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daﬁw:

PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR 2~(FENOX[ALQUILTIQ)IMID&ZOI:}§S

Solicitante: GoD, SEARLE & 00., entidad norteamerioena, residente en
' P.0, Box 5110, Chicago, Illinois 60680, ER,UU. de A.

Eeta invencién s8¢ relaciona con un prooodimiento
pare preperer 2-(fenoxialqu11tio)imidazolee v pongeneree de
los mismos. Més particu.lamante, esta invencié:p proporciona

nuevos y ﬁtiles compuestos quimicos de fémula:
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X :][N \II_ 4-A1q-0-Fh D)
R" N

en la que R' es hidrégeno o alquilo de 1 a 7 dtomos de car-
bono; R" es hidrégeno o metilo; X' es hidrdgeno o nitro; 3
es tio, sulfinilo o sulfonilo; Alq es alquileno de 1 & 7 40~

mos de carbono; y Ph es fenilo o un radical de férmula:

7"\

s

en donde X" representa 1 a 5 sugtituyentes, que pueden ser
iguales o diferentes, seleccionados del grupo consistente en
halégeno, nitro, ciano, formilo, carboxi, alquiio de 1 a7
dtomos de carbono, etilendioximetilo, dialcoximetilo en donde
las porciones alcoxi contienen cade una de ellas de 1 & 7
dtomos de carbono, alcoxicarbonild en donde la porcién alcoxi
contiene de 1 & 7 dtomos de carbono y ~COO-M' en donde M es
un metal alcalino, un metal alcalinotérreo/2 é amonio.

Equivalentes a los compuestos anteriores para los

fines de esta invencién, son les correspondientes sales de adi-

cién de dcido no téxicas, farmaceuticemente aceptables, de

férmula: T'
/N { '
X ——| \”——Z—Alq,-o—-Ph

L - gy (IT)

en donde R', R", X', 2 y Alq se definen como anteriormente;

Ph' es ldéntico a Ph segin se ha definido anteriormente, excep-
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to que Ph' no incluye las sales de metal alcalino, de matal

alcalinotérreo y de amonio de los compuesios carboxi-sustitui

dos de férmule (I); y T representa un eqiivalente de un anién, !

por ejemplo cloruro, bromuro, yoduro, nitratoe, fosfato, sulfa-

t0, sulfamato, metanosulfonato, etanosulfonato, bencenosulfo-
nato, toluenosulfonato o similares, que, en combinacién con
la porcidén cetidnica de una sal, no es ni biolog@camente ni
de otra forme indeseable. lLa preparacidén de estas sales se
efectia mezclando las bases correspondientes con cantidades
equivalentes de los diversos 4cidos inorgédnicos y orgdnicos
fuertes definidos por HT anteriommente. Asimismo, es desde
luego posible obtener los compuestos de férmula (I) por neu-
tralizacidén de las sales correspondientes de férmula (II).
Los radicales alquilo indicados anteriormente, in-
cluyen: metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo,
sec~outilo, terc-butilo, pentilo, neopentilo, hexilo, iso-
hexilo, heptilo, y agrupaciones hidrocarbonadas monovelentes,
saturedas, aciciicas, de cadena rects o ramificade, simila-

res, de férmula:

-cn32n+1
en donde n es 1 a 7.

Los grupos alquileno representados por Alq son:
metileno, etileno, trimetileno, pQOpileno, tetrametileno,
1,1~dimetiletileno, pentametileno, 2;2—éimetiltrimetilego Yy
agrupaciones hidrocarbonadas bivalentes, saturadas, aciclicas,
de cadena recta o ramificada, similares, que tienen la Térmu~
la:

“CnHZn'

en donde n se define como anteriormente.
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Las porciones alcoxi, de losg sustituyentes dialcoxi-
metilo y alcoxicarbonilo representados por X", incluyen meto-
xi, etoxi, isopropoxi y similares.

Los halégenos abarcados por X" son fluor, cloro,

bromo y/0 yodo, ﬁrefiriéndose el bromo,

A pesar de que pueden existir hasta 5 sustituyentes,

iguales o diferentes, sobre el nicleo fenilo definido por FPh,
se prefiere la presencia de un solo sustituyente. la posicién
del sustituyente o sustituyentes con resﬁecﬁo al punto de
unién dei nicleo al 4tomo de oxigeno y, cuahdo estd presente
una pluralidad de los mismos, uno con respecto al otro, no
constituye un factor critico.

Los compuestos preferidos de la presente invencidn

tienen la férmula general:

CH

S
N :
0 2N """" H'_ S=C Hzc H20 ~Fh o
N

en 1a que Ph se define como anteriormente, y sus sales de
adicidn de 4cido no téxicas, farmaceuticamente uceptables,

en donde Ph es distinto as o0+

en donde M se define como anteriormente.

Los compuestos obtenidos por la preseaze invencidén
son Utiles en r@zén de sus valiosas propledades pjioldgicas,
en especial debido @ su 8sctividad antigonocceal relativamente
selectiva, Asimismo, los compuestos son también antibacteria-
les con respecto 2 sSiwinia sp., antiprotozoal con respecto a

‘Prichomonas vaginalis y Tetrehimena pyrifoxi s,
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vy antifungales con respecto & Trichophyton meatagrofhytes

y Vertieillium albo-atrum.

. Ia utilidad entigonococal de los pregentes compues-
tos, es eviderte a partir de los resultados de un ensayo nor-
malizado con respecto & su efecto bactericide sobre Neisseria
gonorrhoeae. El ensayo se efectlia en'un medio 1fquido suple-
mentado con 0,1 % de agar. El medio se prepara calentando has-

ta ¢l punto de ebullieidén una mezela de:.

peptona 10 gnm.
extracto de carne de vaca 1 gme
dextrosa 5 gn.
cloruro sédico 5 g
rojo fenilo 0,018 gm.
hidrocloruro de L~cisteina ' 0,5 gm.
agar 1 gm.

y agua destilada en cantidad suficiente para completar 1000 ml.

El medio se distribuye en porciones de 9,6 ml al interior de
tubos de ensayo de 20 x 125 ml con tapén de rosca, y se este-

rilizz mediante autoclaveado durente 15 minutos & -1212C, Los

tubos se enfrian entonces a temperatura @mbiente, tras lo cual |

se-afiade a cada uno 0,3 ml de suero de medio Dubos, seguldo

en primer luger por una dilucién apropiada del compuesto del
ensayo en 0,1 ml de metanol o acetona y por ultimo por dos go-
tas de un cultivo de 48 horas de N. gonorrhoeae tal como
A.P.C.C. 19424 6 23050 (que se puede encontrar en American
Type Culture Collection, 12301 Pérklawn Drive, Rockville,
Meryland 20852, U.S.A.). Los tubos son entonces inundedos, dﬁ-
rante 20 segundos, con 5 % de didxido de carbono en aire, her-
meticamente tapados e incubados a continuecidn a 379eC durante

72 horas. Cada dilucién del compuesto del ensayo se realiza

}
i
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por duplicado. El crecimierto del organismo produce deido,

que hace gque el medio cambie de color desde rojo a amarillo.

