, en que los sustituyentes del grupo
slquilo pueden ser hidroxilos (halo, hidroxile) o (polihd.o,

hidroxilo) tal como (tricloxo, hidroxilo), (tri'fluéro, hidroxi
1o) y (tribromo, hidroxilo); alcoxile, cdnvenientemente alCOxL

10 inferior, tal como metoxilo, propoxile o hutoxilo; oxo;
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(gril, ox0), tal como (fenilo, oxo); carboxilo; carbalcoxilo;
convenientemente carbslcoxilo infefior tal como carhometoxilo,
carbetoxilo y carhopropoxilo; carbgralcoxilo’ tal como czrbofe-
nilglcoxtlo inferior, convenientemente carvofenil geectoxilo;
carhemoilo; alcenoiloxilo tel como alcanoiloxilo inferior, con
venientenmente mcetoxilo, propionoxile o butirexilo; aralcanoi_]_;
oxilo, por ejemplo fenilszlcsnoiloxilo inferior tal como benzo-
Iloxilos carbamoilo, o sulfamoilo y sus derivados N-—sustifuf-
dos en que los N-zustitufentes pueden sers N-alquilo, conve-
nientemente N-glquilo inferior, tal 'como N-metilo, ¥N-propilo,
N-pentilo, N~arilo, tzl como N~fenilo o N-araslquilo tel como
N-fenilalquilo iInferior, tel como N-bencilo; mercepto y merca,g
to sastitufdo en que log sustifuyentes pueden sert alquilo ta.l
como alquilo inferior, por ejemplo metilo, etilo, y propilo ¥
grelquilo, convenlentemente fenilalquilo inferior, tal como ben
cilo; tionocarbamoilo; tiocgThamoiltio sustitufdo, en gque los '
sustituyentes pueden sert N,N~dislquilo, tal como N,N~dimetilo,
NyN=-dietila, N,N'—dlp“opilo, NsN-diaralquilo tal como N.K-di(fe
nilalquilo inferioxr), convenientemente N,N~dibencilo; amino,
anino sustit,u:.do, en que los sustituyentes pueden sery alquilo,
convenlentemente dislquilo inferibr, tal como dimetilo, dibuti-
lo, dkpentilo o diaralquilo, tal como df(fenilalquilo inferior)
conveni'ér’paemente dibenciloj heterocicloslquilo, en que el aniw
1lo contiene por lo menos un atomo de nitrégeno, unido szl grupo
alquilo, convenieftemente un heterocicloslquilo saturado de & &
5 miembros, por ejemplo morfoline, tignorfolinag, piperldino,
pipersazino, ll--met il=-piperazino, imidazolidino y p:.r:col:xdino, fe
nilo, y fenilo sustitufdo tal como nitrofenilo, cloxofenilo o
fIvorofenilo; alquilideno sustitufdo, en yue los sustituyentes

epropisdos pueden sery -alcoxilo de preferencia alcoxilo infe-
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srio:r, tal como metoxilo, hutoxilo ¥ pentoxilog aralcoulo, cun

vcm.entemente fenilglcoxilo inferior tal como Benzoxilo ¥ a."u~

' a.lo, por ejemplo fenoxtlo, am:r.no sustn.tuldo en gue los susti-

tuyentes pueden ser dlelqullo, k2l como dialqullo inferior,
por ejemplo dimetilo, dipropilo o dipentilo; diarslquilo por
emplo di(fenilalqullo inferior), convenientemente .Jdihencilo;
alquenlleno sust:.tu:.do en que los sustzt::};ntes q,P;O;J.a(lOS pue
den ser (earbaleoxilo, alqu::lof, tal como (carboaleoxilo infe-
Tiox, alquz.lo 1nfemor). convem.enten{ente (carbometoxa.lo,nmtn.
lo)s haluro de IT,N-dlaiqmlfommnlo en que los grupos alw-
lo pueden ser alguilo inferior, tal como metilo, etilo o propi
Yoy mcilo, por ef emplo alcanoilo, convenientemente glcanoilo ‘
inferior, ‘tal como formilo, acetilo, ;g:coﬁsionilo, butirilo o va
lerilo; araltanoilo, convenientemente fenilalcenoile infexior,
tel como fenilacetilo; cisncalcanoilo, convenientemente cigno-
‘alcanoilo inferior, tal como cignomcetilo o ciépop:popionilo;
élquenoilo » convenientemente alquen;)ilo inferior, tal como acxi

loilo o crd:tonilog ¥ aroilo, tal como benzoilo; hidroxilo e hi

- droxilo sustitufdo en que los sustituyentes son acilo, tal co-

: nm'alcanoi'l'o, convenientemente glcanoilo inferior, tal como

formilo, mdetilo, propionilo, butirilo o valerilo, aral canoi=- -
lo, convenientemente fenilalcanoilo inferior, tal como fenil-
scetilo; cimnoslcanoilo, convenientemente cianozlcanoilo infe-
rior, tal como cianoacetilo o cianopropilonilo; alquenoilo, con .
venientemente slquenoilo inferior, tal como acriloilo o erote-
nilo_; ¥y aroilo tal como Wenzoilo; glquilo, convenientemente gl
quilo inferior, por ejemplo metilo, etilo, butilo ypentiloy

a.relqﬁilo ,' ftal como fenilglquilo inferior, convenientemente

,Bencilo y arilo, por ojemplo feniloy carbamoilo ¥y carbemoillo

N-sustitufdo en que los sustituyentes pueden ser alquilo, con-
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venientemente alquilo inferior, por ejaplo metilo, etilo, bu=
tilo y pentilo; aralquilo, tal como fenilalguilo inferior, con
venientementhk bencilo y arilo, por of emplo fenilo; tiocarbemoi
lo v tiocarbamoilo sustitufdo, e que los sustituyentes prefe-;
ridos son slquilo, convenientemente alquilo inferior, pox f em
plo metilo, etilo, butilo y pentilo; aralquilo tal come fenil-
alquilo inferior, convenientemente hencilo y arilo, por ejenm~
plo fenilo; heterociclozlguilcarbonilo, en gue el anillo de he
terocicloalquilo confiene por 1o menos un ak omo .de nitwgeno '
unido gl grupo carbonilo, convenientemente heterocicloalguilo
saturado de 6 ¢ 5 miembros, por ¢j auplo morfoline, timmorfoli-
no, piperidino, piperazino, 4-metilpiperazino y pirrolidino;
nitro; amine y amino sustituido, en que los sustituyentes'pre-
feridos oson carbamoilo y tiocarbamoilog alquilidand -ta.l conp
glquilideno inferior, isopropilidemo, 2-butilideno, 3-pentili-
deno, v etilidenos aralquilideno por ejemplo fenilelquilideno
inferior, tal como bencilideno; scilo por ejemplo sleanoilo,
convenientemente glcanoilo inferior, tzl como fommilo, acetilo,
propionilo, butirilo o valerilo; araslcamoilo, convenientemente
fenilancanoilo inferior, tal como fenilbutirilos cisnoalcanoi-
lo, convenientemente ciemoalcanoiio inferior, tal como c:f.anb-
acetilo o cianopropionileo; azlquenoilo, convenientemente al que-
noilo ::r.x::i‘:erior, tal como gzeriloile ¥y crotonilo; y areilo tal
como benzoilo; alcencilalceamoiloxilo, convenicntemente zlcanoi
Lo inferio.:t" plegitiloxilo inferior, tal como ac-etilacetoxilo,'
propioniop:Opiom:cilo, velerilvszleroxilo, grel canoilaralcanoil
oxilo; tal como fenilalcanoilo inferior fenilglcanoiloxilo in-
ferior, tal como fenilacetilfenilacetoxilo, fenilproplonilfe-
nilpropionoxilos sulfamoilo y digminofosforilo y sus M-susti-

tuyentea, en que los sustituyentes preferidos son alquilo, con
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venientemente alquilo inferior, tal como metilo, etilo, propi-

lo, ¥ butilo; y mralquilo, convenientemente fenilslquilo infe-
rior, tzl como bencilos dentro del glcance de estm invencidn
estin comp,rendidos_tamhién l1os compuestos en los cusles + tie-

ne lg estructurat

donde A es axfzeno o mzufre, M es oxfdens, mzufre, infno o /°
imino sustitufdo 'y R3 Ng R1+ Tepresentan coniﬁntammte gl grupo
~(CH,) R 5-(3}[2) 2 donde By €3 ox{geno azufre, ~CH,= & 10=Rg s
Y R és hidrézeno o glquilo inferior; por ejemplo consideradas
conjuntszmente con £l ftomo de N &l cuzl estdn Fijadas -R3 y Rj+
representan morfolino, tiomorfolino, piperidino, U-metilpipers
zino o pirrolidono. '
- Xdemés estan comprendidos dentro del alcsnce de es;:a.
invencidn los compuestos en los cuales T tiene la subestructu~

Trat
¥~ (¥)
—&C"‘K‘ B
donde A es oxfgeno 0 azufre, ¥ es > N~ ¢ ¥ et alquileno, con-
venientemente etileno o propileno en que €l grupo /[ C=N=Y- /
constituye un grupo heterocicloalguilo .nitrogenoso;.
fgorbién estén comprendidass dentro del slcance de es-
tg invencidn 1as sales de adicidn de Acido de estos imidazol
carbamatos. La sal puede ser de un Acide inorgdnico tal como
el clorhidrato, hromhidrato, fosfato, nitrato o sulfato, o de
un é,éi_do orgdnico, stendo e emplos €l citrato, tartrato, adi-

pato, metangulfonato, p-toluensulfonato ¥ 1o similer. Be en-

/. ALs N N
ples soles no toxicas de zdicidn de dcido, es decir las tolers
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dao por ¢l huésped a los niveles de dosis utilizados, cuando
se debe usar log carbamatos en su foma de sal como agentes
entiparasitarios.

Lo compuestos preferidos de estz invencidn son los
l=sustitufdo=-5-nitroimidazol~2-iTalquil carbematos y carbama-
tos sustitufdos. ds especificamente, los compuestos preferi
dos son los imidazolilalquil carbematos de estm invencidn, e_é
gin se ilustra mediante la precedente ¥drmla I en que W es li_i_
drdgeno, P es nitro, § es slquileno inferior convenientemente
metileno o etilenc, o 'alquilidenor inferior, convenientemente
l-etilideno, Ry es zlquilo o hidroxiclquilo tal como metilo,
etilo 6 2-hidroxietila ¥y 1 estf representada por ¢l subgrugo

. .

A-g-m'/ i

R

1

donde X es oxigeno o azufre, M es oxigeno o amufre v Ry Y R,
son cads wng hidndgeno, elquilo inferior, hidroxilo o sleanoi
lo inferior, ¥ R., Rq ¥y W consideradas conjﬁntamerrte gon hete
rocicloslquilo. Se describirg estas fomas preferidas de 11__5
vaT a la prictica esta invencidn mas en detslle que otras, al
describir gqui esta invencidn. Las sigulentes explicaciones
de los tratamientos son aplicsbles a la mzyoria de las sustan
cias e]r;;rcadas por las firmulas T y II genéricas. @in anba.r-
go se comprenderi que estos procedimientos ne constituyen los
procedimiéntos pTeferidos para ciertos carbamatos W~sustituf~
dos. TLos procedimientos preferidos pars esta Mltima clase de
carbamatoe N-sustituidos serdn descriptos mis adelgnte des-
pugs de describir los procedimientos principales.

De acuerdo con estg invencion se proveen sintesis

quimicas de estos muevos imidazolilalquil carbamatos.
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Uno de loa nétodos para produc:r.r lo s earbamgtos es

mediante lg rec.cclon de un isocignsato o 1sotioc:.enato apropla
dos con un L-susti tu:r.do-2-h1dro~d.;.1quz.1~5'-n1troim1dazol o

1-sustituldo=2-mercaptosl quil ~5-ni troimi dzzolt D

it o, . ~

v |
N . M
‘ l l "
J—[ Q73T # R -N-Colf > [ QT ~A~G¥ER
wo T B 3
Rl’

donde Wy Py Qs As M; K> A R3 gon corwo se definid anterior

mente. )
Bn la modificacion preferida de este procedimiento,

gl significzdo de los sustituyentes es €l siguientes

) W es hidrdgeno; P es nitros g alquileno inferior,
conveni entémente metileno o etileno; o alquilideno inferior
convenientemente etilideno; R, es alquilo inferior conveniente
mente metilo, etilo o propilo o azeiloxialquilo, convenienteme_m;
te gleanoliloxialquilo inferior, tal como =acetoxipropilo o Valé

roxietilo, 0 aroiloxiel quilo tAal como benzoiloxietilo o benzo-
Iroxipropilo, Kt es Ry o hidroxialquilo tzl como hidroxietilo
o hidroxipropilo; X ¥ I Tepresentan cada ung oxigeno o azufre;
RB Tepresenta hidrégeno, glquilo, convenientemente alquilo in-

ferior, tal como metilo, etilo o propilo; arilo, tal como Teni

. log aralqullo convenientemente arilalquilo inferior, tal como

benciloy alcoxialquilo, convenientemente agfcoxilo inferior al=
quilo inferior, tal como etoxietilo o etoXipropilo, halozlqui~
lo convenientemente haloslquilo inferior tgl como cloretilo,

hrometilo, o trifluoropropilo; sulfonilo sustituido por ej em~
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plo hglosulfonilo, tal como cloxomlfonilo o bromosulfonile o
glquilo inferior ¢ arilsulfinilo, tal como metensulfonilo o
p-tbluensulfonilo; dilglofosforilo convenientemente dicloro-
fosforilos ¥y acilo convenientemente alcanoilo inferior tal co .
mo acetilo, propionilc o butirile, ¢ zroilo tal como benzoild.

Cuendo se desea preparar los l-hidroxiszlquilimidazo
1ilalquil carbamatos de acuerdo con este procedimiento y los
otros agui descritos, es necesario "hlogquear" este L~sustitu~
yente durante la resccion que involﬁcra el :c;dical, 2=hidroxial
quile o 2-mercaptoalquilo del imidazol, o de Lo contrario el
grupo hidroxilo libre reaccionard con el isocianato o isotio~
cignato. Se puede llevar convenientemente o cabo este “olo-
queo" mediante esterificacidn, es decir empleando como I?Ia%e-
riaJ.‘de partidg un l-gciloxiolquil imidazol, un éster de un
&cido zlcenoico inferior o dcido benzoico, empleando por ef em-
plo convenientemente wn éster de &cido acdtico, propidnico o
écido benzoico, ¥ el materigl de partids puede ser por ejemplo
1-(2-gcetoxietil )=2-hidroximetil ~5-nitroimidazol, 1~ (a-prbpi_q_
noxipropil )=2-merceptomet il ~5-nitroimi dazol 0 l—(2‘-”nénzoiloxi-
etil)-2-({1-hidroxietil)=-5-nitroimi dazol.

Este radicgl esterificado sobrevide nomzlmente ingl
terado a 1z Teaccidn del isocimnato bujo las condiciones prefe
rides E;t:-atamiento, v e puede entonces hidrolizar con ung
bage €L l-gciloxizlquilimidazol carbamato resultante al corres
pond:‘tentéI 'i-hidrﬁﬁtialquil carbamato. '

. Cuando R, es halosulfonile o dihglofosforilo, se pue

: 3 .
de convertir ficilmente el carbameto producido de acuerdo con

este procedimiento, gl correspondiente N-sulfamoil carbzmato o

) J
N-digminofosforil carbeamato por reaccidn con amoniaco conve-

nientemente smoniaco li'quido. 8i fuera conveniente se puede
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ATea A

oktener los correspondientes N-(N*-sulfamwilo .sustitufdo)cam_a_x

matos o 1\‘.’4(I¥'-diamincfosforilo éuétitu{do)carbmnatos, utilizan
do una smina spropisdamente sustitufda en lugar del amoniaco.

Se 1leva convenientemgute a cabo la reaccidn del iso
¢cianato del precedente esguema de sucesion de etapss, poniendc;
en contacto los reactivos imidazol -e isocignato (o isoticciang
to) sustitufdo, de preferencia en centidades equimol axés o con
un leve exceso molar de isocianafo (o isotiocisnato), en un me
dio solvente inerte g una temperatui'a: entre 20~1208 C, . Eie;n-.
plos de solventes gpropiados wn hidrocarburos arox;afticos ta-
les como benceno y tolueno, o hidrocarburos zlifdticos haloge~
nados, por ejemplo dicloro- o tetracloretanc. s conveniente
que esté presente ung pequefig cantidad de base por ¢jemplo una
aming terciaria, tal como plridina o trietilamina, o incluso
bases mas fuertes tzles como gledxidos de metal alcelino, couo
s\em.metéxido de sodio o etdxido de potasio, puesto que la reaC
cidn estéd catalizada con base.

El emplos de imidazolilalquil carbamatos que se pue-

den obtensr de esta manera a partir del nitroinmidazol aproplia~

. do son l-metil-5-nitroimidazol-2-ilmetil benzoilcarbzmato, 1=

metil-5-nitroimidazol-2~-ilmetil acetilearbamato, 1-(2r-zceto~
X1 etil J~5-nitroimidazol-2-ilmetil etilcarbamato, L-(1t-gtil-
Yrenitroimidazol-2' -il)etil metil exrbamato, l-propii.-é‘ -nitro-
mi dazol =2-ilmetil “Yems rfolinocarboxilato, I-metil~5-nitroimi
dgzol-2-~ilmetil metiltiolcarbamato y l-(2'-acetoxipropil)-5-'
nitroimi dazol-2-ilmetil feniltioncarbamato. -

Se puede usar t_ambién este método para ﬁroduci:c car
bamatos gt que R3 es hidrcfgeno Y M es ox:fgeno, BN cuyo caso

se generas de preferencia in situ 21 reactivo Acido cidnico a

partir de un cianalto de metal alcalino, por ej emplo mediante



10

15

25

30

- ;i

320085

< ! I N fias N ,
gdicion de acido acético o trifluoTacético 4 1g nezcla de Teac

cidn. Sin embargo se puede mencionar que otros métodos squi
descritos son por lo geneorsl mis satlsfactorios para producir
los carbomatos no sustituldos, y sdemds que este procedimiento
particuler no es apropiado para preparar los tioncarbenatos no
sustitufdos en los cuales R3 en la fSrmls es hidrdgeno y M es
azufre,

ii) Procedimiento con ciamnato o tiocimnato de metzl alcalino/

' Se puede obtener ciertos de log L-sustituido~inida~
201-2-ilalquil cathematos y tiocarbamatos de esta invencidn,
nediente otro procedimiento gue comprende la reaccidn del co~-
Trespondiente l-sustituido~2-halometil (6 2-slquil o arilsulfo
niloximetil) imidszolilo con un cienato o tiocianato de metal
glcalino para producir un l-gustituido~2-ciznatonetil ¢ 2-tio-
cisngtometilimidazol y el tratamiento de dicho compuesto con
un acido min.erstl. preferentemente acido sulfdrico. No obstan-
te se prefiere usar gsute método para la prcparacio'n de tiocar-
bamatos més bien que carbamatos debido a la bo.sibilidad de la
redisposicign del intermediario cianato a un derivado isocia-
nato. Este problems no tiene importsancia practica cuando estd
involucrade el intermediario tiocignato. Se puede representer

- 3 s !
esquemgticemente la resccidn como sigues
X

W
> /\{r L 7-X * NaxoN -_—-_—;/,. y p - a_z‘mm
R B 1*“

¥ .

b

S
/3

N,

A S; ¢ 0
M L m7es
P \Jg/’” 2

Rt
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donde W, P, R s Rl' Y Q son como se definid anteriomente; yX'
es halo o sulfoniloxilo swetitufdo. .

B 1z modificadion preferida de este procediniento
el significado de los sustituyentes es el siguienter

W es hidardgeno; P es nitros Q'fes slguileno inferior
convenientemente metilene o etilenoy o elquili¢em inferior
convenientemente etilidenoy R es alqpil';'in’ferior\cmivenientg
mente metilo, etilo o propilo o aciloxialquilo, convenientenen
te slcanciloxialquilo inferior, tal como acetoxipropilo o, vale
roxietilo, 0 groiloxizlquilo tzl como benzoiloxietilo o henzo~
¥loxipropilo, Rt es Ry 0 hidroxizlquilo tzl como hidroxietilo
) hidroxipropiloé LY M reprecentan cads wna oxigeno o szufre;
¥y X es cloro, mesilo o torilo, o bromo.

Se prefiere efectusr la reaccidn con tiocignato en
un medio solvente tal como alcanol inferior, por ejermplo netg-
nol.o etanol, dimetilformgmidz, un glcanoilnitrile inferior
tal como acetonitrilo y lo similar z una temperaturs entre
zprdximademente 15 y 1002 C. EL producto inmediato es un 1-
-sustitui'do-'2—1:iociano-s-ﬁ'itroimidazol, por ejemplo un lL-alquil
0 l-aciloxialquilo inferior-2-tiociano~5-nitroimidazol, tzl
como l-mctil, l-etil o l-acetoxietil~2-tiocigno~5-nitro~inida~
zol, BSe obltiene un producto similar cuando se emples coro mna-~
terial de partida un 2-~glquilsulfoniloximetil 3 2-grilsulfonil
oximetil imidazol, tal como 2-metileulfoniloximetil & 2-p~to-
Tuensulfoniloximetil ~H-nitroimidazol en vez del 2-haglometil
imidzzol, tal como ¢l correspondiente 2~cloroc o 2-hromometil
~5-nitroimidazol.

Se puede 1levar convenientemente a cabo la conver-
gion del l-sustituido-2-tiocianoalquil o 2-ciznoslquil=5-ni-

troimidazol gl tlocarbamsko o carbemsto, poniendo en contacto
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con un exceso de scide fuerte de preferencia dcido sulfirico
concentrado en frio, por ejemplo entre 0 y 150 C. Se enfris
entonces bruscanmente la reaccion en ngus para”precipitar el
tiokecarbrmato. En aquellos casos en los cudles el l-sustitu-
yente es aciloxialquilo, se hidroliza este éster sl correspon
diente radical 1-hidrozislquilo durante la reaccidn con 4cido
sulfirico. Ejemlos de compuestos preparados de scuerdo con
este procedimiento incluyeny l-mebil-S-nitroimidazol=2-ilmetil
tiolcarbemato, L-etil-5-nitroimidazol-~2-ilmetil tiolcerbemato
¥y l-metile~5-nitroimidazol-2~iletil tiolcarbamato.
iii) Bl procedimiento con imidazol halocarbonato

0tro procedimiento para producir los carbamatos de
- N 14
estg inveneidn consiste en la reaccidn del éster de halocarbo-

nato o halotioncarbonato de L-gustitufdo~2-hidroxizlquil (o 2~

' mercaptoalquil)-5-nitroimidazol con una amina primaria o secun

. . . /
darig. Se puede representar esquemdticamente la reaccidn como

sigues

)“[ q]-a-c-x —-———--—-—> L\r }[‘Um-q-n 34

R

A

donde W, P Q» A I, R s Bl'. Ry ¥ By son como se definid mds
grribe ¥ X es halo.

En 1z modificacidn preferida de e ste procedimiento,
el pignificado de los sustituyentes es el siguientes

W es hidrdgeno; P es nitroy § es alquilend inferior
convenlentemente metileno o etileno; o alguilideno inferior
convenientemente etilidenos R, es alquilo inferlor conveniente

mente metile, etilo o propilo o aciloxislguilo, convenientenen
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te el>canoilo::iel quilo inferior, tgl como scetoxipropila o vale
roxictilo, o sroiloxizlguilo tal como benzoiloxietilo o henzo-
iloxipropilo, Rl,' esB:L 0 hidroxialquilo tzl como hidroxietilo
0 hidro;dpropilog LY ¥ representan cuds una oxfgeno o azufre;
X es cloro; R3 ¥ R, representan individualmente hidw'geno; azl-
quilo, convenientemente alquilo inferior, metilo, etilo o pro-
pilo; grilo tzl como fenilos aralquilo, convenientemente aril-
glquilo inferior, ¥l como bencilo, hidroxislguilo conveniente
mente hid roxiglquilo inferior, t21 como hidraxipropilo, e hi-
droxietilo; adlcoxialquilo tal como stoxietilo o etoxipropilo;
hidroxilo; amino; o R3 Y Ry, Tepresentan conjuntamente el grupo
~{cE,) aRg—(CHa) o=» donde Ry es ox{geno, azufre, ~CH,~ 0 N-Rg»
¥ Ry es hﬁ,&ro’géno o alquilo inferiox, por ej emwplo juntmneﬂte

con el Ztomo de N al cugl estan fijadss R, ¥ RJ_J_ representgn

3
moxfoling, tiomorfolino, piperidino, piperazino, Y-metilpipera
zino o pirrolidine. '

Se pone en contocto ambos resctivos en wn medio sol-
vente inerte apropiado tzl como dioxano, tetrghidrofurano o wn

hid rocarburo aromético, tdl como henceno, a una temberatura en

la gama de ai!réximadamente 0 - 798 C. Por lo genergl se emplesa

un exceso de reactivo amina y se gbtiené buenos resultados con
spTéxinademente 2,0-5,0 moles de amina por mol de éster helo-
carbonsto, tal como éster de clorocarbonsto, a temperaturas de
reaccidn de aprézimademente 10%%0¢ Q. pars la mayoria de Las
anines. Se puede obwervar que 10; reactivos éster son denorii-~
nados con frecuencia por los entendidos en esta materia, éste-
res de haloformiato (o hzlotiounfommiato) del L-sustituido-2-
hidroxislquil (o mercaptoslquil)-5-nitrdinidazol.

Es desesble el exceso molar de amina dehido a que es

¢

conveniente ¥ acostumbrado &l uso de 1 mol de la =mina (ade!la'S

1
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del mol necesgrio pars lg reaccidn miswa) como ogente £ij ador
de %cido pars neutrilizar el Zeido formado en la rezceidn. Se
puede cargar el materigl de partida éster de haloformiato en
la reaccidn, bajo la forma de una sd de adicidn de &dcido, sien
do entonces necesa:fio disponer de otro mol de aaina para neu~
tralizar ecta szl. Segln se explicd anteriormente la auina we
estz precente en 6l medio de reaccidn puede hidrolizar un susti
tuyente l-aciloxial quil imidazol al correspondiente sustituyen-
te 1-hid roxialquilo.

Las gminas cuc son gpropiadas para el uso an esta

reaccidn ihclu;gen el amonizco, metilauina, dimetilanina, anili-
na, bencilamina, etanolamina, propanolzming, etoxietilamina,
etoxdproplileming, hidroxilaning, hidrezinag y morfolinag, tigmor-
folina, piperidina, piperazina, 4-metilpiperazing y pirrolidi-~
nga.
Cuando ge uea gmonizco como réactivo amina para for-
mar carbanatos cuendo Ry y R, son anbas hidrdgeno, ce usa por
Yo genergl un muy congidergble excesn, y con frecuencia se usa
emonfgeo 1iquido como sclvente de reaccidn., Cuwndo se lleva a
cako ¢l procedimiento con amon:{aco, la temperatura de rezccidn
pucde ectar comprendids entre sprdximadamente =352 C. (reflujo
del emoniuco 1:fquido) hastg apréximadamc—nte la tefrip erctura ana-
biznte. A las tempePaturss mis zltas es naturszlmente necesa=
Tio usar un recipiente para presidn, o disolver €l amonfaco en
un solvente orgdnico tal como cloroformo o un glcanol inferior
tal como etanol o metanol,

Eemplos de carbamgtos a 1os cuales se puede prepa-
rar de estg maners e partir del correspondicnte éster de cloro-
Tormiato o clorotionfommiato son 1-metil=-5-nitroimidazol=2~ilme

til carbamato, l-gtil~F-nitroimidazol -2-ilmetil carbanato, 1 ~Ine
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til-5-nitroimidazol~2~ilmetil-p~fluorofenil carbanato, L~metil
~5-nitroimidazol-2~-ilmetil p-clorofenilcarbamato, l-propil-5-
nitroimidazol ~2-ilmetil p-nitrofenil cartbenato, l-metil-5-nitro.
imidazol-2-ilmetil tiolcarbemato, l-metil~5-nitroinidazol-2~
ilmzt i3 metil carhapato, 1-(2-hidroxi-etil)-5-nitroimi dazol-2-
ilmetil etilcarbamato, I-( 2-hi droxiet il)~5-nit roimidgzol-2=il~
metil carbamato, 1-metil-5-nitroimidazol-2-ilmetil metiletil-
cz:,;bam.ﬂ:o s 1~(l-etil~5-nitroimidazol-2-il)~-etil etiloaurbanato,
1-met {1 =5-ni troimi dgzol~2~ilmetil metoxietilcarbamato y 1=(1-
metil-5-nitroimi dazol-2~11)etil metiltioncarbamato. )

iv) Preparacidn de imidazol halocarbonado

ge obtiene 6l dster de imfdazol clorocarbonato o clo
ro’cioncar’nonat‘o utilizado eri el procedimfento anterior haqie_é
do reaccionar fosgeno o tiofosgeno a una temiy_ératura de apm’x_}_
madamente -108 C. v la tempersturs atbiente con un imidazol de
la est ructura;

LAY

1 ' X
e LN//“’“ [U-m
S

donde W, P Q» A Y Ry son como se ha indice;,do anteriormente,
™ genersgl se utiliza las temperaturas mis bsjas con foszeno,
¥y se emplea las temperaturas mas zltzs con tiofosgeno. Be
lleva a cabo ¢l procedimiento en un medio solvente organico
inerte. Solventes satisfactorios son dioxano, tetrshidrofu-
rano v toluens, o mezclas de los migios como tarbién cetonas
vy ésteres tales como acetato de etilo. T deseable empleaT

un solvente en ¢l cual el reactivo imidazol es eszsncialmente

soluble por complsto. PaTa resultados Opiimos se lleva a €@
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Bo €l procedimients en prosencia de un ggente fijador de g[cido;
nomalnente una guing terciaria tal como trizlquilaminag o dime
tilaniling, aungue se puede usar solventesg tgles como tetrahi;
drofurano ¥ dioxzno migmwo s como dichos agentes fijalores en es
ta reaccio'n. 81 fuera convenientc se puede aislar el éster de
cloroformiato 0 clorotlionformiato aunque esto es innecesaxio,
v wna forma preferida de llevar a la pricticg esta invencidn
consziste en preparar el éster en solucidn y hacerlo reaccionar
ain gislacidén con la smina.

v) Procedimiento con haluro de carbamilo/alquilo inférior Car-~

Bamgio/

0t ro método para preparar los inmidgzolilalquil carha~

natos de esta invencion comprende hacer reasccionar un 1-susti~-
tuido-2~hidroxizlquil {0 2-mercgptoal quil)~5=-nit roimidazol con
¢l hgluro de carbamilo apropiado o alquild inferior carbonatoe,

[ P
Se pucde representar esquematicomente egste procedimiento como

siguet
v w\
PR P
N FLRTm + SN — /k )" L+ U—AE-IL\
P , . - Ry Py R,
B By

-
= e

donde W, Py B> Rl‘, I A M, R3 y RJ+ son como se definid an-
tes, ¥ B e5 halo 0 alcoxilo inferioxr.

¥ lg medificacidn preferida de este procedimiento
el significado de los sustituyentes es el siguicntes

W es hidr(;geno; P es nitro; J ee alquileno inferior

convenientemente metileno o etileno; o alquilideno inferior

convenicnicmente stilidenmo; R, es alguilo inferior conveniex-

temente metilo, etilo o propilo, o zeiloxizlquilo, convenien-

e
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temente alcanoiloxialquilo inferiozr, tzl como aceto:u‘.pmpilo'o.
voleroxietilo, o aroiloxislquilo tal como Benzoiloxietilo o
Benzoiloxdipropilo, le es BIL 0 hidroxizlquilo tel como hidro-
xietilo o hidroxiproPilo; B es.cloro o metoxilo o etoxilo; 'R3
Y R, representan individuslméente hidrogeno; alquilo convenien
temente zlyuilo inferior, tal como metilg, etilo o propilos '

) ~
arilo tal como fenilo; aralquilo convenientemente grilalguilo

inferior tzl como beneilo, hidroxislquilo, convenientenmente

hidroxdelyuilo inferior, ta2l como hidroximetilo e hidroxiglilo;
alcoxislquilo tal cormo cstoxietilo o etoxipropilos o R3 v R;*
representan conjuntamente el grupo -(GE2)2R5- (¢i,) =, donde
‘R5 es oxfgeno, azufrs, -crra- g N—Résry R6 es hidro’{;eno o slqui
lo inferior; por sjemplo juntamente con gl Atomo de M al cual
estdn fijzdzs R3 y R,*, representan morfoling, tiauoxfolino, pi
peridine, piperazinog, t-metilpiperazinoe o pirrolidino. Seain
lo comprende:cén los entendidos en esta'materia, cuando B e€s
eloro, se hace reaccionar cloruro de carbamilo con &l imidazol
2~sustituido, ¥y cuendo B eg glcoxilo inferior, €l reactivo es
un zlguil czrbamato.

Pars pregarar los tloncarbamatos imidazolilalquilo,
es decir cumnde X en la precedente fdrmmla ectructursl es azZn
fre, se emplea un cloruro de tiocarbamilo. _

T el método con cloruro de carbanilo ce refne ane
bos resctivos en un medio solwente gpropladamente inerte, tal
cono kenceno, tolueno, tetrzhidrofurzno o dioxegno. Be prefi_g
Te usar un leve aexceso molar (por ejemplo 1-15%) de haluro de
carkamilo, v hacer que esté presente un ggente fijador de éci

do en dicho medio puesto gue se produce scido durante la reuc

-/ P ]
_ Cione Cuando s¢ emplea este procedimiento para producir cgr-

bangtos o tioncarbumatos no sustifuidos (donds R3 ¥ Ry, son g
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hoz hidx'o'geuo), se genera cl reactivd cloruro de carbanilo en
el medio de reaccidn, pussto que es un compuesto alt arente ineg
table. oo cloruros de carbaailo insustitufdos son estobles y'
se los agrega directamente o la mezcla de reaccidn.

Cugndo se trata el imidazol con un zlguilo inferior
carbamato, por ejemplo etil o metil carbamato, se relne ambos
reactivos en cantlidades e_sencialmente equimol ares en presenclsa
de una base fuerte, de preferencia un glodxido de metal alcai
no tel como etdxido de sodio, metdxido de sodio, igopropdxido
de potasio ¥ 1o similar 'eﬁ un solvente inserte tal como 1,2~di-
metoxietano. Debido a la base que ests presents, un radical
aciloxialquilo inferior en lg posicidn 1 del anillo de imidazol
seré. saponificado zl correspondiente sustituyente hidro:d.a.lqui-
lo inferior. Se deberd tener cuidado de no prolonzar indebidg-
mente el tiempo de resccidn pucsto gue el compuesto de imddazol
es sensible a la base fuerte,

¥nire logs productos que se pueden preparar mediante
ecte procedimiento estan Le-metil~5-nitroimidezol-2-ilnetil car
bzt o, l-etil-S-nitroimidazol~2-ilnetil carbonato, y l-(2t- .
etoxietil)~5-nitroimidaml-2-ilmetil carbamato. .

vi) Método con fenil halocarbonato.

otro procedirﬁiento gue es muy dtil para preparar 1oz
RUe VO S i;ida.zolilslquil carbamatos qqui' descritos, corprende
la conversidn de un l-sustitufdo~2-hidroxislquil (o mercaptoal
quil) imidazol a'lin derivado de feil carbonato o fenil tionc.{;_g —
bonafo, ¥ el subsigulente tratamtento de diclio carbonato o tio_x_xl

cerbonato con una amina, como se ilustra seguidamentep

.
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donde v

Ty Py 9, Bys Rl” R3, Rl*, LY XM son como se delinid arri
h’a, y X gs helO- -

Bste procedimiento pars producir imidazolilalguil

cerbamatog, y qunque el procedimiento mismo no for¥a parte de
esta invengidn, resulta altamente satisfactorio para obtener
CaTbumatos de 1a precedente estructura ITT.

B la modificacidn preferida de este procedinmiento,
el significado de los sustituyentes es como sigues

¥ es hidrdgeno; ¥ es nitros Q es alquileno inferior
convenientemente metileno o etileno; o zlquilidenmo inferior
convenientemente l-etilidenos Ry es alquilo inferior, conve-
nientemente metilo, etilo o propilo o aciloxialquilo, conve~
nientemente alcamoiloxislquilo inferiow, taql como acchoxipro-
pilo o valeroxietilo, o aroiloxialguilo tal como uenzoiloxie~
tilo o henzoiloxipropilo, Bt es R o hidroxialquilo tal como

hidroxietilo o hidroxipropilos A ¥y N representan cada una oxi

‘geno o azufre; R3 ¥ Ry representan individuslmente hidrégc—.no;
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glquils, convenientemente al@uilo inferior tal conrwo metilo, etj._
lo o propilo; arilo, tnl como fenilo; aralquilo convenientemen;
te arilalguilo inferior, tal como bencilo; hidroxialguilo conve
nientenente hidroxizlguilo infckior tal como hidroxietilos a,lc_d_

xialquilo tol como etoxietilo o etoxipropilo; hidroxilo, ariino;

0 R3 Y R, Tepresentan conjuntemente el grupo =(CH,) 2R§-(GEE2) 27
donde Ry es ox{zeno, mzufre, E(GHa— o N-Rg» ¥ Ry e hidrdgeno o
alquilo inferior, por ejemplo cuando ge las considera juntanon-
te con el Atomo de N al cusl estdn fijadas, Tepresentan rorfoli
no, tiomorfolino, piperidino, piperazino, Y-metilpiperazino o
pirrolidino.

XL poner en prictica este procedimiento mencionado
en Ultimo. término, se hace reaccionar primeramente un 1-glquilo
inferior-2-hidroxialquilo (0 mercaptoalguilo ).-5~nitroimida.zol,
tal como l~aciloxialquil-2-hidroxialquil (o mercaptoslquil)-5-
nitroimidazol por & emplo con cloturo de fenoxi carbonilo (clo
rofommiato de fenilo) o cloruro de fenoxitiocarbonilo (t.ioﬁcl_‘:_;.
roforminto de fenilo). B8e puede llevar convenientemente g ca—;
bo esta reaccidn en un solvente orgdnico tal como piridina, una
de las picolinas, ¢ lutidina. Estas bases ademis de servir
como medio solvente 1{quido, sirven también para fijar el doi-
do que se formg durante la resccidn. Se pﬁe&e enple o tam-
bién thsolvente no bésico para los Teactivos fal como dioxe-
no o cloroformo, y sgregar suficiente cantidad de gning ter-
ciaria o hidmxido de metal slcalino para £ijer el clorure de
hidro'geno liberado. Se¢ prefiere emplear un J.evé exceso mol gr
del reactivo cloroformiato de fenilo ¥ llevar a cabo el Prodg
dimiento s temperatura de aprd:dmadamante =52 Ca a U452 C. ?r_é

ferentemente se mezclan log reactivos a,prc{xifnadammte' a 08 C.

at

. , . .
¥y se contindg entonces la reaccidn aprdximadamente a la tempe



.

10

15

25

30

! *
1329085 "% )

- A

raturs ambiente por el tiempo deseado. Cuando se prepara un i'_?_
nil carhonato de un 2-hidroximetilo o 2-mercgptometilo, results
satisfactorios los tienpos de reaccidn de aprdximadamente 1~5
hr. para buenos resultados. Sip, enbargo, pueden ser necesarios
tiempos més prolongados de hasta a;pro'xima,dament-e 0 hrs. Para
completar la reaccidn en & caso de 2-{d ~hidroxietil) y 2-(d-
mercaptoetil)imidazoles. Se recupera éo;x}énientem;hté'el iﬁlid_a_.
z0l fenil carbonato resultante como por ej emplo l-metil-S-nitm-:
imi dagzol=2-ilmet il fenil carbonato o 1-—metil—5—nitroinﬁ{dazol-2--
#lmetil fenil tioncarbonato, enfriando bruscamente la mezcla de
reaccidn en agua enfriade con hielo, precipitanto asf al produc
to deseado. 8Se puede usar estas sustancias sin otra purifiCa,-"
cidn en lg siguiente etapa del procedBmiento, lo cual resulta
preferible en el caso de los fenil tioncarbonatos que son re-~
nos estables que los fenil carbonatos.

’ Se obtiene entonces el imidazolilalquil carbamato po
niendo Intimsmente en contacto el imidazol fenil carbonato o
fenil tioncarbonato con una amina en un medio solvente orzini-
¢o inerte. pPara esta finalidad son satisfactorios el clozofor
mo o &teves tzl como dioxano, tetrshidrofuramo o étkr dimetfli
co de glicol etilénico. Se comprenderé. naturglmente gue el
carbemato perticular asf producido dependerd del reactivo ami-
ne qud se utiliza. Esta resceidn es ré;gida ¥ por lo genergl
queda sustancislmente completa en sprdximadamente 1 a 5 hrs,
Se puede hacer reaccionar €l imidawol fenil carbonato ¥y la ami
ng en cantidasdes esencigluente equimolares aunque se prefier‘e(
emplear un exceso de lg smina. Se obtiene buenvs resultados
usando 1-4 moles de amina por czda mol ade fenil carbonato.

Cuendo se prepars el cerbamato no sustitufdo mismo, es conve-

’ . s
niente y preferible usar un muy considerable -exceso de aonia
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co 1{quido puesto que el excess sirve como solvente de reacw
cidn y 1la fraccidn molecul ar carbamato resultanie es estable
¥ no se destruye bajo estas condiciones., 8in enmbargo, al pre
parar el tioncarbamato no sustitufdo, resulta preferible em«‘
plear aprdximadamente 2 moles de smonfaco por ceds mol de
tioncarbonato y llevar a cabo lu reaccidn aprcfximadement‘e a
lg temperatura gmbiente en un solvente tal cormo c¢loroformo o
un éter. Cuando R, en la estructura III es hidrexialquilo,
se prefiere 1levar a cabo la reaccidn con un l~aciloxiolquilimi
dazol, por ejemplo un l-gcetoxiglquilimidazol o un l~bonzoil~
oxtalquilimidazol, tal como 1l«(2'-acetoxistil)-2~hidroximetil
~5-nitroimidazol, ¥y seguido por separacidon del ,_gruf:o acilo me
diante hidrdlisis de la base después de completar la Teacdidn.
Sin embargo, corresponde observar que en la s-egunda. etapa del
procedimiento, 0 sea ls reaccidn con la guina, la basicidad de
la amina es g menudo suficiente para producir esta hidrdlisis,
B emplos representativos de imidazolilalquil carbaong
tos a5 los cuales se puede preparar mediantg este método, sons .
1-met 1~5-nit roinidazol-2~ilmetil carbamato; l-gtile-5-nitroimi
dazol-2-ilmetil p-fluorofenilcsrbansto; 1-(2-hidroxietil)-5-ni
troimidazol=2~ilmetil N-(2-metoxietil) carbamatoy 1-(l-métil '
~5-nitroimidazol~2-il}etil caThamato; I-met il~5-nitroimida.zol '
uzuilm.e'iz*{l tioncarbametoy l-propil-5-nitroimi dazol-z-filmet il
tidearbamatos l-metil-5-nitroimidazol-2-ilmetil~hidroxicarbana
to y 1=(2~hidroxipropil)~5-nitroimi dazol-2-ilmetil metilcarba-
mato.

Vii) Prepsracidn de seudo-tioureido imidazoles.

Se ohtiene Los compuestos de la precedente férmula
. . J . .
I en que N es imino o imino sustituido haciendo reacclonar un

1-gustitufdo~2-halometil o sulfoniloximetil imidazol con una



v

10

15

25

30

1320085

N . . 7 o
tiourean 0 tioures sustituida, segﬁn se Ilustrz mediante el &

guiente esquema de reaccidng

v v
*

T8 pi8

] <0

“X + 8z Ry g~
POOF LRTEY BNy O T NP
Ry R

hat ~ s

donde ¥, B> Ry» Ry%s @ S» Ry ¥ Ry son como se definio arriba
¥ M es imino o imino sustitufdo, ¥ X es halo o sulfaniloxilo
sugtituido.

Bn la modificacidn preferidas de este procedimiento,
¢l significado de los sustituyentes es el siguientet

W es hidrdgeno; P es nitro; g es slquileno inferior
conveni antemente metileno o etileno; o algquilidemo inferior
convenlentemente l-etilideno; By es alquilo inferior convenien
temente metilo, etilo o propilo o aciloxialquilo, conVenientg
mente alcanoiloxialquilo inferior, tal como acetoxipropilo o
valevoxietilo, o groiloxialquilo tsl como bengoiloxietilo o
kenzoiloxipropilos Rl' es Rl 0 hidroxialguilo tal como hidro=-
xietilo o hidroxipmpilo; & es ezufre; M es inino; o alquilini
no tal como metil, propil o pentilimino; M' esc amino o alquil-
amino tal cono metil, propil o pentilamino§ R3 ¥ Ry, Tepresen-
ten individuslmente hi drcfgano; alquilo, convenientemente al.gui
lo inferior tal como metilo, etilo o propilo; arilo tal como
Tenilo; aralquilo convenientemente arilslquilo inferiox tal co
mo Bencilo; hidroxiglquilo convenientemente hidroxialquilo in '
fzerior tal como hidroximétilo, e hidroxietilos alcoxielquilo'

tdl como etoxietilo o etoxipropilo; o R3 ¥ By representan con

.juntammte el grupo -(01{2)2R5- (Cﬂa) os donde R5 es ox{geno,

azufre, -CH,~ 6 N-Rg, v Rg es hidrdgeno o alquilo inferior,
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por ejemplo considerada juntamente con 2l 4tomo de If al cual
estdn fijadas Ry ¥ R, representan morfolino, tiamorfolino, pi-
peridino, L-metilpiperazino o pirrolidino.. y X €8 cloro, melll
sulfonilo o p-toluenswlifonilo.

Se llevs & cabo la reaccidn en un nedio solvente @~
génico, de preferencia un alcancl inferior, convenientemente
etanol o metanol. B3Se prefiere usar cantidades cgenciaslmente
equimol ares de ambos reactivos, o un leve exceso molar de los
resctivos 2~haloglquilo 2-mulfoniloxialguil imidazol., 8e for-
Mg 4cido e la reaccidn ¥ se recuperz nomalmente los produc-
tos como el clozhidrato o sales de adicidn de 4cidos de sulfo-
nato. ®ntre los compuesios preparados de acuerdo con este Pro
cedimiento estdn inclufdost §-(l-metil-5-nit mimidazol-z—'ilme;
til)~seudoptiourea; S-l—(lf-metil-ﬁf—nit roimi'dazol-z'-il)etil-
sendo~tioureca; 8~(1l-gac etoﬁ ctil~-5-nitroimidagzol -2-111;15 til)-
geudo~tiourea; y 8-~(1-metil-5-nitroimidazol=-2-il-metil)-seudo~
dimetiltiourea.

