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El 1-(2-hidroxietil)-2-metil~5-nitro-imidazol
(Metronidazol) es utilizado para combatir enfermedades
protozoarias tales como trichomoniasis y amebiasis.

Objeto del invento son l-alcohil-2-(fenoxi-
metil)~S5-nitro-imidazoles de la férmula I
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en donde Rl gignifice metilo o etilo;

R2 significa trifluorometilo, triclorometilo, nitro,

cisne, metilsulfonilo o etilsulfonilos

P R3 significa hidrdgeno, fldor, cloro, bromo, yodo, tri
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fluorometilo, triclorometilo, ciano o nitro; y R sig-
nifica hidrdgeno o metilo. .
Aqui se prefieren los compuestos que en el
cago de la monosustitucidn (R3 igual a hidrdgeno) lle-
van el sustituyente % en las posiciones 2, 3 § 4 del
anillo fenilo, o que en el caso de la disustitucidn
(R3 no es igual a hidrdgeno) llevan 3,5-bis-trifluoro
metilo o 3,5-bis-triclorometilo, 2,4- & 2,6-diciano y
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2,4-, 2,6- 6 3,5-dinitro, 2-haldgeno~4-nitro, 2-hald-

geno-6-nitro, 4-haldgeno-2~-nitro, 2-trifluorometil-4-

-nitre, 4-trifluorometil-2-nitro, 2-haldgeno~4-ciano,

2-haldgeno~6-ciano, 4-~haldgeno-2-ciano como sustituyeg
5 tes en el anille fenilo.

Los nuevos compuestos son activos contra di-~
ferentes protozoos, especialmente trichomonas, amebas
¥y tripancsomas. Ademds, constituyen valiosos productos
intermedios para otras sintesis.

10 Objeto del invento son ademds modos de pro-
cedimiento para la preparacién de l-alcohil-2-(fenoxi
metil)wS=nitro-imidazoles de la férmula I, aque estdn

caracterizados porgue
A.l a) se hacen reaccionar l-aleohil-2-metil sustituf

15 do=5=nitro~imidagoles de la firmula II

N
N\ _CH —X
JI:N> 2 (11)
02N |

20 R1

en donde Rl tiene los significados indicados y X sig-
25 nifica un 4dtomo de haldgeno, tal como fldor, cloro,
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bromo o yodo, o bien un grupo aciloxi, tal como aceti
loxi, propioniloxi, butiriloxi, benzoiloxi, nitroben-
zoiloxi o toluoiloxi, o bien un grupo arilsulfoniloxi,
tal como bencenosulfoniloxi, toluenosulfoniloxi o ni-

trobencenosulfoniloxi, con fenoles de la fdrmula TII

HO __</=1L§/ZR (111)

en donde Rz, R3 Yy R4 tienen los significados indica-

dos; o A.l D) se hacen reaccionar l-aleohil-2-hidro

ximetil~S5-nitro-inidazoles de la férmula IV

N
\
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en donde Rl tiene los significados indicados, con ben
cenos sustitufdos de la férmula V

R3
v V)
= 4

en donde Y significa preferiblemente haldgeno, tal
como fldor, cloro, bromo o yodo, o ademds aciloxi o
arilsulfoniloxi, especialmente tal como se indica pre
cedentemente con ocasidn de X, y R2, R3 Y R* tienen
log significados indicados; o

B.1 a) se hacen reacoionar acetaldehidoscetales de

la férmula VI

R5~——— 0
HoreereCH oY (v1)
07
en donde R5 significa un grupo metilo o etilo e Y tie

ne los significados indicados, con fenoles de la for-
mula III, o
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1 b) hidroxiacetaldehidoacetales de la formula VII

AN
CH——CH,—0H (vi1)

/
25 0

en donde R5 tiene los significados indicados, con ben
cenos mstitufdos de la férmula V, para formar

2.) fenoxiscetaldehidoacetales de la férmula VIIT

g2
) —\/i% 3
/ R
CH———CH, ~——0 (VIII)
2
/ =N\ 4

3, R4 y R5 tienen los significados indi-

5 0

R-——_
L

ex donde R2, R
cados, y por tratemiento con deido fdrmico acuoso se

obtienen
3,) fenoxiacetaldehidos de la fdr@ula IX
R R3 '
O———CH——CH ;——0 @Z (1)
R4

- (eventualmente sin aislamiento), se les hace resaccionar

con amoniaco acuoso y glioxal o sus derivados funciona
les para formar

4.) 2-fenoximetilimidazoles de la fdrmula X

-6 -
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10
8¢ les somete a mitracidn con Zeido nitrico en presen

cia de agentes fijadores de agua para formar
5.) 2-fenoximetil-4(5)-nitro-imidazoles de la férmule

XI

15 .

(X1)

N
0N -—-E]>- CH;— 0
X .