La supervivencia del organismo se comprueb& mediante rallado
sobre un medio nutriente adecuado. La potencia se expresa como
54 la concentrecidén minima a la cual no sobrevive ningin gonococi,:
Los compuestos repregentativos de la invencién que han demos-
trado ser particularmente potentes en esie ensayo, son:

2—§[é-(p-cianofenfox1)etiytio%-p-metilimidazol, 2-—%[2—(p-car—

boxifenoxi)-etil}tio%—1-metil-B-nitroimidazol,'2~{[§-(p-ciano~
10, fenoxi)—etil7%io%—1-metil—5-nitroimidazol, y la sal sédica
de 2 Z?—(p-carboxifenoxi)eti;?%io}—1emetil—sqnitroimidazpl.

Ia actividad enti-protozoal de los presentes compues-

tos es evidente & partir de los resultados de ensayocs normali~.

zados disefiados pare determinar la capacidad de los compuestos .

15, & ensayar para inhibir el crecimiento de Tri chomonas vaginalis,’
Estos ensayos se llevan a cabo del siguiente modo. Se prepara ‘
un medio Diamond modificado mezclando 1200 partes deat;iptica-g
sa, 600 partes de extracto de levadurs, 300 paries de maltosa,s
60 partes de hidrocloruro de L-cisteina, 12 paries de dcido :
20. L-ascérvico, 48 partes de fosfato potdsico dibdsico, 48 partes’
de fosfato potdsico monobésico y 54000 partes de agua desti- !
ladae., ElL pH se ajusta a 6,8 con una solucién al 40 % de hi- :
dréxido sédico y se incorporen 30 partes de agar. la mezcla
se hierve-durante 1 minuto pare disolver el agar y se esteri-
2%, liza entonces en un autoclave. A 80 voluimenes del medio resul-,
tante se afladen asepticamente 20 voliumenes de suero de medio
esteril Dubos. El medio resulitante se inocula con 1 % en vo-
lumen de un cultivo de 72 horas de Trichomonas varinalis, tras

lo cual se mezcla 1 ml del medio inoculado con 10 mg del com-

307 puesto del ensayo. La mezcla se incube ansercvicamente a 3790,
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durante 48 horas, y se examine entcnces microscopicameﬁte corn
respecto & la presencia de tricomonadas méviles. En el caso de
gue se ohserven, el compuesto se considera como inactivo, Si
- no se observa ninguns iricomonada movil, se diiuyen en serie
5 0,1 ml de le mezcla incubada y se.mezclen con cantidades del
medio inocuwlado suficientes para brbﬁucir concentraciones des
1000, 100, 10 y 1 microgramo del compuesto del ensayo por ml,
¥y las mezclas resultantes se incuban anaerobicamente, como
antes, & 379C durante 48 hofas, tras lo cual se examinan mi-
10. croscopicamente con respecto & la presencia de tricomonsdas
méviies. Se proporciénan controles mediante le incubacién si-
multénea, idéntica a lz anterior excepto la ausencia del com-
puesto del ensayo. Los compuestos representetivos de la pr;-
sente invencién que han demostradc ser especialmente activos
15. en este ensayo, son: 1-metil—5-nitro-2-§[§-(p—nitrofenoxi)e&il?
tio%imidazol, 2-%[2-(p-carboxifenoxi)etil7%io}-1ﬂnetil—Sﬁni-

|
troimidazol y su sal sddica, y 2-{[5-(p-cianofenoxi)etil?%io%;é

1-metil-5-nitroimidazol.
A lz vista de sus propiedades farmaooldgices, los
20. compuestos de le invencion pueden combinarse con vehiculos

famecéuticos y administrarse en distintas formas farmacéuti-

cas ye conocidas, adecuadas pare le administracibén oral, lo-
cal o parenteral,

Los sulfuros.de fémula (I) en donde X' es hidré-
25. geno, pueden preparerse poniendo en contacto un merpaptan de

fédrmula: . ' i

L\n‘— S (311}
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en 1a que R' y R" se definen como anteriormente, con un coim-

puesto de férmuia:

Y-A1q-0-Ph (1V)
en la que Alq y Ph se definen como anteriommente e Y es bro-
mo, cloro, yodo, toluenosulfoniloxi o ﬁetanosulfoniloxi. Ia
reaccién se efectda convenientemente en wn disolvente adecua-
do, tael como un alcohol (por ejemplo, metanol o 2—propanol),
dioxano, dimetilsulféxido o dimetilformemida, El tiempo y la
temperatura no Son factores criticos y varfan con los reac-
tantes particularesAempleadps.

Los sulfuros de férmula (I) en donde X' es nitro,
pueden prepararse por nitracidén de los correspondientes com-
puestos de férmula (I) en ia que X' &8s hidrégeno. Agentes ni-
trantes adecuados incluyan'écido'ﬁitrico, écido nitrico/deido
sulfirico, nitrato sédico o potédsico/dcido sulfdrico y anhi-
drido acético/decido nitrico. Alternativamente, la nitracidn
puede efectuarse empleando sales de nitronio tales como tetre-~
fluorborato o hexafluorfosfato de nitronio en nitrometano,
tetrametilensulfona u otro disolvente inerte. Cuando el mate-
rial de partida de férmula (I) contiene un sustituyente formi-
lo, etilendioximetilo, dialcoximetilo o alcoxicarbonilo, la
eleccidn del agente nitrente afectard a la naturalezs del .
producto final, pér ejemplo, calentando el material de partida

con 4cido nitrico acuoso se produce la oxidacidén de los gru-

{

{
|

|

pos antes mencionados & un grupo carboxi, mientras que el em-

pleo de una sal de nitronio como agente nitrante, permite la

!

retencién del sustituyente formilo, formilo protegido o aleco-

xicarbonilo en el producto final,
Los sulfuros de fémula (i) que contieven un susti-

tuyente formilo pueden preparerse alternativamnente a parfir
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de los correspondientes compuestos en donde Ph represente un
sustituyente fenilo insustitui{do, por medio de la sfhtesis de
Gattermann., Este reaccién implica normelmente el tretamiento
del material de partida con cianure de hidrégeno y cloruro de
hidrégeno, con o sin un catalizador de haluro acfdico. in lu~

gar del cianuro de hidrégeno, puede utilizarse cianuro de

‘zinc u otro cianuro de metal pesado. Catalizadores adecuados

son los dcidos de Lewis, tales como cloruro de Zzine, cloruro E

estdnnico o, preferiblemente, cloruro de 2luminio. : !
Alternaéivamente, los sulfuros formil-sustituidos

de férmula (I) pueden preperarse por hidrélisis de los corres- .