II. Tos procedimientos especificos

Los siguientes procedimientos cstan dirigidos a la
preparacio'n, de carbamatos que tienen sustituyentes particula-
res fijados al nitrdgeno del grugo carbamato. Aunque estos

rocedimientos estdn dirigidos a lg fomacidn de los compues-
tos q\ié‘%ienen gstog sustituyentes particulares, se comprende-

/ L S iva
Ta que no se limitan especificamente a los mismos,

i) S-nitroimidamel-2-ilalquil alofonatos.

o Se 'puede producir é-nitro'imidaz"dl-z-ilalquil glof g~
natos por reaccidn de S-nitroimidazel-2-il sncanol o tioalca-
nol con un exceso de 4cido cignico. En el procedimiento pre-

ferido se disuclve el 5-nitroimidazol, convenientemente un

1-By =5-nitroimidazol-2~il metarol, en que R) tiene el mismo

pRVY
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vplor indicado Parz la precedente férmula I pero que tlene un
significzdo distinto que hidroxialquilo, convenientemente 1-mg-
til-5-nitroinmidazol -2-i1 metaml, en w1 eolvente orgdnico oxige
nado_ conveni.entemente un éter, par ejemplo 1l,2-dimetoxi etano,
se enfria hasta 15 temp eraturs del hielo seco; 0 sea e;ntre =75

-509 Ce ¥ se le pgrega 2 moles de dcido cidnico. Una..particu
1a.r1dad erftica de este procedimiento es?ﬁe baya po:c 10 menos
2 moles de acido cifnico por cada mol de nitroimidazol.. Se cie
rra herméticamente el reciviente de Teacddn, se le deja cel.en-
tar hasta apréximadamente -5 a 09 C. ¥ se le deja reposar duren
te apréximadamente 36 z 60 hrs. "Se alsla entonces el producto.
¥n gl procedimiento preferido se filtra la mezcla de reaccidn y
se extrzcta con agua el ‘:ce,siduo e0lido, convenientemente azla
caliente, que tiene ung tamperstura de apl‘c’»ximaﬁamente 85-100¢
C. B8e Tiltra de inmedinto &l extrazcto caliente y se obtiene ::;1
producto deseado = Partir del filtrado Zewoso hgjo la fomaz de
un preci@itado cristsline.

Incluidos ent?e los compuesios s los €uales sc puede
producir de acuerds con este procedimiento estin el Ll-mctil~5=
nitmoinddazol ~2~-ilmetil alofanato, 1={1r~etil-5r-nitroinidazol
~2-11)etil glofanato, 1=/"1'=(acetoxietil)-5*-nitroimidazol-2*-
117etil zlofanato y l-(acet;:detil)-5’-nitroimidazol-z-ilmeti:l..
tioglofanato.

Cugndo se desea producir los 1-(hidroxizlquil)~5-ni- '
troimi dazol -2-ilalguil alofanatos, se produce el coxrrespondien
te L~aciloxi glofangto de acuerdo con el precsdente procedi-
miento y se le somete subsignientemente a hidwlisis con base
en la Naiera usugl.

ii) 5~n1t*01mdazol-°-ilalqull N-(2' 2¢ 2*-trihalo-1'-b.idro::1e-

' . ..

tox:.)carbcanato Se
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Se puede obtener S-nitroimidazol-2~ilalquil ¥-(2t,2',

2¥trihalo~lt-hidroxietoxi)carbzmaton, haciendo reaccionér'el‘
corTegondi eﬁt g 5-nitroimidazol=-2-ilalquil ¥-hidroxicarbamato
con ui acetaldehido trihglo mustitufdo. Hn &l procedimiento
preferido se mezcla el 5-nitroimidazol, convenientemente un
1-31—5—nitroimida.zol-2-ilme’cil N-hidroxicarbeamato, en gue Ry es8
como se hg mostrado en la precedente férmla I, pexro que tiens
un significado distinto que hidroxislquilo, por ejomplo l-metil
=5-nitroimi dgzol ~2-ilmetil N-hidroxicarbamato, con &l hgloace-
taldehido, poxr ejemplo hidrato de cloral o hidrato de bromal @
proporciones abTOximadonent e equimolares y se calientag Lgjo re~
flujo en presencia de un agente geczativo, por elemplo sulfgto
de magnesio anhidro durembe sprdximadamente 6 o 12 hra. En el
método preferido de aislacidn se filtra la mézcla de reacfidn N
se recupers €l producto a partir del filirsdo. Entre los com-
puestos a Llos cuales se puede produclir de acuerdo con este pro~
cedimiento, estdng l-metil-5-nitroimidazol-2-ilmetil MN-(2v,2¢,
2r=tricloro~lr~hidroxietoxi)carbanato; 1-eti1-5-nitroimid;zai
~2wil-metil N-(2¥,2v,2r=tricloro-1*~hidroxietosd)carbarato; 1~
acetoxietil~5-nitroimidazol ~2-ilmef il w-{2v,2r,2r=tricloro-l'~
hidroxietoxi)carbamatos y l—metil-5-nitroiniidézoi-?l-ilmetil-ﬁw
(2r,2r,2r-trifluoro-lt-hidroxi etdxi)carbemato.

L. Cugndo se d;zsea obtenar un compuesto de esta clase
que tiene un sustituyente L-hidroxislquilo, se lleva a cabo la
reaccion usando &l correspondiente l-aciloxi hidroxicarbamato
y sometiendo a hidrdlisis con hase el N-(2r,2r,2'~trihalo~1!~
hidroxietoxi as{ producido. I ’

iii) 5-nitroimidezol~2-ilelquil N-hidroximetil carbamabo.

se puéde obtener S5-nit roimi dazol -2-ilal quil ll"—hi dro-

ximetil carbamatos haciendo reaccionar el correspondiente H-ni-
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troimidazol~2~ilel quil carbamato con formaldehido. W la modi

ficacidn preferida de este procedimiento se disuelve el 5'-niti_g_
imidazol carbamato, convenientemente un 1—1{1-5-nit:poimidazol »
~-2-ilmetil carbemato, en que R_L...esta' de mcuerdo con lo definido
para la £drmulg I, pero gue tiene un significsdo distinto de
hidroxisl quilo o carboxizalquilo, en un solvente inerte, siendo
particul ammente spropiado el sulfdxido (;.:’. .dimetﬂo? y.é,e'ca-
lienta en un recipiente herméticamente cerrado con un exceso

de parafomsldehido, prefiriéndose 2 moles de exceso, entra
70~150@ C. durante 18 a 30 hrs. B wno de los métodos de ais-
lacicfn"se evspora ¢l solvente de la mezelg de reaccidn, se di-
suslve el residuo en un solvente apropiade miscible con agua,
nor ¢jenplo dimetilformgmida y se agrega agua. H producto se
separa Bajo la fomma de un precipitzdo cristalino ¥y se le pue-

de aislar por filtracidn.

Entre los compuestos gue se pueden producir de acuer
do con este procedimiento estang l-metil-S-nitroimidazol-a—il;
metil N-hidroximetil corbamatoy l-(1t-metil=5¥-nitroimidazol~2-
3letil) y-hidroximetil carbamato; 2-(1'-metil-5t-nitroimidazol
-2twil)etil N-hidroximetilcarbamato; y l-etil-ﬁ-nitroimidaml
=2=1lmetil M-hidroximetilcgrhaualo.

iv) §-nitroimidazol-2~ilalquil N-alcoxialquilcarbauatos.

Se puede producir 5-nitroimidazol~2-ilslquil F-alco-
xiclquilcarbamatos haciendo reaccionar el correspondiente 95-ni
troimidazol=-2-ilslquil ¥~hidroxialguilcarbanato, con un alca-
nol en presencis de wn Acido. I €l procedimiento preferido
se mezela &l N-hidroximetil carbamato, convenientcmente un 1-Ry
=5=ni troimi dazol~2-ilmetil-N=hidroxicarbamato, en gue R, es co~
mo se indied en la férmilea I, pero que tiene un signiiicado

distinto de hidroxialguilo o.éarhoxialquilo, Por &j emplo 1-me~
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til-5-nitroiml dazol-2~ilmetil W-hidroximetilcarbanmato, con el
alcenol, por cjerplo etaznol o matamol, en presencia de una can-
tidad catalftica de 4cido fuerte, prefiriéndose doido clothidri
¢o o hcido p-toluen sulfénico, y se deja agitar durante 12 g oL
hrs., entre 15y 308 ¢. Se puede aislar el producto por ex-
traccidn de la mezclg. de reaccidn con un solvente spropiade por
ej emplo cloroformo, y trahajéndola en lg maners ugual,.

Entre los productos gue se pueden obtener nmediante eg
te procedimientovesté'nr l-mctil~5-nitroimidazol~2-ilmetil 1r-et_§_
ximetil cathamatoj l-metil-5-nitroimidazol-2-ilmetil l-propoxime
tilcarbomato; 1-(L1%-metil-5*-nitroimidazol=2r-il)=etil N-metoxi
metilc:a:rb;;ma,to; y i-etil—S-ﬁitroimidazol~2~ii-me€il h’-—a_to:cime-"
tilcarbamato. '

v) 5-nitroimidszmol-2-ilalquil ¥-glcoxicarbamatos.

carbamgtos haciendo réaccionar el correspondiente 5~nitroimida~;
zol N-hidroxicarbamato con un hidrocarburo diazoico. Xn el pro
cedimiento ];Jreferido ge diguelve en un alcgnol por ¢j emplo met_é.
nol o etanol, el 5-nitroimidazol N~hidroxicarbaiato, convenien-
temente un 1,-R1-5-ni troimi dazol~2=ilmet il ~-N~-hid roxicarbanato,
en que Ry es como se defini4 en 1a fdrmula I, pero que tiene un
gignificado distintos de hidroxi slquilo o carboidaliyuilo, pox
ej emplo‘ T:-metil-S-nitroimi dazol=-2-ilmetil y-hidroxicarbanato, ¥
se trata con un exceso de hidrocarburo diazoico, convenien’;emep_.-“
te en solucidn, pew of emplo uwna solucidn etéree de diazometano,
dinzoetano o dlazofenilmetano. Gg puede atslar el producto ba
io la forma de una sgl de 4cido. Bn un método apropiade de ’
eislgeidn se filtrg 1g mezela de reaccidn, se cromatograiia el
residuo sobre gel de sflice ¥ se trata el residuwo, después de

.7 . N . 7
gvgporacion del eluato, con un equivalarte de ung solucion de
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édcido, convenientemente dcido p-toluensulfdnico en metiletilee

" tona.

Incluidos entre los productos a los cusles se puede
obtener mediante este procedimiento estang l-netil~-5-nitroimi~
dazol~2-ilmetil N-metoxicarbamato; l-metil-5-nitroimidazol-2-
ilmetil N-metil-N-metoxicarbamatos l-etil-5-nitroimidazol~2-il
metil N-ctoxicarbamato; y 1~ (2r-acetoad-eﬁ'l")-5—nitr3:‘.mi‘.’dazol |
-2-ilmetil N-femilmetoxicarhamato. i 7
vi) geilacion de S-nitroimidezol-2-ilalquil carbametos, N-hi-

...............................................

.....................................

ilalquil carbamatos, N=hidroxicarbauatos y ¥~alquilhidroxicay~
banatos.e Fn €l procedimiento preferido, se hace renccionar el
compuestio al cugl ce desea acilar, por ejemplo un l-Bl~5'-nitrg
imldazol~2-ilmetil carbameto donde R, es como se definid en la
fdwiulg I, aungue bajo la condicidn de gue R, tenga un signifi
czdo distinto de hidroxialquilo o carbamoilalguilo, con un ‘
agente acilante tal como un aphidrido de alcanoilo, conveniente
mente un arhidrido de alcanoilo inferiox, tal como muhidrido
acético, anmhidrico propionico o arhidrido valérico; ua haluro
de alcanoilo, teol como cloruro de acetilo o cloruro de propioni
los un hgluro de groilo tal como haluro de henzoilos un haluro'
de mlquensilo, convenlentemente un haluro de alguenoilo infe-
rior tal como cloxuro de acriloilo o cloruro de crotonilo, o
un acido cisno alcanoico en presencia de wn agente deshidratan
te, por ejemplo Acido ciano acdtico en presencia de suhfdrico
acético.

Se puede aislar el producto de la reaccidn de acile-

¢idn mediante cuzlquiera de los procedimiento usugles.

\vii') S-nitroimi dazol-2-ilalquil y alofenatos 4t,kut-sustitufdos
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Se puede preparar S~-nitroimidazol~2~ilglyuil y elofa

ngtos u*,4t=custitufdos, haciendo resccionar wn 5-nitroimida-
20l ca,rﬁamé,to con un cloruro de cersgmilo. XBn el procedimien-
to preferido, se disuelve en ung base convenientenente ung haw
se organica tal como piridina, lutiding o colidina, un 1R =5
nitroimidazol -2-ilelquil carbamato, en gue R, es como ze indi~
¢ en la férmulg I, pero en que R, tiene un stgnificado distin
to de hidroxilo o carbamoilo e incluyendo ademds compuestos t'__é
les como 1-Ry-5-nitroimidaml-2-ilalquilcarbzmatos, c:onvenien-;
temente 1-metil-5-nitroimidgzol ~2~ilmatil carbamatos 1-—1&-—5—n_i_
troimidazol~-2~ilalquil N-zlgquilcarbamatos, tales como l-(l'-m_é
til-5r-nitroimidazol -2 -il)etil N-metil carbamato; l-(l'-écéto-
xLetil-5"-ni troimidaml-2-41)~etil N-metilcarbematos ¢ 2-~{1%-
etml-sf-nltroimidazol 2"-11) et il N—progllcarbamata, ¥ seaeﬁ-
£ria lg mezcla hasta ma gafia entre ~5 y ¥#52 C., ¥y se introduce
el cloruro de carbamilo. Se puede lograr:egta introduccidn hg
¢iendo pasar el cloruro de carbgmilo a la mezcla de rescecidn én
fora gaseosa, por ejemplo cuands se usa el clorure de carThami
lo propiamente dicho; o mediante ndicidn por gotas de un cloru
ro de cc bmlo ru~t1tu1do, por gjemplo clorurs de dimetil ca:r:
bamilo, en la forma 1iguida. Lg Teaccisn nvsnza o Una ’cemperg,
ture entre 5y 308 C. durante a;gro':cimadaménte 2 o 24 hrs. Se
puede alelar gntonges el producto; se lleve convenicatencnte

g0 1g miglacidn por concentracidn con la mezcla de recc~ -

& ¢
cidn bojo presidp.reducids, seguido por extrzecidn con un ol
vente apr op],ado, por ejemplo un solvente Inmizcible con ogue
tzl como acetato de etilo ¥ e trzheoja n la nmaneors Uileal.
fntre 1oc productos gue ze pueden obtencr nmedignte

ste método esting l=(lr-metil-5r~nitroimidgzol=2r-iljetil-lte

~ - -~
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kf?rnetilalofen‘ato ¥y 1-(Lr-etil-5*-nitmoinidazol 2'~il)etil Y-
propilalofznato, Cuando en cloruro de carbamilo es wi cloruo
de carbemilo sustituyente, por ejemplo cloruro de dinetil car-
bamilo, se obtiene compucstos fgles como 1-(1'-metﬁ—5'-nitro-
imi dozol~2r =11)etil -1 Lt , bt -t rimetilsiofanaté s 7 1~(Lreetil
-5renitroimidazol~2*-il)etil 1f-metil-ltr 4r-dimetilglofznato.
Cuando :’:l"compues—to. &eseado ti:ﬁé un axs%'ittiyente ki
droxielquilo en la posicidn 1 se lleva a cabo la reaccidn con

€l correspondiente compuesto l-zfiloxdalquilo al cuael. se. goue=

te subsigulentemente a hidrdlisis con hase en la Banels usuale.

'

viii) S-nitroimidszol=2-ilslquil 3t-ticslofanatos, ¥y 3*~tioalo

-

" fanatos 4t ,4r-sustitufdos.

. Se produce 5-nitroimidazol-2-ilelquil 3-ticslofuna-
tos y 3r~ticslofanatos ll-f,Hg-sustimidos-, nediante reaccidn de
5-—nitrm:.midazol-2-ilalqui.l I;alofomiato con tiocianato de me-
tzl glealino gnhidro seguido por tratamiento con una aminag. ®n
ung wodificacion.preferidz de estk procedimiento un S-nitroimi
dazbl-z-ilalquil cleroformizto, por ¢jemplo un 1-R1~5-nitmim_i_
dazol-2-ilmetil clovefomiszto, donde Ry es como se aetinid en
la férmla I, slempre qus R, tengs un significado distinto de
hidroxisalquilo, convenientemente l-metil~5-nitroinidazol-2-il
metil cloroformiato, vy se vetoma €l tiocianato de netal alcsli
no en wn solvente orgdnico inerte de resccidn, tel comn henccno
¥ se gzgita z temperaturags moderadamente elevadas de preferon~
ciaﬁ apréximad.ama:nte & 998 C. durante apréximadamente 3 ab alas.
Se trote entonces ests mezcla con un exceso de la arina deses
das por cjemplo azmonimco gassoco anhidro, de manexe de obte-
ner & 3t-tionzlofenato no sustitu:fdo, 0 una zuina sustitui'-
da, tel ;:onlo ung slquilamina, por ejemplo etilwaina, de nrodo

de obtencr €l correspondicnte hr-zlquil-3r-tionslofenato o una
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eming disuctituida, por & emplo dibencilsming para obtener el
correspondiente 3f-tienalofanato Uf,4=dicustitufco, tal como
1-mctil-Y-nitrimidew 1-2~il-metil " Ly ;4' ~dibencil~-3r~tionzlo~
fenatos —

Entre los compuestos que se pueden producir median-
te esté metodo esténg l-mctil-5-nitroimidazol-2«ilmetil 37-
tionzloranato, v 1-etil=5-ni tminudazoi-z-ilmetil Ls -hutii-—}'-—

-

tionalaf enato,
. Cuando se deses oblener un compuesio de este gprupo

Yue tiene wn sustituyente L-hidroxielyuilo, se puede llevar
convenicntenente a cgbo la recccion con el correspondicnte
l-zciloxiclquil clovoformiato, sl cual oc somete entonces z hi
drflicise con bizse en la maners usugl para obtener el compucstd
1-hidroxirlquilado deceado. "8in crbsrgo, ce debers tener pre-~
gente que la basicided del smonizco o de la amina sgregads &
trovée de 1a presente rezcoidn, puede ser suficiente para efec
tuar esta hidrélisis,

ix) 5-nitmimidgzol~l-il=lguil N~ (Nr-ditiodarbomoilnatil susti-

tuido) carbzmato.

Se puede producir S-nitmimidgzol -1-ilolquil H-(Nt-
ditiocsrberoilmetil custitufdo) caThematos mediante la re.é;c:
cidn de un 5=nitroimidezel~2-ilalquil carbangto con ung guina
susti:cﬁgda, formgldehido y bisulfuro de carbono. M la medi-
ficncidn preferida de este procedimicnto se agrega Wna guina
custitufda, por-eiemplo dimetilaming v formaldehido, zmbos en
golucidn seuwo sz, convenientemente en soluciones gue conticnen
entre 20 ¥ 50% de cads uno de los reactivos, g unaz solucidn
de S-nitroimidazol ~2-ilzlquil crxbimato, tel como un 1R, = 5=

.

nitroimidazol ~2-ilmetil carbamato en que Bl es coro se definio

en la formula I, siempre que R, tenge un significado distinto
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de hidroxislguilo, cerbemoiloxizlguilo, czrhemoilszlquilo U oxg
clquilo, convenientemente 1-metil-5-nitroimidazol-2-ilmetil ‘
carbemato en un solvente orgdnico miscible con mgva, convenien
temente dimetilfomamida. X estg Mezcls sSe zgrega Wl exceso ‘
de disulfuro de czrbono y se agita la mezéla de resccidn, con-
venicntemente durante 18 z 20 hrs., a una temperztura cojp ren-
dlds entre sprdéximadomente 10 ¥y 300 Ce E::t-c;nces el ‘i):co'ducto,
convenienterente mediante la adicign de un exceso de zgla ¥ Sepg
recidn del producto bajo la forma de un precipitade. Fntre los
productos due se puede obtener mediante este procedimiento eo-
tent l-metil-5-nitroimidazol-2~ilmetil N-(dimetilditiocaxbemoil
metil)oarhemato, L-etil-5-nitroinidazol-2-ilnetil 1~(dietildi~

tiocarbamoilmetil)carbemato y 1~-(1'~ac etoxigtil~§r -nitroini da-

zol-2t=il)etil N-{dibencilditiocarbenoilnmetil)carbanata.

h Se puede producir S~nitreimidgzol~2-1lalquil = (amino
metil disustituide) carbemstos mediante la resccidn de un '5-ni-
troinxidazol-z-ilz:lfiuil eorbougto con una aming digustituids jun
tamente con fommsldenido. Ta una modificacidn preferida de ece
te procedimiento se retomg en un solvente orgsfnico inerte misci
hle con zzva, convenientemente dimetilformgmida, =21 l-Rl—S-ni-
troimidazol -2-ilslquil carbematos, por ejemplo L-metil-S-nitmw=—
imi dazol-2-ilmetil carbemato juntamente con una aming disusti-
tuide incluyendo heterociclo glecznos nitrogenados, por ¢jerplo
e dizlquilaning tzl como dimetilamina, dipropilaming o dipen
tilgning y slquilarilamina, por ejemplo N-metilaniltina, wna di_g
rilgnina tel coro difenilaming o una diarsdquilagmina, gl como'
divencilamina 0 una smina ciclica secwndaria, por ej emplo morfo

lina, & amorfoling, plrrolidina, o ¥N-metilpiperazina ¥ parafor
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mal dehido, convenientemente en contidades equimolarcs, y se ca-
lientg en un recipiente heméticamente cerrzdo a terperatura de
sprdximedemente 80 & 1508 C. por 12 & aprdxinadamente 30 hrs.
Tt un método apropizdo dé gislacion, se separz el aolvente de
reaccidn de preferencia bajo pre gidn reducida, ¥ se dicuelve cl
reziduo en un solvente polar, convenimmtemente un golvente c‘eté_
nico, tgl como metil etil cetong y se 1 sgrega wn deido en ell
miemo solvente, convenientemente un Zeido p-toluen sulfdnico ¥
se sidla el producto bajo la foms de la sal de acido.

Enire los compuestos que se pueden preparar de gouer=
do con este procedimiento estény l-metil=~5-nitroimidazol-2~ilme
til N-(N*,N*~dimetilaminometil)esrbemato, l-ctil—s-nitroimidazﬁlb
-z-ilmctil ,ﬁ- (we,wr=dipropilaminomet il)carbema‘go, l-acetox;{etil
~5-nitroimi dazoi— 2:-ilmet i1 - (Mt -metil-Nt-fenilaminometil ) carbea
mat0, L-(1¥-metil~5F-nitroimi dazol-2~il)etil N~=(N',}*=difenil-
eminome}il)carbanato, 2-(L1'-metil-5*~nittoimidazol=2t-il)etil
N-{morfolin-l-ilmetil)e arhamato s 1 -i)‘ro pil-5-nitroimidszol-2~il-
metil ¥-(%-metilpiperazin-l-ilmetil)corbamato, ¥y 1-{Lt-hidroxie

£41-5" ~ni trofmidazol -2' ~il )etil W-pirrolidin-l-ilmetil) carbeme-

to. )

,,,,,,,
™

 nmatos
Se puede preparar 5-nitroimidazol-2-ilslquil N-(carbo

elcoxizlquiliden) carbematos, haciendo rezccionar un H—nifroin_n';
dazol-a-ila-iquil “trbamsto con un -ceto dster en prezencia de'
un geido. Bn el procedimicnto preferido, we calienta mn 5-ni-
troimidazol ~2-ilalquil carbemato, por ¢j emplo un l-‘al-s-nitm imi
da2z0l-2~ilalquil carbemato, donde Ry es como we definid en la ‘
fémmla I, siempre cue B seé. diztinta de carbamoilzlquilo, €2l

como l-metil~-9~-nitroimidazol-2~ilmetil carbomato, con un @-cetd'
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éster, tal como zcetoacctato de stilo ¢ 3-oxopentznoato de eti
lo en presencia de una cantided cot{tica de un dcido a;nhidrd,
convenientemente un 4cido orgénico, tsl como Acido p-toluen
sulfinico, o ung t'emper;.,tura de«apré':ci.m;._damente 60 a 1008 C. du
rante e.rp:rcfximademente 3 a 2% hrs. Se puede aislar €l pr;ducto
mediznte cualquier método zpropiado, pc:;r elemlo se pucde sepa
tar e solvente por eveporszcidn bzjo presidn reducids, se lava
¢l residuo intimemente con éter, me le filtra y se separa &l
étex bejo precidn reducidz, para proporcionar un reciduo &1 '
cugl se imede entonces recristalizar, convenientemente a partir
de éter para obtener =zl producto desezmdo. Entre los compues-
tos gue se pueden producir de acuerdo con este procediniento
estant l-metil-5-nitroimidazol-2-ilmetil N-/"1r-carbetoxi~(prop
~2'~ilidenc)7 carbemszto, L-etil=5-nitroimi dazol-2-ilnetil 1r=/I!
~czrBetoxi-~(pent-2* -iligl eno)7carbenato, ¥ 1-(1t~etil-5t~nit ro-‘

imidgzol=2'=il)etil N-/If-catbetoxi~(pent~2¥~ilideno)7carbaiia~

-~ -
e

to.

ﬁi) H=nitroimidazol -2~ilslguil N-zlcoxdimetilen cazrbaniatos.

a Se pﬁede 'ﬁrodﬁéir'%nitfoimi dazoléé;ilalquil ﬁ-;a:lco-
ximectilen corbematos, haciendo rezceionar un 5=nitroimidazol=-2-
1lal quil carbamato con un ortofomiato trisustituido en presen-
ciz de wn fcido Tewis. B el procedimiento preferido durante
apro'xima_damente 12 2 18 hrs., se colienta conjuntamexte a la
temeraturs de apréximadamente 60 &z 100%2 C.y, wn 5-nitroinida-
20l -2-ilzlquil carbanato, tal como un l:P1-5-nitroimidazol~2-
ilmetil~N-hidroxicerteansto, donde RI: es como se definid en la
£dmmla I, pero que tiene un significado distinto de hidroxi
dlquilo o carboxi zlquilo, conveniantenmente Ll-metil~-5-nitroind
dazol =2-ilmctil carbamate, un sfcido de Lewis, preferentencnte

eterato de trifImoruro de boro, y un artoformiato trisustitui'do,
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por ejemplo wn ortoformizto de trialguilo, tzl como ortofor-
mizho de trietilo. Se alsla entonces £l producto. Tn un mé-
todo rpropiado de gislacidn, se separz bejo presidn reducida
¢l exceso de oxtofommiato trisustitufdo, se retomg el residuo
en un colvente orgenico spropiado, miscible com zgua, por
ejemplo cloroformo, ¥ se lave con una base suave, conveniente
mente bicnrbonato de sodio acuoso; se aigla ﬁentonces gl pro-
ducto con respecto z la solucidn clorofoxmica. matre loa con
puestos g los gue se puede producir de acuerdo con cl prece~
dente procedimicnto esténg 1-met il-y-nitroinidazol =2~ilnet il
N-etoximetilen carbematos l-etil~5-nitroimidazol -2-iluetil Ii-
propiloximetilen corbamgto; y 1-/Iv-(2%-hidroxietil)-5*-nitro-~

- .

imldezol-2t~iletil/N~benciloximct ilen caTbemato.

xiil) S-nitroimidssol-2-ilglquil N-smino ¥ eminometileno susti-

..........................

Se puede producir 5-nitroimidazol-2-ilol quil N-gmi-
no y sminometileno sustitufdo carbemntos haciendo reaccionar
un S-nitroimidazol-2-ilalquil alcoximetilen corbemato con una
eming. ®n el procedimicnto preferido se c¢slientas un S5-nitro-
imidazol~2-ilelquil W=glooximetilen carbamato, come el produ-
cido de scuerdo con la subseccidn precedente, juntamente con
ung smina, convenicntemente uns amina gustituids, tal como
etilam~i;1";, dietiloming o dibencilamina, en un zolvente orcéni
co incrte de reaccidn de punto de ebwllicidn roderadamente
elevzdo, conveniZtemente un éter tal como 1,2-dinctoxi etano,
a ung tempersture entre 50 ¥ 1500 C. durznte 1 & 3 hrs. HEn
un método apropiado de aislacio'n"se aidgls el producto hajo la

formsz de 1a sal de fcido, sgregendo g la mezcle enfriada de

resccidn un dcido aphidro spropiedo, por ej emplo 4cido p-to-

luen sulfénico.
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t Entre los compuestos gue s pueden producir de acuer-

do con este procedimiento estant l-metil-5-nitroimidazol=2-1l-~
metil N~{dimetileminometilen) carbsmato, L-etil-5-nitroimidszol
=2-ilmetil r-{dibutilsninometilen)csrbanato, ¥y 1~{1lr=propil~5t-

nitroinidazol -2 ~il)etil ¥-(dibencilaminometilen)carbrnato.

xiv) Scles de N'=(5-nitroimidazol-2-i1zlcoxicarbonil) N2, -

-t ~

diel quilfomgnidinio.

Se puede preparar haluros de Nt'-(5-nitroimidazol-2-il
=gl 8oxicsrhonil) }TQ,NZ-dialquilfomamidinio s haciendo reagcio~
ngr wn 5=nitroimidazol~2-ilalquil Carbamato con una diglquilfox
ngnide en presencia de un haluro de tionilo. T ¢l procedimien
to preferido se disuelve en un exceso de dizlyuilformgaldu, co_r_i
venientemente dimetilfomanids, un S5-nitroimidazol=-2-~ilal quil |
carbemato, convenientenente un 1-1'(1—5—nitroimida,zol-Z-ilmetil
carbamzto, donde Rl es como se definid en la fé’:cnmla Iy siempre
que~Rl seg distinta de hidroxizlguilo, ¢arboxislguilo o carba-~
moilslquilo, ¥y se cgrega un pequeio exceso de un hgluro de tio-
nilo, tzl como cloxuro de tionilo., Se deja reposur laxezcls a
ung tenperaturs de proximgdomente 15 & 308 CL pox a@m’ximada-
mente 12 = 24 hrs. Fn ¢l método preferi.do"de alsl seion se ob-
tiene el producto bajo la forma de un preclpitado cxristeline y
se le separa con respecto a la mezcla de resccidn mediante f£il-
tracidn.

Entre los compuecstos gque se pueden producir de scuer-
do con ecte procedimiento esting clorhidrato de cloruro de Mt-
(1-metil-5-nitminidazol-2~ilmetoxicarbonil) w2, r2~ginet 11far g
pidinio, bronhidrato de bromuro de N'-(1—met‘il-5—nitmimdazol‘
~2=ilnctoxicarbonil) Na,l{?‘—dimetilfoimémidinio s ciomidra;to de
¢loruyo de H'-(l.-etil—b’-nitroimidazoluz-ilmeto:d.cs.rhonil) NQ,HQ
-dime‘cilfom;midinio, ¥ clorhidrato de cloruro de N'-(l-éceto:g}_
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ctil=F-nitroimidszol ~2-ilnetoxicarbonil) I H¥ ~dimetilfozmami-~
dinio.

xv) S-nitroimidazol-2-ilolquil W-fomilcarbenaztos,

Se puede producir S-nitroimidazol-z-ila-'lquil li~for~
milearbonagtos heciendo reaccionar un haglohidrato de hglurc de
Nt-5-nitroimidgzol-2-ilclcoxicerbonil) Ha,ﬂ‘?’-dial quilfoxmamidi
nJ:.o en un ggente hidrolizente zlcglino suasve. Ba la modifica.-;
cidn preferids de este procedimicnto se disuelve un halohidra~
to de holuro de N'—(l-Rl-S—nitroim dazol ~2~ilmetoxicorbonil)
N’z,l\‘z-dielciuilfomamidinio, producido de =zcuerdo con cl proce-
diriento menciongado snteriomeonte, en ung bzze acuosa suave,
prefiriéndoge una solucion de bicaxﬁcnato de sodio en zgua, ¥
ge deja reposaT la solucié’n a una temperstura de 15 a 308 C.
pPOT aproximademente 12 5 24 hrs., Be puede sislar el pro.ﬁl'ucto
por filtracidn bajo la forma de un residuo.

Corresponde observar gue meiiante este método no se
puede preparar compucctos de l-~hidroxislquilo o l-carboxialqul
lo de estz clase, sungue ze puede obtener los ccrrespondienteé
derivados aciloxilados, es decir los andlogos l-aciloxialguilo
Ng l-carho:-:iu’;cilo. Correcgponde observar gque si se intents la
hiarélisis de los grupos scilo, se separard simultincemente el

sustituyente fomilo sobre el grupo carbsmilo.

xvi) 5-nftroimidazol-2-ilslquil N-nitroicarbamatos.
; Sé 'pued-e producir ‘S.-niti'oimida‘zoi-z-‘iiélquil N-nitxo
carbematos por rexccidn de un 5-nitroimidazol ~2-ilalquil carh_é
mato con acido nftrico. Wn la wodificzcidn preferida de este
procedimiento ee disuelve en un arhidrido alcanoico, tal coro
anhiarido ecético, el F-nitroimidazol-2-ilslquil carbamato,
convenientemente un l-Rl-S-nitroimidazol-2-ilmetil carbamato,
donde Ry es como se definid en la £érmmula I, convenientcmente

L-metil~G~nitroimidczol~-2-ilmetil carbemato, y se trata con
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una centided eguimpler de acido nitrico &l 95%. Despues de Te

posar a unag temperaturs de ggrcf;;imadamente 15 =z 309 C. oYX
sproxinedenente 15 min. g 2 hrs., se enfria hrusca;zéente la
rezccidn, convenientemente virtéendo la mezola de reaceidn en
mwma solucicfn acuo sa. Se DPuede aislar entonces el producto con
venientemente por extraccidn de la mezcla acuosa con wi mlven
te orgénico apropiado miscitle con agua ¥ se trabgja en la ma:-
nera usual.

Una forma apropisda bzjo 1a cual se pucde obtener el
producto ec las szles de amonio. Se las puede obtener saturan
do €l extracto previemente secado de la nezclg de reaccion en
el solvente orginico mencionado antes, con gas anoniaco ¥ sepa
rendo por filtracidn el precipitado as{ producido, bajo la i‘o-:r;:
ma de un residuo. 4

Entre los compuestos que se puede obtener mediante
est;a procediniento esting 1-metil-5-nitio imidazol=2-ilngtil -
nitrocarbmmeto, l-metil~5-nitroimidazol-2-ilmetil N-metil ~N-ni
troicarhcmeto, ¥ l-etil-5-nitroimidazol-2-ilmetil H-nitrocarby

ngko.

xvii) S-nitroimidgzol~2-ilalquil 1\!‘2~al quilidencarbzzatos.

Se puede producir 5-nitroimidazol-2-ilzlquil 12-al-
quilidencarbazatos haciendo recccionar un S-nitroirni dzzole=2-
ilalquil carbazzto con un compuesto de carbonilo., 3n 1z modi-
ficacidn preferida de este procedimiento se deja resccionar
(con o sin un solvente) un 1-R, =5 -nitroini dazol~2~ilnetil car-
bhezato, en que Ry es como se definic en la férrmla I, el como
l-metil=5~nitroimi dazol=2=-ilmetil carbazato, con un exceso de
compuesto de carbonilo convenientemente un zldchido o cetona,
por ejem:lo benzsldehido, szcetona, metil etil cetong o acctofe

nona, ¥y se calienta bajo refluje, por of erplo z una tgmper&tu;
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Ta cntre sprédximadenrente U0 ¥y 1200 C. por 5 @& 30 min. Se ais-'
la entonces el producto, se separ; conveni entenente el zolven=-
te bajo presion reducida y se recristzliza el producto z pare
tir del reciduc. Corresponde observar que medisnte este méto-
d0 no se puede producir los compuectos en log cuales H:L €3 0x0
glguilo. |

Entre los compucstioa gue se pucden producir de t.cuer
do con este procedimiento estsng l-metil-5-nitwinidazol=2-1)~
nmetil IJQ—but ilidencarbazzto, l-~gtil ~5.nitroinidazsol ~2=-ilnetil
Nz-bencilidencarbazato, ¥y 1=(1t-(2%-higroxigtil)~5'-nitroimida
zol-2¢ =il )etil Na-isopropilideﬁcarﬁazﬂo. -

xviii) 5-nitroini dazol-2-ilzluyuil N-gcil-l~aciloxicaTbamatos

. Se puede producir S-nitroimidazol-2-ilalquil N-scil-
N-gciloxicarbamatos haciendo reaccionzr um S-Aitroixﬁdazol-z-
ilalquil N-hidroxiczrbameto con un exceso de un enhidrido de
acilo en presencia de un catzlizador base. En otra modifica~
cidn del procedimiento, se cslientz un 1R, =5-nit 0 ind dazol-2-
1lalquil N-hidroxicerbemato, donde Ry es coro 8@ definid en 1g
£ormul o I, pero gue tiene un significado distinto de hidroxigl
quilo o carboxislquilo, tal como 1-metil-5-nitroinmidazol-2~il-
metil N-hidroxicarbzmsto, juntamente con una base débil, conveg
nientemente zcetato de potasic o carbonate de sodio, ¥ respec~
tivame‘n-ﬁ un anhidrido glcamoico 0 anhfdride aralcenoico, por
¢j emplo anhidrido acético, anhidrido propionico o anhidride
henzoico, a una kemperatura de aproximadamente 70 a 1002 C.
por aprgximadamente 1 a 5 hrs. He puede alslar entonce:s' <l
producte. Se lleva convenientemente a ocsho la alslacidn sepa-
rando lo g componentes volatiles con re specto g la mezcla de
resccidn bajo presion reducids y extractando el residuo con

‘ /. .
mezcla de sgum ¥ un solvente orgenico immiscible con agua,
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convenientemente cloroformo, Se glsla entonces el proiucto.y
ge extracta el clorofommo en la manera uszugl.

Entre log compuestos que se puede producir uediante
¢l precedente procedimiento estgnt L-metil-5-nitroinidazcl-2=
il-metil ¥-acetil-N-zcetoxicarbamato, l-etil~5-nitroimidazol
-2-ilmetil W-butiril-N-butiroxicarbemato, L-(1t-etil-5'-nitxo
$midnzol~2-i1)etil N-benzoil-Y~-benzoiloxicasbamatoy ¥ 2=(Lt~
etil-5*-nitrofiml dazol-2'~il)etil N-fenilacetil-N~fenilzcetoxd

carhamato, - ‘ L

xix) l-metil-5-nitroimidazol=-2-ilmetil N-diaminofosforil y N=

anino gulfonil carbamagbo s.

Se puede preparar i-met il-5-nit roimidazol ~2-ilnetil
¥=dimminofoaforil y W=gmninoculfonil carbematos haclendo reac~
cionar un 2-hidroximetil ¢ 2-mercaptometil-5-nitroimidazol con
un dikslofosforil o halosulfonilisocianzto sezuido por rezccion
con WMa amina zpropiada. En el procediniento preferido =e re-
toma un 1-R; -2~hidroximetil-5-nitroimidazol donde R.L €S COTI0
se definid en lg fdrmula I, siempre que R, sea distinta de hi-
droxialquilo, por ejemplo L-metil-2-hidroximetil~5=-nitroimidas~
201, en w solvente orga'nico inerte de reaccién, por ejenplo
un solvente hidrocarburado tal como benceno o un éter tsl como
tetrshidrofureno 4 1,2-dimetoxietano, vy convenientenente aw-
que no criticzmente, en presencia de un vestigio de una base
orgdnica, tel como piridina, ¥y se calienta con diclorofosforil
izocianato o clorosulfonilisocianato bajo reflujo por a-.pm'xim_é,
dantente 30 min, g apro';;imadamen’ce 2 hre. SeAaepara entonces .
el solvente bajo presidn reducida ¥ se retoma el producto en
un golvente zpropiado, por ¢jemplo tetrahidrofurano, ¥y se le
trata con la aming desezds, por ej emplo amoniaco Easenso, une,

alquilamina tal como metilguinag o butileuina, wna arilaming tal
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como aonilinag o une arslquilaminag tal como beneilmuina o una

anina secundarig tal como moxfolina. Se deja repo sar lg mezacls
durante 1 g Y hrs. entre 10 ¥ 300 G., se la filtra, ¥ @e separa
el solvente con respecto al filt;ado bajo presign reducidz. Se
aldla entonces el producto. IEn wn procedimiento aproplado so
disuelve en gzua el residuo proveniente de La filtracidn y se
combing cualquier material insoluble con el residuo proveniente
de 1a evaporacion del solvente, ¥y se recristzliza conveniente~
mente las fracciones combinadss & partir de un alcinol inferion,
tal como etemol, de meners de ottener el l-metil-5-nitroinmida-
zol-2~1lmetil dianinofosforil o aminofosforil carbamato N~susti
tufdo,

xx) 3-nitro-5,6~dihidrointdazo=/T,2- 7pirrol~7-il carbuiatos.

Bn la siguiente manera se puede preparar 3-nitro-5,6-
dihidroimidazox/I,2~¢ /pirrol~7-il carbematos. -

Se reduce 3-nitro-7-oxo~5,6~dihidroimide.zo-41‘,2—-a_:7
pirrol zl correspondiente compuesto 7~hidroxilado y 3é le cén—
vierte cntonces gl correspondiente 7-il carbamato medisnte cugl
quiere de los procedimientos genersles para la formacidn de ca_:g
bamatos descriptos en esta descricidn, de preferencia el método
(v)s en que se hace reaccionar el compuesto hidroxilado con un
fenilhglofommiato ¥y subsiguientemente se le trata con ung g;mi-
ng. MW Ta modificacidn préferidas de este procedimiento se reto
na 3-nitro-7-0x0-5,6-dihidroimidazo~/"1,2-¢ 7pirrol en un a'LCa.-:'
nol inferior tzl somo etanol, y se 1& tratz ¢on un ggente reduc
tor, convenientemente un agente reductor organo mets'.lico, sien¥
do especialmente zpropiado el borohidruro de sodio, y sedeja
reposar la megcla de reaccidn a una temperaturs de apm':timada.-
mente 10 g 25¢ C. por apro'ximadsmente 4 2 8 hrse Be pldly en~

f':onces el proaucto. ™ el método preferidy se agrega wa pegue~
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fla contidad de un Ackdo volitil, convenientemente wn dcido oxgé
nico tzl como un Acido zlcmnoico inferior y convenientemente
acido pedtico, para descomponer el bohohidruro en exceso. Se
concentrs 1z mezela de reaccidn. hasta Pequeio voiumen bh&jo pre-
sion reducidn ¥ se agrega ‘lentamente un exfeso de agua. EL 3~
nitro-?-oxo-S,6-dihidroimidazo-LI,2~q_]pi:_cyol se sg‘paljé}‘ bajo lg
forma de wn precipitado y se le gisla por filtracion.

Se retomsz el 3-nitro~7-hidroxi~5,6~-dihidroimidazo-
g,a-q]pirrol secado, en una biase o.rgénica gue puede’ ser:conve
nientemente piriding, lutidina o colidina, y ze trata con un fe
nilhaloformiato, convenientemente fenilcloxroformiato, ¥ sedeja
avengar la resccidn, aisldndose €l producto en la manera qUe se
describe en lg prhcedente Seccion I - Y. Se retona entonces el
producto, es decir 3-nitro-5,6-dihidroimidazo-£I, 2—(1_,_77pirrol-7-
il fenil carbonato en un solvente orgdnico inefte apfdpiada,
.sierido especiglmente conveniente wn hidrocarburo halogenado tal
¢oro cloroformo. Cuando se deses pi'oducir el correspondiente
¢ agrbameto propiamente dicho, se azgrega la olucidn a un volumen
aproxidemente igusl de amonfaco Liquido, al cugl se mantiene a
uny temperatura de apro'ximadamente =35 a ~75¢ C. -Se trabaja en
tonces la mezcla de reaccidn en lg maners usﬁal v se aigla el .
producto.

Cuando se desea obtener un carhamato N-sustitufdo se
hace reamccionar una sclucidn del 3-nitro=~5,6-dihidroinidazo~
[Ls2-07pirrol~7~11 fenil carbonato en cloroformo, Con Wng exii-
n:a sustituida de meuerdo con lo descrito en los diversos pmce-
dimientos precedentes para la prepa,racidn de estos compuestos.

Entre los productos que se pueden producir de acuerdo
con este procedimiento estédny 3-nitro-5,6-dihidroinidazo-/T,2-a7

‘pi:crol-?-il carbangto vy sus éerivados N‘:sustitui'do e
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. Tos L-sustituldo s=2-imidaz0lil carbematos de las prec_t_a_'
dentes formilas I v IT, tien=n actividad sntiprotozoaria,s sien-;
do particularmente activos contraz log organimos causantes de
las enfermedzdes parasitarias protozoarias, 1la tricomoniasis ¥y
la enterohepatitiz. Clertos de ellos son tanbién eficaces con-
tTa emebiasis y tripanosomiasis, como asi taubién contrs los or
ganismos PPIO ¥y esquistosomas. Se comprenderi que los coripues«
tos difieren en su grado de eficacia contra estos diversos orgae
niemos.

La tricomoniasiz es una enfermmedad protozoaria causa~
de porT par;isitos del género Trichomonus. TLos compuestos de es~
ta invencidn son eficaces contra la foma particularmente moles
ta de la tricomoniagis que se conoce como T. vaginglis vagini-'
tis, cauw.da por la infestacidn de la vaging con T. Vaginalis,
A tratar esta enfermedad se puede administrar loz imidazolil-
slquil corbamatos ya sea orslmente o como tépico. Pura la admi
nistrocion orgl sze empleon nomalmente formas de dosis unitag- '
Tias, tzles como tshletas o cépsulas que pueden contener 'apro'x_:_i._
rmadamente 50 a 500 mg. de ingrediente active.,.Se las prepars |
mediante técpicas ¥a conocidas en esta nmgteria, ¥ contienen los
diluyentec, agentes granuladores, sgentes extendedores y/o lu~
bricantes ususles que se sabe gue son satisfactorios pars la
fommlgeddn de tzhletas y cepsulas. Be prefiere aduministrar
los compuestos de este invencion en forma orgl a un nivel de do
sis de aproximadcyente 25 a 1000 mz/dfs, en docis Ya sea indi-
viduales o divididas, empleéndose 14s dogie divididzs con mis
frecuencig que una sola docis diaria. Un ejemplo de ung table-

ta epropiadamente comprimids es el siguientes

Componente » . mg por tableta
1-metil-5-nitroimi dazol~2~ 2%

iImetil corbomato
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Fosfato dicilcico 100
lactosa 75
alni don : 50
goma Guar ~— 12
estegrato de megnesio - 2«3

S8i se desea, se puede recubrir las tahletuss con azi-
Car 0o recubrirlas en forme entérica medi;;{te técni::\ars.éomunes.
S¢ puede fommlar también ¢l gzente sntitricomonzl en Forha de
Cépsula, usando naterizles de carga telec comn lactosa, =lni-
@bn o c=0lin. Una capsula tipica contiene 250 mg. de por cj en
plo, l-metil=5-nitroimidgzol ~2=-ilnetil r.-1et3.lcar'bamlato y & &8 3 &.
de egtearczto de Magnecio y apro'ximadamente 79 ng. de lactoss
en ung ce/,psula de trmafio W8 0. Se pucde producir tzbletas vy
cépsulas que conticnen cautidades més pequeias de ingrediente
activo reduciendo proporcionglmente las cantidades de excipien
tes y diluyentes indicadag mas zrrihg. '8¢ puede adninigtrozy
también orelmente los carhimatos en vehfculos famacéuticos 11
quidos, td es como soluciones, emul siones, jarsbes o su.s@ensié_
ness gue contienen los diluyentes, zgentes suministrad res de '
sabor y protectores cominuente utilizados en la técnica farig-
céutica. |

Para la splicacion como tdpico, se pueden LT cre-
nas 0 supositorios veginsles que contienen el ingrediente acti
vo. & titulo ilustrativo se prepara wig crema mnezclando sui‘i;
cientes contidedes de ungliento hidrdfilo y asuas que contiene
aprdéximademente 5 a 10% po’r peso de carbanato, eoh cantldades

-~

suficientes para producir ung crems gue tiene la conzistenciy

Kjemplos representativos de carbamatos de esta inven

s 2 . .
cion que son gltamente activos y por lo tanto particularuente



10

15

25

.u - v . b

320085

- 49 -

Wtilet pars tratar le tricomoniacis gong l-metil~5-nitroimida- '

z01-2-1lmetil corbamato, l-metil-5-nitroimidazol-2-ilmctil me-

tileczrbongto, l-metil-5-nitroimidazol-2-ilmetil %-morfolinoccr

boxileto, 1-metil-5-nitroimidazol ~2-ilmetil tiolecarbonizto, 1-‘
netil-5-nitroimidszol -2~ilmctil metiltioncsrbanato, l-netil-5-
nitroimidezol ~2-1lmetil tioncart-mato, 1-(1'-metil-5t-nitroimi
dazol-27-il)etil cartemato, 1-(17-mctil-or -nitroimidé.zol—a'-ii)
etil hidroxdicarbmmszto, I-nqetil-b’;nitroimi aazol-zwiiﬁetil hi:dr_g_ '
xicerbrninto, l=etil~S5-nitroimdazol-2silmctil earbeaai.to, y 1-
etil-B-nitroimi dazol-2-ilmetil hidroxicarbamato. Representan
sgentes mntitricomonsles preferidos de esta invencidn, aungue
tomhién zon vgliosos contrz estg enfemeded los otros imidazo-
1ilelquil carbematos de ests invencion.