pondientes compuestos en donde el sustituyente fenilo es for-

nilo protegido (es decir, etilendioximetilo o dialcoximetilo).
Otra forma para preparar los sulfuros carboxi-sus-

tituldos de férmula (I) comprende la oxidacién suave de los

correspondientes compuesto en donde el sustituyenté fenilo

|
i
1

es formilo. 12 oxidacidén puede conseguirse facilmente burbu-

jeendo aire & tiavés de la mezela de reaccidn o por tratamien~

f
|

t0 con 6xido de plata.

|
Otro proceso ain pare la preparacién de los sulfuros{

|
carboxi-sustitufdos de fémula (I}, comprende 12 hidrélisis |

I

dcida de los correspondientes compuestos ciano-sustitufdos. E

En este proceso pueden emplearse ventajosamente dcidos fuertGSJ
tales como dcido sulfirico o 4cido clorhidrico. ‘
Otra via para preparar los sulfuros carboxi-susti-
tuidos de férmula (I), comprende la hidrélisis de los corres-— E
pondientes compuestos alcoxicaerbonil-sustituidos. Ia hidrbli- j
sié puede efectuarse en presencia de dcido (por ejemplo, écidoi
clorhidrico) o de una base (por ejemplo, hidréxido potAsico).

Otro proceso mds para preparar‘loé sulfuros carboxi-
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sugtitul{dos de férmula (I) comprende sSometer 10S COXIrespos—
dientes compueatos bromo-sustituidos de [érmule (I) & lus con-
diciones de una renccién de Grignard. Nomwlmente, este proce-

80 se efectla haciendo remccionar el material de partida bromo-

!
1

sustituido con magnesio (preferentemente en tetrahidrofurano),f
boniendo el reactivo de Grignard resultante en contacto con
diéxido de carbono y tratando la sal de magnesio resulfante
del dcido carboxilico con dcido mineral, para proporcionar

el producto deseado. :
t
Los sulfuros alcoxicarbonil-sustituidos de fémmula

(I) pueden prepararse ademds por esterificacién de los corres-

pondientes compuéstos carboxi-sustituidos., Ia esterificacidén

- se reallza preferiblemente poniendo en contacto el material

de partide carboxi-sustitufdo con un alcohol de 1 a 7 dtomos
de carbono,'en presencia de méds de un equivalénte de un &cido

fuerte, por ejemplo, HCl gaseoso. La reaccién se efeéctua ton-
|

venientemente a la temperatura de reflujo empleadndo un exceso

del reactante alcohol como disolvente. |
Los sulfuros de fémmula (I) pueden convertirse &

los correspondientes sulféxidos y sulfonas, por oxidacién de

forma conocida. I& cantidad de agente oxidante ompleado y el

periodo de tiempo de reaccidén, determina generaimente la na-

i

tureleza del producto final, Asi, pér ejemplo, poniendo en

contacto el sulfuro, en cloroformo, diclorometano u otro di-~ f
solvente inerte, con un equivalente de decido muoloznperbenzéi-i
coy & temperatura ambiente o inferior, durante un corto'pepio—
do de tiempo (por ejemplo, 1 hora) se obtendré el sulféxido; !
el uso de dos o mAs equivalentes del perdecido, en particular
cuando el tiempo de contacto es prolongado (por ejemplo, 18

horas), proporcionard la sulfona, En lugar del &cido m-cloro~
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perbenzbéico, se pueden utilizar otros perdeidoes, por ejemplo,
deido peryédico, dcido perbenzéico o dcido perecético. Cuando
se desean obtener sulfonas, la& oxidacién se podrfa efectuar
alternativamente mediante el empleo de un exceso de peréxido de
hidrégeno en decldo acético. '

las sales de metaled alcélinos, de metales alcalino-
térreos/2 y de amonio de los compuestos carboxi-sustitufdos de
£6mula (I) no se preparan normalmente por cuglguiera de
los procedimientos anteriomente explicados. En su lugar, esias|
sales se preparan poniendo en contacto los compuestos carboxi-!
sustituidos correspondientes con un eguivalente de hidréxido
de litio, sodio, potasio, bario, estronéio, caleio, amonio o
gsimilar, en un medio &cuoso.

Los materiales de partide de férmule (IV) en la que

Y es bromo, cloro o yodo, pueden prepararse poniendo en con-—

tacto un compuesto de férmulas

HO~Ph (v)
en la que Ph se define como anteriormente, con un compuesto
de férmulas

| Y'~Alq-Y?

en la que Alqg se define como anteriormente e Y' es haldgeno.
Los materiales de partida de férmula (IV), en la que Y es me~
tanosulfoniloxi o toluenosulféniloxi, pueden prepararse’ po-
niendo en contacto un compuesto de férmula (V) con un compues-
to de férmula: i
HO-Alg-Br
en la que Alq se define como anteriormente, seguido por el
tratamiento del compuesto hidroxialquilo resuliante con clo-

raro de tosilo o mesilo.
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Los siguientes ejemplos ilustran lo invencidn. an

estos ejemplos, las temperaturas se ofrecen en grados centi-

grados y los méximos de absorcién infra-roja se indican en cen -

timetros reqiprocos (cm'1). Las cantidades de material se ex-
presén en partes en peso, 8 menos gue se diga lo contrario.
Ia relacidén entre partes en peso y pertes en volimen es la
misma que la existente entre gramos y ml.

EJEMPLO 1 |

Una mezela de 57 partes de 1-metilimidezol-2-tiocl,

100 partes de (3-bromofenetol y 400 partes de metanol, ‘e ca- !

lienta 21 punto de ebullicidén bajo reflujo durante 6 horas,
tras 1o cual se separa el disolvente por destilacién en vacio.
Bl residuo se mezcla con 3 volimenes de agua, aﬂadiéndosé en-
tonces una soluci&n acuosa al 5 % de bicarbonato sédico, en
cantidad suficiente pars alcanzar la neutralidad. Ia mezcla
resultante se extracta con éter., Bl extracto eitéreo se seca '
sobre sulfato sédico anhidro. El disolvente sd separa por des—g
tilacidén en vacio y el residuo se recibe en benceno. La solu- !
cién bencénica se éromatografia sobre gel de silice, emplean-

do benceno y mezclas del mismo con cantidades incrementadas

de acetato de etilo, como disolventes de desarrollo. A partir

de un eluado que comprende 15 % en volumen de acetato de etilo
en benceno, y tras la evaporacidn del disolvente, se obtiene :
como residuo el 1-metil~2ﬁ172-fenoxietil)tig?imidazol. El pro-;
ducto exhibe méximos de absorcién infrarroja caracteristicos,
en cloroformo, en aproximadamente 1465, 1495, 1590, 1600 y f
3000 ca™?, '

EJEMPLO 2

Une mezcla de 57 partes de 1-metilimidazol-2-tiol,

115 partes de 4-bromobutilfeniléter y 400 partes de 2~-propanol,
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se calienta y agita a 902C durente la noche. Tras enfriar, se
forma un sélido., El producto asi aislado es el hidrobromuro de
1-metil-2-/{4-fenoxibutil) tio/imidazol, que funde & 114-1152C
aproximadamente,

A une solucidén de 10 partes de hidrobromuro de

1-motil-2A4-fenoxibutil) tlo/imidazol en 100 partes de agua,

se afiade suficiente solucién acuosa al 5 % de carbonato s6di-
co, para llevar el pH a 7. Ia mezcla resultante se extracta coé
éter etilico. El extracto etéreo se seca sobre sulfato sédico
anhidro y se separe el disolvente por destilacién en vacio. :
El residuo es»1-metil-z—ZT4-fenox1but11)tig?imidazol.

BJEMPLO 3

A una solieién de 27 partes de 1-metil-2-/4-(fenoxi-~
butil)tio/imidazol en 375 partes de cloroformo, se afiaden, &
unos 5¢C, en porciones con agitacién, 51 partes de dcido n-
cloroperbenzéico de una pureza de 67,5 %. La mezcla resultante
se deja reposar a temperatura ambiente dursnte 3 dias, tras
lo cugl se filtra. El filtrado se lava con una solucién acuosa
al 5 % de carbonato sédico, se seca entonces sobre sulfeto sé-
dico anhidro y se separa el disolvente por destilacién en va-
ofo. El residuo es 1-metil-2-/{4~fenoxibutil)sulfenil/imida—~
#zol que, cristalizado en acetona, funde 2 111,5 -~ 113,520,

EJEMPIO 4
Una mezele de 23 partes de 4-metilimidazol-2-tiol,

56 partes de E,(g-dibromofenetol y 160 partes de 2-propanol,

se calienta =2 90eC durante la noche. Déspués de enfriar, se

introduce éter etilico hasta alcanzarse el punto de turbidez,
I

El precipitado formado se filire y se seca en aire. El pro-

ducto as{ aislado es el hidrobromuro de 2-{[5-(p-bromofenoxi)~:
etil?%io%-44netilimidazol que funde a 137-1382C aproximadamen-;
te.
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ETEMPLO 5 | ;

Une mezcla de 57 partes de 1-metilimidazol-2-tiol,
140 partes de p, (b -dibromofenetol y 400 partes de 2-propanol,

ge calienta a 90¢C durante la noche, tras lo cual Se separe

el disolvente por destilacién en vacio y se introduce una pe- '

quefie cantidad de acetona, seguido por éter etilico en una

cantidad suficiente pare conseguir la precipitacién incipien-~

te. El precipitado formado es hidrobromuro de 2 [é-(p-bromo- !

fenoxi)etil7fio§-1-metilimidazol que, filtredo y secado en
aire, funde & 132 - 13400,

Una solucidén de eproximademente 14 partes de hidro~-
bromuro de 2—%[2-—(p—-bromo:fenoxi)e”cigtiog'ﬂ-me‘bilim:ldazol an
100 partes de agua, se neutraliza con una solucidén acuosa al
5 % de cerbonato sédico, Le mezcla resultante se extracta con
éter etflico, EL extracto etéreo se seca sobré sulfato sédico
anhidro y se separa -el disolvente por destilacién en vacio.
El residuo s6lido, que funde & 75-782C, es 2—{[@-(p-hmomofeno~
x1) etiJ]tio%—“l ~me tilimidazol,

EJEMPLO 6 .

Una mezcle de 53 partes de 2e%[§-(p-bromofenoxi)—
eti;?tio%-1-metilimidazol, 71 partes de écido nitrico concen~
tredo y 125 partes de agua, se calienta durante 6 horas, ver-
$iéndose entonces sobre 1000 partes de hielo. Ia mezcla resul-
tante se neutralize con una solucién acuosa al 5 % de carbo-
nato sédico. Tras la extraccidén con diclorometano, secado .del
extracto sobre sulfato sédico anhidro y separacién del disol-
vente por destilacién en vacio, se obtiene el 2-%[2—(p—bromo—
fenoxi)eti;]%io%~1qmetil—s-nitrpimidazol en bruto. El produc-
to se purifica por cromatografi; gobre gel de.silice, eluyen~

do con 2 % en volumen de etanol en benceno. L& evaporacién del
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disolvente proporciona el 2~{[§4(p~bromofenox?)etiL7tio§ﬂ1—
metil-5-nitroinidezol que funde a 104-105¢C aproximadamente.

EJEMPLO 7

A una solucidn de 63 partes de z-ézfu(p-bromofenoxi)-
etil/tio)-1-metilimidazol en 450 partes de cloroformo, mante—
nida 2 unos 59C, ge afiade lentamente 51 partes de dcido
m-cloroperbenzdico al 67,5 %. El sélido formado se separa por
filtracién, El filtrado se lava con une golucién acuosa al
5 % de carbonato sbédico, se seca sobre sulfato sédico anhidro :
¥y se separa el disolvente por destilacién en vacio. &l resi- ;
duo, trituredo con éter etilico, proporciona el 2-{Z§~(p-
bromofenoxi)etil/bulfinil%—1—metilimidazol que funde & 83 -
84,50C,

BPLO 8

Une mezcla de 275 partes de 1,7-dibromoheptano, 160
partes de o~-nitrofenol, 42 partes de hidréxido sédico y 750
pertes de sgua, se calienta con agitacidén sl punto de ebulli-
ciéﬁ bajo reflujo, durante 24 horas, Después de enfriar, la
fase orgfénica se separa y diluye con. dos voldmenes de dicloro-
meteno. Ia solucidén resultante se lava con una solucidn acuo-

sa a1 5 % de carhorato sédico, se seca sobre sulfato sddico

anhidro y se separa el disolvente por destilacién en vacio.
El res{duo es T7-bromoheptil-o-nitrofeniléter,

Una mezcla de 228 partes de i-metilimidazol-2-tiol,

630 partes de .7-bromoheptil-o-nitrofeniléter y 400 partes de
2-propanol, se calienta & 90°C durante 18 horas, El disolven- i
te se separa entonces por destilacién en vacio, El acelte re-
sidual se lava con una solucién acuosa al 5 % de carbonato S6-
dico y se filtra luego para dar 1-metil—2—%[7—(o-nitrofenoxi)~‘
heptil]tio%imidazol. |
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EJEMPLO 9
Une mezcla de 74 partes de 1-me1:11-2-1§[/—(o-ni tro~
fenoxi)heptil]tio%imidazol, aproximademente 100 partes de doi
do nitrico concentrado y 50 partes de ague, se calienta & 90eg
haste que disminuye sustancialmente el desprendimiento de hu-
mos marrones, tras lo cual se vierte en 5 volimenes de agua,
Se introduce entonces una solucién acuosa al 5 % 8e tarbonato
gédico en una cantidad suficiente para conseguir la neutrali-
dad y la mezcla asi obtenida se extrecta con diclorometano.