La enterohepotitis es una enfermedad que ce produce
principslménte en loz pavos ¥ eg cousada por ¢l para':aito proto
zoario Histomonas melecgridis. Sc conoce también como egpini-
1lg del pavo. Los idazolilelquil cerbemutos de esta invencidn
son tdtiles parahprevenir ¥ trater esta enfemedsd, ¥y pars estia
finelidad se log adminisirg a los povos, mezelados con un cle~
mento del @sten’co de 10oa Pevos, ¢% decir gl alimento 0 grug
de bebida. Aungue el nivel dptino de dogls dependerd del com~
puczto Jarticular utilizado y de la severidad de la infeccio'n,
ge obtigle un buen cortrol de la entcxchepatitic adninisztrando
orclnente a los pavos un glimento que contiene a.p:cc{xinadamemte
0,003 a 0,17 por peso de carbamato. Cuands se. aduinistra el
materidl mediante el agua de bebida, se puede emplear niveles
un poco mas elevados, especiglmente para uso terspéutico. Por
€jenslo, i agua de bebids pusde contener apm';cimadsanente h'.é_;,_g

ta 0,27 por peso del ingredisate activo con huenos resultados,

Los sustancias meacionadas més arriba como agentes ontitricomg
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nales preferldos, se encuentran tamblen entrg 1las preferidas pa
Ta comhatir la esplnllla del pavo. ) 7

Segin se menciond mterloérﬁente, se puede emplear tan
bién los imidazolilalquil carhamatos “gqui' deseritos, contrs la
tripenosomiasis ¥ 1a amebiasis. Kde:ma'é‘cie:ctos de ellos ¥y par
ticulamente l-metil«S-nitroimidazol-2-ilmetil carbsnmako, l-mé
til~5-nitroimi dazol ~2-ilmetil hldroxiCa;hz;:nato ¥ l:et il ~5-ni-
troimidazol ~2-ilmetil carbamato, poseen actividad cont:ca los or
genlemos simillares alos de 1ag pléurdneumoni’a que se conocen c_é
rno organiamos PPLO. ‘

Cierfos de los imidazoles sustitufdos a los cusles se
eriplea como intermediarios pars producir estos nueves imidazo-~
lilalquil carbamgtos poseen también zctividad entipardsite Util
Tn e ste sentido son de particular intefes los l~-zlquilo.infe-
rior-tiocianoalquil~-5-nitroimidazoles, ¥y e specialmente l-metil
~2-tiocienometil-5-nitreimidazol. Estos compuestos tienen acti
vidad enti-tricomonal ¥ se los puede emplear contrg la tricomo~
nigsis en la misng maners, ¥ dentro de 1os nismog niveles de
dosis que lo descrito mds arriba purs los imidazolilalquil cax
Tratatos. _

Sz dan log siguientes ejemplos con fines ilustrati~
VYOS ¥ no limita,tivo's.
ETEMPTO 1

l-metil ~5-nitroim:‘.dazol-2-ii -niéi:ii -clo:r:ofo muiato.

................................

Se disuclve 3,12 g« de l-metil-a-hlc.ro,cimet11-5-n'|tro
imidezol en ung mezala de %,3 ml. de dimetilsnilina y 20 nl.
de dioxano. Se agrega entonces esta solucidn por gotas a P
m, de fogenof Se ggitae la suspensi:cfn resultente durante 2

hrs. entre 0 y 58 C., ¥y luego durante 2 hras. g la temperatura

t
ot

embiente. Se separa entonces el solvente soplando nitrdgeno
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seco g través de la suspensidn por 2 hrs. ¥l gceite yue queda
al Vté;!mino de este tiemso consiste predoninante en L-metil=5-
nitroimidazol-2-ilmetil cloroformisato.
D De acuerdo con el precedente procedimiento perq co~
nenzando con 1~ metil~2-mercaptometil-9-nitroimidazol, en lu-
gar de l-metil-2-hidroximetil-y-nitroimidazol, @e obtiecne l-me
til-5-nitroimidazol-2-il-metil clorotioformiato. '

De acuerdo con ¢l precedente procsdiuiento y cdmen-
zando con. 6ua.lqui erz de los nitroimidazoles mencionades més
erriba, pero ussnde tiofosgeno cn lugser de fosgeno, se ovbtiene
1-metil=5-nitroim dazol-2-id-metil clozotiofommiato y l-metil
~S-nitroimidazol-2-il-metil cloroditioformiato.
ETEFLO0 2

1-metil~5-nitroimi dezol ~2~ilmetil carbamato.

e disuelve iénf@zenté d,‘dg '_‘g. de l-metil-5-nitroimi
dazol~2=-ilmet il fenil carbonato en 50 ml. de amon:faco 1:fquido;
Después de comple tarse la dismolucidn, se pemite que el anonig-
co se evapore y se lava el residuo con etanol y se le recrista-

liza g partir de metanol para oktener L-metil~-5H-nitroimidazol

-2-ilmetil ¢arbamsio, p.f. = 166~170R C.
De acuerdo con el»prccéden%e'procedimiento pero co-

menzando con 1 ~(L~metil -5-nitroimidgzol-2~il)-etil fenil carho-

nato, E-Tl -net ii,-5-ni troimidazol-2-il)~etil fenil carbonato y

3~(1-metil-5-nitroimi dazol-2-11)~prop=2-en-l-il-fenil carbonato
en lugar dé 1-metil-5-nitroimidazol~2-il-metil fenil carbonato,
se,obtiene los corregpondientes 1-(l-metil-5-nit roimidazol=2-~

il)etil carbamato y 2=(l-metil~-5-nit roimdazol-2-1l Jetil carbamp~

t0s ¥ 3~(L-metil-5-nitroimi dazol-2-il)prop-2-enil “cerbanato.

BIEIFPLO 3

1-metil~5-nitroimidazol ~2~iimet i1 éa:‘bama.to .
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- Sg disuelve 3,12 g.- de l-metll-z-hldroxmet11-5"!111?"'0

imidazol en 100 ml. de dicloruro de met ileno y se enfria a 00 C.

Se sgresa 2,64 g. de cianato de 50dlo ¥ 4,5 g. de Acido txiflu~
oracético. Se tapong fuertemerfie el frasco y se agita i-a nea-
cla por 2% hrs. o 08 0. Se agrega entonces 200 ml. de cloruro
de metileno ¥ se Lava la mezcla con solucidn acuosa saturada de
kicarbonate de potasioc. Se concenfra la*éiluciqf'n de cloruro de
metileno hasta sequedad bajo pl\'.*sicfn reducidg para obténer un
residuo de 1-metil-5-nitro-2-imidazolilmetil carbamatfpz.l 8¢, re-
eristaliza este sflido = partir de un volumen nminimo de acetato
de etilo de maneras de obtener L-metil-5-nitwoimidazol-2-ilmetil
¢arbamato sgstancialmente puro; p.f. 166-1708 C.
ETEPIO 4 -

1 -metil=5-ni troimi dazol -a-:iinié1§ i1 tiolcerbemato.

Se disuelve 1,35 g. ‘de L-metil- 2-clorometil~5-nitroi~
midazol en 25 nl. de etanol seco a la temperaturg ambiente, y .
ge agrega a esta solucidn 1,11 g. dé tiocisngto de potasic. 8e

somete la mezcla resultante a reflujo durante 2 hrs. y se la de

~Ja reposar a la temperatura gublente por aprcfximadamente 12 hrs,

Se la calienta apr&ximadamente a 758 Q. .sobre bafio de vapor ¥y
se Eepara poT filt_racicfn el materiail sdl‘ido. Se diluye el fil-
trado con un w‘r'olumen igugl de zgua y se enfria la solucidn re-
sultante, con rascado pars inducir crist alizacid'ﬁ. Se Separa
por filtracidn el sdlido que se forma, se le lava con agus en-
friade con hielo y se le seca. Bs l-metil-2-tiocianometil~5-
nitroimidazol; p.f. 87-88% . Se cristaliza este producto a
partir de un volumen mi'ni;m de benceno que contiene un vestigio
de hexsno de manera .de obiener cristales de color smarillo de
1. -metil=2~tiocianometil-5-nitroimidazol; é.f. 87,5-38¢ C.

1 el

Bn porciones se agrega 5 g. de L-wetil-2-tiocisnome-
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til~5~nitroimidazol a travis cie un periodo de 15 min. a 25 md.
de 4cido aulfdrico concentrado frfo. BSe mantiene la solucidn
resultante a 08 C. DOT aproximadamentk 1l hrs. y se la vierte
entonces sobre"un exceso de hielo molido. Qe ajusta la solu-
cidn & pi 6 mediante solucidn saturade de bicaTbonato de pota-
sio. Se separa por filtracidn €l material sflido y se le lave
con ague enfrisda con hielo. He extracta el sdlido con aprdxi
nademente 10 ml. de acetato de etilo y se zeca la solucion de'
acetato de etilo cobre sulfeato de sodlo y se concentra esenclal
nente hasta sequedad. Se agregu el residuo un pequdio volumen‘
de hexano ¥y se separa por filtracidn el l-netil~5-nitro=-2-imi-
dazolilmetil tiolcarbamato sflido. n e sta maners se obtiene
: 1},31”+'gw.wgg_>i-r-m-eti1-5-nitrdimidazol-a-ilmetil tiolcarbam:a.té; Pe
f. 138-1k08 C. .
i ETRIFIO 5

l-metil=5-nitroimi dazol=2~ilmet i1 carbamato.

eloroformiato como el obtenido de acuerdo con el Ejemplo 1, ¥

se le ggrege 25 ml. de gmoniaco 1iquide. Durante 10 min. se

egita en £rfo la mezcla resultante y se agrega entonces otros
25 ml. de amoniaco l{qu‘ido. Se deja calentar entonces 1a mez~
cla hasts temperatura smbiente ¥ se la agita hasta gue e eva-~
pora el “wmonfaco en eiceso. Se disuclve en residuo aef obteni
do en 100 ml. de agua ¥ se extracta la solucidn aouoma-con 3
porcioneé'de acedbato de etilo de 100 ml. cada uns. Ye combins
los extractos de acetato de etilo, se loa retrolava con 25 ml.
de agus y se los seca entonces sobre swlfato de godio, Se con
centra luego el acetato de etilo hasta sequedad 'na.jb pregidn

reducida, para obtener un residuo qué consiste en l~metil~5-ni~

troimidazol ~2-ilmetil carbamato. Se recristaliza el producto
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& partir de acetato de etilo y luego a partir de agua para ob-

tener un material sustancialmente puro; p.f. 172-173 C.

s

De acuerdo con &l procediménf 0 precedente, pero co=-
menzendo con l-metil-5-nit roim‘j‘.gazol ~2=ilmetil clorotiolfozmig
to, l-metil-5-nitw imidazol-2~ilmetil clorotionfomiato, l-me-
til«5-nitroinidazol ~2-ilmetil cloroditibfonni ato en 'lug:.‘ar de
1-metil-5-nitroimldazol -2-ilmetil cloroformiato, s¢ obtiene el
correspondiente 1 -ﬁet il~5-nitw imidgzol -o-ilmetil tiol carbama~
to, l-metil~-5 -nitm_imi dazol~2-ilmetil tioncarbzmato, y .‘ lffl%t il
~H-nitroimidazol ~2-ilmetil ditio carhamato . o

ETEMPIO © 6

l-met 11-5—n3.tro1m1 de,zol 2-11met11 carbamato

Se disuelve 3.1 g. (0,02 mol) de (1-metil-2—h1dro.a.-
metil)=~5-nitroimidazol en 100 mla de henceno ¥ 25 ml. de piri-
dine. ” Bn la solucidn sgitads se introduce 1,9‘ g. (0,022 mol)
de tloruro de carhamllo gaseoso. Se dej a reposax 1a solueidh
2 158 C. por 8 hrs..y se la concentra entonces bajo presio'n re
duciaa.‘ Se retoms el residuo en acetato de etilo, se le 1e.va.
con agugz enfrigds con hielo, y se secs sobre 'sulfato de sodio
el extracto de acetato de etilo. Por efraporacién del solvente
Tajo pre sidn reducida, se recristgiiza el residuo de acetona
o gcetato de etilo para obtener l-metil-5-nitroimidazol-2-il-~
metil carbamstos p.f. 166-1708 C.

De acuerdo con el procedimiento descrito mis arriba
pero usaendo cloruro de dimetil carbamilo o cloruxo de dietilcar
bamilo ¥ sgTegendo estos reactivos a la mezcla de Teaccidn en
forma l:fquide, mds bien que gaseosa, en lugar de usar cloruro
de carbamilo, se obtiene los correspondientes 1-metil-5-nitxo.

imidazol=2-ilmetil X,N-dimetilcarbamato ¥ 1-metil-5-nitroimida

 z01~2-ilmetil N,N-dietilcarbamato.
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\ De acuerdo con ¢l procedimiento precedente pero usa_g'

do cloruro de tiocar’a’amoilo, clorurc de dimetilocarbanoile y ‘

cloruro de dietilearbamoilo, en lugar de cloruro de carbamoilo,

se obtiene l-~metil~5-nitroimidazol ~2~il-metil tioncarbamato,

l-metil-5-nitroimidazol-2-ilmetil N,N-dinmetiltioncarbeuato, v

l-metil=5~-nitroimidazol ~2-ilmetil N,N~dietiltioncarbanato.
BIEELO 7

l-metil-5-nitroimidgzol-2-ilmetil tiolcarbanato.

A Se disuelve 3,5 g. (0,02 mol) de 1-métil-2-mercapto-
metil-5-nitroimidgzol en 100 ml. de benceno y 25 ml. de piridi
na bejo nitrdzenc. W la solucidn egitads se introduce 1,9 g.
(0,022 mol) de clorure de carbemoilo gaseoso. BSe deja reposar
la solucidn w 158 C. por 8 hre., ¥ se la concentra bajo presicn
reducida.' Se regoma el residuo en acetato deé etilo, se lava
con agua enfrisda con hielo y se seca sobre sulfato de sodio
el extracto de scetsto de etilo. Por evaporacidn &l solvente
hajo presidn reducids, se recristaliza el residuo a.‘partir de
acetona 0 acetato de etilo para obtener l-metil=-5-nitroimidazol

-2-ilmetil tiolcarbamato; p.f. 138-1ioe C.

De acuerdo con €L procedimieﬁto precedente pero usan
do clozruro 'de dimetil carbamoilo o cloruro de dietilcarbamoilo,
¥ sgregando a la mezcla de reaccidn estos reactives en forma
lfquida“'més bien que gasecosa, en lugar del cloruro de carbamol
lo, se obtiene los coxrespondientes l-mztil~5-nitm imidazol-Z-;
ilmetil N,N-dimetiltiolcarbamato y l-metil-5-nitroimidazol-2-
tlmetil N,N-dietilol carbemato,

De acuerdo con &l procedimiento anterior pero usando

clorxuro de tiocarbamoilo, cloruro de dimetiliiocmrbamoilo y

cLlozure de dietilcaTbamoilo, en lugar de cloruro de carberoiw

"lo, se obtiene l-metil~5-nitroimidazol-2-tlmetil ditiocarbama-~
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to, L-metil~95-nitroimidazol-2~ilmetil N,N-dimetilditiocarbana~
to, ¥y l-metil=5-nivroimidazol~2-ilmetil W,N-dietilditiocarb ang

to.

---------

...............................

Durmte 2 hrs. se calienta bajo reflujo, ly57-2.
(0,01 mol) de l-metil~2-hidroximetil- 5-nf1;;‘01nudazol, o,l S
de etdxido de sodio, 10 g. de carhsmgto de efilo y 20 ml. de
bénceno. 8e separs €l solvente bs-,jo'presicfn reducida'y se agi
ta el residuo com 10 ml. de agua. Se extracta la mezela con
acetato de etilo. Se seca la fraccion acetato de etilo sobre
sulfato de sodio y se evapora para obtener l-metil-5-nitroimi-
dazol~2-ilmetil carbamato crudo.

De acuerdo con & procedimiento anterior pero comen-
zando con l-metil-2-mercaptometil~S-nitroimidazol, en lugar de
l-metil-2-hidroximetil~5-nitroimidazol ¥y usando carbaigto de
etilo, se obtiene el correspondiente lL-metil-5-nitroinidazol-~2-

ilmetil tiolcarbangto.

Se agrega 6 g. ‘de L-metil- ~2=nidroximstil ~5-nitroimi~
dazol ¥ 3,5 mo de imocisnato de metilo g 200 ml. de benceno gue
contiene 0,5 ml. de piridina. Se somete la mezcla resultznte
a reflujo hasta que se obtiene disolucidn completa. Se separa
el solvente por eveporacidn bajo presicfn reducide. Se recrig-
teliza el materisl parcizlmente cristalino as{ obtenido, a par
fir de 12 ml., de aguz para obtener 1,1k g. de 1-metil-5~nitro-
imidaz0l-2-ilmetil metil carbamato; p.f. 99-1012 C.

ot

De acuerdo con el procedimiento precedente pero co-

nenzando con l-metil-2-mercaptometil~S-nitroimicazol, en luger
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de l-metil-2-hidroximetil ~-5-nitroimidazol, se obtlienc el co-
rregpondiente 1l-metil~5-nitroimidazol -2-ilmetil tiolcarbamato.
ETEIPLO 10

1-metil-5-nitroimidazol ~2~ilmetil metiltioncaxbanato,

Se agrega 0,5 g. de l—metil-2-hidroximetii-5~nitroi-
midazol y 0,28 g. de isotiocisnato de metilo 2 20 ril. de bence
no que contiene 0,54 ml. de trietilamina. Se sounele la mezcla
resultante a reflujo por 23 hrs. Se’ la concantra entonces eg~
gl haste sequedad bajo presion reducida y se separs por filtra
cidn el material sélide. Nste prodicto es lemetil-H-nitroini-
dazol-2-ilmetil metiltioncarbamato; p.f. 133-1352 C. Se le e
cristaliza & partir de agua para obiener un mate;iaJ_. sustanc J.a_l_
mente puro; p.f. 135,5-1360 C. '

De seuerdo con all precedente procedinmiento pearo co-
menzendo con l-metil-2-mcregptometil ~-5-nitroiuidazol}, en lugar
de l-metil-2-hidroximetil-5-nitroimidazol, se obtiene el co-
rrespondiente 1-metil -5-&15:1: roimidazol -2~ilmetil ditiocarbemato.

BIEVPLO 11

Tluorokorohidrato de 2-(L-metil-Y-nic roimidazol-2-ilmetil)

gseudoureg. '

Durente 3 dfas"'se deja repozar a 09 s una mezclg de
3,1k g (O 02 mol) de l-metil- 2-nidroxinetil - Fenit o ini dazol,
2,6 ml. de éter dlet:(llco de trifluoruro de boro, 50 ml. de
1,2~dimetoxietano, v 1,0 g de cisnamida. Be zgrege fluorum
de hidrdzeno arhi¥ro (0,02 mol) en aproximadamente 10 rl. de -
benceno. Después de agregar otros 40 ml. de benceno, se obtie
ne por filtracidn el producto, o sea fluoroborohidrato de "’-(1-—
metil~H-nitroimi dgzol -2-ilmetil ) seudoures.

' EJEMPLO 12

Clorthidrato de e-—(l-mctll 5-n1tro1maaaol 2-11mct11)-l 3-diectil-

..................................
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‘seudourea,

Durante 2 dfas de reposar a temperatura aubiente una
mezela de 3,1% go (0,02 mol) de l-metil-2-hidroximetil-b-nitm
imidazol, 2,0 g. (0,02 mol) ‘de dietilcarbodi-imida ¥ 100 ml.
de 1,2-dimetoxietano. La adicidn de cloruro de hidrdgeno gaseo
so (0,7 g.) seguida por 50 ml. de hexano da por resultado la
cristalizacion del producto. Después de*f‘:i..‘l tv'acion v lavado
con éter dietflico, se obtiene clorhidrato de 2-(1-metil-F-ni-
troimidazl~2-ilmetil)-1l, 3-diet il seudourea. L

ETEMPLO 13

Cloﬂudrato de S~ (l~met11 5-n1t:coim1uazol-2-11met11) seudo-

.........................................

.......

A 2m. de etanol seco se agreza 0,25 g. (0,0016
nol) de 1-metil-2-cloromc—til-S-nitmiﬁidazol v 9,106 z. (030014
nol) de tiourea, ¥y se somete a reflujo la mezcla resultonte du-
rantfe 17 hra. L témino de este tiempo se entria la meacla
hasta upro cimadomente 159 Ce ¥ oe separa ¢l naterisgl slido por
Tiltracidn, 8e lava €l produ.cto sdlido con algunos mililiftros
de slochol v ter Yy se seca &l aire. Se lleva a cabo la recrig
talizacion a partir de una mezcla de 4=5 nl. de etanol ¥y 2-~3
ml. de metanol. Be filtra la solucidn en cal iente, se la con-
centra entonces hasta un volumen de apréximadamente 6 ml. ¥ se
lz enfrfa. Se filtra ¢l cloruro de §-(l-metil-5-nit roinidazol
-2-ilmetil) isotiouronio, se lava con alcohol y luego con éter
¥ se seca, para obtener un msterisl sustanciglmente puro; p.f.
2008 C.

) De acuerdo con €l precedente procedimiento pero co-
Lenzando c¢on l-metil-2-clorometil~S-nitroimidazol, l-metil=2~
(Lr~cloroetil)~5-nitroimidazol, l~acetoxletil~2=clorometil=~5-

nitroimidazol, en lugar de l-mctil=-2-clorometil~5-nitroimi da-
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zol, se obtiene la correspondiente §«(l-metil~5-nitmw imidazol
-2~1lmetil )~seudotiourea, X-1t-/Tt=metil 5% wni 16 imi dozol-2t -
117etil seudotiourca, ¥ S'(l-aoetOxietil—E;nitroimdazol-—a-il

netil }-seudotiourea.
T una meners similsr pero uszndd dimetiltiourea en

luger de tiourea, se obtiene la correspondiante §~(L-metil-5~
nitroimidazol-2-ilmetil)—seudo-dimetiltiourea.
BTEDPLO 1k

2-(1 ~metil-5-nitw imidszol - -2-ilmetil~tio)-2-imidazolina.

Se disuelve 0,175 g. (0 001 nol) de l-metil-2-cloxo
metilég-nitroimi dazol ¥ 0,102 g. (0,001 mol) de imidazolidina:.
-2-tiong en 5 ml. de stanol ¥ s¢ calienta bajo reflujo duran~
te 30 min., tiempo después del cugl se produce un precipitado’
cristzlino. Se calienta la mezcla Btajo reflu.:io durante otras
2 hrs., se enfria y se filtra para obtener 2-(l-mctil-5-nitzo
imidazol-2~ilmetil=tio)=2-imidazolina; p.f. 220-2268 C. (deac.).

BIEFLO 15 B :

l-n=putil~5-nit roimidzzol-2-ilmetil carbamato.

B un tubo hormbticemente cerrado se callenta duran~
te 1la nochel, entre 110-1508 C., una mezcla de 16,9 5. (0,1 mol)
de l-n-butil—5——nitroimidazgl, 15 g. (055 mol) dep_a.rafoﬁnaldcl%"
do y 150 ml. de sulfdxide de dimetilo. Se‘sépar.:;‘. por completd
¢l sulffiido de dimetilo bajo presidn reducida, ce disuclve ol
reciiduo en agua y se cxtrzetz con clorofommo. Se seca y se

concentra el exiracto clorofdmmico. Se disuclve el residuo
en acetszto de ctilo ¥y ce cargn 1z solucidn en una colurma de
aldmina. ILa elucidn con acetato de etilo y evaporacidn del
solvente proporciona l-n-butil~2-hidroximetil~5-nitroimidazol.
£ 08 C. se ugite una solucidn de 2 g. (0,01 mol) de

l-n-putil- 2—hz.drox1metil -F-nitroimidzzol en 25 ml., de piridina
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seca, ¥y <& agrega lentamente 1,85 g. (0,012 uol) de cloroformig
to de fenilo. 8¢ agita la mezcla de reaccidn qursnte 3-% hrs.
a la tamperstura anbiente ¥y se 1a vierte en apr&xiraeﬂa;umte 20
ml. de agua. Sz enfria 1la mezcl g durante lg noche y se separa

por filtracidn &l precipitado de l-n-butil-5-nitroimidazol -2~

" ilmetil fenil corbonato. -

- . o

Con amonzfaco seco se satura una solucidn :1:-.\ 6’40 .
(0,002 mol) de 1l-n~butil-5-nitrimidazol-2-ilmetil fenil carbo-
nato en 10 wl., de cloroformo enfr dndola en un bafio de-hielos
Se¢ deja reposar la mezcla durante 1 dfa a 5¢ C. Después de eva
porar el solvente y lavar gl residuo con agﬁa, se obtiene 1-n-
butil=5-nitroinidazol =2-ilmetil carbanmato.

De acuerdo con ¢l procedimiento anterior pero comen-
zando con l-metil~5-nitroimidazol, l-etil-~5~nitroinidazol y 1=
propil-S-nitroinidazol, en lugar de l-n~butil-5-nitroinidazol,
sg obtlene gl correspondiente l-metil-5-nitroimidazol-2-ilre til
carbumato, l-etil=-5-nitroimidazol-2-ilmetil earbamato, y l-pro-
pil~H~-nitroimidezol~2~-ilmetil carbamato.

ETMIPLO 16

.......

.........................

En un tubo hémeticanente cerra ado e calienta durante
ls noche, entre 110-1502 C., una mezcla de 20,3 g. (0,1 mol) de
l-bencil-ﬁ-nitmimidazoi', 15 g. (0,5 mol) de parsfomaldehido ¥
150 ml, de sulfdxido de dimetilo. Se separa completazente ol
sulfdxido de dimetilo Bajo p:cesio'n reducidz, se disuelve i re-
siduo =n apgua vy se extracta con cloroformo. Se seca ¥ sc con-
centra el extracto clorofdrico. Se disuslve el residuo en &ce
tato de etilo y se carga la solucidn en una columag de ;a]_‘l.{mina.

Ta clucidn con acetato de etilo Y eva po*aclcfn del solvente pro-

p orciona l-bencil-2-hidroximetil ~5-nitxo i dazol.
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\ A 0% C. ge ggita wna solucidn de 2,3 8. (,01 mol) den
1—bencil-2-hiaro:»:imet 1-5-nitroimidazol en 2§ mi. de piridina
seca ¥ se agrega lentamente 1,85 g. (0,012 mol) de cloroformig
to de fenilo. 8 ggitas laezcla de reaccion Eitirante 3=k hrs.‘
g temperatura aitiente y se lg vierte en apro'ximadamente 200
rl, de agua. 8¢ enfria la mezcla durante la noche v se gepare
por filtracidn a precipitado de L-bencil-5-nitroinidazol~-2-il
metil fenil carbongto,

~ con amonfaco seco ce satura una solucidn de 705 mg.
(0,002 mol) de l~benoil=S-nityoimidaml-2~ilmetil fenil carbo-
nsto en 10 ml. de clorofomwo, & la cugl se enfria en un k.o
de hidlo. Se deja reposar la mezelg por 1 afa o 52 Co Se ob-
tiene l-hencil~5~nitwimidazol ~2-ilmetil carbzast or'cri stalino
después <'ie evaporar el solvente ¥ lavar el residuo con agua.

BIEPLO 17

1-glil=-5-nitToimi dazol~2~ilmetil carbanato.

| En un tubo herﬁéticémenﬁe cex'-:;a'cio se cglienta duran-
te la noche, 3 110-1502 C., ung mezcla de 15,3 g« (0,1 mol) de
1-glil-5-nitroimidgzol, 15 g. (0,5 mol) de parafomaldehido y
150 ril. de’sulfo'::ido de dimetilo. BSe separa completamente el
sulfoxido de dimetilo bajo presidn reducida, se disudlve el Te
eiduo en ggua y sc extracta con clorofomo; Se¢ seca ¥y Be con~
centra el extracto clorofomico. Be disuelve el residuo en
acetato de etilo y se carga la solucidn en una columa de alu-
ning. La elucio;q,, ¢on acetato de etilo ¥ la evaporacio'n del
solvente proporcisong l-glil-2-hidroximetil-~ S-n:_i.t roimidazol.

A O8 C. sC 2gita una solucion de 1,83 g. (0,01 mol)

de l-alil-a-hgdroximetil-ﬁ-nitroimidazol en 25 nl, de piridina
seca y se agrega lentamente 1,85 g. (0,012 mol) de cloxofor=-

miato de fenilo. 8e agita la mezcla de reaceidn durante 3=k
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hrg. a tempergtura ambiente y se 1a vierte en apro'ximademente
200 ml. de sgua. Se enfr’a la mezcla durante 1z noche ¥ se
sEpare por filtracidn el nrecipitado de l-alil=-5-nitroimida~
%01-2-ilnetil fenil carbonatos ... _

Con amoniaco seco se satura una soluecion de 606 ug.
(0,002 mol) de l—alil-5—nitroimidazol-2-;i:lmetil fenil carbona
to en 10 ml, de cloroformo, a la cudl se .;31.1fr{a, .en\un“haiio d-é
hislo. S dsje reposar la mezcla durante 1 dfa a 58 C. Se
ohtiene l-alil=5-nitroimidezol~-2-ilmetil carbanato Cri stelino
después de evaporar el solven’cely lavar el residuo con agva.

EJEMPLO 18

1-fenil ~5-nitroimi dazol -2-ilmetil carbhemato.

= un tubo herméticamente cerrado se calienta dursn
te la noche a 110-1508 C., una mezcla de 18,9 (0,1 nol) de 1a
fend.l-S-nit:ccimidaml: 15 g (055 mél) de parafomaldehicdo ¥
150 ml. de sulfgxido de dimetilo. e sépara completeanente el
sulidxido de dimetilo hajo presidn reducida, se disuelve el
residuo en agua v 8¢ extractia con cloroformo. 8e seca Yy te
concentra el extracto clorofdrmico. Se disuelve ¢l residuo en
acetato de et i]:o ¥y se carga la solucidn .en una colurmg de olud-
mina. La elucidn con acetato de etilo y evaporacio'n del sol-
vente pi’opo roiong l-Tenil -2«hidroximetil ~-5-nitroinidgzol.

X 08 C. se agita una solucidn de 2,19 g. (0,01 mol)
de l.-fenil-'z-ﬁidroximetil-5-ni1:roimi dazol en 25 ml. “de piridi-
ne seca y se agregs lentamonte 1,85 go (0,012 mol) de clorofoxr-
migto de fenilo. Durante 3-4% hrs. se agita la mezcla de reac-
cidn o teperaturs gmbiente ¥ se la vierth en ap:r:o’ximadzdnente
200 ml, de asua. He enfria la mezcla durante la noche ¥ se se
para por filtracidn el precipitado de l-fenil~5-nitr i:'.lid,azol'

=2=-ilmetil fenil carhonagto.
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Con agmonimco zeco se satura unag solucidn de 0,678 -
ng. (0,002 10l) de 1-fenil-5-nitroimidazol-2-ilmetil fenil car
konato en 10 mi. de clorofommw, a la cual se em?rafa. en un Lo
de higdlo. Be deja reposar la megela durante 1 d;fa a 5¢ C. 8e
ohtiene l~fenil-5-nitreimidazol ~2~-ilmetil corbamato dgiiméﬂ
de evgporar £l solvente y lavar el 1zsiduo con aguas

BTEPLO 19

1-p~nitrefenil -5-nit roini dazol ~2~ilmetil carbanato.

Y

En un tubo herméticomente cerrado se colienta dursp
te lanoche, a 116-1509 C., Una mezela de 23,4 g. (0,1 iol) .
de 1-p-nitrofenil-5’-ni1’:'r»:»imidazol, 15 g. (0,5 mol) dc parafor
maldehido ¥ 150 ml. de sulfdxido de dimetilo. Sc’ separa com- -
pletamente el zulfdxido de dimetilo bajo presidn reducidas se
disiglve el recziduo en agua ¥y ze extracta coﬁ cloroformo. Se
ceca ¥ s¢ concantra el extracts elorsfdzmico. 8¢ disuclve €l
residuo en acstsoto de efilo y se carsa la soluc idn el ung cQ-~
lumnz- de e;hfmina. La elucion con acetato ds etila ¥ evapora-
cidn del. solvente pi:opo rciona l-p-nitro fenil~2-hidroximetil
~5-nit roimidazol.

A 08 C. se agita una so;ueio'n de 2,64 g. (0,01 mol)
de L=p-nitro Eenil-z-hidro:cimetil-5'-nitroimidazol en 25 rml.
de piriding seca, y se agrags lentamente 1,85 go (0,012 mol)
de clo¥ofommiato de fenilo. He agita la mezcla de reaccidn du
rante 3-4 hrs. a tempcratura ambiente y se la vierts en apro’-'
xingdamente 200.xl. de agus. Se enirfa la mezcla durante la
noche y se separa por filtracidn el precipitado de l-p-nit ro-
fenil-5-nitroimidazol-2~ilmetil fenil carvongto.

Con amonfaco seco se sztura una soluecidn de 0,768
ng. (0,002 mol) de l-p-nitrofenil~5-nitroinidazol~2~ilictil

! . - P 4
fenil carbonsto en 10 ml. de clorofommo, a lg cual g eufria
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en un buiio de hielo. Se deja reposar 1la mezcla durante 1 afa
& 58 O 3¢ obtiene l-p-nitrofenil-S-nitroimidazol~2-ilnetil
ca,r’;amato en fomg cristgling, después de evaporar el =lven-
te y lavar el residuo con zgua.,,

TIEPFLO 20

1-(2r-geetoxiet il )~5-ni troimi dazol -2-ilnetil cazroengto v

-

1-(2f-hidroxictil)=5-nitroimi dazol-2-ilretil carb mato’

Bn un tubo kerméticemente cerrado se calientas duren
te la noche a 110-1508 C., una mezcla de 24,25 gu de L-(2'=ace
toxietil) ~5-nitroimidé;zol, 15 z. (0,5 mol) de 13&T6f0ﬂilﬂdéllid6
¥y 150 ml, de sulfdxido de dimetilo. Se separa copletanente el
sulfdxido de dimetilo bajo presion reducida, se disuelve el re
siduo en azua y se cxtractz con cloroforwo. 8e seca y se con;
centrs €l extracto clorofdmico. 8e disuelve el residuo cn
acetato de etilo ¥ se carga la solucidn en una columna de alu-
ming. Le elucidn con acetato de etilo y evaporacidn del solven
te p mpb reiong 1-(2r-zcetoxietil)-2~hidrosinetil -5~nitxw imidea~ ’
zol; p.f, 138-1k452 a. )

A 08 G.”se azita une solucidn de 1,4 B« de 1=-(2t~-ace
to:detil-a-hiaroximetil-S-ninm imidazol en 25 . de piri;lina‘
seCa ¥ se agregn lentamente 1,85 g. (0,012 mol) de clororormig
to de fenilo. Se agita la mezcla de reaccidn durcnte 3~4 hrs.
& tempergtura anbiente ¥y se la vierte en mproxinadamente 200
ml. de agua. Se enfria la mezela durante la noche ¥ se separa
por filtracidn &l precipitado de 1-(2t-acetoxletil}~5-nitroiwmi
dezol-2-ilmctil fenil carbonato, p.f. 93052 C.

B 50 nl., de amonfaco Liguido se Qisuelve 1entematte
1,5 3¢ de 1-(2r~zcetoxietil)-5-nitroinidamol -2~ilnetil £enil
¢caxibonato, be;pués de completarse 1g disolucion, se 'pe:m.lite

que el gmonfaco se evapore, se lava el residuo con eteiol ¥y se
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recristaliza pars obtener 1-(2r-gcetoxietil)~5~nit roinidazol
~2=il netil carbamato; ».f, 165-1629 C. )

Bn 100 ©l. de etamol se d;':suelve 6 g. de L-{2r-geceto
xietil )-5-nitroimidazol-2-ilmetil carbonsto vy se Satul‘{_‘:la so-;
lucion con smoniaco. Se deja repssar la reacla durante 12 hr.
a 152 C. ¥ se separa ¢l golvente por evaporacio'n bajo presi.o'n
reduﬁ-ia. Se lava el residuo con metarol para obtener 1-(28~
hidroxietil)-5-nitroimi dazol -2-ilnetil carbaiato; pefs 150=
1520 C.

EIEPLO 21

1-(2f-hidroxipropil )~5-nitroinidazol-2-iluetil carbuiato.

W™ un tubé hemmdticamentc cerrado se cslienta duren-

te la noche g 110-150% C. una mezcla de 21,3 g. (0,1 mol)' de

-t

1-{2r~acetoxipropil)~5-hitroinidazol, 15 g. (0,5 10l) de para-
fomeldehido ¥ 150 fil. de sulfdxido de dimctilo, Se separa com
pletamente ol sulfdxido de dimetilo bajo presidn reducida, se
disuelve el residuo en agua ¥y sc cxtracta con cloroformo. 8e
eecs v se concentra el extracto clovoformico. Se disuelve el
residuo en scetato de ctilo ¥y se carga la solucion en una colum
ng de alu'mi‘na. Le elucion con acetato de etilo v ev:@oracio'n ’
del sclvente proporciona l-(27-acetoxipropil)=-2-hidroxinetil)
w5enitroimidazol; p.T. 150-1558 C.

“ce K08 0. se agifa una”solucio'n de 2,43 g. (0,01 mol)
de l-zf-acetoﬁlaropil)-?-hidroximetil-5-nitroir;1idazc§1 en 25 ml.
de piridina seca, y se'a;grega lentamante 1,85 g. {0,012 wol) de
cloroformiato de fenilo. Be agita la meacla de reaccidn duran
te 3~% hre. z temperaturs asubleante ¥y ce la vierte <n aprofxime.—;
dgnente 200 ml. de wzuse Sc enfria la nezcla Gurante la noche
¥y =e separa por filtrac_io'n cl precipitado de 1-(2t-gcctoxipro-

. . - . vo s . X
pil)~S-nitroimidgzol -2~-ilietil Tenil c:rhonato. Con wuenieco
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Ze sgturg una solucidn de 726 g. (0,002 mol) de 1-(2!-zcetoxi~
propil)-5-nitroimidazol -2~ilmetil Tenil carbonato én(lo nl. de

cloroformo, enfriadz en un bciio de hiclo. 8e dcja Tepocer por

-5 afas & 58 C. Se¢ obtiene 1-(2%-acstoxipropil)=F-nitm inidesel

. R . . . - 14
-2-ilmetil carbemato cristelino, p.f. 106~10007C., despuds Gs
eveporsy ol sgolvente y lavar el rssiduo con azua. .

Se redisuclve en mefamol el 1~:"(:2"~aceto:§£1:rbizil)—5-

nitroimidazol ~2-ilmetil carhamato producids &n la lgnera des-

’ . s g .
crite snterioruente, y se satura la solucion con gmoniaco, snbi

aro. 8e deja reposer 1a mezcla por 2 dfes a 152 C. ¥y se con-
centra hajo presio'n reducida. . 8¢ recristglizs ;::l residuo &
partir de acetato de etilo, alcohol etflico o una mezcla de
gmbos, pure obtener 1-(2r-hidroxipropil)-5H-nitroinidezol~2~il~
metil carbamato. ‘ i

De acuerds con ¢l procedimiento snterior pero comen-
zando con l-(2r-acetoxibutil)=H-nitroimidazel, l-(2r-azcctoxi-
pentil)-5-nitwimidazol, 1-(3r-acetoxibutil)~5-nit roiuidazol,
1-(3'-é.ceto:dpentil)-S-nitrbﬁﬁdazol v 1-(37~acetoxipropil )=5=
nitroimidazol, en lugar de 1-(2'-acetoxiprojgil)~5-—nit roinidg~
zol, se¢ ohtiene el correspondi-eﬁt:e l-(2'_-hidro:'dhutil)-5-nitr_g_
imidazol~2-ilmetil cerbamato, 1-(2r-hidroxipentil)-5-Ait roini-
dazol-2-ilmetil carbamato, L=(3¢-hidromibutil)-Y=fiit roimidazol
~2~-11metil carbamato, 1-(3' -hid;oxipentil)-b’-r'iitroimiflazol~a~
ilmetil cerbenato y 1-(3'-=hidroxipropil)-5-nitroimidazol -2-il-
metil carbemeto, ¥y sus carreapondientes”anélogos l-(acetoxigl-
quil)-5-nitroimidazol ~2~ilmetil carbamatos. )

De gcuerdo con &l an:cerior procedimiento perc ussndo
cono materizles de partids los anélogos propionoxi, butiroxi o

veleroxl de cualguicrz de los l-hidroxiglquil-5-nitmwinidazoles

‘mencionados snteriommente, en lugar de log l-acetoxialguil-5-
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nitroinidazoles usedos Mas arriba, ze obtiene los correwmondien

tes l-alcenoiloxiglguil=f-nitroimidazol ~2~ilmetil corbanatos y
1-hidroxialquil-5-niireinidazol~2-ilnetil carbamutos.

BIBPLO 22

......

oxopropil )-5-nitroimi dazol en 100 ml. de 1,2-ctilencditiol y
. . 4 ’
se hace pasar cloruro de hidrogeno gascoeo seco a travis de la
’ .
solucidn durente 20 min. Se separa por eveporacicn cl ditiogli

¢ol en cxeceszo mediante s.v"'aracmn Lejo pronunciada prcsz.on Te~

ducida. Se trote el residuo con bicarbonzto de s0dio zcuoso,

se retome en zcetato de etilo, e Becs zobre sulfatc de godio ¥
s¢ ®para ¢l solvente por evapors .cidn be 2Jo pre gidn reducide pare
obtener L- (2f -metil-lt, 3" =ditiol sn~27-ilnetil)~5-nitroinidaz 1.
Se dlruclve ¢l ditioleme en 125 ml. de sulfdrido de dimetilo y
se trgts con 0,5 mol de parsformaldehide en un tubo herfétice~
mente ‘CC-—wdv s 1209 C. duvante 24 hrs. 8¢ separc por centrifu
gacion el pa"aformaiddlido en exceso ¥ se separs el sulfdxido
de dimetilo mediente cancv_:n‘cra;cidh bajo pronunciade presicn re-

ey

ducidsa. 8e diguelve ¢l reciduo en ccetong ¥y ne le centrifugs
)
Pars separsr el parzfomasldechids insolubles Deupu 38 de conen~
tracidn se disuelve el reciduo en scctato cie etilo, ce lava In-
timaiente con a-Bay, =€ ceca ¥ se trota con cloruro de hidrcfgeno
seco, parc obtensr un precipitade de 1- (2'-m<.t:1.l-"' 3'-d...tlolan
-2f -ilmetil)-5’-n£1.:roimida201-2-111:1»3&1101 zl cual se “cpar@. por
fiitracio'n.“ Se disuelve ¢l derivado de S-nitroinidazol~2~il=-
metznol zef producido enm 100 wl. de piridina seca v se trats con

12,5 8. (0,00 mol) de clorofomiato de fenilo & teuperatura Ade

)

™ N /
bgiio de hielo. Despues de ¥ hrs. z temperatura ohiente s

'
concentra lag mezcla hasts sequsdad, se la retoma en cous, se

¢ .
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neutrclizs ‘con blcerbonato de szodio y se extracts en zecetato de
etilo. Se secz ¥ conccntrs 1a solucidn der@ués de lazverla come
pPletemente con ggua. Se tritura &l producte con éter y ¢ £il~
tra pava obtener 1-(2!-metil-1lt,3*~ditiolan-2"~iluetil)~-5~nitmo
inmidazol=2«ilnetil fenil ca'-:hone;tb. Be trate.ﬂel prodancte (5 5.]
con amoniaco 1iguido seco (25 ml.) & =330 C. Dor 2 hrs., Des-
pués de separer el amoniaco 1iquido, se Celientn el residuo so-
bre bafio de vapor dursnte 1 hr. con 100 rl. de defdo clorhfari-
co 1 N para hidrolizar el ditiolano. ,Se concentra lg, nez¢la
hacta sequedad pars obtener el clorhidrato de 1-(2r-oxopropil)
~H-nitroimidgmol -2~ilmetil carbamabto. Be puede pu.;:ifica.r n&s
toasvia €l producto poxr recri stalizgeidn a partir de acek na.

B trotasiento conm Bicarbonate de sodio acuose segui-
do por extrezccidn con acetato de etilo ¥ scparacidn décl colven-
te proporciona lg base libre,

De acuerdo con el precedente procediniento pero conen
zando con 1-(2'~oxcbutil)-5-nitroimidzzol, l-(2'~oxopentil)-5-'
nitroinidszol, 1-(3r-oxobutil)-5-nitroimi dazo]:,ry 1-{3r~0ox0pen-
til)-5-nitroimidaéo&, en lugar de l—(2'~oxopropil)-5411it mimi~
dazol, se ohtienen los corresrgondienteé 1-(2t~oxobutil)-5-nitro
imidazol-2-ilmctil corbemsto, l1-(2f-oxopentil)=5-nit roir.lidazol'
-2-ilmetil carbemato, 1-(3*-oxobutil)-5-nit roinidazol-2-ilnetil
carbamatos ¥y 1-(3*=oxopentil)=-5-nitroimidazol-2-ilnetil corba-
nato.

BETZPL0 23

1~(2r=ctoxictil)~5-nitroimidazol-2-iluctil cazbanato.

| 1w tubo herméticaiente cerrgdo se c:r;Lier;ta duran~-
te la noche g 110-1508 C., una mezcla de 9,2 g. (0,05 mol) de
l—{a*weto::.ietil)-s-ni%’:nilﬁ.da:ol, 15 g. (0,5 mol) de parcfor-

* - nd . . . -
‘ngldehido ¥ 150 wl. de sulfoxido de dimetilo. Se separz ccn-
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pletemente €l cnlfoxico de dimetilo trjo presicn reducidas se
disuelve €l reziduo en sgua y se extractz con clorofomo. Se
seca ¥ se concentra el extrecto clorofdmiico. e disuelve €l
regiduo en zcetgto de etilo y ce carga la solucion cm una co-
lurma d¢ cldnina. Lo elucidn con scetsato de obilo ¥y evapora-
cidn del solvente da 1-(2t-ctoxictil)-2-hidrorinetil-F-nitro-
ini dazode

A 00 C. e zgita wna solucidnde 1,99 go (0,01 mol)
de l—(2'-_-eto:;£eti1)-2-hi<lroximeti1~5'-nitroirl‘{i dezol en 25 nl. de
piridina secs y se agrega lentmmente 1,85 . (0,012 mol) de
clorofommiato de fenilo. Se =sgite la mezecla de reaccidn duran~
te 3~ hrs. o temperzturs wivientec ¥ se la vierte en mproxima=
denente 200 ml. de cgus. Se enfrie la mezcla durante ls noche
¥y sc sepa’ra por filtracidn <1 trecipifado de i»(a'-etoxietil)
-5-nitroini dazol-2-ilnstil fenil carboneto. -

En 50 rl. de gmoniaco 1iguido se disuelve lentenente
3,19 g. de 1=(2r-etoxietil)-H-nitroirdidazol~2~ilrctil fenil
carbonato. Degpués de comileter la dizolucidn, sc pemiite Gue
ge gvepore ¢l amwniaco. Be lava el residuo con etenol v ce Te
crigsteéliza s partir de metemol para obtener 1-(2¢-etoxietil)-5-
nitroimidezol-2~-ilmetil cazrbamato. -

De gscuerdo con el procedimiento precedente pero comen
zendo tom L-(2r-metoxictil)-5-nivroimidasol, l-(zf-propoxietilj
~5~ni trodiidazol, 1-(2¢~bufoxietil)-5-nitroinidgzol, 1~(2'~ben”
ciloxictil)-5-nitroimi Ziazol s 1=(2rZetoxipropil)=~5-ni tm:im;idam.J,
l-(2'-eto::ibutil)-5-nitroimidazdl; v l—(2'-etc:}iiimujcil)-b’-nitzg_:
imidaml, en lugar de 1-(2t=gtoxietil)~5-nito inidaml e ob-
tiene loc corre epondientéaﬂl-(zr-mcto:":ietil)-Sl-fnitroimi Gazol
-2-ilmgtil csrbomato, 1-(2¢ -pro}}»o::i etil)-5-nitroini dazol -2-ilme

‘til carbareto, 1-(2'~hutoxiztil)-5-nitrommidazol-2-ilnetil ¢ ar-
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banato, L-(2t-benciloxietil)-5-nitrmimidezol -2-ilnctil carhona-
to, L-(2r-etoxipropil)-5-nifroinidezol-2-ilmctil carbexiato, 1~

(2r~etoxivutil)-5-nitroimidazol-2-ilmetil carbanato, ¥y l=(2v~

-

etoxipentil)~5initroimi degp 1-2-ilmetil corbemato.
AIERPLO 24

Btil 2-carbamsilominetil-5-nitroimidazol-l-ilzcetsgto. .

- . o

B un tubo hewméticamente cerrado se celients durante
1z noche g 110-1508 C., una mezcla de 0,1 rol de ctil-J-nitzo-
imidazol-l-ulacsts,t‘:‘o, 15 ge (0,5 mol) de parafomialdehido 7 150
ml. de sulfdxido de dimetilo. Se separz por completo &l sulid-
xido de dimetilo bejo presidn reducida, ce disuclve en agua €l
reciduo y se extrceta con clorofommo. Se secg ¥y se conceutra
el extrazcto clorofdrmico. BSe disuelve el residuo en accteto de
etilo ¥ se cerga la solucidn en una columng de eldlina. La eli
cidn con zcetuto de etilo ¥ ev&poraci&n del golvente proparﬁio;
ng etil 2-hi drg xinetil ~5~nitroini dazol~l-ilacetato.

4 08 C. se aglta ung solucidn de 0,01 mol de etil 2-
hidro:-:imetil-‘j-—nitmimidazol-l-ilacetato en 25 rl. de piridina
setz ¥ se zgregs lentamente 1,85 go (0,012 mol) de cloroforia-
to de fenilo. Se =sgita 1a mezcla de reaccidn durante 3-bt hrs.
e temperaturz avbiente y ce vierte en sprdximadcmente 200 ml,
de agua. Se enfria 1a mezcla durante 1a noche ¥ 8¢ govara pér
Tiltrgcidn el precipitado de etil 2-fenoiiicgrhonilozdnetil ~9-
nitroimi dazpl-1-ilacetato, p.f. 106-1082 ¢.

»

rg . .
En 20 wl. de amoniuco lf\iuldo se disuelve lentanante

‘2,0 g. de etil 2-Tenoxi czrvonitoxdmetil «Y-nitroinidazel ~1-il-

scetgto. Despuée de completeorse la disolucidn, ce peruite que
s .

S€ evapore el guoniacd, se lava €l residuo con etanol v se re-

cristeliza o partir de metanol pare obtener etil 2-corbamoiloxi

metil -5-nitroimidazol-l-ilzacetato,
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a De acuerdo con el procedimiento precedente pcro. cor.1c‘1_1_'
zando con metil~5-nitroimidazol-l~ilacctato, propil ~Henitroimi-
dazol-l-ilacetato, butil-5-nitroimidazol-l-ilacetsgto, etil -5-ni
troimidazol-l-ilpropionato, metil -5-nitroimidazol~1~ilpropiona~
to, propil-)-nitroimidgzel-l-ilpropionato, y butil-5-nitroinids
zol-1-ilpropionato, en Ilugsr de etil-~5-nit roimida.zol-l—ilucét a-;
to, se obtienc el correspondlente metil-2-carbamoilmetil=5-ni-
troinidazol~l-ilacetato, propil-2-carkamoilmet il ~5-nit v inidazol
~l-ilac e‘;eto s butil~2-carbemoilmetil-5-nitroimi dazol-1~ilacete~
to, ctil-2-carbgnoilmetil-5-nitroinidazol~Ll-ilpropionaty , metil
-2-corbgmoilmetil ~5~nitroimi dazol-1~-ilpropionate, propil-2- erba
moilnetil~-5-nitroimidazol~l-ilnropionate, y butil-2~carhrmoil~ '
metil=-5-nitroimdazol-l-ilpropionato.

' EFEIFLO 25

Btil 2-carbazmoiloximetil-5-nitroimi dezol-l=il acctamide.

zzndo con éualquj: ers de los zlquil 2-carbemoiloximetil-5-nit zo

Bn 10 ml. de netznel saturade con amoni'a.co Feaakslciofo's N
0% Cey se disuelve etil 2-corbomoiloximetil~H-nitroinidgzol-l~
iiécetato, como el ohtenido del precedarte procediniento del
R emplo 24, se le iﬁcluy-e herméticamente en un tubo ¥ se calien
ta & 608 C. por 2 hrz. BSe concentra la meazcla de resceion ba‘,"’
)
Jo pxe ::Jz.lc'n reducidz v se recvristalizg el rezidue g partir de )
scetato de etilo pare obtener 2-corbrmoiloximetil-S-nitroimida

zol~l=iracetemida; p.fo 221-2238 C.

De gouerds con cl procedimiento snterior perc comen~

inidazol -1-ilalcenoatos producidos de zcuerdo con el c¢jemplo
precedente, se obtiene la correspondiente 2-carbomoiloximatil
~5-nitroimidazol~l-ilgcetzmida 0 2-carbemoiloximetil~S-nitm i~

midazol -l=ilpropionaai da.
BIEPLO 26
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l-(2r=corbeomoiloxiet il )-5-nitroini dazol ~2=-ilmetil carﬁ:nia,to

| Durente la noche se cclientz z 110-1502 C. eﬁgri tubo
hefmeticsimente cerrsdo, una mezcla de 0,1 mol delhl-(a'-hidroxig
til)=5-nitraimidazol, 5g. (0,013 mol) de parafomslachido y 150
1l. de sulfdrido de dimetilo. Se separz por completo el sulfG-

o a2 . . < 7 .
xido de dimefilo hzjo presion reducids, =e dicuelve en goua el

- . . ~. .
~

reziduo ¥y e extrectz con clorofomio. Be seca v se coﬁcentz'a,-
el extrecto cloroformico. Se disuelve el residue en wcetato de
etilo, ¥ se cargzn ls solucidn en una columna de alﬁ’::zina. Le;
glucidn con acetzto de etilo ¥y evaporscion del solvente da L~(21
~hidrozietil)~2-hidroximetil-5-nitroimi dazol. o
A 0% Cu s¢ ggita une solucidn de 1,3 g. de 1-(2t-ki-
d:r:o::ietil)-2——{1’id.ro::imetil-5-nitroimidg.,zol en 25 ml, de is‘i;iclina.
seCo, ¥ 28 agrege lentamente 2,2 g. de clorofomiato de fenilo.
Se sgita la mezcla de reaccidn dursnte 3-4 hrs. a temperzturs
mviente ¥y se vierte en apréximademente'a)o ml. de agva. 8e
extracta la nezcla con acetato de etilo, e seca el extracto so
hre sulfato de solio, ce Tiltreg se scpare el solvente hojo prg.-_
sidn reducida. Se disuelve €l residuo, ec decir l-(2t -hid:‘oxi.é
til)~-5-nitroimidezol -2-ilmetil fenil carbonato en 10 ml, de clo
Tofomo ¥ £e sgrega la solucidn a 50 ml. de asonfuco 1fyuido se
co. Se deja eveporar el amonfaco ¥ se reeristaliza el rcsiduo
& Partir de =cetzio de etilo para obtener l-(2'-carhrpilanie-

t11)=5-nitroimidazol ~2-11metil corbamato; Pt L7L-1750 ¢

- P

. ot .
ho hemeticaiiente cerrado, una mezcla de 22,6 g. (O,l rol) de
N,I\‘.’-dietil-5-nitroimidazol;-l-ilacetamida, 15 g. (045 mol) “de

perafonraldehido ¥ 15 ml. de sulfdxido de dimetilo. &g sepas
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ra por completo el sulfdxido de dimetilo bejo presicn reducida,

e disuelve el reziduo en gzuaz ¥y se extracta con clorofomwo. Se

seca ¥ ce concentra el extracio clorofofmico. 8e dicuclve ol
residuo en acetato de etilo y =e carga la solucidn a1 una colum
ra de olUming. Ta clucidn con scetato de etilo ¥y eveporacidn
del solvente da NyN-dictil 2-hidroximetil~5-nitroiridazol=l-ile
acetenida. _
X 08 Cu se azita una solucidn de 2,56 g. (0,01 mol)
de Nol=dietil f'2-hi droximet il ~5-nitreini dazol~1-ilscetanidn ef
25 ml, de piridina secz, ¥y se¢ zgregs lentamente 1,85 g. (0,012
mol) de cloroformisto de fenilo. Se sgita la mezcl;:. de reac-
cidn dursnte 3=k hrs. o temperstura subiente ¥ se 1a vierte en
apro':dmaﬁémente 200 ml. de zgua. BSe enfr’a la mezcla duraite
lae noche y se filtra el precipitado de 1-(wrare-dictilcasbamoil
rmetil) ~-5~-nitroimi dazol - 2—:.1met11 fenil cosrhonato.
En 50 ml. de amonz.aco Ifquido ge dlsuelve 2 g. de 1=

(W, N'~dietilearbamoilmet il ) ~5-nitroimi dazol ~2-ilnetil fenil
cerbonato. Después de completar La disolucidn se pemiite que
se evzpore el amom’aco, se lave el residuo con etgnol y se re~
eristzliza n partir de metanol para obtener N,N~dletil~2~ carba
moilmet il ~5-nitroimidazol~l«ilgcetanida. .

o De gcuerdo con ¢l procedimiente anterior pero comen-
zando con N,N-dibencil~5-nitroimidazol-l-ilacetonida, N,N-dine
til-5 ~nitroimidazol-l-ilzceteamida o N,N-dip ropil~5-nitroimid a;
zol-l-ilar-:etami dn, se obtiene las correspondientes N,N~-dibencil
2-cgrhemoiloximetil ~5-nitroimi dazol -1 ~ilacetamidg, NyN-dimetil
2~csrhamo iloximet il ~5-nitw inidanol-1-ilacetamida, y N,N-dipro-
pil 2-carbomoiloximetil ~5-nitroimi dazol-1-ilacetanida.

BIEPLO 28

1
2-carbomoiloximetil -H~nitroimidazol-l~-ilacetonitrilo.
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. . Durante 1z noche se calienta entre 110-1502 C. en un
tubo hemméticamente cerr=zdo, wna mezcla de 15,2 gZ. (6,1 mpl)
de G-nitminidazol-l-ilacetonitrilo, 15 g. (0,5 mol) de para-
formaldehido ¥ 150 ml. de -sulfc_f.igido de dimetilo. 8é separa
por completo el sulfdxido de dimetilo bajo presidn reducida, se
disuelve el residuo en zgua y se extractz con cloroformp. Se
secn ¥ concentra el extracto clorofdrmico. Se dlsmelve el Te-
eiduo .en acetato de etilo, y se carga la solucidn en una colum
ng de slimina. Lg elucidn con acetszto de etilo y eve.pora(;ia'n'
del solvente da 2-hidroximetil-5-nitroimidazol-l~il-gcetonitri
lo.

X 00 C. se agitg wna solucidn de 1,82 g. (0,01 rol)
de Z-Izidro:'cim;til-S-nitxoimidazol-l-ilacetonitrﬂo en 25 ml,
de piriding seca ¥y s agregz lentamente 1,85 g. (0;012 mol) de
cloroformiato de fenilo. Be agita 1z mezcla é.e ieaécio'n pc;r
3=k hrs. a temperztura ambiente y se la'vierte en apréximada-
mente 200 ml. de agnz. Se enfria la mezcla durante la noche y
se separs por filtrecion el precipitado de l-cianometil-5-nitzo
imi dazol~-2-ilmetil fenil ecarhonzto. ‘

X 3 g. de L-cignometil=H-nitwo imidazol-z?ilmetil fe-
nil carbonato, disuelto en 50 ml. de cloroformo, se agrega 50
cm3 de cloroformo que contiene O,% g. de amonfaco anhidro. Be
deje Teposar la solucidn durcnte la noche z temperatura aitien
te ¥ se evgpora hasta sequedad. Se lava el residuo con agua}f
se recristaliza a partir de metanol para obimner 2-carbamoiloxi
fetil-5-nitroimidazol-l~ilafetonitrilo.

De acuerdo con €l procedimiento precedente pero co-
menzande con 3=(5r-nitroimidazol-lt-il)propionitrilo en lugar

de S-nitroimidam l-l~ilacetonitrilo, se obtiene & correspon-

diente 3-(2t~carbomoilozdimetil-5r-nitroimidazol~1t=il)~propic-

- "
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1-(2r-y-morfolinoetil )-5-nitroinidazol -2-ilmet il carbemgto.

bo I méticamente cerrado, una meacla de 21,4 g.ﬂ(o,l mol) de -
1-(2t-N-morfolince til)~5-nitToimidazol, 15 g. (0,5 mol) dé pa-
rafomgldehido y 150 ml. de sulfdxido de dimetilo. Se separs
por completo el sulfdxido de dimetilo bzjo presidn reducida,
gse disuelve el reciduo en asgua ¥y se¢ extracta con cloroformo,
Be seca y se concentra el extrscta clorofdmmico. Se disuelve
el residuo =1 scetato de etilo ¥ se caTga la solucidn en wna
columng de glumina. Le €lucidn con acetato de etilo ¥ evapo-
racidn del solvente da 1-(2¢r~N-morfolinoetil)~5-nitroinidgzol
-2-1lmetanol, o i
AOR C. se agita una solucidn de 2,4+ g. (0,01 mol)

de 1-(2."N-mo;ffolinoetil)-E-nitmimi dazel~2-ilmetanol en 25 ml.
de piri&ina secn v se egTega lentomente 1,89 g (0,002 mol) de
cloroformimto de fenilo. Se agita la mezcla de Teaccidn diren
te 3=t hrs. o taperctura smbiente y se la vierte en aprcfxima,-;
demente 200 ml. de agua. Se enfria lamezcla duvente la noche
¥y se separa por filtrmcidn el precipitado de L~{2*-f-morfolino
etil)=5-nitroimidazol -2-ilmetil fenil carbonato.
" 8n 50 ml. de emonfaco 1fquido se disuelve lentauente
0,05 mol de 1-(2'-].\r-morfolinoetil)-5-nitroiﬁxide.zol-2-ilmetil
fenil caTbonato.~- Taopués de haberse completado la disolucidn
ce permite que s2 evepore €l emomfaco, se lava el residuo con
etanol ¥ se recristalizn a partir de metenol para obiener
l-(2r-N-morfolinoetil )~5-nitroimi dazol~2~ilmetil carbezmato.

o De gcuerdo con el precedente procedimiento pero co~

nenzando con l-(2'~¥-pirrolidinoetil)-Yy-nitroimidazol, 1-(2t=
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W~piperidinee tll) S-nitroimidegz ol ’ 1~(2*~N,N~dinetil maino et:.l) -
-5-nitroimidazol, 1=(2t~N,N=-diet il zmino et il)~5-nitroinidazol,’
en luggr de 1-(2° -moffélino et il)-5-?nii§ 1'o:'un:!‘,é.azol s Se obtiene
el cexrrespondi ent e 1=(2* nl\f—p J.:croll dinoet il)~y-nit roimidazol -2~
ilmetil czrbamata, 1- (2' “N,N~piperi d:.noe il )=5=nitrainidazol
=2-ilmetil carbamato, 1- (2r-N,N-dimet il guinoetil)~5-nitroinida
z01-2-iluetil carbamato, y L-(27=M,N-di il aming & 11 ) ~5-ni tro~
imidgzol-2-ilmetil carbamato. ' "

RIEZI0 P R

1= (2,’-et:.ltlo gtil)=5-nitroimi dazol ~2=ilmetil I&Y-metllcarhmato

Durente la noche se celienta a 1209 Ce en un tubo
herméticomente cerrado, una mezcls de 1,08 g. (0,005 mol) de
1-(2r-etiltioetil)-5-nitroinidaznl, 0s5 g. (0,015 mol) dé pa-
raformaldehido v 5 ml. de sulfdxido de dimetilo. Se scpara por
completo =1 sulfdxido de dimetilo bajo presﬁ:c{n reducida, se en-
lodz el residuo en agua v se extracta con clorofomw. Se seca
¥ se concentrg el extracto clorofdmiico. Be disuelve el regi-
duo en scetata de etile ¥y se carga la solucidn en una columng
de gliming. Lo elucidn con acetzto de etilo y evoporacidn del
solvente da L-(2f-etiltioetil)~2-hidroximetil~5-nitroimi dazal.

Durente 1a noche se somete o reflujo ung mezcla de
246 mg. (0,001 mol) de L-(2r-etiltioetil)-2-hidroximetil~5-ni-
troimi dazol, 68 mgo (0,00L2 mol) de isocianato de metilo, ¥
120 mg. (0,0012 mol) de trietilamina en 20 ml. de 1,2-dimetoxie~
tano. Se concentra’el solvente hasta pequelio volumen, se agre~
Za un poco de hexano y se aigla por filtracio'n. el sflido que
se separa. Se Trecristaliza el 1-(2'~gtiltioetil)-5-nitroinid a-
z0L=2-ilmetil N-metilcarbemato a partir de ung mézcla de alco=
hol ¥y agua.

De acuerdo con el procedimiento ziterior pero couen
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zande con l-(3'-etiltiiopropil)-5’-:nit roimidazol, l~(4t=ctil~
ti0butil)-5-nitrolud dazol, L-{2-metiltioetil)-5-nitroimida-
z0l, l-(é'-propiltioetil)-5-nit;oimidazol, 1-(2r-feniltioe~
til)~5-ni’&roimidazol, y I~(2r-benciltio etil)-S—l;litroimid.azols
en Tugar de 1-(2'-etiltioetil)-5-nitroimidasol, se obtiene
los corre;spondi eﬁtes 1-(3'~e’ci1tiopropil)-5-nitroimidazol~2~
timetil N-metilcarbemato, 1-({Uv-otiltiobitil)-5-nit m inidazol
~2-ilmetil N-metil€arbemato, '1;(2? -metiltioefil)~5-nitroinidg
201-2-ilmetil ¥-metilcarbamato, L-{2*-propiltiostil)-5-nitra~
imidazol-2-ilmetil N-metilcarbamato, 1-(2*-feniltiogtil)-5-
nitroimi dazol~2-ilmetil W-metilcarbameto, ¥ L-(2'-benciltioe-

$i1)~5-nitroimidazol ~2-ilmetil N-metilcarbamato.

BIEPLO 31

1-(2"~etilsulfiniletil)~5-nitroimidazol ~2-1lmetil N-metilcarba-

ngto,
- Duramté 1z noche se czlients s 12090 C. en un tubo
heméticamente cerrado, ung mezcla de 1,08 g’ (0,005 mol) de
l~(2r-etil gulfiniletil)-S-nitroimidzzol, 0,5 g. (0,0L5 mol) de f
parafomeldehido ¥ 5nl. de sulfdxido de dimetilo. Se separa ‘
por completo el sulfdxido de dimetilo hajo presion reducida,
gse disuelve el residuo en agua y ce extracta con cloroformo.
Se seca ¥y se concentra el extracto cloroférmico. Se digsuclve
el res;i‘.a'uo en acetato de etilo ¥ =e carga la solucion en wna
colums de alUmina. Lg elucidn con acetato de etilo ¥y evgpo=
rocidn del solvemte dg 1-(2r-etilenlfiniletil-5-nitroimidazol
=2-ilmetanol.

Durante la noche ge somete a reflujo ung nmezcla de
246 mg. (0,001 mol) de 1-(2r~etilsulfiniletil)=-5-nit roimida~

z0l-2-ilmetanol, 68 mg. (0,0012 mol) de isocifnato de metilo,

¥ 120 mg. (0,0012 mol) de trietilemfna en 20 ml. de 1,2~dime-

e
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toxietano. 8¢ concentrs el solvente hasta peguefio volumens se

. 8grega un poco de hexano y = alsla por filtracidn ¢l material

que se separs. Se reoristaliza €l 1-(2r-etilsulfiniletil)=5=
nitmw imidazol ~2-ilmet il br-metil:.aa,rbamato a partir de una nez~
els de alcohol ¥ gzZusz. -

De acuerds con el procedimiento ;precedente' ’ pdem Co-
menzando con l-(3*-etileulfinilpropil Y-5-nitm imidanol; L-=(4*~
etilsulfinilbutil)-F-nitwinidazo}, 1=(2r-metilsulfiniletil)
-Senitroimidazol, 1~{2f~propil sulfinilet i1 )=5-nit raini d‘.aml‘;t
l-(2r~fenilsulfinilet ii )-5-nitm inidazol, y 1-(2r -ben“ciils&lfi-
niletil }=5-nitroimidazT, en lugar de 1~({2r-ctilsulfiniletil)
~5-nitanini dazol, se obtiene los corre spénéi entes 1-(3"-etil~
sulfinilpropil )~5-nitroimidazol -2-ilmetil y-metil carb e&txlato s 1~
(4r~eril sulfinilbutil )=9-nitroimidazol~2-ilmetil N-metilcarba-
mato, 1-(2*-metil sulfiniletil) ~5-nitroimidazol ~2-ilmetil N-me-
til'oarbamaéo sy 1=(2¥=propil suliiniletil)~5-nitroimidazol-2-ilme
til N-metilcarb aana;& 0, 1={2r-fenil sulfiniletil )-5-nitxo imid.a,zoi
—é-ilme’c il W-metilearbemato y ¥ 1~{2r=hencilsulfiniletil)=5~ni-
tToimi dazol -2~ilmet il ¥-metilcarhanato. )

ETEMRLO 32

1-{2r~etil gulfoniletil )-5-nitroimidazol ~2~iluetil N-uetil car-

bsmaﬁo.
Durante 1a nocdhe se calienta a 1208 Ca en un tubo

heméticamente cerrzdo, ung nezcla de 1,08 g. .(0,005 1ol) de
1-{2¥~etil sul foniletil )~5-nitroimidazol, 0,5 g (0,015 usl)

de p;arai‘omaldehido vy Fm. de alfdxido de dimetilo. Se Se-
Para por completo el sulfdxido de dimetilo bajo presidn redu-
¢ida, se disudlve ¢l residuo en agua y se extracta con cloxo-

~ 7 N
fommo, 8e seca v .se concentra el extracto cloroformico. He

disuetve el residuo en acetato de etilo, y se carga la solu-

-
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cidn en ung columg de alimina. La elucidn con acctato de eti-'
1o y eveporacidn del solvente da L-(2F-etilsulfoniletil)-~5-ni-
troimidazol -2-ilmet guol. ' )

Durante la noche se somzte a reflujo una nezcla de
246 mg. (0,001 mol) de 1-(2r~etilsulfoniletil )~5-nitroimidazol
~2~ilmetenod, 68 mZ. (0,0015. mol) de isocignato de metilo, y
120 mg. {0,0012 mol) de trietilaiina en 20 ml. de 1,2-dinetoxie
tano. Sé concentra el solvente hasta peqguetio volumen, ge agre-‘-
ga un poco de hexamo v se alsla por filtracidn el materiel que
se separa., Se¢ recristaliza el 1l-(2v-etilsulfoniletil)~5-nit -
imidgzol =2-ilmetil N-metilcarbamato - a partir de ung mezclg de
alcohol ¥y agluas

De acuerdo con el precedente.prooedimiento pero co-
menzando con l~(3'?etilsulfonilpropil)—5-nitr&imidazol, 1-(ler-
etil sulfonilbutil)~5-nitroimidaml, 15(2*~netil sulfoniletil)-5=
nitroimidazol, 1=-(2*~propilsulfoniletil)~j-nitroimidazol, 1={2t
-fenil sulfoniletil);s'-nitroimidazol, y 1-(2*-bencilaulfonile~ ..
til)~5-nitroimidaz0k, en lugar de 1~(2'-etiisulfoniletil)-5—n£
troimidazol, se obtiene losg co:crespoﬁd'::.:entes le(3¥=etil sﬁlfo-.
nilpropil)~5-nitm imidaznl ~2~ilmetil N-metilcarﬁm;lato, Le(br~
et {Loul foriilbutil)-5-nitroint dazol-2-Llmetil N-metil carbanato,
1- (gv ~metil sulfoniletil)~5-nit roimidazol-2-ilmetil N-metilecar-
bemato, 1= (2 ~propilsulfoniletil)-5-nitroimidazol -2-ilnetil N~
netiloarbanato, 1-{2f-fenil sulfofiletil)~5-ni troimi dagole2-11-
metil W-metil carbarha:co, y 1-{2r-hencilsilfoniletil)~5-nitroimi-~
dazol~2-ilmetil N-metil carbameto. )

BIRPLO 33

1-{1r-metil~5*=nitroimi dazol~2" -iijet il carbamato.

A 0; Ce 82 agitz una olucidn de 0,01 mol de 1-metil

~2-{11~hidroxietil )~5-nitroimidazol en 25 ml. de piridina deca
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Y' se agrega lentamente 1,85 g. (0,012 mol) de cloroformisto de (
fenilo. 8e agita lamescla de reaccidn dirante 3=k hrs. a ten
Peraturs amhiente ¥ se vig:te en apréﬁﬁadamente 200 ml, de ‘
aglla. Se enfria la mezcla duranie la noche y se separa pot fil

tracion el precipitado de 1-=(1 "-ﬁletil-5* ~nitroimidazol-2r~il)

- -

etil fenil cexbonato. - < .

1 un bafio de hiclo se enfria una solucidn de 0,005
mol de L=(Lt-metil~5T~nitroimidazol-2t-il)etil fenil c.a,r"bonato
en X0 ml. d.t;, clomi‘oz"mo, y se satura cén amonfaco secod :Se¢ la
deja Teposazr durante 5 ifas 2 5'!!-' C. Bajo lg fomig de un preci~
pitado cristslino se obtiene l-(lr-metll 5’-n1tr01m1da:’01-2’-
1) etil carbamato, p.f. 156, 5-160a c. '

'EJEM?LO 3]11-

2 (1 tametil -5t —nltI‘Olmlde_zOl-Z"-'ll)tetll carbanako.

.......

A 09 Ce se .,.gl’ﬁd. una soluclon de 0,01 mol de L-metil-
af-h:‘:droxietil)-S-nitroimidazol en 25 ml. de piridina seca y se
a'érega lentamente 1,85 go (0,012 mol) de clorofomlato de feni-
lo. 8é ngita la mezcla de-reaccio'n durante 3-4 hrs. g teampera=
tura ambiente y se vierte en gpréﬁmadalnenﬁe 200 rl. de agua.
Se enfris la mezcla durante 1a noche y Se separa por filtwacidn
el precipitado de 2-(L'-metil-Sr-nitroimidaml-2t~il)etil fenil
cprbonato. , —

 En un haﬁo de hiclo se enfea una solucidn de 0,005
mol de 2-(1*-metil-5'-nitroir;1idazol-zf—il)etil fenil carbonato
en 10 ml. de cloroformo ¥ se saturs con sfioniaco seco. Se deja
Teposar durante 5 dfas a 52 €. Se obtiene 2-(1!~metil~5r-nitio.~-
imidazol-2'~il)etil oarbamato como un precipitado cristd inoj

p.f. 165-166¢ C.

st

1

..........

.......................................
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. 4 08 C. se azite una solucidn de 0,01 mol de l-metil
-2-(3*—hidrox§prop-zr-enil)-5’-nitroimidazol en 25 wl. de piri-
dina,,éeca, ¥y se agreéa 1entanente 1,85 g. (0,012 mol) de cloxp
formimto ds femilo. Se eaita la Mezcla de reaccidn durmte
3=t hra. a tanpegcatura ambiente ¥ se vierte en apréxinadomente

200 ml. de agus. Se enfria la mezcla durante la noche y se se

para por filtracidn el precipitado de 3-(1f-metil-5r-nitroimi-
dazol=-2r -1l )prop-2-en-1-il fenil carbonato. '

. En un haﬁo de hielo se enfrfa una mlucidn de 0,005
mol de 3~(1¥-metil-5r-nitroimidazol-2r~il)prop-2-en-L-~tl fenil
caxbonato eﬁ 10 ml. de cloroformo y s:a gatursg con amonfaco se~-
co. Se deja reposar durante 5 dfas a 50 C. Be obtiene 3-{1'-

-

metil-5r-nitroimi dazol -2v-il Jprop-2-en-1-il carbamato como “un

pregipitado cristalino p.f. 173-175¢ C.

1-metil~b-nitroimi dazol-2-ilmetil N-metil carbamato.

..............................................

Bn 20 ml. de cloroformo se disuelve 2,77 ge {0,01
mol) de L-metil-5-nitm imidazol-2-ilmetil fenilcarbonato y se
agrega 0,93 £. (0,03 mol) de metil anina en 20 uwl. de clorofox-
mo & temperatura ambiente. Se sglta la mezcla durante 7 hra.
Se evapors &l solvente v se enloda el residuo con 15 ml. de
agus. Se Bepara por filtrecidn ¢l producto sdlido. ILa recris-
talizacion o partir de sgua de 1l-metil-5-nitm imidazol~2-ilme~
til -metil carbamat og p..i‘. 99-1018 C.

."'De acusrdo con €l proceaimiento precedente pero usan
do etilamina, propilamina, butilamina, pentilgming y hexilami;
nz en lugar de met ilegmina, y usando las aminas lfquida'a direc~
lamente en vez de usarlas en solucidn en cloroformo, se obiie~
ne 1os correspondientes 1-metil ~5-nitroinidazol-2-ilmetil M-

etil Ca,fbmat 0y l-metil-S-nitroimidazol-2~-ilmetil N-propilcarba
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mato, l-metil-5enitroimidazol-2-ilmetil N-Uutilossbanato, l-mg
til~5-nitroimidazol -2~ilmetil W-pentilcarbamato ¥ l-metil-5- ‘
nitroimidazol ~2-ilmetil N-hexilcarb amato.

BIEPLQ 37

1-metil -5-nitroimidaml-2-ilmetil N,N-dimetilcarbenato.

Se agrega 7.8 g. de dimetilgnina a una soll,lcig'n de
I-metil~5-nitroini dazol«2-ilmetil clorofau::r;liato (q.l;é 56 prepa~ .
ra o partir de 11 g. de l-metil -2-hidroxim¢til~5-?nitm5:r,11da,zol
como se describe en el Bjemplo 1l). Lg teuperatura de la ueg-
¢la de reaccion zumenta apréxima&ameh’te,a 24 C. Se,{&.’?ifa la
mezcla con enfrie;niellto durante 1 hr. y se e;r'apo ra entonces has
ta sequedad bajo pre sion reducida. Se agrega al Yyesiduo 100 ‘
ml. de sgus y 800 ml. de acetzto de etilo. Se separa la copa
de acetato de etilo y se extracta la capa af;lio;sa. con dos por-
ciones de ncetato de etilo de 200 ml. coda una. Se combing los
extractos de acetato de etilo y se evapora hasta seguedad. Por
adicidn de 10 ml. de acetato de etilo gl residu, cxistaliza
l-metil-S-nitroimidazol ~2-ilmetil N,N-dimetilca,rbmaatq al cual
se recupera por filtracidn para obtener 5,3 g., p.f. 91-9%9 Co -
T Tecristalizacidn a partir de una mezcla de benceco~hex ano ]
da un materigl sustanciglmente puroey p.f£. 92-948 C¢. De pcuer~
do con ¢l procedimiento precedents pero usando &ie’cilaz:zina.,
dipropileming y difenilemina, en lugar de. dimefilaninag, se ob-.
tiene el correspondiente l-metil-5-nitroinmdazol-2-ilnetil N,N-
dietiloarbamato, l-metil-5-nitmwimidazol~2-ilnetil N,N~-dipro~
pilearbenato, l-metil-S-nitmimi dazol-2-ilmetil ¥N,¥=difenil car.
bamato. '

..........

L-metil~5-nitroimidgzol ~2~ilmetil Y-morfolinacarboxil .afo.

Se p*"’para wmea solucidn fn.e. del éster de clo"'o;o:c-
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igto de l-metil-2-hidroximetil-5-nitroimidazol como se dederi
be en el Bjenplo 1, Tuzando 11 g. de l-metil-2-hidroximetil=H-
nitroiridazol). A esta solucidn se azrega répidea.lente 15,6 2.
de morfoling, ‘con agitacion. ILg teiperatura aumenta desde O
hasta 158 C. Se enfr{a la mezcla de reaccidn en un kafio de
hielo y ;‘mita durante 1L hr. 8Se evapora el tetrehidrofurgno
heajo presio'n reducida ¥ se extracta ¢l residuo gonoso con una
nezclg de 100 ml. de gzua y 1 1t. de acetato de etilo., Be se-
DPara la czpa de ncetzlo de etilo, se retrolavae con 100 nl. de
aSua y st evapora hastz gegquedad. Se disuelve el residuo re-
gultante en un voldmen mfnimo Ae bencenmo. Se concentra la so-
1ucidn bencedica hasta un volumen de apro'ximadamente & ml. 8e
agrega sl Wenceno un volwmen igual de ¢ter dictflico. 8e pre-
cipite 1l-metil~S-nitroimidazol ~2-ilnetil L-morfolinacarboxila=
to. Se obtiene asf 7,3 8. de producto crudo al cusl se recris
toliza tres veces a partir de benceno de manera de obicner un'
materigl sustancialmente puroj p.f. 108-1108 C.

De acuerds con el procedimiento p;ecedente PEYO Go-
nenzando con pirrolidina, piperidina, N-metil piperazina, y
tigmorfoling, en lugar de morfolina, se obiiene los corregpon-
dientes l-metil ~-5-nitroimidazol-2~-ilmetil l-pirrolidinacarboxi
lato, l-metil-5-nitroimi dazol-2-ilmetil l-piperidinacarboxil a;
to, 1-Gtil-5-nitroimidazol~2-ilmetil ¥ -metil-Ni-piperazina-

carboxilato, ¥ l-metil -5-nitroimidezol-2~ilmetil-Lk-tignorfoli~

ngcarvoxilato. -

BIEMPLO 39

1-metil~5-nitroimidazol~2 ~i1mgtil W-cloroetilcarbanato.

. » , )
Se prepara uns solucidn fris del éster de clorofor-

migto de l-metil-2-hidroximetil-5-nitroimidazol corwo se deseri

be en £l Fjemplo I, usando 11 g. de l-metil-2-hidroxinetil-5-
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nitroinidazol. & esta solucidn se asrega 13+ ¥ . de 2-cloret1.1

famlna. Se ablta la mezole con enfr:.apuento qurante 1 hr. y se

evu‘pom hasta’ sequedc,.d bajo pre: sien ::educida. Se agrega; el re-
siduo 1.00 ml. de acua ¥ 800 ml. de aneta‘co de etilo. Be separs
la cepa de aceteio de etilo ¥y se extracta la cgpa acuosa con

dos porciones de acetato de etilo de zoo*ml. cada unu. «Sg com-

bingn los extractos de acetato de gtilo ¥y se los evapora, hasts

sequedad. Por adicidn de acetato de stilo al residuo, cristali

" za l-metil-5-ni t'roimi dazol =2=ilmet il W-2r-cloretil ear?egnai;o -

De acuerdo con el precedente procedimiento pero cotien
zando con 2~bromoetilanina, 2,2,2~trifluoroetilaning, 2=~fluocro-.
gtilaming, 3=~cloropropilamina, ¥y 3-bromopropilamina, en lugar
de 2—010 roetilanina, se obiiene los correspondientes l-metil~H-
nitroini dguwol ~2«ilmetil i«l’-?.' ~brometilcarbauato,. l-netil-5-ni~ |
t roinidazol~2-ilmetil N-27,2¢,2f=trifluoroetil carbanato, 1-metil
-5~ﬂi troini dgzol ~2=-ilnet ii N-: 2t -:fluoroet il carhanato y l-metil-5H-
nitroimidgzol~2~ilnefil N-3* -cio ropropilcarbaiagto ¥y l-metil-5-
nitroimidazol ~2~ilmetil N=- 3': ~Bromopropil carbemato.

..........

1 -met il- S-ni troimi dazol -2~ilmetil hi d:co,{imet ilcarbemato.

En un tubo herméticamente ‘cerrado ge calienta a 1008
C. por 2% hrs., une mezcla de 2 B (0401 mol) de l-metil=~ 5-ni:-'\~
troinidazol ~2-11metil carbamates, 0,6 g. (0,02mol) de paralornal
dehido y 6 ml. de" sulfdxido de dimetilo. Ia evaporacidn del
solvente deja un residuo viscoso al cugl zg disuelve en 3 rl,
de dimetil fomegmida. Después de aéregar 5 mle. de sgls v de
dejar reposar durgnte 24 hrs., se obtiene un precipitado cd s=
talino al cugl s& s&para por filtracidn, se seca al dye yce

recristaliza a partir de acetato de etilo para obtener l-metil

=~5-nitroimi dgzol ~2~1lmetil ¥~hidroximetil carbanato.
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hidroxietilisoclanato en 50 ml. de dioZano ./’ ge ﬂuf"&'a ung “01’1
cidn de 1,57 g. (0,01 mol) de l-me‘cil-2—hidrom-metll-5~n1tmi*

midazol en 200 ml. de dioXano. Se deja reposar la mezcla durgn

te 48 hrs. a 158 C. Se concentra la solucidn hasta 25 nl. ¥ se
separa por filt;acicfn el residuo eristalino, Be recriptaliza
¢l Tesiduo a partlr de acetato de etilo pare obtener l-metil-5-
nitroimidaml-2-ilmetil 2r,2r,2r-tricloro-1*-hidroxietilcerbama
to. ' V ﬁ

BIEMPLO &2 L2

1l-netil~ 5—n1 txo 1r11aazol -2-ilmetil 1r-(2' ,2' ’ 2"‘t ricloro-1'-hidro

-~ - PP

zietoxi )carhama,to.

" Durante & hrs. se cd.:.enta a reflujo ung nezcla de
2,16 g. (0,01 mol) de l-metil-5-nitraimidazol-2~ilmetil N-hidro
xicarbamato, 1,81 ';_r;. {0,011 mol) de hidrato de cloral y 2 g. de
sulfato de magnesio aphidro. Después de enfriar se filtra la
mezcly de_rgaccio’n v se evopora el filtrado hagsta sequeda.d para
obtener 1-metil-5-nitrofmidazol-2-ilmetil w~-{2%,2r,2f~-tricloro
~1v-hidroxietoxi carbemsto. T

*"™ De acuerdo con el prhcedente procedimimto_péro co-

nenzando con hidrato de bromel o hidrato de trifluoro acetalde-

hido en lugar de hridrato de cloral, se obtiene log correspondien

tes 1-metil-5-nitwimidazol~2~ilmetil N-{2r,2r,2r~tribromo~1t~

" hidroxietoxi)carhamato, y 1-metil-5-nitroinidazol-g~ilnetil K-

(ar,27,2r -t Tifluoro-1¥ Jridroxictoxi)carbamato.

) T BIEMPLO 43

l-metil-ﬁ-nitro:.mda,zol 2-1lmet:«.l N-(Z"-hlmo,d.etzlca,rhamato)

.....................................

..................

e ot
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' A 15 C. ge ogrers 1,22 go de etunolening s tna solu

cidn de 2,93 g. de I-metil-5-nitroimidazol-2-ilmetil fenildzys
Wonato en 10 ml, de clorxofommo. Se azita la mezcla durmnte 7
hrs., al término de este tiewpg se separa pox filtracidn el pro

ducto sdlido. Recristalizado a partir de acetato de stilo pxo

porciona l-metil-5-nitroimidazol-2~ilmetil H~2f-hidzoxictileer

-~ - -~

heamgtos p.L. 132—1359 Ce

De acuerdo con &l ")I‘OCCd.x.I.llt,ntO descrito anterlormen
te pero comenzondo con pT‘Opa"loldl na p butanolauina en luf_;'e;lf
de stunolamina, se obtiene los correspondientes L-netil-5-ni-
troimidazol ~2-ilmctil N-3¥-hidroxipropilcarbasato, ¥y L-metil-5-
nitraini dazol ~2-ilnetil N-hi droxibutilcerbamatos

Lenebil~ 5'—n:L troinidnzol -2-1ilmet il etoximetil carbeato.

Ala tam,ge nturs. armlente se deJ & :_':glt""" dmx.nte la
noche wna mezela de 1,15 g. (0,009 mol). de 1-metil-5-nitxoini-
dazol ~2-ilnetil hiiroximetilcarbamnato, 0,05 g. de Zeido p-to-
luensulfinico ¥ 20 ml. de etamol. Depuds de evaporacidn se
disuelve el recsiduo en 50 ml. de ‘cloroformo y 32 lava la solu-~
cign clorofdrmica con solucidn diluida de bicarbonuto de zodio.
¢ evapora hasts sequedad la solucidn clorofdwmmica despuds de
gecarla aobre sulfato de sodio. Se recristalize el 1Cziduo &
partir de sceteto de etilo para obtener 1-metil-§-nitzoindde~
zol~2-ilmetil W-etomdmetilcarbanato.

De acuerds con el procedimiento smterior pero usando
n-propandsl, n-buicnol o n-pentenol en lugar de ctarol, se od-
tiene los correspondientes l-metil-5~nitroinidazol~2~iluetil
W-propoximetil carbunato, l-metil-5-nitroinidazol ~2~iluctil -
hutoxinetil caiveamato, ¥ 1-til-9-nitw indidgzol~2-ilnetil M-
pentoxinetil carbamato.

BT EPLO 45
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l-netil-S-nitroi:idazol-2-ilmnetil W-ctox etileaib giato.

4 159 C. se ngrega 1,787 g« (0,02 mol) de 2-etoxictil
aming a une soiucio’n de 2,93 g. de 1-metil-5’-nit:caimidazol-z-'
il-metilfenilcarbonato en 10 ml. de cloroformo. Se agita la
nezcla durante 7 hrs., gl témino de este tiempo se evapora
la solucidn hasta sequedad. Se enloda cl residuo con agua ¥
decpués de filtracidn se reeristzliza ol producto o¢lido a par
tir de etanol-zZua para ovtener L-metil«5-nitw imida::ol-z-iln@
il N-etoxietilcarbamato.

De acucrdo conm ¢l procedimicnto anterior pero conen~
zando con 3~eto:cipropilanﬁna, Y-etoxibutilming, S-etoxipentil
eriing, ¥y 6~eto:':i11e4:ilax:ﬁ.na, en lugsr de 2-stoxietilguing, se .
obticne los correspondientes l-metil-5-nitroiinidgzol~2~ilnetil
W-3-etoxipropil carbamato, l-mctil~-5-nitroinidazol-2-ilmetil N-
h-gtoxibutilesroasato, l-metil~5-nitroinidazol=-2-ilnetil -5~
etoxipentilcarbarato, y l-metil-S-nitmimidazol-2-ilnectil N=6-
etoxihexilecarbanato.

1-metil=5-nitroimidazol -2=ilmetil ~2-0xopropil carbidiata.

A ung golucion de 0,05 mol de L-metil=~5-nitroiuida~
z0l=2-ilmetil clorofomiato en 50 ml.- de tetrshidrofurano (an-
hidro) a 08 C. ce agrega 0,15 nol de tristilaminz. A csta go-
lucidd "o azregs poxr potas 0,05 mol de clomidrsto de sminoace
tona en 100 nl. de tetrgaidrofurcno #cCd. De spués de agiter |

. . A N
durzinte % -hre. 2 158 C., s¢ zcpars pol filtracion ¢l cloxhidrg

2a
=

ol

Lo}

" 3 - -
to de trietilmuing y =¢ concentra balo :'educljc.. Se

recristeliza el rezidus g partir de acctoto 2o etilo-boncoao

pava ohbtener 1-metil-5-nitroinidgzol ~2-ilmcotil N-2-ozopropil-
eroxhenato.
De zeuerdo cin cL crocediniento anterior pexro conen=

.
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@andae con clorhidruzto de l-gmino-2-oxobutano, clorhidrato de
l~smino=2-oxopenteno ¥y l-caino~2~-oxa-2-foniletuno = lvgzr de
eainoncetona, s obtiene log corre sboﬁdi.ent €5 l~net il—S;nit:.:g
imidegnol -2-ilmetil ¥~(2r=oxobutil) -carl;wat 8, l-ngtil-5-n itré
imidazol-2-ilmetil I»-(Z; ~oxopentil)carbenato, ¥y 1L-met il—S—ni-:
t roind dazol ~2-dlmetil X-(2t~0xo~2rSfenil etil)carbenaton

‘ EIEPLO 47 T

N=(1-rietil~5-nitroimi dazol-2-ilmetoxicarbonil) glicina.

A una solucidn frfa de tetrahidrofufano (100 wil.) -
de 1-metil-F-nitroimidazol ~2~ilmetil clorofommisatc (preparado
como en el Bjemplo 1 g partir de 3,12 g. de l-me’cilia-hidro;g._
metil~5-nitwinidazol) se sgregz 1,50 g. (0,02 mol) de glici-
ne. Se agreza trietilamina (1 g. 0,01 mol) ¥y se «fita la nez-
¢ls Guronte 24 hrs. con enfrigmiento en un bafio de higlo. Se
la evepors entonces bejo precidn reducida hasta gue gqueda un
re-s-iduo gomo so. Se lave ecte regiduo con 20 ml. de zgua, S€
separe el sgla ¥ ee agrega sprdximsdamente 100 ml. de acetato
de etilo gl rcsiduo restante. ILe adicidn del acetato de etllo
produce cristelizscion de N-(l-metil-5-nitroimidazol~-2-ilncta=~
xiczrbonil) glicina g la cuai e Sepays-por filtreoidn, se la
seca ¥y recristcliza o partir de ascetato de etilo.

De acuerdo con ¢l procedimiento snterior pero couen
zando con A-glanina, B-glemina, cerina y &cido Y-gmino buti
rico en lugar de glicina, se obtiene los correspondientes n~(1
-metil-5-nitroimidezol ~2«ilmetoxicarbonil)= @ ~glaninag, 1-{1 “ﬁ}i
til-F~-nitroimidezol -2-iluw:t oxicarbonil)- ¢ -alanina, 1-(1 -x;Letii
-5-nitroimidazol -2~ilmetoxicarbonil)~sérinay ¥ feido }~{l-12e-

£31-5~nitroimidazol ~2~ilmetoxicarhoiiil)~Y ~amino~butirico.