El extracto de diclorometano se diluye con un volimen igual

de benceno, se destila el diclorometano y la solucién restan- .

te se cromatografia sobre gel de sf{lide, empleando mezclas de -

benceno con cantidades incrementadas de aceﬁato de etilo como
disolvente de desarrollo. Los eluédos que cé@prenden 5 % en
volumen de acetato de etilo en benceno, contienen inicialmen-
to 1,7-bis(o—nitrofenoxi)heptano. Los ulteriores eluados de
esta composicidn, tras separar el disolvente por destilacién
en vacio y triturar el reeiduo con éter, proporcionan el
1-metil-5-nitro—2-{[7-(o-nitz-ofer£o;d.)heptiJ_.]tio%imidazol que
funde & 66 - 682C,

EJEMPLO 10

A una solucidn de 20 partes de 1-metil=5~-nitro-2-
%Z?—(o—nitrofenoxi)heptil tio%imidazol en 750 partes de clo~-
roformo, mantenida con agitaciéﬁ a2 unos 52C, se afiaden 13
partes de 4cido m-cloroperbenzéico_de 67,5 % de pureza. Una
vez completa la adicién, la mezcla de reaccidén se deja repo-
sar durante la noche & temperatura ambiente, tras lo cual se
lava con una solucidn acuosa &l 5 % de carbonato sédico, Se
sgca sobre sulfeto sédico anhidro y finalmente se separa el &

disolvente por destilacidén en vaclo. El residuo, un aceite,
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88 el 1—metil—s-nitro~2-%[7—(o-nitrofenoxi)hepti;/sulfinil$
imidazol. )

EJEMPLO 11

Doblando la cantided de dcido m=-cloroperbenzéico
5. empleada en el ejemplo 10 y procediendo por otre parte segin
el procedimiento de dicho cjemplo, se obtiene el 1-metil-5-
nitro~2-%[7~(o-nitrofenoxi)heptil/bulfonil}imidazol, que se
purifica adicionalmente por cromatografia sobre gel de silice, :
empleando benceno como disolvente, El eluado inicial es un ma- .
10. terial clorado. Ie evaporacién del disolvente de los eluados
posteriores, pI‘OpOI‘ciOI)Ia el 1-metil—5-m‘.tro-2-—%ﬂ7—(o-nitro—
fenoxi)heptil7éulfonil;imidazol como residuo.

EJEMPLO 12

Una mezcle de 57 partes de 1ﬁmetiliﬁidazol—2-tiél,
15. 123 partes de (d-bromo-p-nitrofenetol y 600 partes de dioxano,
ge calienta a 9092C durante 12 horas., El disolvente ge elimina
en el proceso. El residuo consiste en hidrobromuro de 1-me-~
til—z-%ZE—(pqnitrofenoxi)etil/%io%imidazol que furde &
163-1668C.
2C. Una golucién de 35 partes de hidrobroamurc de 1—metilé
2-%[2-—(p-—nitmfenoxi)eti;]tio%imidazc;l en una centidad minima f
de agua caliente, se neutraliza con un& solucién acuosa al
5 % de carbonato sédico. El aceite separado solidifica tras
el enfrimmiento., El producto sélido, aislado por filtracidn
25. y secado en aire, es el 1ﬁmetil-2-%[§—(p-nitrofenoxi)etil7%io%f
~imidazol. ' ‘

EJ EMPLO 13

Una solucién de aproximadeamente 28 partes de 1-me~

tilﬁ2-%[§—(p-nitrofenoxi)eti;?%iogimidazol en 42 partes de

30. dcido nitrico concentrado y 20 partes de agua, se callenta a
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unos 902C durante 4% minutos, vertiéndose entonces en s voo
menes de hielo. So introduce luexo uria golucién dcuoma al
5 % de carbonato sédico en una cantidﬁd suficiente para con-
gseguir 12 neutralided. I8 mezcla resultante se extrécta con
diclorometano. Los extractos son combinadds, concentrados
hagta el punto de la precipitacién incipierte por destilacidn,
tratados con carbén vegetal decolorante y filtrados finelmen-
te. A partir del filtrado, ¥y tras enfriar, precipita el .
1nmetil-S-nitro~2-%[§-(p—nitrofenoxi)etil?tio%imidazol. Algla- |
do por filtracidn y recristalizado en acetona, el producto
funde a 137,5 - 138,5¢C aproximedamente.

EJENMPLO 14

Una mezcla de 250 partes de p~cianofenol, 630 partes
de 1,2-dibromoetano, 84 partes de hidréxido sédico y 1250 par-
tes de agua, se calienta con agitacién hasta el punto de ebu-
1llieidn bajo reflujo, durante 5 hores y mediad, tras lo cual
se enfrie, Ia fase orgénica se separa entonces, se lava con
una solucidn acuosa al 2 % de hidréxido sédico, s seca sobre
sulfato s6édico anhidro y por dltimo se diluye con hexano sufi~§
ciente para inducir la precipitacidn..El sélido precipitado |
se filtra y se recristeliza en 2~-propanol para dar (3 -bromo-
p~cianofenetol, que funde a 56 - 582C, :

Una mezcla de 16 partes de 1-metilimidezol-2-tiol,
33 partes de ﬁ -bfomo-p—cianofenetol y 120 partes de 2-propa-
nol, se agita y calienta a 902C durante la noche. Tras enfriar,
se presenta la precipitacién. El precipitado se filira y re-
cristalize en una mezcla de metanol y 2-propa&ncl, pare dar el
hidrobromuro de 2—%[5-(P-Cian0fGHOXi)etil7ti°%~1-metilimidazol,
que funde a 179,5 - 18290, '

Se disueiven aproximademente 34 vartes de hidrobromu
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3
10 de 2~3/2~ (p~c1anofenoxi)et1l/%¢0)~1~moulilmiua %0l en wud

cantided minime de agua caliente., Ia solucién resultante se

nentraliza con unt solucidn seuosa al 5 % de carbonato sédico,

El precipitado #6élido consisté en 2-%Z§~(p—ciaﬁofenoii)eti;7l
tio%~1ﬂnetilimidazol que, filtrado y secado en aire, funde &
85 - 85,59C aproximadamente.

EJEMPLO 15

Una solucidén de 79 partes de 2-{[5-(p-cianofenoxi)-
etil]%io%-1—metilimidazol en unas 140 partes de dcido nitrico
concentrado y 225 partes de agua, se calienta a 902C durente
1 hora, tras lo cual se introducen 110 pa2rtes mde de écido-
nitrico concentrado y se calienta a 908G, 1o cual supone 3
horas més. ElL exceso de dcido se neutraliza com una solueidn
acuosa al 5 % de carbonato sbédico y la mezcls resultunse se
extracta con diclorometano. El extrecto se soee solre sulizto
gédico anhidro y se separe el disolvente por desrsilocidn en
vacio. E1 resfduo se refluye en benceno ¥ 82 cromaiograris
sobre gel de gilice, empleando como disolvenie de oasrrollo
benceno y cantidades incrementadas del mramo con =ianok. &
partir de un eluado que comprende 5 % en volumen o exangl
eq benceno, y tras la evaporacién del dlSOJ\eLue y caigtali-
zacidén del residuo en una mezcla de acetbons J cter eitillcu;
se obtiene el 2—.5 [ﬁ— p-—c1a.nofenoxi)etl._!,_7 tio y--?--:rl t3 ] ~5~-nisro~
imidazol, que funde a 142,5 - 14520 aproXim=idnsise.