1o

15

25

30

1329085
3051 |

: 'S¢ disuelve 13,8 g. (0,05 mol) de l-metil~5=n froim_i;

dazol~2-ilnetil fenilesnrhonato en 100 ml. de etanol gue conti_s::_
ne 0,05 mol de éster etilico de glicing. X esta golucidn gze '
agrega 10 g. (0,05 mol) de trietilamina. ?Despuésr de reposar
por 2l hrs. a 150 C., se concentra la solucidn Bajo pzesidn re
ducida. Se disu;;lve €l residuo en acetato de etilo y se lava ;
la solucicfn ton aguasy e lg seca y se separa el solvehte Bejo
presion reducida. Se recristaliza ¢l residuo & paztir de ace-
teto de etilo/éter para obtener 1-metil-5-nitminidazol-2+ilme
til N-carbetoximet ilcarbamato. ‘
| De acuerdo con el procedimiento unterior pero couen-
zando con écter propflico de glicina, éster butflico de glici-
n‘a, éeter.metz’.lico de d-glaning, éster pentflico de a~zlariina,
¥ éster et{lico de P-zlanina, en lugar de éster etflico de gli
¢ina, se obticne los corxrrespondientes l-metil-5—nitmimida.zol'
~2-ilmetil N~-cerbopropoximetil carbemuto, L-metil~5-nitroeimida~
zol~2~-ilmet il W~cazrbobutoximet ii cerbenato, l-metil~5-nitmini-
dazol-2-ilmetil N-l-carbomctoxietil carbanato, l-metil~5-nitro-
imidazel ~2-ilmetil N-l-cgrbopentoxietilcarbanato, y l-metil-fH-
nitroimidazol-2-ilmetil N-2-carbetozictiloarheamatos
EIEMPLO 49

1émetil-5-nitroimidazol-2-ilmetil N-carbamoilmetil cathanato .

"7 ge disuelve 13,8 g. (0,05 mol) de L-metil-5-nitraini
dazol-2~ilmetil fenilcarbonato en 100 xl. de eteamol que contig
ne 0,05 mol de glicing amida. & esta soclucidn se gorega 10 g..
(0,05 wmol) de trietilaming. Después de rTeposar durante 24 hr%s.
a 158 (. Se concentra la solucidn bzjo presidn reducida. Se
disu’e’lve ¢l residuo en scetsto de etilo, se lava con ggua, se
seca y me cepare el solventh bajo presidn reducidm. Se recris

taliza el residuo & partir de acectato de etilo/e'ter Para obie~
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her L-metil=-5-nitroinidazol -2-ilmetil I(-cev,rhamoilmetfi'.‘lg;}i};ha-
to.

De acusrdc con €l procedizxiiénto anterior pero comen-
zando con A=zlaning gmida ¥ F’-;;;_:lanlna Jnida, en lugar de gli-
cing anida, se obtiene los coxre spondientes Ll-netil-H-nitroini
d8zol-2-ilnetil N-I-carbamoiletilcaThanato ¥ 1-metil-Sanit mi-

- . ~

midazdl ~2-ilmetil W~2~carbemoiletilcarbeomatos

;;;;;;;;;;;

..........................................

13,8 g. (0,05 mol) de l-metil-5-nitim imidazol~2~ilne
til fenil ca:;'hona.té én 100 ml. de etawl gue contiene 0,05 ol
de glicing H-etilaminada. & estg solucidn se agresa 10 3.
(0,05 moi) dé trietilanina. Después de reposar durente 24 hrs.
o 15¢ Cuys se concentra la solt;.cio'n bejo pre gidn reducida. Se
dis-uélve €l reziduo en acetzbto de etild, se lé,va con aghiay ce
geca ¥y ce sépara el solvente bajo presion reducides Se recris
talizaz €l residuo ¢ partir de acetzto de etilo/e"cer para oLte~
ner l-metil-5-nitroimidazol ~2-ilrietil W-carbamoilmetil W-etil-
carbematoo

De acuerdo con el procedimiento znterior pero congn
zando con é.;licina W-propilamida, glicina W-hutilamide, glici-
ng N=fenilguido, 0 glicing N-hencilamida, a1 lugoer de glicing
W~etilgaide, se obtiene los correspondientes l-metil=H-nitro-
imidgzol-2-ilmetil N-carbemoilmetil ~N-propilcerbengto, l-metil
-5-nitreinidazol-2-ilmetil W-carbamoilmetil-N-butilcarbamate,
1-metil ~5-nitroinidazol~2-ilmetil N-carbemo ilmetil-N-fenilccr-
baneatoy, ¥ L-metil~S-nitroinidaznl-2-ilmetil Necarbzmoilmetil
~if~bencil carbamatos

ETEPLO 51
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mezcleg de 2,3 g. (0,01 mol) de l-metil-f-nitreimidgzol ~2~ilne~

til N-hidrozimetilcarbematé v deddo férmico gl 0% (10 ml.).
Después de eveporacidn hgstg gequedad, se erdodg elvre»sidua
con solucidn scuose ssturads de hicarbonato de sodio, y se
filtra. ¥L products ec l-metil-5-nitmimidzzol~2-ilmetil N~
fomiloximetilcarbamgto.

‘ EIBIPLO 52

1-metil~5-nitroimidazol ~2-ilmetil W-acetoxinctil carkamato.

Bn 25 ml. de piriding se disuelve 0,05 rol de 1-me-
til-5-nitroimidazol-2~ilmetil w-hidroximetil catbearisto ¥ a la
solucidn spitada se sgrega por gotas 0,055 mol de clozuro- de
scetilo, 'Despué‘s ¢e 30 min. de agitaclon se ‘deja Teposar la
colucidn a 158 C. durente 4 hrs.- Se separa el solvente bajo
presio’n reduci'dé.. Se extrzetz el reziduo con acetzto de eti-
lo, e le lava con zgla, se seca ¥y se sgpara ¢l asolvente bajo
presidn Teducids. - Se recristsliza el residuo e partir de ace
tong o acetato de etilo purs obtener l-metil~5-nitmw imidazol'
~2~ilmetil W-acetoximetildarbemato.

De acuerdo con cl procedimiento precedente pero co-
menzande con clexuro de propionilo, cloruz.ﬁ de butirilo, clo~
TUTO éé*v‘s.lerilo 0 clorure de henzoilo, en lugsr de vclo:.'uro '
de mcetilo, se obtiene los correspondientcs l-metil-f-nitroi-
ni dazol-2-i1metil. N-propionoximetilcarbanato, I-metil ~5-nitzo
imidazol-2-ilmetil Ir-butiroximetilcarbanato, l-metil-5-nitro-
imigazol-2~ilmetil N-valeroximetilearbamato y L-metil~-F-nitro
imidazol~2-iImetil N-benzoiloximetilcarbemalto. 4

EIELELO
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-S-nitroimidazol-e-il;xletil ¥~hidroximetil carbamata v se enfria
la mezcla en un befio de hielo-sa]’: tﬁiéiltras e introduce en la
solucidn agitads 0,055 mol de gloruro de cavbamilo gaseodo. Se
dejz reposar la solucién z 158 C. durente 2% hrs. Se la coneen
tra entonces y se exiracta el‘.p:z:'oducto con geetzmto de gtilo. Se
1éva la solucidn de acetato de etilo: cor: a:gua eni‘r\i‘gd;-.{ con hig-
lo, &6 zeca y c=e concentrz. Le rTecristalizacidn a partiz de
scotzto de etilo o aceton'a dar1-metiL-S-nitro,imidazc]f:-,-g-i;metj_l
W-carbamoiloximetil carbamato. o

De azcuerdo con €l progedimiento anterior pero conen-
zendo con l-metil-5-nitroimidazol-2~ilmetil W-hidroxietil carbg~
nato, L-metil~5-nitroimi ﬁa,zol~2-ilmet il W=hidroxipropilcarbana-
to, 0 L-met il~5-nitroimidgzol -2~ilmetil W-hidroxibutilcarbanata,
en lugar L-metil-5-nitroimidazol-2~ilmetil N-hidroximetilcarba-~
mato, se obtiene los. correspondientes I-metil-5-nitro ixﬁi dazol
~2-ilmetil W-carbamoiloxietil carbanmato, 1-metil-H-nitroinmidgzol.
~2-ilmetil W-carbeamoiloxipropilcarbansto, y l-metil-5-nitroimi-
daz0l-2-1lmetil l-¢arbemoiloxibutilcarbanato.

BTHPLO 54

1 —metil-5-nitwimidazol -2-ilmetil N-(dimetil corbamoilozimetil)

-

carbernato.

B 25 rl. de piriding se disuelve 0,05 mol de l-metil
~5-nitroimidgzol -2~ilmetil W-hidroximetilcarbaiato ¥ se enfdi’s
la mezcla en un bajio de hieclo-asl mientras se introduce en 1ln
solucidn egiteda 0,055 mol de cloruro de dimetil carbemoilo. Se
deja reposer la solucidn & 158 C. dursnte 24 hrs. Se la concen

tra y se extracta el p:coducto‘ con acetato de etilo. Se lava

CoOn agls la sclucidn de zcetzto de etilo, se la seca ¥ ce con-

centra. Ta Tecristslizscidn a Partir de scetata de etilo o
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‘acctona ds 1-metil-S-nitroinidazol-2-ilmetil N-{dimetilcarba~
moiloximetil )-carbanato. )
De acuerdo con ¢l procedimiento snterior pero comen
zando con l~metil-5-nitroimidazol ~2-ilmetil N-Iridroxietil ca:x";
bomato, 1-metil~5-nitroimidazol-2-ilnetil N~hidroxipropilcer-
kemato, o l-metil-5-nitroimidazel~2-ilmetil N-hidroxibutilcar
bzmato, en lugar de I-metil-S-nitroimidazel-2~ilmetil M-hidro
zimetilcarbomato, se obtiene el corresp ondieﬁte Lemetil -5—ni;
troimidazol-2-ilmetil I¥-(dimetil carbammoiloxietil)carbanato,
1-metil-5-nitroini dazol- 2-iluctil N- (dimeticarbaioiloxipropil)
carbemato, y 1-metil-5-nitroinddazol-2-ilmetil N-(dimetilear-" -
baneiloxibutil Jearbemato. .
- BEIEPIO0 5

.........

1-metil-5~nitroinidazol-2-ilmetil N~2f-sulfonguidoetil carbana-

to. "

Se disuelve 0,05 mel de l-metil~5-nitroimidazol-2~
ilmetil fenilcarbonato en etamol que contiene 0,05 mol de 2-
aminoetil sulfonanida v 0,05 mol de trietilaming. Después de
24 hrse o 150 C. se evapora 1a solucion. Ls trituracidn con
agua causa la oristelizacién de 1-metil-5-nitzoinidazol-2~ilue
11 -}T-a.r-.sulfonamido etil carbamato. |
» De gouerdo con gl procedimiento ;smterior pero ussan~
do 3~ziInopropilsulfonguida, 4-aminobutilsulfonguide y S=amil-
nopentil sulfonamida, en lugar de 2~gninoegtil sulfonguids se ob-
tiene los correcpondientes l-metil~-5-nitroinidgzol-2-ilnetil
N-3¥~-sulfongnidopropilcarbansio, l-metil-5-nitroimidazol -2~
ilm;til N-1+*-mﬁfonamidohutilcarhamato, v L-metil=5-nitroimi-
dazol-2-1lmetil N-5r-sulfonauidoyentil carbansto.

1-wetil~5-nitroimidezol-2-ilmetil N-2r-(§E,N'~dietil sulfona~

-
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1i do )etllcarhamc_to . ‘
. Se d1 suclve 0,05 mol de l-met11~5-n1tm1m1da.vol-z-:t.l-

metil fenil carbonato én etanol que contiene 0,05 uol de dietfl

enida de 4cido 2~ammoet11 sulfqgn.co y 0,05 mol de trietileamina.

. Despuds de 2% hrs. a 155 C. s¢ eveporz la solucidn. Ie tmtura

clon con zgug Causa la cr:. stelizacidn de 1-met11-5—-n1tm.1mid
201-2-ilmetil 2r-(N* ,N'-diet:«.l r*ulfonem.;o-).étllcmbmato,

De acuerclo con €l procedimiento” anterior p-ero comen~
zando con dipropilamida de 4cido z-sminoe’cilsulfénicq-,.-_ difenil -
anide de deido 2-eminoetil smulfdnico, dibencilamide de v—'.éido 2=
aninoet il sulfénico, en lugar de dietilanliné de dcido a-efainoe-
tileulfdnico, se obiiene los correspondientes l-metil-5-nitro-
imidazol~2-ilmetil 2%=(I*,N'-dipropilsul fonanido)-etflcarbemar
ta, l-metil-5-nitroimidazol-2-ilmetil 2¢-(N*,N*-difeniloulfong-
mido)etiloarhamato, ¥ 1-metil-S-nitroimidazol-2-iluctil 2= (ift,’

Nt<adibencilsulfongnida)etilcarhzmato.
) © EIEELO 57

...........

.........................................

K 150 ¢. se agregs 1,5% g, (0,02 mol) de 2-merce pto-
etilaming = una; mlucidn de 2577 o de q;-metilﬁﬁ-n;i.troiraidazol
~2~iImetil fenil ce_rhonato en 10 ml. de cloroformw. Se azliz
1g mezcle durente 7 hrs. ¥y £l témino de este tiompo se separg
por filtrecidn el producto sflido. Ta recristslizzeidn z par-
tir de etanol, da l-metil-5-nitroimidazol -2-ilmetil H=2'-meresp-
toetilcarbamafo. )

De acuerdo con ¢l procedimiento snterior pero corien-
zando con 3-mercaptopropilamina y Y-mercaptobutilaaina, en Lu

ger de 2-mercaptoetilamina, se obtiene log correspondienteg

L =metil~5-nitroimidagzol -2-_:'._1met» il ¥-3*-merczptopropil carbenstq

'Y l-metil-5-nitroimidazol-2-ilmetil N-Lt-mercaptobutilcarbung~
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A 158 C. se sgrega 2,12 g. (0,02 mol) de etiltioetil
aning z Wna soluc:.dn de 2,77 g. de l~metil-5~nitmimidazol~2-'
iimetil fenilcarbonato en 10 uml. de cloroformo. Se agitz le
mezcla durante 7 hrs. y se eveporz entonces hasta sequedad. ge
triturg ¢l residuo con éter y se separs por filtracidn el pm-
ducto 56116.0. La yeori stglizecion a partir de etgnol da 1-me-~
£11-5-nitroimidazol ~2-ilmetil ¥-2f-etiltioetil carbamato.

De acuerdo con el pi‘oceglinﬁ.ento snterior pero -comen-
zando con 2-megtiltioetilemina, 2-propilticetilamins, 2-butil-
tioetilagmina, o 2-benciltioetilamina, en lugar de 2-gtiltioetil -
aning, se'obtiene low co:ci'espondientee l-metil-5-nitroimidazol
=2-ilmetil N~2'-metiltioetilcarbamato, 1l-metil-5-nitreinidazol
~2-f1metil N-2'-propiltioctilcarbemato, 1-metil-5-nitroimidazol
-2-ilmetil N-2r-butiltioetilcarbemato, ¥ 1-metil~5-nitroimidas

z0l~2=ilmetil N-2f-benciltioetilcarbamato.

-

..........

Se ‘dtsuelve 13,8 g. 10,05 mol) de 1-met11-5-nitmimi
dezol-2-ilmetil fenilcarbonsto en 100 dé etancl que contiene ’
gliciny Tiosmida (4,5 g. 0,05 mol) ¥ 5,1 g. (0,05 mol) de tri-
etilaming. Desgues de reposer durante 24 hrs. a ZLSR ¢. se con

centrg la’ sOlucmn bajo presion Teducidam. Se dlouclve el resi

duo en 'acetato fle etilo, se 1le¢ lavs con a&uaj se meca. 3Ie sg-
Para el solvente bajo presidn reducids y Be Tecristdliza el re~
siduo o partir de scetato de etilo/dter para obtener L-metil-§-
nitroimidazol-2-ilmetil N-tioncarhemoilmetil carbanato.

De geuerdo con el procedimiento anterior pero comenw
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zando con ®-gnilins tioamida, o ﬁ-:.lanina. tioemida en lugar
de giicina. tiozmide, se ohtienerlo(s correspondientes L-metil~
S-nitroimidazol ;znilm etil M=lv=~t ioﬁ.crax;ﬁamo iletilcarkanato ¥

1-metil~5-nitroimidazol ~ 2-ilméi_:;,l ¥-2r-tioncarh amoﬂi.l etilcazba

mgto.
1-metil ~5-nitroimidazol ~2~1lmetil N~{N'-etiltiocarbamoilnetil)

caThemato.

—

8e disuelve 13,8 gz. (0,05 mol) de l-metll-ﬁ-nltro:.nu
dazol-2-ilmetil fenil carhonato en 100 ml. de etanol que con-f
tiene 0,05 mol de N-~etilglicina ticamida. X esta solucidn se

egrega 5,1 g. (0,09 mol) de trietilamina. :Des_pué.s de reposar

durante 2% hrs. =z 158 oo se concentra la solucidn bejo prezidn
reducida. Se disuel#e el residuo en acetato de etilo, se lavg
con éter y se seca. se separa el solvente bajo presidn reduci
de.’ Se enloda el residuo con agua ¥y acetato dedilo. Se .eva‘pg'_
ra el extracto de acetato de etilo ¥ se recrisﬁa]iize. el resi-

duo g partir de ascetato de etilo/éter para ohteher l-metil-5-

‘nitToimidazol -2-ilmetil N-(NY~-etiltiocarbemoilmetil)ecarhomato.

Dé gcuerdo con Ll i::cocedimienj:o anterior pero conen-
zendo con N-propilglicina ticamida, N=butil glicina tioawida,
K—fenilglic.ina tiozmida, o W-benoilglicina tioamida, on lugar
de W=etilglicing tioamida, se obtiene los correspondientes 1l-
met il-5-nitroimidazol ~2~ilmetil ¥-(N*=propiltiocarbgioilmetil)
carbamato, L-met il-5-nitmimidazol;2;ilmetil N=(N'=butiltiocar
hamoilmctil Jearbanato, l-metil-b’-nitroimid.azol-2-:{lmetil N-(N'.-
feniltiocarbamoilmetil)carbemato, ¥ L-metil-~5-nitrointdazol-2-

ilmetil N=(NT-benciltidcarbamoilmetil)carbamato,

" 1metil -5-n1tr01m1 dazol—a-llmet il ¥ (n* ~die ti1aitIocorlieo-

..... -



10

15

30

‘presidn reducida.

N .
71529085
Flmetil )carbamato.

Se agrega 1,1 ml. de dimetilamina zcuosa gl WF y foxr

mgldehido acuoso gl 37% (1,0 nl.) g wna solucidn de 2 g. (0,01
mol) de l-metil-5-nitroimidazol~3-ilmetil carbamato en 5 ml. de
dimetilformamida. 4 estz mezcla se agregs Bisulfuro de carbono
(L g.)e Se agitz 1gmezcla de reaccidn durante 24 hrs. a 158C.
Se agregs agua (L0 ml.) ¥ se sgita lz mezclg durante otras -dgé
horas. Be sepa;a,-'el precipitado por filtracion y se lava cor;

gpgua para obtener l-metil-Senitwimidazol~2~ilmetil N-(Nt=dime

tilditiocerbamo ilmet il )carbamato. )

De acuerdo oén €l procedimiento anterior pero comen-
zendo con dietilamina, dipropilamina, dibutilemina, difenilgmi
ngy ¥ dibencilarnin;, en luzsr de dimetilgmina, se obtie'ne'los.
corre@on'di entes 1-metil~5-nit imidazol-2~ilmetil N-(Nt~dietil
ditiocarbrmoilmetil)carbemato, 1-metil-5-nitroimidazol —é-filme~ ‘
til ¥-(Nt~dipropitditiocarbamoilmetil)carbamgto, l-metil~5-ni~
t roimidaéol ~2-ilmetil ¥-(W* —dibut ildifiocarbemoilmetil)carbama~
to, 1-metil~5-nitroimidazol-2-ilmetil X=(N'-difenilditiocarbe-
moilmetil )carbamsato, ¥ L-metil-5-nitroimidazol -2~ilmetil N-(N'-
divencilditiocarbemo ilmetil Jcarbamato.

' , BIRMPLO 62
1-metil -5~nitr01m1 dezol ~2~-ilmet i1 N- ( amino etil )carbanagto.

..........

.....................................

-.w Se dimelve 15,5 g. (0,02 mol) de 1-metil-5-nit:cnimi
dazol-2-metil fenilcarbonate en 70 wl. de clorofomia ¥ se agre-
ga 0,06 mol de et}}en digming.  8e caliventa,_la mezcla bgjo Te~
flujo dwrante 5 hrs., se enfrfs y se deja repossr durante 18 hre.
Se zgregs 170 wl. de clorofomo y . se extracta la mezcle con so
lucidn scuosg saturada de bicarbonato de potasio. Se lava el

extracto clorofdmico con agum ¥ Se Separa el solvente bajo

Se dimuelve una poreidn (0,1 z.) del aceite
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vresiduai de color castafio en metil etil cetonag, Se prepara una
solucmon de 8, 53 B« de deido p-toluensulfomco en 80 nl. de me
tiletil cetona. Se agrega un exceso de 1a solucidn de acido
p-toluenmli‘oniqo (es decir mdg de 2 moles por cada mol de de-
rivgde de concentr;;-_;.do) v se deja enfriax; 1z mezcla. Be evapo-
ra la .aoluclon hasta tequedad ¥y se ogregz 5 ml. de mctzl etil
cetona. Despues de repogar g 08 C. g8 c;’(;lene la sal de Acido
di~p-toluensulfdnico de 1-metil-5-nitroimldazol-2-13metil 1~
(aminoetil)carhéma’co., - ' [AESRA
v EIEPTO 63
1 -metil~5-nitroimidazol -2-ilmetil N-(W*,N*~diotilanincetil)-

carbamato.
8e disuelve 15,5 g. (0,02 mol) de l-metil~5-nitroimi
dazol=2-matil fenil carbonato en 70 ml. de cloroformo y se ‘
agTess 2,68 g. (0,023 mol) de dietilaminoctilaming. Se Calien
te 1a mezcla Bajo reflujo dursnte 5 hrs., se eniris v se deja.’
reposar por 18 hrs. Se agrega cloroformo (170 ml.) ¥y se ex-
tracta la mezcla con solucidn acuosa saturads de bicarbonato
de potasio. Se lava con ggua el extracto clorofdrmico y se se-
para €l solvente bajo presidn reducida. B8e disuelve en metil
etil cetona ung porcidn (0,1 g.) del mceite residual de color
castaio. 96 prepara una solucidn de 8,53 g. de acido p-toluen
sulfdnico en 80 ml. de metil etil cetona. Se zgresa un exce=
so de'la golucidn de 4eido p-toluensulfdnico (es decir més de
2 moles por cada mol de derivado de carbonato y se deja en-
frigr 1a mezcla. Be &vapora la solucidn hasgts sequedad y se
&gregé 5 ml. de metil etil cetona. Despues de reposar a 09 C.
se obtiene la sal de dcido di-p-toluensulfénico de l-metiij.:;.‘.
nitroimidgzol ~2~ilmetil N- (N' ,N'-dx etilaninoetil)carbeanato.

‘pof. 101-1039 Ce -
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De acuerdo con ol procedimiento anterior pero comen-
zendo con 3-dimetilaminopropilaming y dibencilaminoetilaming,
en lugar de dietilaminoetilamina, se pbtiene los correspondien
tes L-metil-5-nitroimi dazol-2-ilmetil N~(3t-N'-dimetilamino-
propil )carbamato, y 1-met il-S-hitroinﬂdazoi-2;ilmetil N—(N‘-d_i_,_

~ o~

bencileminoetil)earbamato.,
- ETHEIPLO 6%

-

Durante 24 hrg. se calienta g 1008 Cey en un tubo
herméticamente cerrzdo, 12 g. (0,01 mol) de’i-metil-s-nitroimj._
dazol-2-ilmetil carbamato, 0,3«g. (0,01 'mol) ade parafomaldeh_i:._
do, ¥ 0586 g. (0,01 mol) de morfoling en 6 ml. de dimetil: for-
mgmida. 'li'espue's de evzforar ¢l solvente hgjo presio'n reducida,
se disuelve el residuo en 20 ml. de metil etil cetona. 8e a-
grega una wlucién de 3,% g. de 4cido p-toluensulfénico en 20
ml, de metil etil cetonag pars obtener un precipitado de 1g sal
de dcido di-p-toluensulfdnico de l-metil-5-nitmimidazol~2-ii~
metil N={morfolin-lf-ilmetil)carbamato.

De acuerdo con el Procedimiento anterior pero comen=-
zando con Nl-meﬁilpipere.zina, pirroliding y tiamorfolina, en lu
gar de morfolina, se obtiene la correspondiente sal 'de ‘écido ‘
di-p~toluensulfontéo de L-metil-5-nitroimidazol~2-ilmetil N-(4
-metilpiperazin-l-ilmetil)carbemato, l-metil -S-nitrdimidam-l i
~2=~ilmetil N—(piiz‘:olidin-l-ilmetil)carbemato, ¥ l-metil=5-ni~
troimidasol ~2=ilmetil N~tiamorfolifi-4f-ilmetil)carbemato.

ETEMPLO 65

£ wna solucidn de 1-met :i.l-2-hidroximetil—5—nitroimi

' dezol clorofomiato preparada como en el Ejemplo 1 (a partir
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11,1 g. de 1-met11-2-h1dro,umet11-5-nitroim1d‘.aml, se ﬂ'rrega
16,3 2. (0,175 mol) de anilina. Lz temperatura de 1z mezcla
auments desde oe ¢ hasta aproxlmadgmente 169 6. Se asite la
mezcly durc.n'ce 90 nin. con enfm.amento en un bafio de hielo.
Se 1z evapora baJo pre sidn reducida ha.sta. que guedz un resi-
duo gomoso. Se lava este residuo con 100 ml. de agua,,‘ se se
parz €l ague ¥ Se agrega apro:amadament; ioo ml. de acetato
de etilo al residuo Testante. Ta gdicion de acetato de etilo
causa cristaizacidn de 1-metil-5-nitroimidazol-2-ilpetil fe-
nil carbamato. BSe separa por filtracidn el producto eristdli
no v se le secz para obtener 12,3 g., p.L. 136-1422 C. ILa re
eristelizeBidn = partir de clomro de metileno y luego e par=
tir de acetato de etilo proporciong l-metil-5-nitroinidazol
-2~1lmetil fenil cazrTbemato sustancislmente puroy p.f. 1L45,5-
148e ¢.
De zcuerdo con el procedimiento anterior pexro conen
zando con ;g;—fluo:canilina, p=clorzniling y p-nitroanilina, en'
lugzr de anilina, se obtiens los correspondientes l-metil=-H- -
nitroinidazol-2~-ilmetil p-fluorofenil carbemato, l-netil~5=
nitroimidgzol=-2~ilmetil p=-clorofenil cgrbemato, ¥ l-metil=-5-
nitroimidagzol-2-ilmetil p-nitrofenil carbamato,

EJEKPLO 66

1, -met il ~5-nitroimi dazol ~2-ilmetil metilfentl carbomato.

' Se ‘y‘répara. ﬁna soitidio'ﬁ de .ésf ex" de clox'dfoﬁnia’cq
de lL-metil-2-hidroximetil~5-nitroimidazol, como en el %Ki amlo
1, (a partir de 11,1 g. de l-metil-2-hidrosdmetil-5-nitroimi-
dazol), se sgrega a esta solucion 18,7 g. de N-metilspiling y
durante 1 hr. se agits 1g mezcla Tesultante con enfriamiento
mediante hiela. Se evapora la mezcla hastz sequedad bajo pre-

sidn reducida hasta que gueda ung gomg le. cua;L se extracta me .
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diante 200 ml. de sgua ¥y 600 ml. de ncetato de etilo. Se sepa
tg los extractos de scetato de etilo ¥y se los evepora hasta sé
quedad. B8e cristglize el reéiduo & partir de una m-ezcia de '
benceno~hexeno para obtener 3,7 g. de l-met il ~5=nitroimidazol
«2-ilmetil metilfenil car‘n'vmato, p.f. 93=- 959 C. Lz recri-stali :
zacidn a partir de 50 ml, de una mezcla l:l de benceno~hexano
proporciona un materisl sustancialmente puro; p.f. 94, 5082 ¢.
De mcuerdo con el procedimiento anterior pero co;:len-
zando con prop-2-en-l-~ilsmina, but-2-en~l-ilamina, but-3-en-l-
flamina, pent-2-en-l~ilamina y pent -3-en—l-i:1zamina, en lugar
de N-metilaniling, se¢ obiiene los correspondientgé l-metil=5-ni~
troimidgzol-2-ilmet il N=-(2~propenil)carbamato, L-metil-S-niti:-
imi dazol-2-ilmetil N~ (2-butenil)e arﬁémato s 1-metil-5-nitm imida-~
201-2~ilmetil ¥-(3-butenil)cerbémato, l-metil-5-nitmoimidazol
~2-ilmetil N-(ﬁ-ﬁentmil)c&rb aneto, ¥ L-metil- 5—nit:mimdazol

-2-ilmetil N—(3-p entenil Jearbomato.

]Jurmte la noche ne c,.Tienta so'bre v.n hano d.e vnpo:c
2 g. (0,01 mol) de 1-met11-b-nitmimdazol-z-llmetll carbang~
to, 1,33 ml. (0,01 mol) de eterato.de flururo de boro y 25 ml,
de ortoformigto de triétilo. Bajo presidn reducida se separa
el ortofomisto de trietilo en exceso. Xl Tesiduo aceitoso se
sgrega 100 ml. de cloxofommo v 10 ml. de solucidn seturads de
bicerbonato de sedio. Be epare la solucidn clorofdrmica, se
lg lova con 2 :glo ml. de agua, ¥ se seca sobre sulfyio de so-
dio enhidro. Ig évapor«cio'n de la solucidn clorofdmuica da
l-metil = 5~n1tm1m1dazol-2-ilmetil N~etoximetilen czrbamgto.

De scuerdo con el procedimiento anterior perc comen=-

zando con ortoformiato de trimetilo, ortoformiato de tripropi-



10

15

25

30

'

L i
1329085 [
Yo, ortofomiato de tribencilo y ortofommiato de trifenilo en
lugar de ortoformiato de trietilo, se ohtiene los correspondien
tes 1-metil-H-nitroimidazol~-2-ilme til i\r—met oximetilen cgrbma’co,
l-metil-5-nitroimidazol~2-ilmetil N~propoximetilen carbamato,
le-mctil ~5=-nitro inidazol ~2~-ilmetil N~benciloximetilen carbunieto,

¥ l-metil-5-nitroimidazol-2-ilmetil N-fendloximetilen carbemato.

- ~

.......... .

1-metil~f-nitroimidazol-2-ilnetil N-(dietileminometilen)carba~

%.. N : AR

h Durante 2 hrse se gomete a reflujo ung mezcla de 2,56
g+ (0,01 mol) de l-metil-5-nitroimidezol~2-ilmetil ctoximetilen
cerbemato, ¥ 0,73 g2+ (0,01 mol) de dietilgming én 25 rl. de
1,2-dimetoxietano. Despuée de enfriamiento la adicicn de 3,14
g. (0,02 mol) de dcido p~toluensulfdnico da por resultado la se
paracio'n de la =zl de di-p-toluensulfonato de l-metil-S-nit:co.im;_‘L_
dazol-2-1lmetil W-(dietilaminometil on)carhanato.

De acusrdo con el procedimiento anterior, pero conmen-
zando dimetilegming, dibutilamina, dipropilaming, dibencilagnina,
¥ difenilanina, cn lugar de dietilam.na, se obtiene los correg
pondlentes 1l-metil-5-nitroimidazol -2~ilmetil N-dimet ilaminome;
tilen carbamato, l-mctil-D-nitiroimidazol ~2-ilmetil N-dibutilgai
nonmetilen carbamato, l-metil-S-nitroimidazol~2-ilmetil H—dipro-;
pilaminometilen carbamato, l-metil-S-nitroimidazol-2-ilnetil -
dibencilominometilen carbemato, ¥y l-metil-5-nitroimidzzol~2-il-
metil ¥-difenilaainomstilen carhamato.

EJEPLO 69

curbamnato.
Durante 4 dias se calienta sobre un bailo de vopor %

. (0,02 mol) de L-mctil=~5-nitw imidazol~2-ilmetil carbiauato,
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150 ml. de scetoacotato de etilo ¥ 0,02 g+ de feido p-toluensu;_
fdnico (axidro). 8¢ separn el sgolvente por evopo macion Bajo
. /
presidn reducida. Se cnlods el residuo con 1000 ml. de ¢ter y

se filtra la mezclp. B8e evapora el extracto etdreo hasta 5eqUL

dad bajo presidn relucids. Durante 30 nin. se sonete a reflujc;
€l remidmw, e 300 ml. de dter, con czrbdn vegetal activado. Se
filtra lg nezcla y ce concentrz €l filtrado hasta mpm Klmad.gmem
te 100 ml. Se enfm's la solucidn etéres hasta =404 Ca v se ob-
tiene un precipitado cristglino de l-metil-S-nltm imida,zol-a-

ilmetil W-(lt~-carbetoxiprop-2-ilékden)caruaiato, p.f. 117-1208

ar

Co

De acuerds con zl procedimicato anterlozr pero comen-
zando con acetoacetzto de metilo o acetoacetato de encilso en
lugar de écetoaceta‘co de etilo, e obtizne 103 correspondientes
1-metil-5-nitrimidazol ~2-ilnetil N-(1¥~carbonctoxiprop~2~ili~
den)eanrbamato, y l-metil-5-nitroimidazol~2~ilmetil N~(1'~benci~
loxicarbonilprop~2~iliden)gazoanato. -

BIEPLO 70

Clothidrato de cloruro de N-{l-metil-Y-nitwinidazdl-2-ilneti-

................

oxicar homu N',N'~dimetil fo mmamidindo.

!:e die'uelve Oy P g. (0,001 mol) de L-metil=b-nitmo imi~
dazol-2-ilmetil carbamuto én 2 ml. de dimetilfo mgilda v se
agrega-Oyl mol de cloruro de tionilo. 8e deja repo sar 1la nez-
¢la por 18 hrg. Iaz sepam.clon por filtra zoidn del preclpltado
cristgline, segui'g:a por lavado con éter, proporciong clorhidra~
to de clomuro de N-(l-metil-5-nitroimidgzol-2-ilmetoxicarbonil)
Nt,N'-dimetilfomanidinio; p.fe. 147-1518 C. (desc.).

IENDPLO 71

1-metil -5-nitroimi dnzol~2-ilmetil fommil carbenato.

Bn 20 nml. de apus gque conticne 0,84 g. de bicarbona~
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‘to de mdio, sze disuelve 3,28 g. (0,01 mol) de clorhidrato de

cloruro de ¥-(1-metil-5-nitroimidazol-2-ilnefoxicarbonil )if,it-

dinleti;fonxlamdinio. Be deja repocar la solueidn du:.anfeﬁla”

noche. E. producto es l-metile5-nitmimidazol-2-ilustil fox-

mileerbmato. BSe obtiene el miguo compucesto gl calentar durcn

te 1la noche sobre un bgio de vapor, 1-m3’9:|:.1-5'-nitio-ilgi'dazol-z;

{lmetil caThemato en un exceso de deido fdrmico al 90%.
ETEEFLO 72 ‘

i

lometil -5-nitroinidazol~2~ilmetil N-acetil carbemalo.

A unzn nezcla de Y0 ml. de amafdride acético 7 4 go-
tas de acido sulfirico concentrado, se agrega 2 g. de l-metil
~S-nitroini denol ~2-ilnetil carbanato. 8e calienta la wlucidn
durante 18 hre. sobre Thafio de vsapor. Se separa el solvente
Bajo presidn reducide, se tritura el residuo con dtex de petr_é
leo y se filtra 1 mezcla. PS¢ retona el residuo en beicenu ca~
liente, se Tiléra 1z ezcla y se concentra el £iltrzdo bejo
presio’n reducida hasta pegueio volumena Después de reposar &
58 C. dursnte 12 hrs. se obtiene por filtracidn l-metil-5-ni-
t roiui dezol -2-ilmetil N-acetileorbamato, pefs 140-1%28 Ca

De zcusrdo con el procedimiento anterior pe;o’usc:-n-
do enmafdrido propiénico, atfarido butfrico o anhidrido cloz-
acético en lugnr de anhidrido acético, se obfiene los corres~
pondientes l-metil-5-nitrwimidazol~2~-11metil y-propionil cay~
bameto, l-metil -H-nitroinidgzol ~2-ilmetil ¥N~butiril carbznto,
¥ l-metil~H-nitroinidazol ~2~ilmetil W-cloracetil carbaliato.

EIEPLO 73

1 -metil ~5-nitroimi dazol-2-ilmetil acetilcarbamato.

8¢ agrega 5,9 £. de l-metil-2-hidroximetil~5-nitro-
> 2 . N - .. ’
imideszol ¥y apré:nmadamen te 0,5 ml, de piridina s una solucion

de scetil isocianato que se prepara sometiendo a reflujo du~
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rante 16 hrs. ung solucidn de 15,9 g. de cloxuro de oxglilo ¥

5,9 8. de acetsmids en 300 ml. de 1,2-dicloretano, y se some-

te esta mezcla s reflujo por 80 min. Se separa entonces el
solvente por concentracidn bsjo presidn reducida’f\pa,m obtener
un geeite que crigtaliza por reposo. Se¢ enloda los cristales
con 50 ml. de benceno y se los recupera por filtracidn. ¥l la
vado com une mezcla de 50 ml., de benceno ¥y 85 wl. de étex de.ié.-
1-metil-5-nitroimidazol ~2-ilmetil acetil carbamgto crudoj p.f. '
108-132¢ ¢. Por recristalizacidn a partir de benceno-hexano
se obtiene un material sustamcialmente puro; pofe 132-1350 Ce

De acuer.do con el procedimiento anterior pero uga,ﬁdo
benzoil isocianato o fenilacetil fgocianato, en lugar de ace~
til isoclanato, se obtiene el correspondiente 1-metil-5-nitro-
imidazol-2-ilmetil N-benzoilcarbemato, ¥ l-méi;il-5-xlitmimida- .
zol~2~ilmetil N-fenilacetilcarbomato.

8imil amente, de acuerdo con €l procedimiento ante-
rior pero usando l-metil-2~mercaptometil-S-nitroimidazel y 1~
etil -2-hid roximetil ~H-nitroimidazol, en lugar de l-metil-2~hi-
droximetil-5-nitroimidazol y utilizando henzoiligocianato, 8e
obtiene los,correspondientes 1-metil-5-nitroinidazol-2-ilmetil
N-benzoiltiolcarbamato ¥ 1-etil-5‘-nit:;roimid‘azol-‘.-ilmetil N-ven
zoilcarbamato.

e EIEMPLO 7%

1-metil-5-nitroimidazol -2-ilmetil N-cianoacetil carbmaato.

.........................

(0,01 mol) de l-mstil-5-nitraimidazol-2-il carbanato, 0,93 g.
(0,011 moI)' de 4cido cianacéticq y L0 ml. de a;m:fdrido'é.cético.
Por enfrighiento se ohtiene un pro ducto cristelinc. TLa Trecris

talizacidn a pertir de etanol da l-metil-5-nitzoimidazol-2-ile

metil N~-cignoacetilcarbamato.
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- 1-metil- ~5-nitroimidazol -2-::.1metil N’-ac riloil carbanato.

A wna solucidn de 2 g. (0,01) mol) de 1-metil-5-ni-
troimidazol-z-ilmetil carbamato.en 5 m'f. de"dinetilfomanida
a2 OR Cu, sS€ agrega lentamente 1 s13 g« de cloruro de acriloilo.
Se’de,]a. calentar la mezcla hasta temperatura gubientk ¥y repo-
sar durznie 8 hrs. Se agresa 1entement; :I..o ml. de\a@ua ¥ se
separa. por filtracidn el produ_cto qie es 1~metil-5’-nit'mimide.~
zol~2~idmetil N%acril.oilcar‘bamatﬁ K Lyt

De aguerdo con el procedimiento anterior pero usando

cloruro de crotonilo en lugar de cloruro de acriloilo, se obtie

-,

ne el correspondiente 1-metil-j-nitw imidazol-2-ilmetil N~cro=-
tonoil car*n’amat o'.

BIEMPLO 76 6
L-metil - 5-n1 t70 imi dazol -2~ilmet il elofanato .

Se agreua 3 g« de una solucion de l-metil-S5-nitroini
dezol-2~il metanol en 75 ml. de L,2-dimetoxi etano a 4 ml. de
geido- cifnico a la temperatura del hielo seco. Se obtiene el
deido cifnico mediante despolimerizacidn poxr calor de deido

cigndrico. Se tapone gpretadauente la mezcla de rTeaccidn y se

lg deja Tepo sar apro'ximadamente a 08 (. durante 48 hrs. Se

filtrg los solidos asl formados. I.; extraccidn de los odlidos
nediante 30_0 mi., de agua hirviente seguido por filtracion P10
porciona en ¢l filtrazdo, dentro de unos pocos mnutos, ung, '
brimera cosecha de sél:l.dos, 105 cuales se filtrg. T filira~
do deposita entonces 1 g. del alofanato deseado que, por re-
cristalizacidn a partir de agua hi‘rvient ey, da 1l-metil~H-nitro-
imidazol -2-ilmetil alofanato, angliticamente puro; p.f. 210-
2110 ¢. (desc.).

e am e < oL o e
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1-metil-5-nitroimidazol -2-ilmetil L+ ,Lr-dimetil olof anmato

Se disuelve 0,05 mol de l;me%ii-E-'riiffoimidazoi-z-i}_
metil carbameato en 25 wml. de piridina y se enfria en un hafio '
de sgua enfrisda con hiélo. X esta solucidn sgitada se agrege
0,055 mol de cloxuro de dimetilcarbamilo. Dérspués de la reac~
cidn inicial, se deja reposar la mezela durente 24 hrs. ¥y se
la concentra entonces bajo presion reducida. Se extracta el
Tesiduo con acetato de etilo. Be lava el extracto de acetato
de etilo con agua enfriada con hiclo, ¥ se reconcentra la =olu
cidn secada. Se recristaliza €l residuo g partir de acetato .
de etilo para obtener L-metil-5-nitroimidazol-2-ilmetil L,k -
dimetil glofenato. T

De acuerdo con el procedimiento anverior pero conen-~
zando con cloruro de digtilecarbamoilo, cloruro de dipropilcgr~
bamoilo, cloruro de dibutilearbsmoilo, cloruro de dibencilcar-
kamoilo, 0 cloruro de difenilcarbamoilo, en lugar de cloTuro
de dimetilcarbomoilo, se obtiene los correspondientes l-metil
<5=nitroimidazol-2-ilmetil 4*,4 -dietilalofanato, 1l-metil~5-ni
troimidazol ~-2-ilmetil 4v,Lr-dipropil alofanato, 1~met-il-5-niti'_9_
imidazole2-ilmetil ¢ 4 -dibutil slofanato, 1-metil-5~nitzoimi-
dazol-2~ilmetil W7, kr-dibencil glofanato, ¥ 1-netil-5-nitroimi-
dazol-2-ilmetil 4v,Lr-difenil slofanato. |

e EIEIPLO 78 |
1-metil-5-nitroimidazol-2~ilmetil 2r-metil slofanato.

...... L I T

" Ge displve 0,05 mol de 1-metil~5-nitmimidazol-2-41-
metil N-metilearbemato en 25 ml. de piridinag y se enfrfa la nez
¢la en un bafio de hielo-s3l, mientras se introduce 0,055 mol de
cloruroe de carbamilo gaseoso en la solucidn sgitada. Despuds

de 30 min. se deje reposar la solucidn & 158 C. durente 2% hrs.

~

gse concentra entonces, se extracta el producto con acetallo de

t
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etilo y se lave con agua enfriada con hielo. Se seca y se con-
centra la solucion. ©Dg recristalizacidn a partir de gcetato de

etilo o acetona de l-metil~5-nitroimidazol-2~ilmetil 2r-metil

alOfa.natOQ

e

De aCuerdé con el procedimiento enterior pero comen~
zando con 1-metil=5-nitroimidazol -2-ilmetil N~-etil carhamato,
l-metil ~-5-nitroimidazol ~2=-ilmetil N-p:copll “carbauatd, L-metil
~5-nitroimi dazol-2-ilmetil N-butil carbamato, L-metil-Fwnitrai~-
midgzol ~2-ilmetil y-fenil carbamato, y l-met:.l-b’-m.tro:.mida*’ol
-2—11met11 N‘-hencil carbamafo, en lugar de 1-metil-5-mtmim1da
z0l=2=ilmetil N-metil carbamato, se oht:.eng _3;?3 co:crespondlm-‘
tes l-met:.l—S-nitmlmida,zol 2=ilmetil 2'-;8'311 zlofanato, 1 -me-
til-5-nitroimi dazol-2-ilmetil ar-propilelofanato s 1-metil-5-ni
troimidazol ~2-ilmetil 2r-butil slofanato, l-metil-5-nitroimida-
z01l-2-ilmetil 2r-fenmil elofanato, y L-metil-5-nitroimidazol-2-
1lmatil 2¢-bencil slofanatos '

' EJEMPLO 79
1 -metil -5-nitroimidazol - -2-ilmetil H“(Plperldmo carbonil)carba~

mako.

Se disuelve 0,05 mol de l-meti:l-B-nitroimida.zol-.’»z-
ilmetil carbamato en 25 ml. de piridina y se enfria en un baiio
de agua enfriada con hielo. £ esta solucidn agitada se agrega
0,55 mol de cloruro de piperidino carbonilo. Después de la
regccidn inicisl, se dejs reposar la mezcla durante 2% hrs. y
se concentra bajo presidn reducida. Se extracta el residuo ne
diante acetato de etilo. Se lave el acetato de etilo con a,gua.
enfriade con hielo y se reconcentra la solucidn secada. Se
recristdliza el residwo g parxtir de acetato de etilo o acetona
para qbtener l-metil~5-nitroimidazol=2-ilmetil ~(piperidino-

carkonil)earbemato; p.f, 78,5-80,59 C.
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' De mcuerdo con el procedimiento anterior pero cormn- '
zando con cloruro de 4Y-metil ~piperazinocsrbonilo, cloruro de
morfolinocarbonilo y cloruro de tiamoxrfolinocerbonilo, en lugar
de cl‘omro de piperidinocarbonilo, se obrtiene loa correspondien
tes 1-metil~5-nitroimidazol ~2=ilmetil y-(4*-metil-piperi dinocar
bonil)carbanato, p.f. 101-1048 €., 1-metil ~5-nitroimidazol-2~
ilmetil N-(morfolino carboxii;'.)"carbamato, ¥y 1-metil~5-nitroimidg
2ol-2-11metil N~ (tiamorfolindcnrbonil Jearbanato. '
' ETBELO 80 °

1-motil-5-ni troimidozol-2-ilmetil 3r=tiano alofanato

metil cloroformiato en 200 ml. de benceno ¥y se agits con 10,6
g. de tiocisnato de potasio anhidro durante 4 dfas entre 20-ko#
C. Se trz;.’ca esta mezcla con wn exceso de smon{aco gaseoso anhi
dro. Por enfrigmiento se separa el l-metil-H-nitroinldazol~2~
ilmetil 2*~tiono alofenato en forma cristalina.

. De acuerdo con el procedimianto y utilizando una solu
cidn bencénica de l-metil-5-nitroimidazol-2~ilmetoxicaTrbonil '
tsotiociznato como la producida mis arriba pero usando metilemi
ne, etilemina, tutilanine, bencilemina, fenilemine, dimetilemi-
na, dietilaming, dibutilemina, dibencilamina, y défenilgming,
en lugar de amonfnco ganseoso, se obtiene 1o.s correspondlientes
1emetil=S-nitroimidazol -2-ilmetil 4r-metil~3r~tiono zlofangto,
1 -metil-5-nitroimidazel ~2~ilmetil 4r-metil~-3r-tiono lofanato,
1-metil=5-nit ro:hu,zi dazol =-2=ilmet il by -"r;util -3;‘ ~tiono alofanato,
1 ~metil-5-ni troimidazol -2~ilmetil U*~bencil~3r~tiono alef anato,
1 -metil~-§-nitroimidazol -2~ilmetil 1+; ~fenil -3t ;tiono alofanato,
1 -metil ~5-nitroimi dazol-2-ilmetil 4 ,Lr -dimetil=3r=tiono alef a-
nato, l-metil-5=nitroimidazol ~2—i1m;t i1 Lr hrgi et il-3t~tiono

'alofanato, 1-metil-S-nitroimidszol-2~ilmetil 4%,4¥=dibutile3te

o -
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fiono alofanato, 1-met11-5-n1tmim:.dazol-z-:.lmetll L, 1+t ~diben
e¢il-3*-tiono glofanato, y l-metil=-5~nitroimi dazol-Z-llmetll
u hr-dhenn -3t-tiono slofanato..

’ ETEMPIO 81

1-met11-5-nitrom1dazol 2-:.1met11 K-m.tro carhamnsto.

Se aisuelve 0,05 mol de 1~met11-5'-n1troimidazol -2
$lmetil carbamato en 0,066 mol de anhidr:tdo acético y se tratl
con 0,05 mol de scido mitrico el 957 a trevds de un pexfodo de
2 min. Eelspue‘s ge 11 min., se vierte en wn volumen 15\119,1‘ de
‘solucidn saturads de cloruro de s0dfio. Despuds de cdmpietar
1a descomposicidn del enhfdrido acético, se extracts la solu-

cidn con acetato de etilo y se lava con agua el extracto de

acetato de etilo. Se satura con gazs amonfaco la solucidn seCa

da de acetato des etilo de manera de obtener lg sal de auonio
de 1-meti1-5-nitmimiaazol-2-ilmet&1 W-nitro carbamato.

ETEIPLO 82 82
l-metil - 5-nitro:.mda.zol 2~1lme‘cil carhazato.

...........................................

Durante 1l hr. se ag:.ta g femperatura ambiente ung
mezcla de 5 g. de l-metil-S-nitroimidazol~2~ilnetil fenil cgr~
honato, 0,5 ml. de hidrazina 31”95'7; Yy 25 ml. de clorofoxmo._ Al

tdmino de este tiempo se separa el sdlido mediante f£iltracidn

" de menera de obtener 3,8 g. de material; p.f. 10L-1058 C. Se

secs este producto bajo presidn reducida a 682 C. para separar
el fenol y se recristgliza entonces a partir de zgus para obte
ner l-metil -5-nitraimidazol~-2-ilmetil carbazato sust aneialmen

te puros p.f. 135-11%00 Ce
Ea'mmm 8'-3

...........

.t; una, solucion de 1~met11-2-h1droximetll-s-nltro:.mi

' dazol cloroformiabo en dioxeno preparado como en el Ejeumplo l,

-
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we agregs por gotas 0,06 mol de hidrazina anhidra. ge agita

T
T
)

1g mezclg por 90 min. por enfrigniento en un befio de hielo.

Se evapora lg mezcla bajo pre sidn reducida, ¢ lava el resi-~
duo con agua y se le disuelve en acetato de etilo. Se concen
tre 1o solucidn de mcetato de dilo, despuds de secar sobre

sulfato de sodio, para obtener 1-metil-5-nitroimidazol-2-ilme

til carbaszato,

ée disuelve 0,05 mol de 1-:n1etil-5-ni1fm.ilxmidazol-2-
il-metil clorofqmiato en 50 wl. de tetrghidrofurano anhidro
¥ se agrega a una solucion que conticne 0,15 mol de metil hi-
drazing en 50 ml. de tetrghidrofurano a 15¢ (. Desgués de 2
hré.. se‘ separa por filtracidn el clomidr;tb de netil hidrg~
zine. Se separs el tetrshidrofurano bajo presidn reducida y
se recristaliza el J:esid;.lo apart_ir de acetato de etilo para
obtener 1-metil-5-nitroimidazol-2-ilmetil N--metil caThazato.

De acuerdo con €l procedimiento anterior pero corien
zondo con etil hidvazina, propil hidrazina, o bencil hidrazi~
na, en lug;’a.r de metil hidrazinag, ge obtiene los correspondien-
tes 1-metil-5-nitroimidazol-2-ilmetil Ni-etilcarhazato, L-me~
t41~5-nitroimidazol ~2-ilmetil ¥ -propilcarbazato, y 1l-metil-5-
nitroimtdazol ~2-ilmetil ul-‘n encil carbazato.

' BIEMELO 85 |
1 -metil-5-nitroimidazol-2-ilmetil N2-isopropilidenil carbazato

metil carbazato en 3 ml. de acetona y se calienta bajo reflu-
Jo durante 10 min, Se szepara el solvente hajo»péesic:'n reduci~

da y.se Tecristaliza el residuo g partir de una meszcla 13l de

' Benceno ¥y hexano para obtener 1-metil~5-nitroimidazol-2~ilme~
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De acuerdo con el procedimiento ankgrlor pero usando
metil etil cetona, henzaldehido, o acetaldehldo, zn lugar de
acetonas se obtiene log co rre-sp“quientes 1-metil ~5-nitraimida~
zol-2-ilmetil N9-28-hutilidenil carbaza to, l-metil~5-nitroimida
zol-2~ilmetil Na-hencllz.denll carbazato, y I-metil-~ 5~n11:roim3.da
201-2~ilmetil No-etiliden catbozato. .
EFEELO 86

1-metil~5-nitroimi dazol-2~ilmetil We~benzailcarbazeto 5,0, e

Se disuelve 0,1 mol de i-émétil-#;mi%mimidazon.'-;z-nme
til carbazato en 50 ml. de piridina seca y se enfria en hielo.
8¢ zgrega por zotas 0,1 mol de clo:curo de benzoilo. Despues de
reposar durante 1-hr. & lﬁﬂ C., se enfrig hruscgmente 1a solu~
cidn mediznte hielo y qua. Se filtra el p:ceclpitado, es deecir
l-metil~F-nitroinidezol-2~ilmetil Na-henzoil carbazato, se lava
hlen con gpua ¥y se recristzlize o na;rtlr de etaznol.

De acuerdo con &l procedimiento amterior pero usando

‘anhfdrido ecético en lugaer de cloruro de benzoilo, se obtiene

€l correspondiente l-met ii- Senitroimidgzol ~2-ilmetil Ira-s.c etil

carbazato. . »
Similarmente, pero usando anhfdrido propidnico, anhi
drido volérico, saifdrido butirico o anhiarido fenilecdtico, -
en lugar de anhiirido acético, se obtiene los correspondientes
1-metil-Y-nitroimidazol -2-i]:metil Na,-propionil carbezato, l-
metil~5-nitroimidazol -2-ilmetil Ne-voleril catbazato, L-metil
-5-nitroimidazol ~2-ilmetil N2~butiril carbazato, y l-metil-5-
nitroimi dazol-2-ilmetil N2-~fenilacetilcarbazato.
BIKMPLO 87

..........

.............................................

A0, 0’5 mol de 1-met11-5-nitm1mdazol-z-z.lmetil clo
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roformiato en 50 ml. de tetrahidrofuranoc purificado seco, Be

agregs 0,05 mol de claorhidrato de semicarbazids. A esta nezcla
se agrega 0,3 mol de trietilamina. Se agita vigorosanente la

mezclg durante 2 hrs., 8e filtre &l precipitado s8lido. Se se-
pars el filtrads de tetrshidrofursno bajo presidn reduciday se
lava bien con azus €l residuo. Se recristeliza los _insoluléxles
en zgua, comhinados, a partir de etanol para obtener Nl*—(l*-n@

-

til-5r-nitroimidazdl~2r-ilmetoxicarbonil) semicarbazida. )

-~

De agcuerdo con el procedimienty anterior pero usendo

clothidrato de tiosemiocarbazida en lugar de clorhidrato de se-

micarbazlida, se obtiene el correspondleite Nl*- {Lr-metil -5t ~ni~

troimi dazol ~2r~ilmetoxicarbonil) tiosemi carbazid;a.. i
) STRELS 88

1jimet 11 -5-ni toimi dazol ~2-1lmet 11 Y-hidrox éazbamato.

se enfrie 1a solucidn en un befio de hiela. Se agrega 1,17 g.
de clarhidrato de hidroxilamins a la solucidn metandlida frila.
X través de un perfodo de 45 min. se agregs & la rezcla recul-
tcnte, 233 g. de l-metil-Y-nitwimidazol-2-ilmetil fenil carbo
nato en 60 ml. de metanol. Se mgnticne lg mezcla resultmnte '
durante 151hrs. a temperatura de refrigerador y ol témino de
c;ste tizmpo se.sepa:ca por filtracidn L ma%erial 80lido que
estd preseate. 8e lava el sflido con alcohol ¥y Luego con hexa
no y se seCa para ohtener_1~metil-5-nitroimidazolua;ilmetil N-;
hidroxicarbamptoy p.f. 189-1908 C.

Je acuexrdo con el pr;cedimiento anterior pero comen-
zaendo con clozh-idrato‘ de ¥-metilhidroxilamina, clorhidrato de
W=-propilhidroxilamina, clorhidrato de F~fenilhidroxilamina ¥y
clothidrato de N-bencilhidroxilaming, en lugar de hidroxilami-

'na, 5@ obtiene los correspondientes l-metil-~-5-nitroimidezol~2~
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ilmetil ﬁ-metil -N-hidroxi carbemato, L-met il=-5~nitroimi dazol

=2milmetil II-pz;opil -W~hidroxicarbanato, 1 -metil~5-n_i to ml dezol
~2-ilmotil N-fenil-N-ridroxi carbsma;:b ,. y-1-metil~5-nit roinide-

zol-2~ilmetil N~bencil-N-hi drox# carbanato. .

......

1-{2¥-pcetoxietil)~5~nitw inii dazol-2-ilmetil N-hi drg'xi _ﬁ aTha~

Se disuelve 3,66 2. de 1-(2'-acetoxleti})-5—nitzuimi-
dazol-2-11metil fenil carbonato en 20'ml. de metamsl y'isé‘t¥ata
con hidroxilaming Tecién preparé.da a partir de 0, 72 g. de cior—
hidrato de hidroxilaming ¥ 0,6 g. de metdxido de sodio en 20
ml. de metanol. Se recristaliza el residuo a partir de etenol
para obtener 1-—(2!-acetd:detil)-5—n‘itroimidazol-a-ilmetil H¥-hi-
dro.xi carhematos j':a.f. 153-15527Ce

ETEPLO % |
1-metil~5-nitroimi dazol-2~ilmetil N-hidfoxitiono carbemato.

.........................................................

S¢ disuelve 0,56 g. (0,005 mol) de t-butdzido de po-

tasio en 20 ml, de etanol, se agTega 0,35 g. (0,005 mol) de
clothidrato de hidroxilzmina, ¥y seA‘agita 1z mezcla durafite 5
min. Se zgresa 0,732 g. (0,0025 mol) ‘e 1~metil-5-nitroimida~
z0l-2~ilmetil feniltiono carbonato y se deja reposar la nezcla
durante 1 hr. Se separa €l solvente bajo presidn reducida, ¥y
se agrega agua al Tesiduéd para oblener l-metil-S-nitioimidazol
~-2-ilmetil W-hidroxitiono carbamato; p.f. 94-958 C. (desc.).
De acuerdo con ¢l procedimiento a,ntergor péro corien=
zendo con N-metilhidroxilaming, N~propilhidroxilaming, H-fenil-
hidroxilamina, y N~bencilhidroxilamina, en lugar de hidroxile
eming, se obtiene los correspondiente l-metil-5-nitroinidazol
=2-ilmetil~-N-metil-W~hidroxigiono carbamato, L-metil~5-nitim.-

1

inidazol -2-ilnet il 1_{-propil-l\‘-hid.ro:dtiono carbanato, ¥y l-metil
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con un rendimiento glovel de 17%; p.f, 113-115¢ C.

D

- i ¢ . i ) {4 L
—~ b i . ,', DL
115 "‘ 5 ' “"’m’ 0 ‘

1=F-nit roimi dazol -2-ilmetil N*-bencil-Nt-hidroxliéiono carbame-

- Fd

to. ’
EITEPLO 91

PRV R

B3 g~ (1 —met i1 -5-nitroimi dazol ~2-ilmetoxd N-hi

ni2) bisulfuro,
X una mezcle de 0,347 g. de clorkidrato de -hidroxi

-

.

lming y 0,56 g. de butdxido de potasto en 2 ml. de etenol
se agrega 0,732 &. de 1-metil~-S-nitroinidazol ~2-ilmetil fenil-

‘tiono carbonazto y se deja Teposar la mezcla durante 48 hrs. a

5o C. Se agreza con agitacidn una solucidn de yodo en metanol
hasta que la coloracidn del yodo permancce en la mezcla de
reaccidn. Se agrega agua y se obtiene big~(l-metil ~5-nitroimi
de;zol-z-il_r‘netoxi W-hidroxt-imino carbor}il) i sulfuro bajo la ‘
forma, de‘cristales; p.f-. 180# ¢C. (desc.).:

| EITEPIO 92
1-metil-5-nitzointdasol -2-ilmetil N-metoxi carbameto.

1 ~metil~5-nit1 imidazol ~2-ilmetil N-hidroxi carbamato. Des-
pue's de enfriar la solucion, se la trata con un exceso de ung

solucion etérea de diapzometeno. Te descoloracidn del diazome~
s -

tano es primeramente rdpida, pero'ma's tarde resulta muy lenta.

Detspués de \_raria,s horzss, se filtra 1la solﬁcio’n incolora con
TempettS al materigl de partida. Be cromatografia el residuo
de esta solucidn sobre ung columna de gel de sflice en solucicn
de acetato de ei;ilo. El derivgdo O-metilado pasa directamenth
& través de la columng y no es cristalino, $e trata este ma~
terial con Wi peso equivalente de doido p~toluensulidnico en
metil etil cetona, para obtener lg sal de Acido p-toluensulfd-

nico-de l-metil~5 -pit roimidazol-2~-ilmetil-N-metoxl cnrbamato

ry
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! De =zcuerdo con el procedlmiento anterior per. comen=-
zando con l-m»t:l.l-S-n"tmimldazol-Z-llmetll N—metll-ll-hn.dron
carbemgto, l-met:n.l 5—n1tm1;.u.dgzol-2-1lmeul Ir-propll-ﬂ-hm.ro-
xi carbemato, 1-metil- =5-nitoinidazol- 2-11met11 N=fenil ~N-hi-~
droxicarbsmato, l-mctil-5-nit romz.dia,zol -2-ilmetil M~bencil-i-
hidroxi carbamsto, en lugar de l-metil-5-nitroimidazoel-2~ilme-
ti1 N-hldro.&i carhamato, se obtlene los zéz.crespondlcntes 1-me~
£i1-5-nitw imi dazol -2~-ilmetil N—metil-ﬁ-metoxi carbanato, l-me-
til-‘j-nitroimidé,zol -2-ilmet il N-propil-N-metoxi carbomato, L-
metll- S-nitroimidazol-2-ilmectil ¥=-Ffenil-N-netoxl carbamato, ¥y
1-metil-S-nitwimidazol -2-ilmetil N-bencil-H-metoxi carbamato.

" . De acuerdo con el p'rocedimiento anterior pero usando
diszostano, diszopropano, diazobutano, y fenildiazometano, en
lugar de diazometsno, se ohtiene los,cqrr,espondientes L-metil
~5-nitroimidazol ~2-ilmetil N-ectoxi carbamato, l-metil-5-nitro-
inidazol ~-2-ilmetil N-propoxi cérhan@o,-l-meﬁl ~5-nitro imidazol
~2wilmetil N~butoxi carbemato, y l-metil~5-nitroimidazol~2~il-~

metil N-benciloxl carbamato.

........

......................................

X ung solucidn de 2,22 zZ. (o,ol mol) de L-motil- S-nz.
tromidazol-z-i?.tmetil hidroxl carbemato en 10™ml. de pixri dina,
enfrigds en wn befio de higlo, se agrega lentamente 1,12 g. de
exiridrido acético., Be deja calentar la mezcla hasta tepera-~
tura ambiente. Bg evapors el solvente bajo yresio'n reducida
de manera que queds Un residuo el cual se enloda en dter y se
filtra para ohtener L-metil-5-nitroimidazol~2-ilmetil acetoxi
carbonzto.

De acuerdo con €l procedimiento anterior pero comen-

- N . . Z . g J .
‘zendo con gnhidrido proplémco, grhidrido butirico, amidride



10

15

¥elérico o enhidrido fenilacdtico, en lugar de anhfdrido acéti-
coy ge obtiene los correspondientcs l-mectil-5-nitroimidazol-2-
iImetil N-propionxo carbemato, l-metil~S5-nitrimidazol-2-ilme-
til W-butiroxi coThaomato, 1-metil-5-nitroimidazol-2-ilmetil N~
valeroxi carbemato, y l-metil-5-nitrinidezol -2-ilmetil M-fenil

ecetoxi csrhamato.
De acuerdo con el procedimiento anterior, pero comen

zando con gihfdrido trifluoracético, en lugar de amridrido acé

tico, se obtlene el correspondiente 1L-metil-5-nitroinidazolw2-

ilmetil N-trifluoxcacetoxi carbamato.

..........................................

Durantn hrs. ze goita l zZ. de l—metil ~5-nitmw inida-
201 -2-ilmetil hidroxi carbemato en 15 ml. de-hidredxido de = dio
1N, con 0,65 g. de cloruro de benzoilo. Se. repitels benzoila-
cidn con 0,5 ml. de cloruro desbenzoilo ¢ hidm'zido de sodio
adicional. 8c agrega 25 ml. de benceno, e separn la capa ben
cénica, se lava con agus y 8¢ seca aobre sulfeto de zodio. Ia
gvapo racidn proporciong l-metil-5-nitroinidazol ~2«ilmetil N-i)eg
zoiloxi carbomatog p.f. 147-151e C. | '

' EIEPLO 95

1 -metil -5-nitroimzaazol-2-ilmetil N-acetil-N-acetoxicarbanato

S - Durante 3 hrs. se calienta sobre haiio de vapor 0,22
g. (0,001 mol) de l-metil=5-nitroinidazol-2~ilmetil hidroxi
cerbamata, 0,1 g. de =zcetats de potasio y 5 ml. de anhfdrido

.« f
scético. Be evepora 1z meszcla de reaccion hasta sequedad ba-

jo presidn reducida y se agrega ol Tesiduwo 5 ml. de agua ¥ 50

. Id -
ml. de clorofommo. Por evaporacidn el extracto clorofomico

proporeiona un producto cristalino el cual se enlods en &ter

v se filtra pars obtener 1-metil=5-nitreimidazol-2~ilmetil N~
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seetil -W~acetoxicarbamato.

De acuerds con el procedimiento mnterior pero usgndo
arhidrido propidnico y propionate -de pbtasicx, arhi drddo 'bu’c:frg‘._
co y butirato de potasto, anh:’.d‘;;i;do valérico y valerato de po-
tagio, ahidrido fenilacético ¥y fenil adetato de potzsio en lu-
ger de anbfdrido acético y acetato de potasio, Se obfiege los
correspondientes L-metil~5-nitroimi dazol ~2-31met il ?xr;lféopionil
-N-propioniloxi carbamato, l-metil-5-nitroimidazol~2-ilmetil
¥-butiril-K-butiriloxi carbamato, 1.-metil-5~nitroimidggol-;ar
ilmetil N-veleril-N-veleriloxi carbanszte, ¥ 1-meti;1-5-n’itnimi-
dezol-2-iImetil N-fenilacetil-N-fenilacetoxi carbzmato.

ETEFLO 96

I ~metil ~5-nitmo imidszol ~2~ilmet. 11 ‘ éﬁif amoil carbamzto.

t

Cdn calente.mien’so a 500 . B;e."ﬁ'x.'afa, hlé.st'é..ciue se ha
disuelto la totalidad del material : de pertida, 0,1 mol de l-me-
til-2-hidroximetil -5-nitroimi dazol en 100 ul. de cloruro de He-
tileno con 0,1 mol 4z clorosulfonil isocianato. A enfripr el
inthemediario, erictaliza cloruro de l-metil-S-nitroimidazol-2-
ilmetil carhemsto-N-sulfonilo. Se ‘trata este producto con clo~
ruro . de metileno con cloruro de mstileno que contiene un e xceso
de gmonfsco mientras se enfria hasta =208 C. Después de 2 hrse.
s8¢ gepara por evapomcidn el amonfaco enﬂexcesd y € w@lvente.
8¢ lava con ague el producto. Se recrdstalizs €l l-metil-5-ni-
troimidazol ~2-ilmatil sulfamil carbamato a partir de netamol o
etznol.

De scuerds con ¢l procedimiento anterior pers usando
wetilanina, dimetilaraina; etilgmine, propilandng, anilina o
tencilaming, en lugar de ammoniaco, se obtiene los cozrespondien
tee 1-metil-5-nitwimidazol~2-ilmetil N-(N'-metileanlfgmwil)car

banato, l-metil-5-nitroimidazol ~2-ilmetid M- (W1, -dinetil Zulfg-
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moil)carbamato, L-metil=-p-nitroimidazol ~2-ilmetil N~ (1i'~ctil :u.;,_'

femoil)carberiato, 1-metil~5-nitroimidzzol~2-ilmctil 1~ flf t~pro- '
pilsul fomoil Jcarhenato, L-metil ~5-nitroinidgzol ~2yilme£ iJ‘: H=(nt-
feniloulfemoil)carbomato, ¥ 1-metil-5-nitroimidazol-2-ilnetil i
N-(N*-beneil gulfeamoil )carbanato.

) " EJEMPIO 97

l-metil-5-nitroimidazol -Z-ilﬁet ii 'N- (p-toluensulfonil)e gxbenmato

gse zgrega Oyl mol de I-metil-S-nitroimidazol-2-il carhomato y
0,1 mol de p~toluensulfonil Isocianzato. Bojo reflujo se czlien-
tz 1g mezclg resultante hasta que se ohtlene disolucidn comple-:
ta. Se separa entonces el solvente por emporacién hajo pres‘no’n
reducides BSe recristzlizs ¢l naterial parciglmente cristgline
asf ob‘cenfldo,, a partir de =zcetato de etilo o &cetena Pera obth- -
ner l-mctil-5-nitroimidazel ~2-ilmetil W-{p-toluensulfonil)carbe~
mgtos p.f. 159-172¢ C. (desc.). | -

De acuer(,i’o'cor’l ¢l procedimie nto gnterior pero comen-
zendo con netensulfonil isocisnato en lugsr de p-toluensulfonil )
isocimncto, se obtiene el corregpondiente l-metil~5=-nitrgimidg~
zol=2~ilmct %l N-metansulfonil carbameto.

De scuerdo con £l procedinicuto znterior pers comen-
zendo con los coxrespondienies iso’ciocianat.oa, se obtiene €l
correspymdiente 1-metil~5-nitroimid zzol-2-ilmetil MN-sustituido
swlfoniltio carbemato. |

- BIEMPLO 98

1-metil=5-nitroimidarol ~2-ilmetil N-diaminofosforil ¢atbariato.

Se 'agrega 0,1 mol de diclo:cofoafo:éii isociané,fd ‘a e
solucidn enfrieda con hielo de 0,1 mol de L-metil-2-hidroxd-
metil-5-nitroimidzzol disuelte en tetrghidrofurano anhidro,

) 7 .
Uespues de reposar por 18 hrs. a 0f C., Se agregc ecta solucidn

L
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s un exceso de ges mmonfsco disuelto en tetrshidrofurssmo. Des-

pv.és de dos hrs. & 150 C. se filtrz la mezcla & partir-de cioz'l._.}
ro de zmonio y s:e se_ga-a el tétrahiéfofﬁrano hajo prasinfn :cedu;
cida. Se disuelve el cloruro de.,améniq‘exz agua,'yv £e combina
cuslquier material ingoluble con el z‘esj;é.uo del tetzzhidrofur a~
no. Despué's de lavar con agua, se recriitaliZa el leme§il-5-ni
troimidazol~2-ilnetil N=-dizminofo ;eforil ca::bama.to :? pa;tir de
etenoll |

De acugerdo cén el pﬁocedimiénto enterlor pexro; usando
metilgmina, dimetilguina, etilawina, propilamina, anilina y ben
cilemine, en lugar de amonfaco gaseoso, se obticne ¢l corresion
diente X-metil~ 5—né.tm=imdazpl ~2-ilmetil N-/Fis(metil-zaine )fo..s;
foril7earbenato, Lmetil-5-nitmw inidaml-2~ilnetil H-/Fis{dine-
tilamino )fosforil/carbaneto, L-metil~5-nitroinidazol- 2-ilmetil
N-/Bis~(etil aminc;)fo sforil7carbeamato, L-metil-5-nitroinidazol-2-
$lnetil ¥~/Tis(propil eming )fosforilfcarbanato, l-metil-5-nitro-
imd dazol-2-ilmet il 1-/Fis(anilino ) fosforil eathansio , ¥ L-metil
-5-nitroimidazol"z-ilr?'letiJ: N—-[B'is:-(hencilémino)fosi'oril carbena~
to. ' _

BIEPLO 99

"Y~fenil-5-nitwimidaml.

Se muspende 1,56 g. de 4-p-acetilaninofenil-5-nitwm i-
midazol en 50 ml. de etznol y se agrega Por g tas 13 ul. de {:c_i_
do sulfirico concentrzdo, con enfrigniento y ggitacio'n, nznte~

. -~ o
niéndose la temperaturs por debejo de 108 C. Se eniria unz o~

lucidn zcuosa gue contiene 1,03 g. de nitrito de codio por debe~

Jo de 108 C. ¥ se ngrege lentemente o la ®lucidn etendlica. Se

mentiene la mezcly de rezccidn z una temperctura menor gus 102 C

¥ se agita por 1 hr. S agrege otra solucidn zcuosa de nitrito

de sodio que contiene 1,03 g. de nitrito de =odlo ¥ se agitals
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mezcla de Teaccidn dursnte otrz hora. Be agrega 252 nge de
cleacidn cobre~bronce finmmente divididg ¥y se colienta lg nea-
cla sobre bzilo de vepor durante 15 min., hasta que cesa la efer
vescenciag. Se filtrg la megzcls de reaccicfn ¥y se zgrego el i‘i_]_:_
trado g una mezcla de zcetzto dedilo ¥ agug a la cugl se fi‘l.:
tra nuevamente. 8e separa la cape de zcetnto de etilo ¥ se ex
trects mis todavia ls copa scUosa con seetato de etilo. 8¢ se
ca el extracto de zcetzto de etilo combingdo y se separa ¢l .
solvente por evapo recidn bejo presion reducida. Se conld na el
residuo con log reciduos provenientes de lus dog filtraciones
precedentes. Be sublima la mezcla bajo presidn reducida z una
terperctura del bafio de zceite de aprdximpdomente 2008 C. Be
retoms el sublimato 4n acetons, se filtrz, se conceut;a .V ee

enfria pare obtener 4-f enil.-S-nitroimidazolg-p.f. 204-238a ¢,
lad
{dese.).

BIEMPLO 100

1 -metil ~Y-fenil-5-nitm imi dazol.

............. 7

& traves de 49nin. Y a 1458 ¢, se colienta 100 ng. de

L-fenil-5-nitroimidazol ¥ 0,06 g. de” sulfsto de dimetilo. Se

enfrig la mezcla homogénes en un baiio de hiclo, e agregz solu
cidn acuoss de hidroxide de sodic ¥ se vierte la mezcla en un
exceso de ogUC.

"™ Be filtra la mezcla ¥ se recristealiza el residuo, deg
pue's de secado gl zire, =z partir de éter/étcr de petréleo para.‘
obtener 1-—méti1-i+,§fenil-5-nitwimidazol;‘p.i'. 74,5-75,58 Q.

De acuerdo con &l procedimiento anterior pero”comen-
zando con 1+-c1c§rofenil-5—nitmimidazol N 1+-nitro£enil-5-nit o~
imidzzol, en lugzar de 1t-"-fenil-5—nitroimidazol, se bbtienc los
correspondientes 1-metil-t-clorofenil~5-nitroinidazol 'y 1-me-

' ti1-4-nitrafenil-5-nitroimidazol.
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, EIEPIO 101 .
l-metll -h-fen:.l S-nz.t roimidazol- 2-ilmetil carbamato.

1 un tubo hermetlc smente cerrado ge cclienta. allo-
1509 C. durente la noche ung negcla de 2. ge de L-metil-Y-fenil

~5’-n1trom1dazol, ¥ 15 ge {0,05 mol) de p arzfomaldehido ¥ 15

‘QI. de sulfdxido de dimetilo. Se sépara por completq el e:ulfo

- .

xide de dimetilo bajo p:cevlon reducide, ¥ se d.‘.suelvt. el resgi-
duo en-egus v se extracta con cloroformo. . extracto. eloro-
fdrmico se seca y se concentre. Se’ disuelve el residuﬁ 1&;—.‘ ace
tato de etilo v se carga la solucidn en una columng de aidmina.
Lz clucidn con zcetato de etilo ¥ evaporacidn del solvente pro-
j_Jo reiong l-metil~2-hidrexcimet il -b-fenil —5-;ni troimidazol.

& 08 C. me sgits una solucidn de 2,33 g. (0,01 mol)

de L-metil-2-hidroximetil-U-Tenil-5-nitroimidazol en 25 ul. de

piriding seca ¥ ce sgregs Lentamente 1,85 g. (o,ol mol) de clg
rofomicto de fenilo. Se agits Ia mezcla de raaccion duraate ’
3=k h'r‘s; a tempersotura smblente T se vierte en apm':u‘.madamante
200 ml. de agus. Sec enfrfa la mezcla durante la noche y se se=
parc por-filtrzcidn el precipitade de 1-metil-Y-fenil-5-nitro -
imidgzol-2-ilmetil fenil carbongto. -

Se disuclve lentamente 0,005 1m0l de L-metil-h~Lenil
~5-nitroimidazol ~2~ilmetil fenil carbonato en 50 ml. de aronig-
co lfqﬁdo.‘ Decpués de corpletar la digolucidn, ce pemite que
se evopore el andniace. Se lava €l residuo con cfug ¥ se recrig
t'aliza» & partir ae metanol para oblener l-metil-h-fenil-b’-;nitm.?
i1 dazol-2-ilmetil torbamatos

De acuerdo con €l procedimiento anterior pero comen-
zanda con i—metii-lk—-clo rofenil-Y-nitroimidazol & L-metil-Y-ni-

trofenil~5-nitroinidazol, ce obilene los coxrespondientes l-ng

til-limclorofenil-5-nitroimi dezol-2~ilmetil carbemato y L-metil
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whenitrofenil-5-nitroinidazol~2~ilmetil carbam a:t;o.
- EIEMPLO 102

1-metil-h4-ciano~5-nitroimi dazoi ~2-i1matil carbenato.

Durante 1z noche se c;Licnt—: a 1209 C., en un tubo her
méticcmente cerrado, una mezcla de 15,2 g (0,1 mol) de l-metil
<lk=cigno~5-nitroinidgml, 15 g. {0,5 mol) de parafoingldehido ¥y
150 ml. de sulfdxido de dimetilo. Se sefara por completo el
sulfdxido de dimetilo bojo presidn redueids, se disuclve el re-
giduo en.agug y se extracta con clorofommo. Be weco ¥ se con-
centra el extracto clorofdrmico. Se disuelve el residuo en ace
tato de etilo y ‘me cargs la solucidn on una columa de shvmina.
La elucidn con acetzto de etilo v eveporacidn del golvente pro-~
porciong l-metil-2-hidroximetil ~lwcigio=5-nitroimidazol.

XOR C. e zgits una rolucidn de 1,-82 g. (0,01 mol)
de l-metil-2-:;1'1droximetil-M-cianou}nitroimide,zol en 25 ml, d2
piridina seca v se agrega lentemente 1,89 g. (d':012 rol) de clo~-
roformiato de fenilo. B¢ mgita lg mezcla de resccidn dtzante
3<k hre. p temperstura ambicnte y se vierte en prdxinadamente
200 ml. de zgua. Se enfris 1a mezcla durante 1a noche y se se
para por fi;l.tzfacio'ri el precipitzdo de l—metil-lr-cianoﬁ-nitro-;
imi dgzol-2-ilmetil fenil carbonato. _

B 50 ml. de smonisco 1fyuido se disuelve lentamente
0,005 g. de l-metii-ly—ciano-S-nitroimidg,zol-a-ilmetil fenil
carbonato. Después de completar la dizolucidn, se permite que
se evapo'i"e' el greniaco, se lava el residuo con gZua ¥ se re-
crigtzliza a partir de metenol parz obtener l-mct:.l-lr-—clano-5~

nitroimi da;zol -2-11met il carThomeho.

ETEMPLO 103

— 3-nitro-5,6-dihidroimi de;zo-[_I" » 2‘§a.j-pirro}_r77- il carbepato.

Durante 6 hrs. 58 deja Téposer a, 158 C. una nezclg

ar
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de 1, 67 £e (0s0L mol) de 3-111tro-7-oxo-5,6-d:ll:1.drcn.nic.~vo-

5,23 d_-_71111’r°1: 05398« (0,01 mol) de bohorfdruro de¢ sodio y

:Loo ml. de etznol. 'Despueg de agregsr unas pocas gotas de zoi

do q.cetlco pars descomponer el horohidvuro en exéeso, se evepo

ra la soluc:.on hasts pequmo ‘volumen y ge agrega lentomente
con sgitzeidn 50 ml. de eguz. Be filtra y se secn el producto
que es 3-nitro-7-hidroxi-5,6- dz.hldro:Lmld;-;r;-lr,ztﬂ-plrrol.

& wg golucidn de 1,69 g. (0,01 mol) del precdedente
producte en 10 ul. de piriding, en‘friada en un baiio dg. ?u’.qlo,
e agregz 1,97 5. de cloroformiato de fenilo por gotaé = trg-
vés de wn peri'odo de 20 min. Se deja calentar la nezclg has~
ts temperstura embiente y se mantiene asl durente 18 hrs. Se
enfr{a bruscamente la mezcla de reaccidn en 60 ml. de agua en
fripds con hielo v se recupera por filtra acidn & sdlido resui
tente. Después de secmr, se disuglve el 3-nitro-5,6- dihidro~
imidazo-[l‘ »24q_7=pirrol=7-i1 fenil cazbonato en 50 1l, 4z clo-
refomo ¥ se"ag'i‘ega. por grtas la solucidn resultente az 20 ml.
de swonfeco 1{quido, enfriado en un bafio de hielo seco. De s~
puds de egitar durante 30 min., se deja celenter graduglmente
ls mezels hasts temperatura anbiente. e sepala,'m el clorofom_no
por eveporacidn y ee enloda el residuo con ggua. For filtra-
cidn se obtiene 3-11itro-5,6-dihid.;‘oimidazo-£1',2:047-pirrol~7-
il carbemato. ' : )

EIEPLO 104

l-metil=2-hidroximetil-4-nitroimidazol.

Se agrega 0,2% g. de hidruro de sodlo & ung nezcla
de 1,43 2. de 2-hidroximetil-Y-nitreimidazol en 50 ml. de 1,2~
dimetoxi eteno seco a 08 C. Se agrega 1,26 g. de sulfato de

o . s /
dinetilo y s somete la mezcla a reflujo por 2 hrs. Degpucs

de enfrigniento ge evapors el solvente Bajo presidn reducida.
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8e agrega 10 ml. de 2alucidn de hidrdxido de zmonio Lif Y se ex-~

trzcta ln mezela con 2 x 79 ml, de acetszto de etilo. Se evapo-

ra hasta sequedad el extracto de scetato de etilo para obtener
1-metil-2-hidroximetil -4-nitroimidezols p.f. 166-168e ¢.
B EMPLO 105 ’

..................................

Bajo reflujo se czlientz 3 geo de l-metil-2-hidroxime-
til-5-nitroimidazol con I0 ml. de ioduro de metilo en 20 ml. de
henceno durante 4 dims. Se separs ¢l solvente de manera de ob-
tener el metioduro gl cuzl yz no se pur%fica. Haste apr&:imad_g.
mente 2502 C. y brjo una presio'n de 0,01 mm,, se cglienta el m_é

tioduro de L-metil-2-hidroximetil-5-nitroimidazol asi obtenido,

para o‘ntener l-metil~2-hidroxinetil~L-nitroimidazol bgjo la for

mgz de un sublinmato’ cristslino a1 cugl seg recristgliza o pa:r.‘tlr
de zcetona y éter pars obtene.r un producto que tiene p.f. 168~
1728 C.

’ X o9 C. se mpits una solucidn de 1,43 g. (0,009 mol)
de 1-metil-?.-ﬁidroximetil-h-nitm imidazol en 10 ml. de piridina
seCa ¥y ce e.g;:ega lentzmente 2,7 ml. de cloroformizte de fenilo.
8e agita 1.;. mezcla de resccidn durante 3-4 hrs. a temperaturs
ambiente ¥ se 1e vierte en aproximadamente 100 ml. de azus. Se
enfrie 1g mezcla durente la noche y se .aegara por i‘lltrac:.on
el precipitado de L-metil-U-nitroimidazol-2~ilmetil fenil carbo
nato, (2,1 g.s D.f. 105-1068 C.). ' _ '

- Se diaue;ve lcnt'manfe 2 g. de l-metil-Y-nitroimida~
zol-2-ilmetil fenil carboncto en 20 ml. de gmonfaco 1{quide.
Después de completar 1a digolucidn, se pemite que ze evapore
el emoniaco, se lave el residuo con agua y se le recristcliza
a partir de etanol pars obtener I-metil-l-nitroimidazol-2-ilme

til czrbamcto, (1,2 ges p.f. 1871892 ¢.) -

P
-
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Fn 1g sigmiente manera se pueden preparar los rateriz
les de partids utilizados en los precedentes ol etplos.-

PRIEDARACION 1

------------

..............

Se c«_lienth 2,2 g. (0,21% mol] de %(5)-nitroimidezol
con 25 g. (0,11 mol) de tosilato de n=bufilo du:mte. 1 hre 2
180~l°0§ Cos ¥ se enfria Ge maners de obtener un siilidd duro.
Se cacude 1anezcls con 175 nl. de hid:roxido de sodio zcuwr
2,5 ¥ hasta que se disuelve y se diluye con 175 ml. de z5qe De-
rz obtener un precipitade zceitose. Be extracta lg m.zcla con
dter. e lava él extracto etéreo con geido clb'm:fd:cico 5000 S0
2,5 ¥ ¥ acua. 8e trats el Iavedo Acido acuoso con un exceso de
bidrdxido de =odic azcuo s0 y se extracta con etex. Be evepora
haste sequedad este Ultimo extracto etéreo y se recristd iza e
partir de &ter de petrdleo para obtener l-butil-5-nitwimidaml,
p.fo 51-54e C.

De zcuerdo con el procedimicnto snterior pero couen-
zando con t:osilato, tosilato de etilo ¥y ftosilato de propilo, en
lugar de tosilato de n-butilo, se obtiene los correspondientes
L-nmetil-5-nitroimidgzol, l=-etil-5-nitroimidazol, y L-propil=5-
nitroimi dazod.

PREPARACION 2
1-g1il=5-nitroimidazol.
Se calienta 1% g. (0,124 mol) de U(5)-nitw imidazol

con 26,3 g. (0,124 mol) de tosilato de slilo entre 140-1508 C.,
durante 15 min. y se enfrfa. Se disuelve la mezclg *esult:-'nte
en 150 ml. de hidrdxido de s0dio 2,5 Ny se diluye con 150 ml.
de zgua. Be extrzcta 1a mezcla con Ster ¥ se extrocta los ex-

. 7 -
tractos etéreos con decido clozhidrico acuoso 2,5 nomal. Be

) ’ . R A . .
hace basicos 1os extractos acidos mediante 1g gdicidn de hidw’
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x1do de sodio zcuoso en excero y ee extracta con fter. Se eva-
pors este Ultimo extracto etéreo hastz sequedad para obtener
l—alil-ﬁ-ni’croir’nidazol bejo 1l foma de un gceite. 8Se disudve
el l—alil-ﬁ.-nitroimidazol en 50 ml. de é&ter seco .‘}‘ we sgrega a
una solucion de 4,01 g. de hidrato de deido P-toluen sulfdnico
y 200 ml. de éter, se en’fr:{a 1lg nezcla en mn befio de hielo ¥y se
separs el precipitado por filtracidn. $e recristdliza @ preeci
pltzdo o partir de gcetato de etilo para oblenecr l-glil=5-nitro
imidazolio=p-toluen sulfonato, p.f. LL5-1%98 C.

' PREPARACION 3 :

1~-fenil~h-nitroimidazol.

Se disuelve 10 g. (0,069 mol) de 1-fenilinidazol en
30 ml. de clorofommo ¥ se acits la solﬁfcicfn en un bziio de hiclo
mientras se agrege 5 g« (0,037 mol) de Tluoborsto de nitronio en
pequeias porciones g través de 0,5 hrs. Después de agltar du-
rente 0,5 hrs. z temperatura arbiente, se diluye las dosfases
o scuras con 200 ml, de cloroformo ¥y se extracta la mezcla con
un excese de dcido clorhidrico 1N. Be evepors el extracto clo-
rofdrmico y se disuelve el residuo en ncetona-éter (13l), ¥y se
cromatograffla sobre 12 g. de ung Jezcla de carbdn végété’ﬂ.;"dupeg
cel pars obtener 1-fenil-5-nitoimidazol, p.f. 150-1650 C: La
sublimacidn z una presidn menor de 1 . de Hoes ¥ o 1208 C.,
eleva el=punto de fusio'n hasta 160=1708 C. U.V. ii:fc}{ 251,0 wp

& 5.000. - "
PREPARACION Y4

. . "y
1l -p-hit rofenil ~-5-nitroimidazol.

-S¢ disuelve 1,98 g. (0,0137 mol) de I~-fenilinidaml

en 6 ml. de dcido aulfdrico concentreado, y se asgrego lentauen-
te 3ml. (0,07 mol) de dcido nitrico fumante. Se cmlienta la

negcla, en un beiio de aceite a 12092 C. dursnte 1 hr., ge enfrig

e
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¥ se vierte en zgua enfriada con hieglo. se, extracts la nezclea
con cloroformo parz obtener ung mezcla parciglmente cristaling.
Se hace bésicz 1a fase deida acuo sg ¥ ge la ex tmcta con clom
fommo parz obiener l-p-nitrca.enillz_nldazol cristalino. Selava
repetidamente la fraccidn Zecida insoluble con pequelias porcio~
nes de clorofommo, ¥y la eVaporacio'n del colvente es fﬁegl}ida por
filtrscidn de una solucidn acetonica del Zésiduo atrsvds de
celite/carbon vegetal. La eveporacion seguida por recrigtd i-
zacidn a partir de metanol de l-p-nitrofenil-5-nit i;§1.iéd:;h?ofll.~;
p.f. 156,8-1582 C. .

\HeOH  275,0 mp & 13.000.

PBE?ARACION 5

UsVa

.................................

S¢ disuélve 78 g. (0,615 mol) de 5-n11:*o:.mld¢ ol en
1500 ml. de 4cido acético por adiciop de 72 ml. (0,57 mol) de
cterato de trifluoruro de Boro. X 1z solucidn precedente s
la cugl se mantiene entre 32 ¥ 352 C. mediante un haﬁovde en~
frigniento de gZua, se sgrega l;en:éamente través de 1 hir., en
un embudo de goteo, 175 ml. (3,5 moles) de dxido de etileno en
175 ml. de hexeno. Se conceﬁtra lz mezelas bajo pronmwnciada
presidn reducida hasta un volumen de 1061:150 ml. Se diluye €&
residuo con 500 ml. de agua, SE 'le neultralizg hastz il 7 con
hidxdxido de sodio ac'uoso, y se extractg con 1,5 1t. de zaceta
to de etilo. Se =eca &l e}’:trac.to ¥ ée evepora de manera de
obtener 1-(2r-hidroxietil)~5-nitroimidszol, W®s conveniente
glslar el éoﬁipuesto haja fa forma del clorhidrato. Be hace
Pagsgr cloruro de hiclro'geno a través del extracto de acetato

de ¢ilo v se alsla clothidrato de L-{2t-hidroxietil)-y-nit ra-

-~

imidazolio; p.f. 172-175% C.

De scuerdo con el procedimiento anterior pero conen
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zando .con 1,2-epoxipropanc, L,2-epoxibutaro, 1,2-epoxipentano,
1, 3~epoxipropanc, 1,3;-epoxibutano Y 1,3-epoxipentano en lugar

de xido de efileno, se obtiene los correspondientes l-{2f-hi-
droxipropil)-5-nitroimidazol, 1-(2f-hi droxihutil)-E-nitio:‘tmidQ
z0l, 1-(2°f -hidroxipentil)-5~nitmir;u'. dazol, 1=(3*=hidroxipropil)

-5-nitroimidazol, 1-(3*~hidroxibutil)-5-nitroinidazol, ¥ 1-{3t~

hidroxipentil)=5-nitroimidazoly

- PREPAR—ACION 6

l- (Zf—oxopropil) 5-—n1tr01mdazol.

Se disuelve 17,1 g. (0 1 mol) de 1=({2r~hidroxipropil)

~5enitroimidazol en 500 ml. de sulfdcido de dimétilo y durante’
8 hrs. se calients entre 15"-,209 Ce con 8 ml. de piridina seca,
4 ml. de deido trifluora edtico v 61,8 g. (0,3 md.) de diciclohe
xilcorbo di-imida. Se trato ecta mezcla con un exceso de deido
ox#lico, ze la filtra y =e evepora el filtrado ilasta zequedad
bejo ung presidn reducids menor de 1 mm. de Hg. Se Tetoma la
mezcla en sgua, se neutrgliza con hidrdxido de sodio acuoso has
ta 1 8-9 v se extractz completzmente con ascetzto de ctilo. Des
pués de secar ¢l extracto sobre =ulfzto de modio, se le traté,
con cloruro'de hidrdgeno gageoso seco ¥y £e precipita clozhidra-
to de 1-{2r-oxopropil)=-5-nitroimidazolio (p.f. 198-2008 C.), al

»l

cusl se separa poT fiftracidn. Se convlerte este comguesto a.

™ 1a base Tibre (p.f. 100& C.) por agitacidn con wna solucion sa~

ry

furade de hicarhonato de sodio.

‘Ue acugrdo con el procedimiento snterior pero comen-
zendo con 1~(2r-hidroxibutilf-5-nitroimidazol, 1-{2f-hidroxi-
peﬁtim)-s-niérékmida?ol, 1-(3*=hidroxibutil]~5-nitroimidazol ¥
1-(3*—hidroxipmtil)-S—nitrbiﬁidazol, en lugar de L-(2*-hidro-
xiprbpil)-5-nitmimidazol, se outiene 10,5'correspondie;1tc:s 1

(2r-oxobutil)-5-nitroimidazol, 1-(2'=oxopentil}=y-nitw inida~
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z0Ly 1~(37~0xobutil}-5-nitroimidazol ¥ 1-(3t~0mpentil)-5-ni- '

P
- - -~

troimi ds;zc-:l .
PREPARACION 7

........