BIEIPLC 16

{ .
A una solucién de 22 partes de 2~ 2-{p-cisnofenoxi}
A Y

etlﬁ/tlog-u-meu11—5-n1t101m1aa20i en 379 paeies de elowofoims,
rantenida a unos 59C, se afiaden ienvamente, s cgutacidn,
19 partes Ge &cidec m-cloroperbenzéico de O7.5 v 4s purezés

ia mezcla ds reaceidn se deja reposar duranis g ucche o len—



10.

15.

20,

25,

30.

- 20 -

perature ambiente, tras lo cual se filtra. El filtrado se cro-,

matogrefia sobre gel de si{lice empleando cloroformo como disol-

vente de desarrollo. Los eluadecs iniciales que contienen impu-

rezag se desechan. El 2-%[5-(p—cianofenoxi)etil?éulfinil§-1-
metil-5-nitroimidazol que funde a 159,5 - 1619C, se obtiene
por evaporacién del disolvente de los posteriores eluados y
recristalizacién del resf{duo en acetona.

BJEMPLO 17
Una mezcla de 239 partes de 1-metilimidazol-2-tiol,

i

486 partes de 4~(2~bromoetoxi)benzaldehido y unas 1.300 partes‘

de metanol, se calienta al punto de ebullicidén b2jo reflujo,
durante 6 horas, El disolvente se elimin2 por destilacién en

vacio y el residuo se mezcla con 3 volimenes de agua. Bsta

mezele se neutraliza con una solucidn acuosa 91 5 % de bicar- :

bonato sédico y la mezcla asf{ obtenida se extracta con &ter.
El extracto etéreo se seca sobre sulfato sédico anhidro y se
separa el disolvente por destilacién en vacio. El residuo se
recibe en bencenc y se cromatografi{s sobre gel de silice, em-
pleando benceno y mezclas del mismo con cantidedes incremen-
tadas de acetato de etilo, como disolvente de desarrollo., A
partir de los eluados gue comprenden 15 y 20 % en vollimen de
acetato de etilo en benceno, y tras la evaporacién del disol-
vente, se obtienen 2-%[5-(p—formilfenoxi)—eti;]tio%-1-metil-
imidazol como resf{duo.

EJEMPLO 18

Una mezcla de 8§ partes de 2—%[§~(p—fopmilfenoxi)~

H

i

{

etil7tio%-1—metilimidazol, 78 partes de dcido nitrico concen~

trado y 22 partes de agua, se calienta durante 2 horas y se
vierte luego en 5 volimenes de agua. Se‘fonma une som2 gque ge

separa y triture con acetma ., El sblido resultente se filtre

;
;
|
i
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’

J ¥ se recristaliza en dcido acético, para dar 2~%Z§m(p«cax%owj.

fenoxi)etil7%io%«1-metil—S—nitroimidazol que funde 3 unos
212 ~ 213,5¢C,

BIMMPLO 19

Una mezcla de 37 partes de 1—hexilimiéazol—2~tiol,
45 partes de (3-bromo—p—cianofenetol ¥y 200 partes de 2-propa-
nol, se calienta a 959C durente 18 horas, tras lo cual el di-
solvente se separa por destilacién en vacfo y el residuo se
recibe en 500 partes de agud. Ia solucldn resultante se neu-
traliza con una solueién scuosa al 5 % de chrbonato :médico.
Ia mezcla bhifésica resultante se extracta con diclorometano.
Bl extracto diclorometénico se sece sobre sulfato sédiéo anhi-
dro y se separa el disolvente por destilaciém en vacifo. El re-
siduo se recibe en benceno y la solucibn bencénics se cromato-

grafia sobre gel de silice, empleando como disolvente de de-

garrollc benceno y mezclas del mismo con cantldades incrementa

das dé acetato de etilo. A partir de un eluado que comprende

2 % en volimen de acetato de etilo en benceno, y tras 1a eva-

poracién del disclvents, se obtiene 2—%[§~(p-cianofenoxi)eti;7ﬁ

tio%-1-hexilimidazol, como residuo.
Una solucidén de 46 partes de 2~§é§—(p—ciaﬁofenoxi)-

eti;7%io%-1qhexilimidazol en unas 130 partes de dcido sulfdricd

al 75 %, se agita continuamente a la vez que se calienta a
1502C durante 2 horas y entonces & 1909C durante 2 horas més.
Ia mezcla resultante se enfria y se vierte entonces sobre 10
voldmenes de hielo. L& mezcla asi obtenida se sxtracta con
diclorometeno. El extracto se seca.sobre sulfato sbédico anhi-

dro 'y se separe entonces el disolvente por destilacidn en va-

|

) y
cfo, dejando como residuo el 2—%[§~(p~carboxifenoxi)eti;?tiofh

1~hnexilimidazol,
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EJEMPLO 20

Ia sustitucidén del 2-%@-—(p-fonnili’enom)el;iﬂtio;'m
1-metilimidazol, del ejemplo 18, por 10 partes de 2—%@-—(13-
carboxifenoxi)etil_l.]tio%-d-hexilimidazol, proporcione, y median
te el procedimiento alli detallado, el 2—2([ —(p—carbo:dfenoxi)...
e ti:l]tio%-d -hexil-5-nitroimidazol.

EJEMPLO 21 '

Una mezecla de 100 partes de 1,5-dibromo-3~metilpen~ I
tano, 24 partes de m-hidroxibenzaldéhido, 8 partes de hidré-
xido sédico y 250 partes de agua, se agita y calienta al punto’
de ebullicidn bajo reflujo, en una atmdsfere de nitrdégeno, du-
rante 24 horas, tras lo cual se introducen 1000 partes mds de
agud y le mezcla resultante se destila con vapor de agu8 pare
separar el exceso de dibromometilpentano. £l dc_astilado se de-
ja enfriar y el material orgénico presente en el mismo se se-
para, se lava bien con agua y Se g8eca er aire. Ia cristaliza-
cién fraccionade en 2-propenol, proporciona el subproducto
menos soluble, 1,5-bis(m-formilfenoxi)-3-metilpentano, asi
como el 5-bromo=3~metilpentil-3~-formilfeniléter desezdo.