En 100 mi. de anh:.drldo C~.ce1::Lco se caliente duramte
1 hz bajo reflujo, 11,2 g. (0,05% mol) de clorhidf‘atg‘de 1-{2t
-hidro:dpropil)?-b’—nifroimide.nolio. Se ‘concentra cntonces 1z
mezela ¥ se difuelve el residuo en fter. Se trata la solucidn
etéren con clo:cﬁro de hidrdgeno anhidro para obtener florhidrg
to de 1-(2'-gcetoxipropil)-5-nitroimidazelio; p.f. 165-175% C.
' PREPARACION 8

Yy

1~ (2'-acetoxlet11) 5—n1 tyoimidazol.
Se disuélve 55 g. (0,35 mol) de 1- (2'—1116.1'0::151;11)-5-

nitroimi dazol en 200 ml. de piridina, ¥ se ‘crata— con 50 rml. de

.anhn’.drido zcético. Se calienta la soludidn bajo'-reflujo duran

te 1 hr. ¥ se concentra entonces bejo presidn reducida para 0_1_3.._-
tener L~ (Z'uaceto xietil)~5-nitroimidazol; p.f. 61-628 C. '

]Je acuerdo coft €L procedimiento snterior o'é*‘o conenw
zzndo con l—(af—hidroxibutil)-5-nitroimidazol, I-(2t~hidroxi~
pentil)=5-nitroinidszod, 1-(3t-hidroxibutil)-5-nitm inidazol,
1-(3\'-ﬁi<1roxipentil);5~nitrc11;idazol, ¥y 1-(3t=hidroxipropil)=5-
nitroimidazol, en ligar de 1-(2'-hidroxietil)-5—-nit roimids=0l,
se obtiene los correspondientesul-(a"-acetoﬁbutil)~5’-nit roimi
dnzol, 1-(2f-acetoxipentil)-S-nitréiﬁidazol, 1-(3r=zcetoxibu~-
t31)~5-ni troimi dazol, 1-(3"-acetoxipentil)-5-nitroimidazol, y
1=(3r-acetoxipropil) —S-Hit;oimi dzzol.

De acuerds con el procedimiento anterior pero usan-

do anhidrido propidnice, amrfdrido tutirico o wmidrido veléd-

rica en lugsr de anhfdrido scético, juntamente con cualeuiers

de los 1~(2t-hidroxizlquil)~Y~nitroinidazoles, Lencionados nas

. -
-
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arribe, se obtlene el correspondiente 1-(2r=glcanoiloxlalquil),

-~ . i

~5-nitroimidazod.

PREPARACION 9

1-(2r-benzoiloxietil)-5-nitroimidagzol.

Se disuelve 55 g. (0,35 mol) de 1-(2r-hidroxictil)

-5-nitroimidazol en 150 ml. de sgua y se agreza & Wa mezélé
de 100 ml. de cloruzo de benzoilo y 300 ril. de hidréxido de =0
dio acuoso 2,5 N, agltando vigorossmente durante 3 hrs. Be
concentTa entonces lg mezcls Bajo presidn reducida, se extrac~
ta con &ter, se lava el extracto etéreo con nidrdxido de so-
dio, se seca sobre =ulfato de sodio ¥y se evapora para obtener
1~ (2*-henzoxlo,:iet11) 5-nitroimidazol. ”
. . De acuerdo con el procedimiento anterior pero domen~
zenmdo con cloruro de Tenilacetilo, cloruro de'propionilo o clo
ruro de vﬂerilo en lugar de cloruro de benzoilo, se obiiene '
el correspondiente 1-(2r-fenilacetoxietil)-5-nitrotmidazol,

1-(2r-propionoxietil) - S-mitroimidazol y 1-(2r-valeroxietil)-5-

nitreimidazol.
De acuerdo con el procedimiento amterior pero comen~

zando con ‘gualquiera de los 1-(2’-hidroxiaiquil)-5-nitroimd_@'

zoles producidos de acuerde con ia Preparacio'n 5, se ohtieneA

el coTrespondiente 1-(2r-alcanon.lox1alqu11) ~5-nitmw inidazol.
T PREPERACION 10

l-etoxietil-5-nitroimidazol.
' Ho mezela Intimamente 11,3 g. (0,1 mol) de 5-nitro-

imidazol con 24,k g. (0,1 mol) de tosilato de P-gtoxietilo y
se cJ,:tcnta. cnt'v'e 185-1959 C. "durante 30 min. Se enfriia la
nezcla ¥y se la sacude con una mezcla de cloroformo e hidw'xi-~

do de godio mcuomo 2,5 M. Se deja de lads la capa clorofdrmi-

ca mientras se extracta la Copa acudsa con clorofommo. Se la
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Wa con agua los e"tractcs clorofomlcos com’hlnado By'Yy se los

- meca sobre sulfato de sodio y se separa &l solvente bajo pre-

N . ’ 2. - .
sidn Teducida. Se disuelve el Tesiduo en eter ¥y se le lave &-
travds de une columa de gluming usendo &ter como eluyente.
La -eVapora,ci6n del eluato proporciona l-etoxietil-5-nitwwini-

dazol, )\}gggﬁ 3,10,0 mp. . N

De acuerdy con el procedimiento anterior pero coren’ ‘

rando con tosilato de metoxietilo, tosilato de propo,{letllo, )

tosilato de butoxietilo y t_osilatd dd vencilexietilo fen llugé,‘c ,

de tosilato de etoxietilo, se obtiene aL corrzspondiente le-me

toxietil-5-nitmimidazol, 1-propoxietil~F-nitzoinidazol, 1-bu.

toxietil-5~nitroimi dazol y L~benailoxietil=5-nitroimidazol.
_PP.EPARACIO‘N 11

........

Se mezcla {ntimemente 11,3 2. (0,1 mol) de 5-m.nm i-
mid;?.zol con 25,8 g. (0,1 nol} de tosilato de .ﬁ-—etox:.i)ropllp ¥y
ge cglientg entre 185-1959 Ci, durante 30 nin. Be enfria la -
mezcla ¥y se la disuelve en ung mezcla de cloroformo de hldm.a
do de sodio acuogo 2,5 N. Se deja de lado la capa cloxofdxwmi~
ea y se extracta con cloroformmo la capa.acuosa. Se lava con
aguz lo® sxtractos clorofcfmicos combinado 8, 5e los seca sbre
gulfato de sodio ¥y se separa el solvente bajo presio’n reduci-f_
da. Se disuclve ¢l residuo en éter ¥ se le lava a través de
ung columng de alumina usando éter como eluyente. La evapora
cidn del eluato proporciona l-e’coxipropil-5—nitroimidazol. .

De acuerdo con &l procedimdento antemor pero comen

HE e

~ zando con tosilato de gtoxibutilo o tosilato de etonwt,llo

en lugar de tosilato de etoxipropilo, se ohiiene los corres-
pondientes l-etoxibutil~9~-nitroimidazol y l~etoxipentil~5-ni-

troimidazo.
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PREPARACION 12

Acido 5-nitroimidazol-L-ilacético.

 Se retoma 1,5 g. (0,1 mol) de L-(2'-hidroxietil}=5-
nitroimidazol en 15 ml. de r;igua y se trata‘con 5:2 11, de ung
nezcla de deido ordmico/deide sulfdrico (la composicion es
27 g. de tridxido de crémo ¥y 2,35 ml. de dcido sulfdrico con-
centrado que se lleva hasta 100 ml. medisnte agua). 8e calien
ta la nezcla de re"ccion hastg 700 ¢. durante 1 h¥. vy se de,Ja
reposar por 18 hrs. Se diluye la za1 ezcla con 0 ml. de agua
vy se extracta con cloroformo, Se separa ¢l solvente bajo pre-
sion reducida ¥ se retoma ¢l residuo en hi‘ci‘isg‘zido de sodio, ex

tractando luego con éter. Se descarta la capas etéren. Se aci

difice el extracto de hidrdxido de sodioc mefiiente Acido acéti-~.

co, se extracts con cloroformo y s2 e*rmpora;‘el extracto cloro~
fdrmico bajo presidn reducids para obtener dcido S-nltroimda
z0Ll=l~ilacdtico; p.f. 225-2309 c. '

?REPA‘MCION 13

Ac:Ldo 5-nitroimidazol-~1~il acético.

Se dimelve 15,7 g. (051 mol) de 1-(2"-hidroxietil)

~5-nitroimidazol en 500 ml. de sulfdxido de dimetilo Yy se ca=
11enta. con 8 ml, de piriding seca y L4 ml. de acido tnfluorc._é
tico y 61,8 g. (0,3 mol) de diciclohealcc.rbodl-mida durm te
8 nrs. cntre 15;209 €. "Se trataz lz mezcla con a’.ci_do oxflico
en exceso, ge filt;a y se evepora el filtrado hasta sequedad
2 una fénperatwa de 80-90% C., bojo wna presidn reducida ne-
nor de '1 mm, de Hg. Se z:e’:oma la mezcla én agua, se neutra- |
liza con hidrdxido de sodio acuoso hasta pH 8~9 ¥y se exiracta
completemente con acetato de etilo. Después de secar sobre

sulfato de sodic, =e trata el extracto de acetato de etilo

con clomuro de hidrdgens £aB8e0s0 ¥ se separa poyx £iltrecion

N Y
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‘clorh:.dreto de 5-mtmimldc.zol-l-zlacetaldehido. Se disuelve

1455 g (0,01 mol) del clozhidrato de aldehido en P ml, de
Bgla ¥ se agrega U ml. de hidro: tido de sodio acuoso 2,5 H. fe
ggreza 0,011 mol. de hipocloritowde sod:i_..o. ¥ se deja repo sar la
nezcla a temperatura e.mbienteréuranté 18 hrs.,. Se hace enton
ces fcide la mezcla de rea.ccigfn mediantg__a{;cido ac%;cf, v se .
extracta con cloroformo. RBzjo presio'n reducida se evépora.- el
extracto clorofdrmico, después de secarlo sobre sulfat de 50

dio, parz ohtener 4cido .5-nitm imidaéol-l-ilacético;_.!jg-'.f‘.a'225—

De acuerdo con €l procedimiento snterior pexo comen
zando con l-(3*-h1dro‘n.propil) S-nltmlmldazol en lu,s_.,a.r de
diente deido b—ninroimldazol-ldlpropzd'nico. .
?Bmmcmx;r 11+

....................

Se disualve 22, g (0542 mol) de S5-nitroimidazol en
250 ml, de nitrometeno y se agrega 26 fl. (0,2 mol) de eterato
-de trifluorde horo. 8¢ enfria 1a mezcla a 08 C. Y se zgrega
una solugidn de 25 ml. de éster diazoac'ético"en 25 ml. de nit xo
‘metano. € egrega entonces otros 12 ml. de 4cido diazoacético
¥ ee concentra la solucidn Yajo presidn redudida. Se retong
este residuo en acetato de etilo ¥ =e lava 1z solucidn de ace-
tato de etilo con amonfaco diluido acwoso enfriado con hieglo.
Se forma un precipitado de H-nitroimidazol y se separa por
filtracidn. Se lava complatamente &l filtrado con agua. Des-
pués de secar la fase de acetato de etilo sobre sulfato de 0

dio, se. hace pasar ges cloruro de hidrdgeno seco a través de

-7 “ o~ S M . .
, La solucion. Hajo la forma de un precipitado cristdlino se

obilene clorhidrate de etil S-nitroimidazol~l-ilacetato; D.fe
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" 8¢ disuelve en asua el clozhidrato de éster a partir

del cugl e cristeliza etil F-nitroimidazol-l-ilacetato; p.f.
76-778 Co

g De acuerdo con €l procedimiento enterior, pero comen
zendo con diazoacetato de metilo, diazozcetato de prapile o '
dimzoacetato de hencilo en lugar de éster diazoacéti.co, se oL~

tiene log correspondientcs, metil, propil y Beneil 5-nitroimi~

dezol-1~1lgcetzatcs.

PREPARACION 15

etil 5-—nitroimidazol-l-ilpropidnatd.r
Se disueglve 22,6 g. (0,2 201) de S-nitroimidazol en

250 ml. de nitrometano ¥y se agrega 26 mi. (0,2 mol) de eterato
de trifluoruro de boxro. Se eni‘rfa 1la mezcia.'a 02 C. ¥ 3¢ agre
ga una golucidn de 25 ml. de éster diazopropiénic':'o en 25 nl.
de nitrometars. Se ogrege 0tros 12 ml. de fcido diazopropicni
co y se concentra la solucidn bsjo presidn reducida. 8e reto~
mg el residuo en acetato de etilo y ze lava la solucidn de ace
tato de etilo con amon:faco diluide acuoso enfriado con hi‘elc.'
Be fomea up precipitadec de S-nitrwimidazol y se separa por fil
tracidn. Se lava completamente el filtrado con agua. Después
de =ecar lg Lfzse de zcetato de etilo sobre gulfato de sddio, sSe
hace pasar gas cloruro de hidrdzeno seco a travds de la solucidn
Se obtiene clorhidrato de etil 5-nitroimidazol~1-ilpropionato
bajo le forms dewin precipitado oristalino.

Se disuelve el clothidrato de éster en mpua a partir
del cugl cristaliza etil S-nitroimidazol~1-~ilpropionato.

De acuerdo con gl procedimiento anterior pero comen=-

zsndo con diazopropidng.to de metilo, diazopropionato de propi~

. N R Y
lo 0 diazopropionato de hencilo en lugsr de éster diazopropio-
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nico, se abtiene los correspondientes metil-5-nitroimidazol-l-

-ilpropionats, propil-S-nitroimidazol-1 ~ilpropiongto y bencil

~Genitroimidazol~l-ilprépionato.
}?BEEMON 16

.Acl do 5-nitmimidazol -1 ~i1 acet:. co.

Se trata 10 z. (0,05 mol) de etil- s-nltmi»uda 20 =1 -
flacetato en 50 ml. de netansl con 50 ml. de hidrds 1rlo de pora
sio 1 i (0,05 mol) en 50 ml. de metanol. Despuls de 10 min.,

se diluye la solucidn.con:éter (50 mll) que hace que gristaki-

"ge 1s filtra, &5 lava con 509 de netaznole-

<

¢e lz sal de potasio.

’
eter y se secsa.
Se disuslve esta ssl de potasio en 40 ml. de zsua y

ge gcidifice lentamenté con 4cido clorhfdrico concentrado has-

te pH 2.'0' mneno s«  Se &2 r por filtracidn el dcido cristd ino,

se lava con sgve ¥ se seaj Pufe 226-2289 C.

TN 97,5 m, 2260 ms BT 48,199

1

CH;0H/HOL % '
Nomd Tt 266,0 my ®IF 335

PRE?ARACIOH 17

PP

Et:.l 5-n1tr01midazol-l-n.laceta’co.
Se Tetoms 17,1 g. (0 1 ‘mol) de deido 5-nitroimidazol

e o~

~1-ilzcético en 200 ml. de etanol v Se calienta baJo reflujo
durante 5 hrs., tiempo durante el cual se hace pasar una CoO=
rriente lentg de cloruro ‘cle hidro'geno geCo, a través de la nez
cla de reaccidn, He separa entonces el etamol por ev:,;porz:.ci.cfn
bajo precidn reducida ¥ se recristaliza el residuo a partir
de ‘zicetona Para obtener clorhidrato de etil H-nitroimidazol-l-

ilacetatos p.f. 165-1752 C.

Se disuelve en agua el clorhidrato de éster, Por re

poso durente 10 min,, se precipita en foma cristalina el etil
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=5-nit roimidazol-l-~ilacetato; Pefo 76-778 Cu, A cusl se ais-

e

la por filtrscidn.
De acuerds con el procedimiento anterior pero tsan~

do metamol, propanol o butanmol en luzar de etanol, se obtiene
el correspondiente éster metflico, propflice o butilico.

De acuerdo con el procedimiento anteriox pero comen
zando con 4eido 5—_nitroimidazol-l-ilpropidniw en lugar de a{c}_
do 5-nitroimidazol-l-ilncético, se obtiene loso correspondim;'
tes etil, metil, propil y butil 5-nitroimidazol-l-propionatos.

PREPARACION 18

..............

.....................

Dursnte 6 hrs. se calienta bajo reflujo 3,% g. (0,02
nol) de S-nitzoimidazol-l-ilacetsmidz en 50 ml. de bencéno se-
co y 10 ml. de clorurc de tionilo. Bajo presidn reducida se
separa por evaporacidn el solvente y el cloruro de tionilo en
excernd, ¥ se disuelve gl residuo en clorofommo, Se lava el |
cLoroformo con solucidn diluide de carbonato de sodio y se se-
ca sobre sulfsto de sodio. B¢ Introduce gas cloxruro de hid:;o-
geno seco en la solucidn clorofdmmicas ¥ se aisla clozhidrato
de S-nitrqimidazol-l-ilacetonitrilo bajo la foma de un preci
pitado cristalino. ' |

Se trata el clozhidrzto de 5S-nitmw inidazel-1-ilace-
tonitrilo con solucidn de hicarbonsto de 50dio. Se extracta
la mezcla con scetato de etilo ¥y se separa el acetata de eti~
Lo haj&liiiesidﬁm:ceducida pars obtener 5~nitmimidazol-1-il'ac_g
tonitrilo, '

' De zcuerds con el procedimiento anterior pero comen

zando con 5-nitroimidazol-l-ilpropionamida en lugar de S-mi-

- troimidazol-l-ilacetamida, ce obtiene €l correspondiente 5

nitroimidgzol~1~ilpropionitrilo. -
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R . PREPARACION 19 . , N
1- (2f~et11tloet11) s-m.tv-omidazol. ;

:Durante la. no che se c'ﬂ.lcnta, aproxlma.damen*e a 1009

. una mezclg de 3,11 g. (0,01 mol} de ‘enitroimidazol-l-if-~
etil p-toluensulfonato ¥ 1,03 & (6,012'mol) de la sel potdsi-
¢e de etanotiol en 20 ml. de dimetilformamida seca. .Se. enfrig
lg mezclyg de ”‘e"CClon ¥y g la vierte en ;06 wl, de a{,ua eni‘na
dz com hieglo que contiene un leve exceso de amoniaco., ‘Se ex~
trzctz 1g mezclé con acetato .de etilo: e secz el e:qtz;act;o,y.
gse concentra de manera que gueda un residuo de 1-(2'-étiitio-
etilJ=5-nitroimidazol. o
De acuerdo con sl procediinienta anterior pero ‘comene

zando con 5-nitroimidazol-l-ilpropil tosilato ¥y 5-nitxwimida~- -
zol-1l-iluutil tosilato en lugar de etil tosilato, se obtiene
los correspondientes 1=(3r~etiltiopropil)-5S-nitwiridazol, y
1-(Gr=etiltiobutil)-5-nitmwimidazol, -~

7' ~ De acuerdo con el procedimiento anterior pero usando
la szl pot;isi.ca de metanotiol, propanotiol, tiofenol y bencil -
mercaptano en lugsr de étanotiol, se obiiene los correspondien~
tes l-(zf-metiltioetil-5—nitroimi‘dazdl, 1=(2r-propiltioetil}s-
nitroim«lnzol, 1-{2r=feniltioetil)~ )-n:.troimdazol ¥ 1-(2’-’6(;1&-

-

eiltioetil)-~ 5—nn.tm1m1 dazol..
K ‘ ' ymmcxon 20

........

Se enfria a.p*o.{lmawmente a -0 a - _ﬁ‘ﬂ C. unaz solu~
cidn de 1 g. {0,005 mol) de 1-—(2"-etiltioetil)-S-nitmimidazol
¥y ce agrega una solucidd £ria de 55 ml. (0,0055 mol) de #cido
monoperftdlico 0,1 W en 1,2-dimetoxietenc. 8e mantiene la
mezcla Gurente La noche en cdpara frigorifica. Se concentra

la mezcleg haste sequedsd bajo presidn reducida de maners yue
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gueda un residuo gl cusl se extracts variasz vecez con clorofor

’ . . 7 ) . -
mo después de neutrslizacidn con monisco dilufdo. La evepora

cidn del extracto clorofdrmico deja un residuo de l-{Z'-etilsu_;

- -

finiletil)=5-nitroimidazol,.

"De mcuerds con &l procedimionto precedente pero conen

zendo con l-(2t-etiltiopropil)~ 5-n1t3:o:.mdazol 1- ('“—ctlltiobu

til)~ 5’-—n1tmim1dazol, (-(2¥-mctiltioctil)~ 5-nit'~oiruda.,ol, 1~

(qupropiltioetil)—H«nitmimidazol, 1~{2f~feniltioectil)-5-nitro
imidazol.y 1-{2*=Benciltioetil)-5-nitroimidazol, en lujar de 1=
(2v-etiltioet i1 5-5—nit oimidazol, se obtiene el correspondioite
1~(2r-etilsulfinilpropil J-5-nitroimidazol, 1-(2r-etilmlfinil-
butfl)=5-nitroimt dazol, I-(2%-metilsul finiletil})~5-nitzroinida~

201, 1={2'~propilsulfiniletil)-5-nik roimidazol, 1=(2r-Lenilaul-

£iniletil J=5-nitroimidazol, y 1-=(2¥-bencil euifinilét il)=5-nitre

-
e

imidazols
PREFPARACION 21

..............

X 1002 C. se c"llenta du -énte 8 hrs. ung nezcla de

438 mg. (0,02 mol) de L-{2r-etileulfinilctil)-5-nitroimidazol,

2 ml. de Agido modtico placial y 2 ml. de peidxido de hidrdge-

nao al 7. BSe concentra la solucidn bajo presion reducida (pe
ro no hasta sequedad) ¥ se agregz agug al Tesiduo. Sc separa -

por £iltracidn la 5-Aitroimidazel-l-iletiletilsulfona que se
precipita ze la lava con agua y se seca al alre.

" De scwerdo con ¢l procedimiento anterior pero conen
zando con l-(?.{’-x_;letilsulfiniletil)‘-b’-nitmimidazol, 1~(2*-pro-
pil sulfiniletil)-5-nitroimidazol, L~(2'~butilsulfiniletil)-5-
nitroimidazol, I-{2v-metil aulfinile tll) -5-nitraimidgzol, I-(2t
~gtilsulfin ilpz'opil) ~5-nitroimidazol, I~(27~fenil mzl.finiletil)
-5-nitroimidazel, y 1~(2*-bencil sulfinil ;t;.l) ~5-nitroimidazol,

-
"
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en luger de 1-{2r~et il sulfinil etilJ-5-nitm :Lmldazol ) Se oh tiene
las correspondi entes S-nitroimidazdl -l—llmet iletil sulfona, 5-
nitroimi dazol-1-ilpropiletilsulfona, 5-nitroimsdazol-l-ilbutil-
etilsulfona, S-nitroimidazol-1 -iletilmetil sulfona, S5-nitroimida
201-1~iletilpropileulfona, 5S-nitreimidazol-l-iletilfenilsulfona
¥ S-nitroimidazol-l-iletilbencil sulfona. - L

 PREPARACION 22

- (2*-p-toluensulfonllomet11) Snitroimidazol.
Durante 4 hrs. a 158 C. se h,a.ce resceionar 20 B,

(0,127 mol) de l—(zf—hldroxu.tll)-5—m.t::o:.m1ua“cl o, 50 til. de
pilridina seca con A7.5 g« de clorufo de p-tolusn sulfonilo. Se-

visrte lg mezcla de reaceidn en hielo ¥ agua ¥y se separs Por
filtracidn el precipitado cristalino, se lava con ggla ¥ &€ se~

ca zl gire para obtener L-(27-p-toluensulfoniloxietil)-5-nit ro~
imidazol; p.f. 126-1278 g

rd

De meuerdo con el procedimicmto .,.ntev:.or pETD conmen-

zzndo con l-[ar-hidro;ﬁ.propil)-‘5-nitmimidaml y 1=(2r-hidroxi~
hutil)-5—nit£o£midazol, 1-(2r-hidroxipentil)-5-nit roin duzod,
1-(3'-"~hi droxi pvovil)-b‘—nitioirﬁ dazol, 1—(3" Shidroxibutil)-~5- |
nitv'olmlda-rol, ¥y L~(3*-hidroxipentil)- E-nltroimide. ol, afl lugsr
de I-(z’—hldroxn.etll)-5’-n1tr01m1dazoi, se obtiene los corres-
ponc.lentes 1~ (2'—p-toluen.;ulmnllo xipropil)-5-nitzreinidaszol,

1- (zr-p-tolunn sulfoniloxibutil ) -5-nitroimidazol, L-{2'~p-to-
lue‘n:sul fonilo: 'ipent:.l) S-nltron.midazol, 1( 3f-p~tm.uensulmml
oxipropil)-5-nitroimidazol, 1-(3*-p~toluen sulfoniloxibutil ) =5
nitroimidazol, y 1-(3t-p-t olueﬁsﬁlfoniloxip entil)~5-nidsoiildg

.o~
-~

20X,
PRE.".’ARAGION 23 .

..............

A 95!! C. ¥ dirente 1} hrs. se celienta 16 g. (0,057

Mo -
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tol) de l-(2¥-p~toluensulfoniloxietil)~5-nitroimi dazl ¥ 9,3

ml. de morf‘oiina. Se retonmg la mezcla de reaccidn en agua y
se extracta con &ter. ILa evspor Clon del éter da L- (2'~I~r~mo:c
folimletil) S-nitrnimidezoly p.f. 109—1109 Co )

De amcuerdo con €l procedimiento anterlo* Pero comen
zendo con pi:r:rolidma., plperlm.na,_ dimetilanina, v uet:.lami-
na, en lugar de morfoling, se obtiene los correspondienteg
1-(2r=¥-pirrolidiniletil)-5-nitmimidazol, 1-(2*--piperidi~
piletil)=5-nitzo imidazol, 1-(2¥-NN-dimetilminoetil)-5-nitng-
imidazol, yl-(2'-Mi~dietilaminoctil)-5-nitroinidazol,

" PREP ARACION 2l

l-metil ~2-hidroximectil ~5-nitroimidazol,

Se agrega 27,9 g. de l-metil-5-nitreimidazol y 30,1
8. de paraformsldehido g 154 ml. de sulfo’;cido de dimetilo, y
se incluye heméticemente la solucidn resultante en un tubo
forrado den vidrio. &e calien'ta la solucidn g 1108 C. duran-
te 2 hrs. con sacudimiento. 8e Separa el suli:(;xiao de dime-
tilo por destilacidn g 53~-562 C./2 mm. Se extractn ol regi-
duo con 3 x 150 ml. de ‘nencex:d célicnte. 8¢ combina los ex-
trgctos Wencedicos v ze los enfrig haste 1z ‘cempcratx;ma_ e
biente. Cpisteliza l-motil-2<hidrosinetil-5-nitroimidazel, y
8@ Trecupers por filtracidn. .El rondimi znto de producto es

v v

23 o3 pof. 112-11he Ce

_ PRERUCION 25
-[Zt - (tet rahidi‘opiran—.’l“-ilon) eti ]~.2~h:.droximet il —S-nit z'o -

-

imidazol, - o

'4 Bajo reflujo se 'ce'lilenta 15,7 5. (0,1 mol) de L-(2t
~tidroxictil)-F-nitroimidezel en 200 ml, de dihidroiiranc en
presencia de"l g. de écidb pP-toluen sulfdnico qurcnte 12 hra.

</ o Y
8¢ separe €l solvente po* eveporceidn bojo precidn reducida.



1o

15

8

25

e 320085 4

~- 142

Se retoma sl residus an ung mezcla de elorolomio ¥ bicarbonato
de sodio zeuos 'f 8e evaporz la fase clorofomz.c;, desgues de
secarls sobre MTa’co de sodio. 8o d:.suelvc ¢l residuwo ed 75
pl. de sulfdxido de dimetilo que.contiene 15 g. de pa.rai‘oxmal-
dehido ¥ se incluye hemdticemente 1o solucidn resultante en
un tubo forrado con vidrio. e clients la o golucidn: & 3109 C.
durcnte 2% hrs. con sacudimiento. Se retirs entonc:a I:a mgsa
del recipiente de rezccidn y se separa gl sulfdxide de ‘dinaetilo
por destilzcidn entre 53-568 C./2 mm. ¢ Se extractz el fregiduo
con 3 x 150 ml, de benceno ;aliente. -8e conbing los extractos
Lencednices y se los concentrg hasts pequefio volumen. Crigte-
lize éter 1-(2-hidroximetil~5-nitroimidazol-1~il) etil tetrghi-
dropirsnflico y =e recupera por Liltrecidn.

?REPMCION 26
l-metil~-2~fo 'f'mil-E-m troimi dazol .

-

Se at ¢=u&lve 100 g. (0, 6k mol) de L-metil~-2-hidroxime
til-5-nitroimidazol sn 3500 nl. de bendeno = 708 Co X tw'vca
de un perfodo de 20 min. se =zgresa %66 gn. de tgtraacetato de
ploxmo (previamente lgvado con Zeido acético glacizl y seccdo
al @,iré en la oscurid_ad.) ‘Be zgits 1§n1eéc1a de rezceidn a
782 C. por 8 hrs., tiempd durante el cusl se precipite desde
1; colucidn el discetato de plomo cristelino Llanco. Se deja
repo sar lz mezcle durante 1g noche & tempersture cmhlente ¥ se
segpars entonces por filtrecidn ol diacetsto de plomo y ze lava
con 2 x 100 ml. de hencens. Se extractz el filtredo y lavedo
bencénicos cowbinsdos mediante dos porciones de 1 1t. de bicar
tonato de potasio zcuoso saturado, y luego con 1500 nl. de
ggug. Se combina los extractos acuosos ¥y se los extracta con
3 x 2500 ml. de clorofommo. Se retrolave individuglmente los

]
extractos clorofdrmicos con 500 ml. de agla ¥ 8¢ combina enton
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¢es con la solucion benclnicz v se evspors bejo presion redu-
- 4
cida hasta sequedzd. Se disuelve el residuc cn 500 ml. de aci
2

at

do sulfurico al 10% y se cclients cobre cono de vepor a 75-%0
C. por 39 min, |

Se enfrfa entonces 1o solucidn Jcide hastc la tompe-
reture embiente ¥ se le neutrslizs con bicarhonsto de sodio.
8e extracts entonces emta solucidn acuoza con 4 x 2500 ml. de
cloroférmo, v se retrolave cada extrncto por tumo con 500 rl.
de mgua. Se combinan los extractos orgdnicos ¥ ze los evepora
hzeto sequedzd bojo preeidn reducida. 8Se disuslve ¢l residuo
cristeino zaf oktenidos, en un volumen minimo de cloroformo y
se filtre sobre ryrdximadrmente 250 g. de gol de zflice. Se
eluye ¢l gel de sflice con 7500 ml. de bicloruro de motileno,
Be €vepora el eluato bajo pxesio’n reducides p.a:ca obteoner un re-
giduo de L-mctil=2~forril-5-nitroimidnzol sustmmei:lmente puro.
L& recristelizecidn del producto o partir de 500 ml. de hexsno
hirviente proporcions 79 Z. de l-metil-2-fommil~5-nitminidazol
pef. 00-94f C.

.

PREPARACION 27 ,

L-matil=2-(1*-hidroxictil)-5-nitmwimidozol.
Se prepare wa Eolucidn de 'iodﬁ:{ro de metil magnesio
s partir de 4,5 g. de magnesio, 26,3 g. de foduro de metilo y
90 mi. de dter aietflico. Se diluye 2,8 ug. de esta solucidn
con 15 ml. de éter, ¥ =e 2gTegs o una solucidn de 0,5 -g. de
1—metil-é—fomilr‘S-nitroi_midazol en 20 ml. .de tter aiet{lico.
S¢ somcte la m,ezcia & reflujo durante 20 min. Se cgrena @i
tonces otios"lﬁ nle. Qe gter distfiico seguido por 6,7 ril. de
feido clozhfdrico 0,5 N« Se separc la fase orginica, se seca
sobre sulfato de sodlo ¥ se evepore Basta sequedad Bsjo pre-

sidn reducids parz obtener 0,27 g. de L-metil~2-(1*-hidroxi~

-
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‘etil)~F-nitreimidecol. 8¢ disuelve esfe matericl en dter, se
egrega wn volumen igual de éter de petrdleo, ¥y ce evepora la
solucidn resultante pars obtener l-metil-2-(1r-hidroxietil)=5~

nitroimidazol, —

2 extrecte 1g copa geuosa é.c'i de. con wn volunen
igusgl de cloruro de nie‘cilano. Se evaporz la solucidn de cloru
o de metileno hastz wn residuo &l cusl :.e-disuelvg‘ on volu
men minimo de cloruro de metileno. "Se agrege medio volumen de
éter de petrdleo ¥y se evapore La solucidn pare obteney un, resi
duo de l-metil-2-(lv-hidroxietil)-5=nit roimidazol, o (

Se coubina y se aisucl¥e en scetato de ctilo los pXO
ductas sdlidos s obtenidos. Se filtra lg solucidn = trevés '
de allfmina lzvades con éc‘ido, Y se evepora ¢l filirzdo hasta_p_g
quenio volumen. Cristzlizs l-metil-2-(l'-hidrox:i.eti1)-5~nitr;>:
imidazol} p.f. 14i-1450 0. e le :r:ec:;i;.teliza & parfir de zce-
tato de etilo pora ohtenexr l-metil~2—(l'-hidro::ie’cil)-—B’-nitl:g;

imdazcl; pofl 145‘1479 c.

PREPIRACION 28
1émetil-p=(1r~hidroxictil)-5-nitroimidazol.

A {lna golucidn de 1,5 g. (6,01 rol) de l=actil-5-ni-
troimidezol ~2-cazhoxsldehido en 15 ml. de 1,2~dinctozinetano
a 08 C.y que contiene 1,33 ml. de eterato de trifluoruro de bo-
ro,"ze coTegs por gotas 0,9 2. de dizzomstano en 50 ul. de co~
tucidn de &ter ai etflico, a través de cordximademente 20 min,
8¢ desprande ges nitrdgeno. Despuéds de sgitar durante 1 hr.
& 08 Ce se deja celenter gradﬁalmenﬁe Ta solucidn hasts la tem
pergtura w@ibiente. Be evmbora €L solvente. Al Tesiduo se .:gi'_g
8o clorofoxmy (100 ml.) y 20 ml. de ogua (que contiens 5 mi, ‘

. ’ - . - - LY S
de hidraxido Ge gmonio ™ N). Se separa la capa cloxofommica,

" se lalave con 10 ml. de nfva, ce secs uwobre sulfazto de soddo
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'anbldro v ce gvepors. Se cromatografia el Tesiduo sobre gel
de sflice pars obtener 1-metil-2-geetil-5-nitroimidazol; p.f.
98¢ ©.

£1,83 g. (0,01 mol) de l-mstil-2-acetil-5-nitroimi
da20l disuelto en 50 rl. de etznol se sgregs 0,30 g. de boxo-
hidruro de godio. Be dejas reposar la solucidn durante la no-
che & temperaturg abicates | e.spués de 1a adicldn de unas po-
cas So0tas de fcido scético glg;cial pare destruir ¢l boxohidru-
ro de nodic no rezccionado, me rgregs 20 wl. de aguay Se eve
pora la solucion hgsta aprcf:cimadamente 20 ml. 8&& separe po:r:'
filtreeidn l-metil-2-(Lr-hidroxietil)-5-nitroimidezol, se lava

con zgua ¥y sg¢ =zecea ol cire.

De gcuerdo con cl p‘réccdimiento anterior pero Gsondo
diazoetono, diazopropmno o fenildiazometsno .en lugar de diazo
metano, se obtiene los correcpondiecuter l-metil~2-(1r<hidroxi-
propil)-5-nitroimidazel, 1-metil-2-(Llt-hidroxivutil) :-5-ni tro-
imidazol, ¥ l-metil-2-(1f-hidroxifenstil)-5-nitroimidezol.

© PREPARACION 29

4 -(1-metil-5-nitroini dazol=2-il)bencil alcohol.

B¢ zgrege 6 g. de 2-bericilimidazol o 17 ml. de dcido
nitrico concentrgde en 75 ml. de anhi'aridg scético y se enfria
en un befio de hielo. 8e calientz 1g mendla de Treaceidn zobre
befio de vepor durante 30 min. ¥y ee vierte en hiclo plcodo. Be
extrscto €1 producto exudo con 3 x 100 ml. de clorofomo, Se
lave log extroodos clorofdrmicos combinados con 2 x 15 ml. de
zguag, ce cecg fobre sulfuto de codio anhidro ¥ se ¢ vepors has~
ta sequedad.. 8¢ dicuclve el residuo en 50 ml. da acetona. La
adicidn de dter di etilico' hasta el punto de nebulosided da i)or
resultzdo la cristslizgeidn de 2-bencil-%({5)-nitroimidazol.

X 1208 C. ¥ durente 30 min. se colients 2,03 g. de

at
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2-hencil=Y(5)-nitreimidazol ¥ 1,3 &+ de sulfzto de dimetilo.
Después de efifrigmiento se zgrega 100 de clorofoimo y 1O wi,
de solucin de hidrdxido de sodio % Y. Se seca sobre azifato
de godlo aphidro ¥y se evepora el.extracto glorofo'mico des-
puéé de lavarlo con 2 x 10 ml. de aguz. .‘..?or rec_risteliz_e,cio'n
a partir de etzmol se purificg el l-metilif?:hencil-z-m:t«roim_i_
dezol crudo.

Se dimmelve 3,22 g¢ de L-metil-2-beneil-5-nitxoimi-
dazol en una mezcla de b5 ml. de agia ¥y 15 rl. de doidsisuldd
Ticoa

Se sgrega 5,25 g. de dihidrato de hlcromato de so-
dio =n 0 ml. de cgua. Se agregea 75 ml. de deigo smlfdrico
DParz mantener 1z temperaturz entre 75 ¥ 90% C. Se cantinda el
Czlentzmiento durante 1 hr. a;prc{ximadamen%g a 708 Co Se vier~
te la mezcla de regceidn sobre hislo piczdos ¥ séﬂagregai nided-
xido.de s0dio concentrado haster neutrglidad.. Se.filtrg el pro-
ducto, es decir L-metil-2-benzoil-5-nitrpimidazol.

X 2,15 g. de L-metil-2-benzoil-5-nitroimidazcl en 100
ml. de etenol £e egrega 0,28 go de borchidruro de sodic. Se
deja reposar la mezcla dursnte la noche. - Después de la adi-
cion de mas pocas gotas ds écizlo zcético gla,cial, se ggrege
25 ml. de zguz ¥ so evaporz €l etanol. Se ceparz por filtra~
cidn ¢ producto, d ~{1-metil<5-nit roimidazol-2~il)kencil =lco
kol '

PREPARACION

2~(1-metil-5-nitroimidazol~2~il)-etanol.

Durante lg noche se cilientz = 120~1508 C. en una
antoclave hesculante forradz con vidrio, ung nezcla de 70 Zes
(0,5 mol) de 1,2-dimetil-5-nitroimidazol, 75 5. (2,5 mol) de

Percfomsidehido y 1 1t. de sulfdxido de dimetilo seco. Balo
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presidn reducide se separa el cuerpo del ‘sulfdxido de dimetilo.

Se d.isuelve ¢l reciduo en 400 ml. de Acido clorhidrico 2,51, ¥
se e:étracta gxhaunstivencente la soluéicfn rnedlante clorofommo de
21 resto del .snlfo':cidp de diﬁetilo. Se¢ ajus-~
5 7 ta la face acuocy hastg pH 7,5 por adicidn de solucidn de hid;'-

xido de sodio sl 50%, ¥ se extrsctz nuevemente emattstlvm“lcnte

- oy
S¢ secz el extracto ¥y se concentrs de manera

con cloroformo.
gque gqueda un re«iduo sceltoso que pronto cristaliza. ée disuel
ve ¢l ©élido en un poco de scetato de‘etilo ¥ ee coarzys laasolu—
10 cidn en wng columa de luming. Ta elucidn con acetoto de eti~
lo vy emporacio'n del solvente proborciona 2-(1~metil-5-nitmim_j._
dazol-2-il)etznols p.fe 1%9-1518 Cuj i ’
Ae® 216 mp, (€, 8800); 2-(f—met11-5~nnmimidazol-z-il)
propano-l,;,-dlol, p.f. 123—1250 Ces B
15 )\ggiﬁ 310 ny, (t 9000); ¥ :’Z-(l)metll ~5-nitroimidazol-2~1il)
prop~2~-cn~l-ol; p.f. 1Lh0-1420 Q.3 )

meOIi 201 mp, (8 9900 )3 315 ity 3 (e ’9700)

PREPARACION 31

20 3=(1~mztil=F-nitroinidazol=2~il)prop=-2~-en-l-zl,

Dursznte 18 hre. sé ccsiienfa. bejo reflujo una riezcla

de 0,155 g. (0,001 mol) de L-metil-2-formil-E-nitroimidczol, ¥
0,304 z. (0,001 mol) de formilmctiltrifenilfosforsno en 6 ml.
de bencenc, Se sepirz £l solvente bejo precidn de manera de
25 ottener un residuo cristelino gzl cuzl se disuelve en 75 ml. de
éter. Se lave la solucidn con acido clorhidrido -zcuoso 1 N.
Se hace bdsica la froceidn del acido clozhidrico medimnte la
adicidn de fcido potésico en exccso y se extrecta con ster la
solucidn ccuoss resultente. Se seca el extrocto etéreo Y ae

30 sepern ¢l solvente. Se retoma cl reszidws cn benceno ccliente
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7. se cromatografia sobre gel de silice. ILa elucidn con éter, =c

guide por recristzlizacidm = partir de etanol, proporciona 3-(1'

-~

metil~5-nitroimidazel~-2-il)prop-2-en-L-zl; p.£. 1L47-1492 C.

»”

PREPARACTON 32

3-(L-metil- 5eni troimi dzaol ~2-d1) ~prop-2-en-1-ol.

Se retoma 8,29 g. (o,ous mol) de 3~(i-metil-5-nitxo. ini

dazol-2~il)-prop-2-en-l-gl en 2,2 1. de etomol ¥ se sgresa 0597
g. (0,026 mol) de borohidruro de eodio en 20 ml. de aguas ¥ T2
deja reposer la mezcla duronte 5 hrs. S‘e hiace entoncer neutry
Ta nezcla de Tesccidn :1 papel pd medimnte la“ad.icién de 7 ml.
ée écido_e.cético glzcigl, y se concentra bzjo presidn reducids
haste 35 ml. Se separs los sdlidos por filtracidn., Se recristz
liza el producto & partir de butarol para obiensr 3~(l-maf;il-5-
nitwinidzzel ~2~il)~prop-2-en-1~ol; p.f. 132-;1.3% Co

o]

PREPARACION 33

3=(1-met il ~F-nitroimidszol-2~il)-propanol.

X 158 C. se agitz bejo nitrdgeno ung nezcla de 200 ug.
(0,001 mol) deﬂ3-(1~metil-5~nitmimidazol-?.-il);proﬁ-a-en—lwl ¥
14#30 nz. (0,0022 mél) de azodicarboxilsto de pofasio en 15 ml. de
metanol. Se sgregs acido scético glacigl (0,264 rml., 0,004k mol)

¥ se agita dursnte lg noche la solucidn resultente. Se separa -

. ./ . : . '
. €l golvente bajo presicn reducidc. BSe disuelve ¢l residuo oz 5

¥ e

rl. de zpua y se extrzctz continuamente 1z solucidn con clo"ofor
mo duzr rnte 1l o2 2hrs. Se zeez el extrocto ¥y se goncentra de na~
reTa que gueds wiresiduo. Bl residuo cristcliza por adicicfﬁ de
agua pave obtener 3-{1-metil -5-nitroimidazol-2-il}=propanocl; P.

£. 170-1750 g.
) PREPARACTON 3k

1-metil-2-clorometil~5-nitroimidgzol,

Se disuclve 1,0 g. (0,006% mol) de 1-metil~-2-hidroxi~
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netil-H-nitroimidezol en 10.0 de benceno z refivjo. 4 estadsol}‘_t
cidn celiente se sgrege 20 ml. de cloruro de tionilo. -Se calié_g
ta la solucidn sobre un cono de vapor dﬁrant-e 20 min. v se e}rav-‘
pore entonces hasta sequeded bejg presidn reducida. Se inunda
€l residuo, de clorhidrato de l-metil~2-;clorometil—5-nitm.imid_u;
zol aci ohtenido verias vecee con kenceno de meners de eliminai

.. ~ oy,
los vestigios de clomuzro de tionilo, (el clorridrato de l-metil

-2~cloromet il=5-nitmwinidazol, i):cepamdo én ectg maner:i; ag
gpropiado parn fines sint éticos sin otra purificacidn)i: Se‘le
puede purificar mée todavig en 1o siguiente manerz. Se aigudl~
ve'en‘25 ml., de zZue ¥ =2 hace la solucidn levemente zlcclina
(o 8-9) con hidrdxido de sodio diluido y se extracta con 3 x
100 ml. de clorofomio. Se combing los extractos clorofdmicos,
se los retrolava con zzua ¥y se los evapora bajo presidn reduci-
da hastz sequedsad de maners de obtener l-metil-2-clorometil~5-
nitx:oimidazol.

| Se cezracteriza el L-metil-2~clorometil~-5-nitminida~
zol como la szl de acido p-toluen sulfdnico. X une solucidn zl
207 (®/P) del imidazol en cloroformo, se agresz una solucidn de
acido p-toluen sulfénico en exceso en éter. La sal de 4eido 1-
netil«2-clorometil ~5-nitroini dzzol p~toluen sulfdnico se preci~-
pita, se la recupcrs por filtrgcidn y se la scca hasta un mate-
rial sustsncialmente puro; p.f. 153-1558 C. '

De acuerdo con €l procedimien%'o 'a.nterior’ pero usando

hromaroe de tionilo en lugar de cloruro de tionilo, se obtiene
el coxregpondiente 1-metil-2-bromonetil~5-nitro inidazol.

PREPARACION 35

1-metil~2-p-toluensulfoniloximetil =5-nitroimidazol.

droximetil ~5-nitroimidazol en 10 ml. de piridfﬁa seca, enfrlads
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& =200 C., se agrega 1,90 (0,01 mol) de clorure de p-tolucn ol -
fonilt;. 'Se mantiene 1a mezcla durante 1a noche & ~20# C. Ded~
pudc de la adlcidn de 20 ml..de sgua enfriads con hielo, Se 8e-
pare por filtracidn el producto =dlido.

De acuerdo con el procedimiento anterior perc comen-
zando con cloruro de metan sulfonilo en lugar de clo'ru;ca éde p-—fg_.-_
Iuen sulionile, =e obtiene el correspondients 1-metil-2-metansul
foniloximetil-5-nitroimidazol. '

PREPARACION 36

l-metil-2-morcoptometil~ 5—n1tmim1dazol. _ ,
7777 " ge agrega 250 mg. de L-metﬂ-2-clorometi1-5-nitm-imid_a_.
zol y 106 mg. de tiou:cea. z 2ml. de €tznol geco, ¥ se conete 18.
mezcla resultante & reflujo durcnte 17 hrs. Al términe de este
tiempo se enfria la mezcls sprdximadomente & 152 C. ¥y se separe
por filtracién el material sélido. S

X 20 ml. de cgua ge eagregs 1,26 g. de cloruro de l-me
£11-5-nitroimidezol-2~ilmetil isotfoutonic y 2 ml. de hidrdzido
de rodio 2,5 N en unagmdsferz de nitrdgenc. Se celienta la mez
¢lz a 558 Ce. durante 15 min, AL término de este tliempo sg en- |
fria la friezcla.hasta 1la temperatura aubiente y se la extracts
con tres porcionss de 10 ml., de cloroforme. Se combing log ex~
tractos clorofémicos v =e los concentra z sequedad parz obtener
l—mgt;:rﬁ.‘:z-msrca‘gtorﬂet i1~5-nitminidazol gque &8 zpropiads para
el ugo én 1;. produccion ds cg ru;m«tos.

- : PREPARACION 37

..............

......................................
.......

da de é.diclon, se agresa 15_,9 de pi:pld:.na geca ¥ ‘+,87 Se (0,031

mol) ‘de 1-metil~2-hidroxime $il-5-nit roimidezol. Se & it aﬁl 8

mencka e temperstura embicnte hastz gue se dizuclve el odlido v



W

10

15

25

30

se enfris a 08 C. Se éé‘rega 5205 g+ {0,0322 mol) de clorofor-
nigte de fenilo a la solucidn agitada o través de wn pe*fodo
de 80 min., mientres se mentiene ia temperaturg entre 5 v 108
C. mediante enfriguiento externg, AL completarse la adicicﬁi:‘
e ggita la mezcla de reaccidn ‘apro'ximeﬂciémente g 250 C¢. duran~
te 2,1/2 hrs. Se la vierte entonces en €0 ml. de agua enfria-
da con hielo, con buena sgitzeidn. Se agifza el lodd résultan~-
te durente 40 min. y se recoge por filtracidn &l l-metil-5-ni-
t roimidazol -2-ilmetil fenil carbonato, sdlido resultanfe. Se
1gva completamente el sflido con agua ¥ se le seca baﬁ 0» pred dn
reducida = 508 C. Se obtiene un rendimiento de 8,24 g.; p.f.
>2-959 Ce I.a"recrist-ﬂ‘izaciio'n a partir de metavol-hexano 133
p*'opordwna un producto puxog p.f. 100-100,50 C.

De zcuerdo con el procedimiento anterz.or, per conen
zando con L-metil-2-mercaptometil=5-nitroimidazol, en lugar de
l—métil—a-hidro::imetil -5-nitroinidszol, se obkiene elcorrespon
diente l-metil-H-nitw imidazol -2-ilmetil fenil tiocarbonato.

De acuerdo con ¢l procedimiaito anterior pero comen-
zaendo con 1—met;‘.1-_2-(1-hidro:cietil)-5-nitmimida.ml, 1-aetil
~2-(2-hidroxietil)-5-nitroimidazol "y 3-{1-metil~5-nitraimida~
z0l=2-i1)-prop-2-én~1-0l en luger de 1-metil~2-hidroximetil~5~
nitroimidazel, =e obtiene lox correspondientes 1~(1l-metil-5-ni
troimidazol-2-il)=etil fenil carbonsto, éi(l-metii-S-nitmimi;
dazol-2-11)~etil fenil ca“bonuto, v 3—(l—metil-5-nitmimld&.zol
=2-i1)=-prop-2-en-L~il fenil cwrhonato.

PREPARACION 38

1 -metil ~5-nitroimi dazol-2-ilmet 11 f enii ’ tionocarbonato.

Por gotas se azgregs 5,17 g. de cloruro de fenoxitio-
carbonile & wna solucidon fria de 4,71 g. de 1-metil=-2-hidroxi-

metil~-F-nitroimidazol en 15 ml. de piridina. Durante esta adi
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cién se enfria la solucién de piridina en un bafio de hielo.
Después de haberse sgregado aproximadamente 1/3 del clorure
de carbonilo. Se egrega 10 ml. de piridina a la mezcla de
reaccifne Al completarse esta adicibn se deja calentar la

mezcla hasta la temperatura ambiente y se la agita durante

3.1/2 hores. Se la vierte entonces en un volumen sproxime-
damente igual de una mezcle hielo-agua. Se forma un preci-
plitado gomoso. BSe decanta el agua con respecto & este pre~
cipitado y se triture el sflido con 70 mol de metanol. Se

agrega agua (70 ml.) y se separa por filtracibn el producto

s6lido. Se le recristaliza a partir de benceno-hexano para -

obtener l-metil-5-nitroimidazol-2-~ilmetil fenil tionocarbo-
neto; pefe 92-982 G Por reoristalizacién adicional g'par-
tir de benceno-h;xano, el producto tiene p;f. 103-105,52 C.

De acuerdo con el procedimiento precedente pero.co-
menzando con l—metil-Z—mercaptometil—B—nitroimidézol,.en lu-
gar de l-metil-2-hidroximetil-5-nitroimidazol, se obtiene el
correspondiente l-metil~S5-nitroimidazol-2-ilmetil fenil di-
tiocarbonato.

N 0 T

U T I D I I SR AR LI T e

Se reivindica comovobjeto de esta patente:
"™ 1) Un procedimiento para preperar nitroimidazoles,

vy nés especialmente un compuesto que tiene la formulas

g,
donde A y M son oxfgeno y azufre, y R,? es Ry o hidroxialqui-

1o, ¥ Ry es alquilo o alquilo sustitufdo, en que dicho susti

e e i+ o e e e
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tuyente es oxo, zlquenilo, gleanoiloxilo, fenilgleznoiloexilo,
aleoxilo, fenilaleoxilo, carboxilo, carhoalcoxilo, carbofenil
alcoxilo, carbzmoilo, alquilcarbamilo; fenilglquil crzbaicilo,
fenilerrbrmoilo, cigno, helo, slguiltio, fenilalquiltio, ol-
quil sulfinilo, fenilalquilsulfinilo, fenilsulfinilo, elquilaul
fonila, fenilalquilsulfonilo, fenileulfonila o dialquilawine,
carbano iloxilos “R3 es hidrdgeno, elguilo, gn-alquilo\méfituido,
donde los gustituyentes zlquilo son halo, zZlcoxilo, 00 5 fenil
0x0, carboglcoxilo, carbofenilelceoxiloe, glcgnoiloxilo,, fmilzg].;
canoiloxilo, alguiltio, fenileglquiltio, dia-lquilditiocarhemoi-;
lo, difenilelguilditiocarbemoilo, difenilditiocarbamoilo, diszl
quilemino, difenilalquilaminoe o heterociclozlquilo; zlquil cul-
fonilo o fenileulfoniloy fenilo, alcanoilo, fenilzlcanoilo,
aroilo, ¢ianoascetilo, zlquenoilo, clorosulfonilo o diclorofos-
forile; §{ e® slgquileno inferior, zlquenileno iniferior, fenilal
quil.'eno inferior, o zlguilideno inferior; W es nitro, ciano, fe
nile o nidrégeno; ¥y P es hidrégeno o nitro, siempre que uno de

los grupog W ¥y P sea nitro, que comprende hacer reaccionar un

conpuecsto qﬁe tiene 1a £Srml oy

N s .

con un corpuesto que tiene la forml gt

RB~N-C:M III

donde A, ¥, Vs Py Q» Ry ¥ Ry son como se definid anteriormen-
te, y donde B és alcanoiloxizlquilo, e&i se desez hidrolizar

con una bace para para obtener el correspondiente compuesto
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donde R.L' es hidroxialquilo en que los téminos rlquile, 4 co~
noilo, 7 alcoxilo mencionados anteriomente, indicon alquilo
infgrior, agleanoilo inferior, ¥ Zlcoxilo inferior, gque contie~
I
nen czde ung 1 a 5 ztomos dg carbono.
2. Un procedimiento para preparar wn compuesto que
’
tiene lg formml at
W

N jis

|

I
3
Rl t

Bl' es Bl’ hidrozizlquilo, 0 carboxlalquiloe, ¥ B'.L es zlquilo o

R3

|
/~Q A= h\“-R)*

slquilo sustitufdo, donde dicho sustituyente os 0x0,. alquenilo,
alcenoiloxilo, fenilzlcomoiloxilo, zlcoxilo, fenilszlcouxila, car
hozlcoxile, carbefenilelcoxilo, cizno, hglo, slquiltio, fenilsl
quiltio, alquileulfinile, fenilalguilsulfinilo, feniloulfinilo,
gleuilsulfonilo, fenilelquilsulfonile, fenileulfonilo o Qiml~

quilamino; donde X ¥ M son oxlgeno ¥y zzufre, ¥ R3 Y B, eon cada
ung hidrdgeno, zlquilo, o zlquile sustitufdo, donde los susti-~
tuyentes alquilo zen haio, alcoxilo, oxo, feniloxo, carboxilo,

cerhosleoxilo, carbofenilglcoxilo, glceanoilexilo, fenilglcanoil
oxilo, corbamwilo, zlquilcarbeamoilo, fenilcarbamoilo, fenil.:-ﬂ.-A
quilesxpeamoilo, glguilcarbomoiloxilo, fenilcarbsomoiloxilo, fe-
nilszlguilcarbemeiloxilo, sulfemoilo, slquilsulfamoilo, fenilml
Teamoilo, - fenilglquil sulfemoiln, mercapto, slguiltio, :f.‘enile.'l.—'
quiltio, tiocarbeamoilo, dislgjuilditiocarbzmoilo, difenilslquil-
ditiocarhemoilé, difenilditiocarbomoilo, amino, ziquilamino, di
elguilamino o difenilslquilemino; fexilo, hidroxilo ¢ hidroxilo
sugtitufdo en que dicho sustituyente ec alquilo, fenilslquilo o

'fenilo; emino ¥ amino sustitufdo, en qre dicho sustifuyente es
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carbemoilo, clquilidens, fenilealyuilideno, zlcanoilo, fenilalc_z;;
noilo o benzoilo; o sulfamoilo; sianpre que cuando R3 esta liga
da directemente = R’+’ el grupo R3 Yy Rl} representan conjuntemen;
te el grupe -(CH,) 2R5—(CH2)2-, dande Ry s oxfgeno, czufre, me-
tileno, imino, slquiliminoe, o una s=ola unidn czrbono—-carbono; W
es nitro, ciszno, fenilo og_idrcfgeno; ¥y P es hidro'geno o nitxo,
- .
siempre gque uno de los gr&poa Wy P seanitro; J es :.lqiiileno

infTerior, zlquenilens inferior, fenilmetileno o alquilideno in-

- N I
.ferior; que comprende reaccionar un compuesto gue tieng la,fyr-

il as
w -
N 1
l J- W .
) - qaGC
P" N
¥ v
Rl

con ung gidnes 33: R1+s € qUue ng R3s R)_‘_’ Vs Py QP AT R son. co
ialo] se; definid enterio mente; donde B ez dleznoilorialquilo o

cethosleoxialquilo, hidrolizar con una base para obtencr el co-
rrespondiente compuecto en gue R_L' eg hidroxiea.qgilo 0 carhoxi-
glguilo; donde los términos zﬂ.quiio, olcgnoilo, ¥ slcoxdilo men-
cionzdos mas srribe, significen elquilo inferior, glecnoilo in

-

o . . 14 ‘
ferior, ¥ sflcoxilo inferior, ¢ua contienen ccdnuno 1 & 5 ato-

nog de carbono.

3. un procedimicuto pars preparer un compuicsto gue

. 4
tiene la fornulas

w
\_.(. .............. -N ‘
;I i 1l /33
;. .. g=A~C~N
Py TRy
Rl'
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lo o coerboxiglquilo donde By ce slquilo o zlquilo sustitufdo,

e

dende dicho custituyenth es oxp, halo, sIqguenilo, glccnoiloxile,
fenileleonoilozilo, slcoxilo, fenilelcoxilo, earhoslcoxilo, col
bofenilgleoxilo, carbemoilorilo, slguilczrbrzpvilo, fexzilailthil;
carbomoilo, fenilcarbomoilo, carbamoilo, cianc, lgquiltio, fe-
nilslguiltio, slquileulfinilo, fenilalguilouwlfinilo, fenilowlfi
nilo, alquilsulfonilo, fenilelquilsulfonilo o fenilsulfonilos §
es slquileno inferior, gZlquenileno inferior, fenilmctilano o al
quilidenp inferior; W es nitro, cigws, fenilo o hidmﬁ.—_;eno; v P'
e5 hidrdrens o nitro; cierpre cue wie de los grupos T y 2 sea
nitroy ¥y 33 N 31* son exda ung hidrcf;;eno, elguilo o 5lq~u{lo HAG-
titufdo, en que los custituyentes zlquilo son halo, =zlcosdlo,
0XD, fen:}lo:co, carbozleoxilo,s carbofenilglceoxilo, glceanoiloxilo,
fenilslcznoiloxilo, slquiltio, Tenilalquiltio, dialquilemine,
difenilolquilamino 0 heterocicloalguilo; fenilo; ciempre gue
cusnéo Ry ectd ligeds directemente o Rs L gTwo Ky ¥ Ry Tepre
sentsn conjuntazmente el grupo -(CH2)I2R5- (CRQ)Q-, donde R5es
ox{geno, agufre, metileno, sglguiliming, o una eola uwanidn cazbo

no=-eorbonoy que comprende hacer rcaccionar un copuests gue

tiene la i’.';'rmul a3

N
i

g

con un compuestewque tiene la firmulas

EI
/R3
B-G M\

donde Xy Ify Wy Py Rys RB 7 Ry son como se definid nds arribe, v

"B ez halo o zlcoxilo, sicupre gue cuando B es halo, R3 TR on
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‘atze hidrdgone o zubos dictintoe de hidrdgeno, en que los tér-
mincs zlquilo, - canodlo y zlcoxilo mancionados antericmicnte,
cignifiesn slguilo inferior, sgleenoilo inferior, y cleonxilo in-
ferior, gue contienc cada uno lwa 5 étor;los de corbono.

L. un procedimiento parz preparzr un compuesto gue

. “

. ~r
tieneg 1z forunleg -
- ~ ..

v
0

gl
’ ’ 1t
.-Q"SG“‘NI’I I3 PR I
P/\lg‘ -. - 2 ¢ &

!

donde B; eg clquilo o slquilo eustitufdo, donde dicho sustitu-

®

ente ¢s ox0, clquenils, hidwoxilo, fenilclcoxdlo, lcosxilo,
cai’ho:;‘llo, :lquiltisz, fenilslguiltio, zlquilculfinilo, fenilcl
quilsulfinilo, fcnilrcu}finilo, lquilanlfonilo, Tenilglyuileul
fonilo, fenil eulicnilo; Q ec slquileno Inferioxr, czlquenilo in-
ferior, fenilmetileno 0 zlquilideno inferior; W es nitro, cla-
ro, fenilo o hidrdgene; y P es hidrcf;_.,-'eno 0 nitxmg, sietpre Que
uno de log grupos Wy P sex nitroj que comprende hacer rescclo-
nar un compucsto que tiene la frmlar
w
s

L
P iy

t
donde W, ¥ J ¥ R, son como se definid anteriommente, X es ha-
lo, ”lqull sulfoniloxnilo o fenil sulfoniloxilo con wn tiocianzto
de metzl =leslinog gezuido por un Zeido; on yue los téminos wl-
gquilo, slcmnailo, ¥y wlcoxi nencionadoc enteriomente, signifi-
con clquilo inferior, gleenoilo infexior y slcoxilo inferiox,

que conticuion cedez uno 1 o § Atomos de carbong.
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5. Un procedimianto para preparsr un corpucsto que

&

/
timz 1 formmlag

R

Ij“ ¥

g /l‘g-s-q-lr\aq

. ¢

5

W es nitro, ciano, fenilo o hidxdzenoy P es hidrdgeno o nitxo,
sicmpre que une de los grupos W y P sez nitw; 3 es clquileno
inferior, elquenileno inferior, fenilalguilo inferior, o zlqui
lidens inferior; d;nde Rl es clquilo o £lquiloe sustitu:fdo, don
de dicho =sustituyente cs oxo, gleanoiloxilo, fenilsleancilozi-
1o, clcoxilo, fenilnlco:iilo, carhoglcoxilo, carbofenilslcoxilo,
ciano, slquiltio, fenilzlquiltio, zlguil sulf.i'r.nilo, feni]:alq_uil-
swlfinilo, fenilsulfinilo, alguilsulfonilo, fenilslquil sufoni-
lo o fenilsulfonilo; Ry ¥ R, som cods wna hidrdgeno, zlquilo o
glguilo sustitu:fdo, en que los sustituyentes alquilo son hglo,
alcaxilo, axo, fenilozo, carbomlcoxile, car‘nofeniialcoxilo, eny
bomoiloxilo, zlcenoilexilo, fenilalcenoiloxilo, cazbamila, Q.u-;
quilcaxbampilo, fenilcarbamoilo; -fenilglguilcsrbamoilo, Zlguil-
tio, femilalquiltio, dislquilditiocerbamoilo, difentlelquildi-
tiocerbamoilo, difenilditiocarbomoilo; feniio; glcanoilo, fenil- |
alcanoilo, benzoilo; hidroxilo sustitufdo, dc;nde dicho sustitw
yente «s alciuiio > fveniialc.milo 0 fenilo; carbamello y-ca;rhzmoj:-
lo 1’.'“-‘su'éﬁituzfdo';~'-donda dicho sustitdyente es alquilo, fonilal -~
quilo o fenilo; hetersciclozlquilecarbonilos nitro; que comprex

de hacer reaccionar un compuesto que tiene la formrlas
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donde Wy Fs § ¥ Rl gon como se definid a:}ic:v?:omcn‘«f, :{Aes ha~
lo, alguileulfoniloxilo o fenilsulfoniloxilo; donde los temn.-
nos alquilo,_ glcanoilo, y azleoxilo mencionados nds arrl ny 8lg
nifiecan Iquils iﬁfsrior, alcanoilo idferior, ¥y alcoxi: dnhies )
rior, quc conticnen celda uno 1 a 5 dtomo g de carbono}' con un
compuesto que tiene la formulap

NH,

R
S-C~N -3

Ry
donde R3 ¥ By, conslderzdes conjuntauente representan &l grupo
“(Cﬁ' ) R -(GE )2-, donde 125 es ox{gens, "azufre, metileno, imi-
no, t,,lq_ulll uing, o wng sola unidn carbony~carbono.

6. Procedimisnto marn prepsrer un 1-R1-5'-nitroimida
2oL -2-ilsl quil N-(ar,ar 2r-trihglo -1r—mdvox1etaxi)carwnato,
donde By es alqullo o alguilo .,ustn.tuldo, en que dicho zustitu-
yente o8 oxo, alquenilo, &l cshoiloxilo, fenilalcanoiloxilo,
alcoxilo, fenilaleoxilo, carboxilo, carboalcoxilo, ca:n:hofenil-
al coxilo, halo, ciano, algquiltio, fenilalquiltio, slquilsulfi-
nilo, fenilslquilsulfinilo, fenilsulfinilo, alquilsulfonilo,
fenileal quil sulfénilo, fenllasulfonilo, que comprende hacer reag
ciongr mn 1~Rl-5-nitroimidazol—z-il—alquil-n-—hidroxi carhamatd
en gue By es como se definid anteriorments, con un txihslo ace-
teldekido;y en que los términos slquilo, <Lcanoilo, ¥y sleoxilo
Mencionados anteriomente, significan alquilo inferior, gleg~

noilo inferior, y alcoxilo inferior, que conticnen cada uno 1
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2 5 stomos de carbono. :

7. Imn procedimienfo Jara preparar un l-%—E-nifroimi
dazol-2-ilel quil~-hidroximetilcarbenato donde Rl es slquilo o'
alquilo sustitufdo, en que dicho sustituyente es oxo, slcanoil-
oxilo, fenilalcanoiloxilo, alcoxils, fenilglcozilo, cerboglcoxd
lo, carhofenilslcoxilo, ciamos elquiltfo, fenilalquiltio, alquil
sulfinilo, fenilelquileulfinilo, fenilsulfinilo, slquilwmulfoni-
lo, fenil'alqﬁil-snlfonilo, fenilsulfonilo, alquenilo, gque aoumpren
de hecer -reaccionar un lv-Pj_-'-5~nitmimids,zol-2-ilelquii__ ca:r:hs-ma,-‘
to donde Ry es como me definié anteriommente, con formaldehido;
dovnde‘los témino s slquilo, zlesnoilo y alcoxilo mencioneados an
teriormente, significen alquilo inferior, slcanoilo inferioxr ¥
alco;ziio inferior, gue cozﬁ: ienen cada ﬁno 1s5h dtomos de.ca.r‘ao-
no.. |

8. .Un procedimiento para prepararun l-Blﬂﬁ-nitruimi—'
dazol ~2-i1 41 quil-N-alcoximetil carhamato donde By _es;élquilo' o
elquilo sustitufdo, donde dicho éustituyenté es oxd, alcanoil-
o::;’.lo, fenilsleanoiloxilo, slcoxilo, fenilslcoxilo, Guzbofznil-
elcoxilo, ciano, halo, zlquiltio, slquilsulfunilo, fenilalquil-
sulfinilo, fenilsulfinilo, alquilsulfonilo, fenilglquilsulfonilo,
fenileulfonild, que comprends hacer reaccionar un 1-31-5-nitro-
imidaz_q]..:z-ilalquil hidroximetil carbomato donde B’l es camb se
definid sntoriommente, con un gleanol en presencis de un Zcido;
en que los témminos slquiln; alcenoilo ¥ sleoxilo mencionados
snteriomante, slgnificen elqﬁiib inferior, alcenmoilo inferior

v slcoxilo. inferior, gue contiencn cada wno 1 & 5 Atonos de car

Bono.

‘9. Un procedimiento para preparsr un 1—31;5-;11&1-01@_

.dazol-2-11s1quil N-alcoxtcarbemzto donde By es dlquilo ¢ alqui-

1o suctitufdo, donde dicho sustituyente ¢s oxo, alcamilo:d.lo,
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fenilaleonoiloxilo, slcoxilo, fenilalcoxilo, carboalcoxilo,. cax
hofenilzlcoxilo, slquilcarbamoilo, fenllalq_ullcaIDJJOJIO, fenil
carkomoila, carb-w'cllo, ciano, dlqu:l.ltlo, fenildlqulltlo, al.~- ‘
quil sulfinilo, fenilalquilsulfinilo, fenilsulfiniloe, oL guil sul~
fonilo, fenilealguilsulfonilo, sﬁlfonilo,. .i‘enilsulfonilo, e
corprende hacer reaccionar un l-Rl-5~n:r.t oimida.zol-z-r:z.lalqpil
N=hidroxicarhbamzto en que Ry es como se definio unter:.o"mente,
con un’ diazcalcano, donde loe téminos alquilo, al‘canoilo, y
sleoxilo mencionadsos més urriba, significan slquilo inferio?;
gleanoilo inferior, ¥y elcoxilo inferior, que conticnen cada uno -
1 e 5 étomos de carbono. .

10. Un proéedimiento para preparar un compucsto que

tiene 1a gatructuras

. . ,
| [! J.q-o-a-z.ﬁc

o, |t -

3 :

donde Z es =NH~-, -I\YI-ICHZO.'-; ~NHO=, ¥ sus derivados glguilo, fe-
nilalquilo y feniloy ¥ A es un- grupo acilo gue tiene el signi-
ficado de zlcamoilo inferior, cignogcetilo, alguencilo, y hen-
z0ilo, ¥ § es dlyuileno inferion, al.quehileno inferior, fenilal
quileno ﬁf.riferior 0 slquilideno inferior, donde Ry es alquilo o
gl quilo sustituido, donde dicho sustituyente es oxo, alguenilo,
gl canoiloxilo, fenilalcanoiloxilo, slcoxilo, fenilalcoxilo, ez alr
boxilo, carboalcoxilo, carbofenilslcoxilo, éiano, halo, alq_uil-
tio, fenilslquiltio, alquilsullinilo, fenilalguilsulfinilo, fe~
nilesulfinilo, elyuilzulfonilo, fenilalguilsulfonilo, gue com~

prende hacer recceionar un compuesto gue tiene la estructuray
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donde 2t es -I%'H&", -I\YECBIQOH-, ~NHOH-=y ¥ sus derivsdos clguilo,

£ enilalc;uilo vy fenilo ¥y Ry 7 § son como se definio mis arrika,
co'n un sgente scilante elegido 'del gruzo gue comprends un anhi
dride de alcanoilo inferior, un haluro de benzoilo, un haluro.
de alguensilo y wn acido ciano acético, en presencia de un
sgente deshidratante, donde los téminos slyuilo, slcanoilo y
alcoxilo definidos mis arriba, significan alquilo inferiox, el
canoilo inferior, y slcoxilo inferior, que contienen cada uno

1 a5 Atomoz de carbono,

11. Un procedimiento para prepara:r un l~31=—5-ni£ro
imidazolué~ilalquil Nz-Ré—alofanato ¥y sus derivados Nr*-alf&iilg
inférior, fenilslquilo inferior y fenilo, donde Ry * es hidroxi
elquilo o Rl’ donde R) es elquilo o zlquilo sustita:fdo, donde‘
dichio sugtituyente es oxo, slquenilo, alcanoilokilo, fenilalc_g
noiloxilo, zlcoxi, fenilgleoxilo, carboalcoxilo, carbofenilal;
coxilo, ciano, hzlo, zlquiltis, femilalguiltio, slquilaudlfini-

lo, fenilelquil eulfinilo, fenileulfinilo, .zlquil sulfonilo, £ e~

nilal quilsulfonilo, o fenilsulfonilo, ¥ Ré es hidro’geno 0 slquiw

~ oo~

Lo inferior, que comprende hacer reaccionar un 1-By ~5-nitroimi-
dazol-2fi:1a1&1uil 1r2-R6-carbemato, donde Re ¥ Bl soh como se de~
finid entériom'é‘ﬁte, con un cloruro de carbamoilo o clorum de
carbamsilo sustitu{do, dogde dicho sustituyente es alquilo infe
rior, fenil=zlquilo o fenilo, y donde Rl' es aglconoiloxialquilo,

8l se desea hidrolizar con una base para obbener ¢l correspon~

. diente compuesto en que Ry =s hidroxialyuilo, donde los tdmni~

nos alquilo, zLcsnoilo, y alcoxilo mencionados nés arriba, sig-

3
[ N—
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rior, quec contisnen cadauno 1 g 5 étomo_s de carbono.

12, Un procedimients para preparar un 1~B1'~5-ni~
troimidazol ~2-ilal quil ’-}'-sust:.tu:.do--?,'-t:.oﬂlolunuto, donde
R:L& €8 hiu.roxn.alqullo 0 By» en que By es clquilo o :dquilo oug
tituido, donde dicho sustituyente es 0X0, alquenilo, cleanoil-
oxilo, fenilalcanoiloxilo, slcoxilo, fenilalcox 110,\ca.gbo‘a.lo,
carhoaleoxilo, e=rhofenilalcoxilo, ciano, halo, alquilti‘o, fe~
nilalquiltio, alquilsulfinilo, fenilal'quilsulfinilo, feénilewl~
finilo, slquilesulfonilo, fer;ils«.lquilstﬂ.fonilo 0 fenil sulfonilo
v el sustituyente en 4 es hidrdgenmo, alguilo, dizlyuilo, ben-
cilo, dibencilo o feniio, que comprende hacer veacclona» un
1—31-5-1111:roimidazol-z—i’lalquil dloroformiz ta, donde R, €s 00mo
ge definid enteriomente, con un tiociansto de metal alcalino
...eﬂu:r.do por amonisco, una 1lquila.mna., dialquil gmina, hencil~

aning, dibancn.lcmma 0 fenilamina y donde Rl' £8 alcagnoiloxial~

@ilo, gl se desen hidrolizor con ung base pars obtener el co-

rrespondiente compuesto en que Ry es hidroxialquilo, en que los
términos slquilo, slcanoilo, ¥y selcoxilo mencionados anterior-
mente, shgnificen alquilo inferior, glcemoilo inferinr y alco-
xilo inferior, gque contiemen cada uno 1 a 5 atomos de carbono.
13, Un procediniento para preparar un l—Rl— Senit ro-
imidazol-2-il-1quil N- (N’-Rﬁ-dit iocarbamoilmetil Jeazbanato,
donde By es alquilo o slquilo sustitufdo, donde dicho sustitu~.
yente es alguenilo, aslcanoiloxilo, fenilalcanoiloxilo, alcoxilo,
fenilaleoxilo, carboxilo, carboalcoxilo, carbofenilalcoxilo;
cianﬁ, hzlo zlquiltio, fenilalquiltio, alquilsulfinilo, fexil-
alquil sulfinilo, fenilsulfinilo, alquilsulfonilo, fenilalquil-
sulfonilo o fenilsulfoniloy ¥y Rg es slquilo, dialquilo, harci-

lo o fenilo, que comprende hacer reacclonar un 1-R;~5~nit roimi
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dazol-2-ilalquil carbsmato, donde Rl ¢s como se definid antes,‘
con una amina Ry en presencia de un aldehido zleanoico y bisul
furo de carbono y dondz los términos alquilo, slcznoilo, ¥y al-
coxi mencionados anteriormente, significan alquilo inferior,
alcancilo inferior, ¥y aicoxilo inferior, gue conticnen cada uno
1 a5 atomos de carbono.

14, Un procedimiento para prepurar wn 1-Ry =5-nit roi-
midezol-2-11alquil N-auinometil disustituido)earbamato, donde
R, es alquilo o slquilo sustitufdo, donde dicho sustituyente
€8 0x0, alquenilo, hidroxilo, zleanoiloxilo, fenilalcanoiloxilo,
glooxilo, fenilglcoxilo, carbozleoxilo, carbofenilalcoxllo, cim
no, halo, slquiltio, Tenilalquiltio, zlquilsulfinilo, fénilal-
quilsulfinilo, fenilsulfinilo, alguilsulfonilo, fenilal quil exl-~
fonilo o‘fenilsulfonilo, y el grupo zmino seéuﬁdario incluye un
grupo cfclico de & 4 5 mientrms que contiene carbono, nitxgeno,
oxigeno o szufre, siempre que por lo manos uno d'e' logs miartixos
del gnillo sen nitrégen& ¥y dog éean caThono, que comrende ha-
cer rea'ccionar un 1-Rq -5-nitroimidazol-2-ilalquil carbamato <en
que R, es como se definid antes, con formaldehido en presencia,
de una amina secunderia que incluye aminas secundarias cicli-
¢as gue c‘omprenden‘ wr grupo cfelico de k& o'. 5 mignkros gue con-
tiene carbono, nitrégeno, oxfgenc o amufre, siempre que por 1o
menos uno de los miembros del anillo sea nitrégeno v dos seen
carbono, donde los témminos alquilo, sleoemoilo ¥y alcoxilo men-
cionsdos antes-significon slquilo infexior, elcanoilo inferior
¥ elcoxllo inferior, que contienen cada uno 1 a5 stomosn de
carbono. V

15. Un procedimiento para preparar wn LR ~5-nitro-
im?@azol-z-ilalquil N‘(gé-oximetilen)carhaMato,Vdonde Ry es

\ .
alquilo o alquilo sustitufdo, donde dicho sustituyente es oxd,
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vlguenilo, glcoxilo, fenilalcoxilo, ciano, aglguiltio, fenilal-

quiltio, olquil mlfim.lo y fenilalquil sulfn.nllo s fenilmlfmllo,

YUY BN 3y

alquilsulfonilo, fenllalquilﬁulfonilo 0 i‘enll mlfonilo, ¥ Re
eg slquilo o bencilo s que comprende hace:c rgaccionar un l*Rl—»
-nitroimidgzol - 2-ilelqu11 carbamato con un tr:.-Rs-ortoi‘om:.ato
en presencla de trifLuoro de boro en gque Rl y R6 son, CoLo €
definio =zntes, on gque los témuinos alqu:l.lo, aIcemo.lo y alcoxd
lo definidos anteriomente, significan alguilo inferiox, s{Lca~
noilg inferior y alcoxilo inferior, gque contienen cad?. uno l.a
5 4tomos de carbomo. a

16. TUn procedimiento para preparar un 1-Rl-‘)‘-*nir, 1o~
imidazol-2-ilslquil N-(Rg-aminometileno)carbamato, donde Ry es
alquilo o glquilo sustituido, donde dicho sustituyente es oxo,
algquenilo, alcoxilo, fenilglcoxilo, ciano, slquiltio, fenilal~
quiltio, =zlyuwilsulfinilo, fenilelquil sulfinilo, fenilsulfinilo,
slquilsulfonilo, :f‘enilalq;uilsulfonilo o.fenilswlfonilo, ¥ Rg es
alquilo o bencilo, gue comprende hacer reaccionar un l-Rl-—5‘-ni-
troimidazol-2-ilal quil N-—(Ré-o:dmetileno)carhmato, donde By y
R 4 on como se definid mtes, con une amina. R; donde Rg es como
se definid antes, en que los t&rminos alqullo, alcgnoilo y al-
coxilo mencionados entes, significan szlquilo inferior, alcanoi
lo inferior y alcoxilo inferior, que contienen cadz uno l g 5
dtomos de carbono.

17. ©n procedimiento para preparar un N-(l-R, ~5-ni-

troimi dazol -2-il-glcoxi carbonil) N,N-dimetilfomamidinio ha=

‘luro, donde By es alquilo o alquilo sustitufdo, en que dicho

sustitfuyente es 0xo, alquenilo, slcanoiloxilo, fenilalcunoil-
oxilo, alcoxilo, fenilal'coxilo, carhoglcoxilo, curbolfenilalco-
xilo, ciand, helo, alquiltio, fenilalquiltio, alyuilsullinilo,

fenilalquil sul finilo, fenilsulfinile, alquilsulfonilo, fenil-
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glguil sulfonilo o arilsulfonilo, gue comprende hgcer reaccionasr

un 1-R) ~5-nitwinidezol-2-ilslquil carbsmato donde Ry e COMO
se definid smmtes, con dimetilformamids eh presencia de hgluro

de tionilo, ¥y donde los téminos algquilo, aloanoilo, ¥y alecoxilo

nmencionados antes significan alquilo inierior, alcunoilo infe-

rior y dlcoxilo inferior, ques contienen cadauno 1 2 5 atonos
de czrhono.

'18. Un procedimisnto iaara preparar un l-Rl-S-nit,mi-
midazol ~2~ilelquil N=-fommilcarbemato donde R.L es alqeilo o al-
guilo sustitu:fdo, donde dicho sus@itu,yente 8s 0x0, slquenilo,
glegcnoiloxilo, fenilalcehoilo:dlo, sleoxilo, fenilglcoxilo, car-
hoszlcoxilo, carbofenilglcoxilo, ciamo, halo, zlquiltio, fenilal
quiltio, alqﬁil sulfinilo, fenilzlgquilsulfinilo, fenilsulfinilo;
elquil sm'l.fonilo, fenilzlquil sulfonilo o i‘enil?slﬂ.fonilo, qre con
prende hacer reac cionar un M- (1~Pj_-—5-nitroimi dazol ~2~ilglcoxi '
corbonil) N,N-dimetilformamidinio hgluro con una base scuosg dé~
pil, donde los témminos glquile, alcanoilo, ¥y alcoxdile nenciong-
dos antes, gignifican alquilo inferioi', zlecanoilo inferior y al~
coxilo inferior, que conftienen cada uno 1 a 5 ztorios de carbono.

19. Un procedimiento para la preparacidn de 1Ry =5~
nitroimidazol-2-ilalquil N-nitrocarbzmato donde Rl ez dlquilo o
alquilo suctitufdo, donde dicho sustituyente es oxo, alquenilo,
aleanoilf%ilo, fenilaleanoiloxilo, zlcoxilo, fenilelcoxilo, car=
boxilo, carhoalcoxilo, carbofenilalcoxilo, ciano, halo, alguil-
tio, fenilalquiltda, olquilsulfinilo, fenilelquilsulfinile, fenil
sulfinilo, :lqui;l sulfonilo, fenilslguil sulfonilo o i‘enil'sulfoni-‘
Lo, que comprende hacer reaccionar un 1~Rl-5'r-nitroimi'dazol-2_..5_1..
alquil carbamszto donde Rl es como se definid antes, con deidp n:_tt
trico, -donde los términcs slquilo, alcanoilo ¥y slcoxilo mencion_::;.

’ - - »> 2 :
dos entes significan alquilo inferior, slcaucilo inferior y clco
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A SRS infei‘i. T, gue contisnen cadsg uno 1 & 5 étomos de auslono.

20. Un procediniento para preparar un l-Ry~F-nitro-
imidazol=2-ilz1 Uil IIQ'-(aJ.quilidens o grolquilideno)carbazato,
donde By ee glquilo o eiquilo suggitui'do, donde dicho zustitu-
yehte es hidroxilo, slyuenilo, alesnoiloxilo, fenilalcanoiloxi
la, alcoxilo, fenilaglcoxilo, carboxile, carbogleoiilo, c;-.rbofc;-
nilalecoxilo, slguilesrbemoilo, fenilsl qui]::‘e:rh X ilo\;' by ‘énil car-~
bemoilo, enrbrmoilo, ciamo, helo, alquiltio, fenilalquiltio,
glyuilsulfinilo, fenilslquil sullinilo, fenil=ulfinilo, ;,s‘-'}-quil'
gulfonilo, fenilclquilsulfonilo o fenilsulfonilo, que comprcnde
hacer reaccionar un 1-31-5-nitmimidazol-fz-ilalquil carbazato,
donde Ry es como =g definid antes, con ung cstona elifdtiea, el
dehido o sldehido aronético, donde los témaino 3 glyuilo, dlca-
noilo ¥ alcoxilo mencionados antes, significan glguile indexior,
slcanoilo inferior ¥y slcoxd inferior, gue contienen cuda uno 1
a 5 stomss de cnroona.

21. On przcedimiento para prepurar un 1~Rl—5-z1it:n i~
midazol~2~ilclquil H~acil-N-geiloxd carbamuto, donde 2 es al -
quilo 0 zlquilo custitufdo, donde dicho sustituyente cs oxo, ek
guenilo, glczmyiloxilo, fenileclcmnoiloxilo, clcoxilo, fenilealeo
xilo, carboaleonxilo, carbofenilzlecoxilo, ciano, halo, :J.LLuilti.d,
fenilelquiltio, alguilsulfinilo, fenilsalquilsulfinilo, fenil =ul~-
finilo, »lguil=ulfonilo, fenilclquilsulfonilo o fenilaulfonilo,
que comprende hacer reaccionar un 1-Rl-S—nit.mimida;:.ol-2-ilal~
quil ¥=-hidroxienrbarato, donde Rl es como se definid amtes, con
un enkridrido de zeila, donde los téiminas slquilo, alcamoilo y
alcoxlle mencionadns antes, significan alyuilo infexiosz, slcunol
lo inferior y slcoxilo inferior, que contienen cada uno 1 a §
ltomos de crrhond.

‘

22, Un procedimiento para preparar un l—Rl-p“-vnitzn il
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dazol-2-ilal quil H-(Re-sul; onil)carhonsto, donde Ry es ElCLU-llo
0 alquilo sustitufdo, donde dicHo sustituyente es oxo, alqueni
lo, slcanciloxilo, fenilalcanoiloxilo, zlcoxilo, fenilaico:cild ’
carboxilo, carboalcoxilo, carbofenilalcoxilo, carhamoilo, gl~
quilcarbamoilo, fenilalquilcarbamoilo, fenilcarbaswilo, carba-
moiloxilo, ciano, halo, =lquiltio, fenilalquiltio, alquileulfi
nilo, fenilslquilsulfinilo, fenil sulfinilo, alymilsulfonilo, fe

nilalywl enlfonilo, fenilsulfonilo o dialquilamino, ¥ R, e ami-

. no o amino sustituldo donde dicho sustituyente es alyuilo, fe-

nilalquilo o fenile gque comprende hecer reaccionar wn 1-R, ~5=ni
troimidazol-2-ilalquil N-helosulfonil carbamato, donde Ry es cg
mo se definid antes, con amonfaoo o ung auing sustituids donde'
dicho sustifuyente es slquilo, fenilalquilo o fenilo, dondé los
témminos al:quilo, glcancilo y glcoxilo mencioné,dos antes gigni-
fican alc;uilo inferior, zlcamoilo inferior y al.co:;iio infexiox,
que cont'ienen cada unc 1 ab étoﬁos de cazrbono. .
23. U prooedimieﬁto para-preparar un 1-Ri~2-ila1-‘
quil H-( JT'-dl*-Ré'-fo sforil)carbomato donde Rl es alquilo o
clguilo sustltuldo, donde dicho susgtiturenie es 0x0, alquea.llo,
alcanoiloxilo, fenilglcanoiloxilo, alcoxilo, fenilalcoxilo),
carboxilo, cérboz-lm:dlo, cwrbofeailalcc:dlo, corbamoilo, ¢l~

quilcarbamoilo, fenilalquilcarbamoilo, fenil cax:bmollo » Corba~

. : -."moiload.Id‘," cigno, halo, a:!.quiit io, fenilalquiltio, al quilaul £~

nilo, fenilalquilsulfinilo, fenilsulfinilo, dlquilsuifonilo,
fentlal quilsulfonile, Tenil sulfonilo o dialquilanino, ¥ Ry s
aming o amino sustitufdo donde dicho sustituyente es slquilo, _
fenilalquilo o fenilo que comprende hacer renccionar un LRy G
nitroimi dazol-2-il alquil‘ N-diclorofosforil carbamato donde Ry
es como. se definid antes con guonizco o ung aming sustitufds

1 v
donde dicho sustituyentes es slquilo, fenilalquile o fenilo,
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donde los teérminos alquilo, alcanoilo ¥ &lcoxilo menclonados an
tesy significan slquilo inferior, glcanoilo inferior ¥ slcoxile
inferior, quc contienen cada uno 1 a 5 dtomos de carbono.

2k. Un procedimiento para preparar un compuesto que

1 '
' 0 .. ~ ‘.,‘
e l.\n)\ﬂo-gmf\%
.Joa l | R)+ g

!

tiene la £9rmul as

oy s

que comprende hacer resccionar subsigulenteuente un 3=nitzo=7-
0%0=5, 6=dihidroimidazo~/T, 2= 7pirrol con un agehte de Zeduc-

cidn, un fenilhalofomiato ¥y una emina que tiene la fdzmulas

R
3
N\
By
donde R3 ¥ R, son cada ung hidrdzeno, alquilo o slgquilo susti-

tufdo, donde dicho sustituyente es halo, hidroxilo, =lcoxilo,
carhozlcoxilo, carbofenilglceoxilo, zlcanoiloxilo, fenilalconoil-
oxilo, carbzmoilo, =lquilcarbemoilo, fenilcarbamoilo, fenilal-
gquilcarbamoilo, sulfamoilo, =lquilsulfamoilo, fenil suliemoilo,
fenilol il sulfamoilo, elquiltio, i‘enileljuiltio, tionocarba-
moilo, gmino, dlzlquilamine, difenilalquilamine o heterociclo-
a2lquilo, amino o hidroxi; ¥y R3 ¥ R, Tepreczentan conjuntamente
el grupo -{CHQ) 235-‘(01{2) 2™ donde R5 es oxdigeno, azufre, netil

end, imino, 2lguilimino o ung sola unidn curbono-cnrhono; en

. que los témings slquilo, alcancilo y alcoxilo mencionados an-

tes, signifiean alquilo, slcanoilo inferior y alcoxilo infe-
' s 14
rior, yue conticnen cada uno 1 a 5 atomos de carbono. }

25. Un procedimiento para preparsr un compuesto que

tiene 1a £6rmlas . . i
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a,-A"-NH

Y

donde Rl es c£lguilo o sglguilo sustitu:‘fdo, donde dicha sustitu-~

yente es oxo, c,lqu'an:.lo, sleanoiloxile, fenilaleanniloxilo, le

,mlulco*:z.lo, clcoxilo, cc.raofenxlalco}d.lo, a.,rnoa.lco..d.lo, c:.a.-

1o, zlguiltio, fenilelquiltio, alq_ull sulfinilo, fenilelquilsul~

finilo, fenilsulfinilo, slguilsulfonilo, fenilalquilsulfonilo,

fenil «ulfdniih’ 0 hglo, & es oxfgeno o azufre, Q-es algquilz=ie in

fpmor, dquenlleno 1nfe*ior, fenilmetileno o ,.lqmlldeno :Lnfe

rz.or~ W es nit:co s Cieno, fenil o hidrdgenog y 3? es hldIOGEfIO o

nitro memgre que uno de loz grupos Wy P sea nit_ro; que comp*cg

de kacer reaccionar un compuesto qua tiene le £évumlas

I—%w

/

donde W, By Q. Ky R son como se definid smtes, con un 1ol de

. - ..
acz.do cidnico por canda mol de imidazol, donde log tomxinos g~

quilo, “slcemoilo, ¥ clcozilo mencionsdos wites significen alqui

10 inferior, a...cc.nulo J.nleva.oz' ¥ slcoxilo ina.e:r::\.o:c, cods mo

KTNSO

contenlcndo de 1. g5 ‘Ctorﬂﬁo de carbono.

26. U prooedimlento Pars PIEPTET unccompu,.,..to Lue

tz,ene la fo-r'mula,g

| PO
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donde By €= alquilo, o clguilo sustitufdo, donde dicho sustitu

yen”ce es 0x0, slguenilo, slcamoiloxila, femla,'l.canoi.lo,d.lo, fe-
.- ~

nilalcoxilo, .;Lcoxilo, carhofenil glcoxilo, ca,x‘boalcomlo, c:La."

ns,s slquiltio, fenil:lquiltio, zlquilswlifinilo, fenil ul([_uil gl

finilo, fenileulfinilo, elqguilsulfonilo, fenilealquilaukfonilo,

fenil sulfonilo o halo, & es oxigeno o azufre, § es alquileno

infe*io:: slgquenileno inferior, fenilmetileno 6 alquilideno in
i‘erz.or* 7 es nitro, clano, fenilo o h;Ldmgeno, y P ez hzc.mbe-
no o nitro, slempre gue uno de los grupos Wy P sea nitm; que

comprends hacer reaccionar un compuesto gque tiene la 1omula:

siﬁ[

1/ e q~

Rl

donde Ws Ps Qs A Y Ry san como se definid entes, con por Lo ne-
noe dos moles de Lcido ciéaico por mol de imidazol, donde los
témainos &lquilo, gleznoilo y clcoxilo mencionzdos antes signi-
fican zlquilo inferior, gleamoilo inferior y alceoxilo inferie,
qy.e' contiene cada umo 1 ¢ 5 Stomos de corbona. |

27. Un procedimientn para preparar un compuesto qre

tiene la férrxmlaf

S
SN gy v e



PR
'S A
5
donde Ry es alquilo o alquilo sustitutdo, donde dicho susti-
tuyente es oxo, slquenilo, slcanoile, fenilalcanoiloxilo, fe-
nilalcoxilo, alcoxilo, carbofenilalcoxilo, carboalqoxilo,

5  cleno, alquiltio, fenilalquiltio, alquilsulfinilo, fenilal-
quilsulfinilo, fenilsulfinilo, alquilsulfonilo, fenilalquil-
sulfonilo, fenilsulfonilo, halo o dialquilamino; Q es alqui-
leno inferior, alquenilieno inferior, fenilmetileno o alqui’~
lideno inferior; A y M son oxfigeno o azufre; W es nitro, cia-

10 no, fenilo o hidrbgeno; y X es halo, P es hidrégeno o nitro
giempre que uno de los grupos W y P es nitro; que comprende

hacer reaccionar un compuesto que tiene la férmula:

|
31|
o P
P N
¥
By
.. donae’®, P Q Ay R, son como se defini6 antes, con fosgeno
15 para producir el compuesto mencionado antes donde M es oxi-

geno o con tlofosgeno para producir el campuesto eanterior

cuando M es azufre, donde los términos alquilo, alcanoilo y
alcoxilo mencionados antes significan alquilo inferior, al-
canoilo inferior y alcoxilo inferior, que contienen cada uno

20 1 a 5 &tomos de carbono.



28. Un procedimiento para preparar nitroimldazoles.
Esta uenoria consta de ciento setenta y tres pbginas

gscritas por una sola cara.

BARCELONA,




	Bibliographic data
	Description
	Claims