Ia sustitucién del 4-(2-bromoetoxi)benzaldehido del
ejemplo 17 por 605 partes de 5-bromo-3-metilpentil-3-formil-
feniléter, y mediante el procedimiento allf detallado, se ob-
tiene el 2—%[5—(m7foxmilfenon)—3—metilpenti.1]‘bio§'—-1~metil-— ‘
imidazol. |

BJ EMPLO, 22 ;

La sustitueién de 2—%[5-—(p—formilfenaxi)etiytio%- |
1-metilinidazol, empleado en el ejemplo 18, por waas 10 par-

tes de 2-{ [5~(n—formilfenoxi)~3-metilpentil/tio ;’-«'i -me tilimi ~

‘dazol, proporciona, por el procedimiento alll detnilado, el
? P ’

)
2-% [5~(n-carboxifenoxi)-3-metilpentil/tio 3—1 - bl 1-H~-ni troimi -
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dazol,

BJ BRIL0 2

A una mezecla de 1 parte de 2-%[5-(p~carboxi~
fenoxi)etiﬂtio%ﬂ-metil-5~nitmimidazol don 5 bartes de agua,

gse afiade justamente suficiente solucién acuosa al 10 % de hi-

dréxido sédico, pare inducir la solucién, El ggua se separa ea

tonces por destilacién en vacio f el residuo se tritura con

acetona. Ia mezcla resultante se filtra, Bl producto sblido

asi aiglado es la sal sédica de 2*{[@-(p-cianofenoxi)etil}ﬁdo%ﬁ

1-me31-5-nitroimidazol.

BJENMPLO 24 ,

La sustitucidén del 2-{[?-(p—cianofenoxi)etil7tio}ﬂ1~
hexilimidazol, empleado en el segundo pdrrafo del ejemplo 19,
por una cantidad equivalente de 2—{[’-(p-c1anofenOX1)etil?%lo}
~j-metil-5-nitrolaidazol, proporciona, mediante el procedi-
miento all{ detallado, el 2«%[5-(p-garboxifenoxi)~etil7fio%-
1-metil=-5~nitroimidazol, gque funde & unos 212-2132C.

EJENPLO 25

Sustituyendo el p-cianofenol empléade en el primex

pérrafo del ejemplo 14, por una centidad equivalente de p-me-—

tilfenol, m-clorofenol y 4-bromo-5-cloro=-2-niirofencl, propor—:

i

ciona, mediante los procedimientos sucesivos detallados en ai--

cho ejemplo, 1-metil-2 [f (p~metilfenox1)etll}%lo%mmldazol,

2-—%[ (m—-clorofenoxi)etil/tiot-1-metilimidazol y 2—1[ ~(4=bro--

mo-5~cloro—2~n1trofenox1)et;_7%io} ~1-metilimidazol, respecti-
vaaente. ‘

BJEPLO 26 4

Ia sustitucién del (3~bromo-p-cianolenetol empleado
en el segundo pdrrafo del ejemplo 14, por un& céntidad equi-

valente de fenil-2~toluenosulfoniloxietiléter, proporcionsa,
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mediante el procedimiento olli detallado, 8l T-itetli—i~z(

fenoxietil)tio/Amidazol, idéntico al producto del ejemplo 1.

5] BMPLO 27

A una solucidén de 32 partes de 1-metil-5-nitro-2-
Zzz-fenoxietil)tig}&midazol, prebarado por nitracién de 1-me~-
til-E—Z( 2—fenoxieti1)tig71midazol, en 88 partes de benceno,

se afladen, con enfriamiento, 14 partes de clanuro de hidrégeno

seco y 30 partes de cloruro de aluminio., Se pasa gas de clorue,

ro de hidrdgeno 2 trevés de la mezcla de reaccidn durente 4

horaé 8 35¢C, Ia mezclae se deja reposar entonces a dicha tem~ -

peratura, durante 18 horas, y se vierte entonces en una mezcla

de &cido clorhidrico e hielo. Ia capa orgdnica gue contiens

2—%[?—(p~formilfenoxi)~eti;7tio%-1-metil-s-nitroimidazol en

bruto, se separa y se lava con agua. Se burbujea entonces oxi-!

geno a través de 1a solucién durente 24 horas aproximadamente.

El precipitade formado se separa por filtrecién para dar
2—%[?—(p-carboxifenoxi)etil?tio%-1—metil—s—nitroimidazol

que, después de une recristalizaciénVadecuada, funde a 212 -

213,580,
BJENPLO 28

Una solucidn de 35 paftes de 2~%[§~(p~bxomofenoxi)~
etil]%io%-1~metil—5—nitroimidazol eh 890 partes de tétrahidro-
furano seco, se afiade lentamente 2 una mezcla de 2,5 partes

de virutas de magnesio, una treza de yodo y 89 partes de te-

|
|
!
i

]
!

}
|
'
{
:
}
i

i
.

trabhidrofurano seco. La mezcla de reaccidén se refluye durante 5

1 hore aproximadamente, se enfria entonces y se vierte en un

gren exceso de didxido de carbono sélido. Una ves evaporado

'
f
t

el didéxido de carbono sélido, se afiade dcido clorhidrico acuo-

so. La evaporacidén del disolventg por destilacidn & presidn

reducida y separacidén del precipitado resulténte por filtre-

K
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¢ién, proporeciona 2—%[5-(p—carboXifenoxi)eti£7t10§-1~m8til—
5-nitroimidazol que, después de una recristalizacién adecua-
da, funde & unos 212 - 213,52C.

EJEMPLO 29

Se combinen 81,4 partes de 4cido p~(2-bromoetoxi)-
benzéico, 38 partes de 1-metilimidazol-2-tiol y 285 partes de ;
N,N-dimetilformamida, calenténdose entonces & 902C durante 36 :
horas. Se afiaden entonces 33,7 partes de trietilamina y la %

mezcla gse deja reposar durente 72 horas a temperatura ambien- |

| te. Ia mezcla ge filtra entonces, se diluye el filtrado con

284 partes de éter etilico y se enfria, separéndose el sélido
formado por filtracién pare dar el 2-%[5-(p—carboxifenoxi)—
etiL]tio}—1qnetilimidazol que funde & 183,5 - 1869C eproxima-
damente.

La repeticidén del procedimiento anterior empleando
una cantidad equivalente de éster etilico de dcido p-(2—bromo-:
etoxi)benzéico en lugar del &cido p-(2-bromoetoxi)benzbico,
proporciona el 2-{Zr-(p-et;xicaéboﬁilfenoxi)eti;7fio§-1qmetil—
imidazol.

EJEMPLO 30

Se disuelven 229 partes de 4-(2-bromoetoxi)benzal-
dehido en 296 partes de metanol y 1 parte de cloruro de hidré-
geno gaseoso se burbujed al interior de la solueidbn resultan—
te. Al final de 5 dias, se afiade una solucion de metéxido s6-
dico en metenol, con agitecidn, hasta que la solucidn es jus-

tamente alcalina. La separacidén del metanol bajo presidn redu-

cida, proporciona el 4-(2-bromoetoxi)-1-(dimetoximetil)bence-
no. !
Ia sustitucién del (b~bromo-p-cianofenetol empleado :

en el segundo pédrrafo del ejemplo 14, por una cantidad equiva-5
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lente de 4~(2~bromoetoxi)~1—(diﬁetoximetil)bancuno? PLOPS S3 L0
na, por el procedimiento detallddo en los pdrrafos segundo y
tercero de dicho ejemplo, el 2 Z’-(p—dimetoximetilfenoxi}~
etiJJtio%-%—metilimidazol.

Ia sustitucidén del 2-%[?*(p—formi1fenoxi)etil?%io§~
1-metilimidazol eupleado en el ejemplo 18, por una cantidad
equivalente de 2—%[5—(p—dimetoximetilfepoxi)etil7tio%—1—metil~.
imidazol, proporciona, por el procedimiento alli detallado, ;
el 2-%@-( p-carboxifenoxi)etil/tio }-—1 ~metil-5-nitroimidazol, ;
que funde a 212-213,52C aproximadamente, '

BJ AMFLO_31 ‘

Se dlsuelven 5 partes de 2-{[2 (p—etoxlcarbonllfeno_
x:.)etllj‘tloj-hmetllimidazol en 200 partes en vollmen des tetre-
metilensulfona y se afiaden 2 partes de tetrafluortorato de nl-‘
tronio. I& solucidn se calienta a 409C durante-unas 3 horas,
vertiéndose entonces en 500 partes de agua conteniendo 6,3
partes de bicarbonato sddico. Ei s6lido formado se separa y
se seca, proporcionando de este modo el 2—{[§~(p~etoxicarbo~
nilfenoxi)e“ci]_]tio%d-metil-B-nitroimidazol.

EJEMPLO 32
3¢ disuelven 5 partes de 2-%[5—(p-etoxicarbonil-

fenoxi)eti;7tio§—1ﬂnetil-5~nitroimidazol en 48 partes de
N,N-dimetilformamida y se afiaden 20 partes en voltinen de so-
lucidn acuosa 2N de hidréxido sédico. Ia mezcla de reaceidn
se calienta entonces & 90°C durante 4 horas, sé enfria, se
acidifica con dcido clorhidrico acuoso a pH 4 y se diluye con |
ague., El 36lido formado se separd, proporcionandc 2 [5-(p—
oarboxifenOXi)eti}7t10}-1ﬂnetil~5—nitroimidazol que funde @
212 - 213,520 aproximadamente después de la purificacién ade-

cuada.,
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EJEMPLO 33

(S

parte de cloruro de hidrégeno gaseoso se burbujee en el inte-
rior de 12 mezcla de reaccidn. Ia mezcla se refluye entonces E
hasta que la cromatogrefia de capa delgada indica que 12 peac--i
cién se ha completado. Entonces, se afiade una solucidn acuosa
de carbonato sbédico en una cantidad suficiente para consesuir :

la neutralidad y se separen 160 parites de metanel por destila-,
: {
cién & presién reducida. Se afizde agua y el sg6lido formado se |

separa por filtracién. Se obiiene asi el 2—%[@-(p-ﬂ£toxicarbo~,
nilfenoxi)etil?%io%—1emetil~5~nitroimidazol.'

EJENMPLO 34 )
Ia sustitucién del 2—{[§w(p-formilfenqxi)etig7tio}- !

1-metilimidazol, empleado en el ejemplo 18, por una cantidad !
equivelente de 2—{[5—(p-carboxifenoxi)etil]%io}?14me@ilimida- 5
20l proporcions, por el procedimiento allf detallado, el ’
2~§[§—(p—carboxifenoxi)eti;?%;o%—1~metil-5—nitr9imidazol que

funde a 212-213,52C aproximadaments.

Deserita suficientemente la naturalegza del invento,
asf como la maners de realizarse en la préoticg, debe hacerse
congtar que las disposiciones anteriormenfe indicadas, son
gusceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alte-

ren su principio fundamental,
REIVINDICACIONES

imidazoles, de férmula general:

1,- Procedimiento para- preparar 2-(fenoxiglquiltio)

S¢ combinan 5 partes de 2-{[@—(p-carboxifenoxi)util?@
tio%-1ﬁneﬁil-5~nitroimidazol con 200 partes de metanol y 1 }

¥
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R
|
N

H -~ S=A1q=~0~Fh
' ” (1)

N

R"

en la que R' es hidrdégeno o alquilo de 1 a 7 4tomos de carbo-
no; R" es hidrégeno o metilo; Alq es alquileno de 1 a 7 dtomo

de carbono; ¥ Ph es fenilo o un radical de férﬁpla:

Xll

en donde X" representa de 1 & 5 sustituyentes, gﬁe pu_:edeh
ser iguales o diferentes, elegidos del grupo consistgnie gn
halégeno, nitro, ciano, formilo, carboxi, alguiio de 1 & 7
dtomos de carbono, etilendioximetilo, dialcoximétilo en dpn-
de las porciones alcoxi contienen cada une de e}las qe 1 §T7
étomos de carbono, alcoxicarbonilo en donde la poreldén alcoxi
contiene de 1 & 7 4tomos de carbono, y --C00™M' en donde M

es un metal alcalino, metal alcalinotérreo/? o amonioj y @as
sales de adioibén de &cido no téxicas, farmaceuticamente apep-

tables de los mismos en donde Ph es disfinto a

coo™urt

/ I\

|
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en donde I se define come anteriormente; caracterizado porque

gse hace reaccionar un mercaptan de férmla,
R |

N
. “——ﬂ;—;i¥:-sn

en la que R' y R" se definen como enteriommente, con wn com-

puesto de férmula:

Y-A1q-C-Fh

en donde Alq y Fh se definen como anteriormente, isxcepto que

Ph no puede ger

oo mF
AVi \§
en donde M se define como anteriommente ¢ Y es Yromo, cloro,
yodb, toluenosulfoniloxi o metanosulfoniloxi, pare proporcio-

nar el correspondiente compuesto de férmula (I).

2.~ Procedimiento segqin le reivindicacidén 1, carag
terizado porque se hace reaccﬁpﬁar l-metilimidazol-2-tiol con
{&-bromo-p—cianbfenetol._

3.- Procedimiento segUn la reivindicaeién 1, carag

Py /} -dibromofenetol,
4.~ Procedimiento segun la reivindicaeién 1, carac-

terizado porque se lhace renceionar l-metilimidazol-2~tiol con

4=~(2~bromoetoxi)benzaldehida,
5.~ Procedimiento segdn la reivindicapidn 1, cgrac-

terizadc porque se hace reaccionar l-metilimidagol-2-tiol con

dcido p-(2~bromoetoxi )benzoico,



e

6.~ Procedimiento para preparar 2~(f§noxiq1quiltio)
imidagoles, tal y como queda sustancialmente descrito en la
presente Memoria,

Egta Memoria consta de 30 hojas escritas & mdquing
por una sola cara.
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