20
y se les somete a aleohilacidn con
6.) agentes de alcohilacidn tales como €steres met{li-
cos de deidos arilsulfdnicos, por ejemplo éster metfli
co de decido toluensulfdnico, tal como diamzoalcanos, por
25 ejemplo diazometano, o preferiblemente con sulfatos de

15.11.75 -7 -



dialoohilo de la fdrmula XII

(R~ 0) S0 (X11)

2
5 pare formar l-alcohil-2-(fenoximetil)-5-nitro-imida-
zoles de la fdrmula I.

Como sustancias de partida de la férmula II
entren en consideracidn, por ejemplo, l-~metil-, l-etil-
w2mClOT0m, =2=DIr6Mow-, -2-yodo-metil—5-nitro-imidazples,

10 l-metil-, l-etil-2-acetoxi-, -2-benzoiloXi=, =2-(4=nitro-
~benzoiloxi)-metil-5-nitro~-imidazoles, l-metil-, l-etil-
~2-bencenosulfoniloxi-, ~2=(4-toluenosulfoniloxi)-metil-
S-nitro~-imidazoles,

Como sustancias de partida de la fdrmula III

15 entran en consideracidn, por ejemplo, 2=, 3=, 4=trifluoro

' metile, =triclorometil-fenoles, 3,5=bis~trifluorometil-,
~triclorometil~-fenoles, 2-, 3~, 4=nitro~, -cieno-, -me-
tilsulfonil-, -etilsulfonil-fenoles, 2,4-, 2,6-dinitro-,

. -diciano-fenoles, 2-fldor-, =cloro=, =biomo=, =yodo=4-

20 ~nitro~, =4-ciano~-fenoles, 2-fliomy ~cloro-, -bromo-,
~y030=~6unitro=, =6-ciano-fenoles, 4-fidor-, =cloro-,
«bromo=, -yodo-é-nitro-, =2=cisno-fenoles, 2—trifiuoro-
metil~4-nitro~fenol, 4-trifluorometil-2-nitro-~fenol.

Como sustancias de partida de la férmula IV

25 entran en consideracidn, por ejemplo, l-metil-, l-etil-

" 15,11.75 -8 -



=2-hidroximetil-5~-nitro-imidazoles.

Como sustancias de partida de la fdrmula
V entran en consideracidn, por ejemplo, l-fldor-,
-¢cloro~, -bromo-, -~yodo-, l-acetoxi-, ~benzoiloxi-,

5 ~(4-nitrobenzoiloxi)~, l-bencenosulfoniloxi-, —(4-
~toluenosulfoniloxi)=, 2-, 3-, 4-nitro-, -cigno-, -melil
sulfonile,~etilsulfonilbencenos, 2,4-, 2,6-dinitro-,
~-diciano-bencenos, 2-fldor-, -cloro-, -bromo-, -yodo-

) =4-nitro~, -4-ciano-bencenos, 2-fidor-, -cloro-, -bro

10 mo-, =yodo-i-nitro-, =4-cizno-bencenos, 2-fldor-,
=cloro-, -bromo-, -yodo-f-nitro-, -6-ciano-bencenos,
4~flior=, ~cloro-, ~bromo-, -yodo-2-nitro-, -2-ciano-
~bencenos, 2-trifluvorometil-4-nitro~benceno, 4-trifluoro
metil-2-nitro~benceno, l-acetoxi=~, -benzoiloxiw, -(4-

15 -nitro=benzoiloxi)-, l-bencenosulfoniloxi-, =(4-tolueno
sulfoniloxi)=, 2~, 3-, 4=trifluorometil-, ~tricloro-
metil-bencenos, 3,5-bis-trifluorometil-, -{triclorcme
til-bhencenos.

Come sustancias de partida de la férmula VI

20 entran en consideracién,‘por ejemplo, cloro-, bromo-,
yodo~acetaldehido~dimetil-, ~dietil-acetales,

Como sustancias de partida de la fdrmula VII
entran en consideracidn, por ejemplo, hidroxi-acetal-
dehido~dimetil—, -dietil-mcetales.

Como sustancias de partida de la férmula

25

15.11.7% -9 -
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VIII entran en consideracidn, por ejemplo, 2-, 3-,
4=trifluorometil-, -triclorometil——fenoxi—-, 3;5-
bis-trifluorometil-, -triclordmetil-fenoii-, 2=y 3-,
4-nitro-, ~ciano-, -metilsulfonil-, -etilsulfonil-
~fenoxi-, 2,4~, 2,6-dinitro~, -diciano~fenoxi-, 2-
-fldor-, -cloro-, -bromo~-, -yodo-4-nitro-, -4-ciano-
~fenoxi-, 2-fldor-, -c¢loro-, -bromo-, ~yodo-6-nitro-,
~6-ciano-fenoxi~, 4-fidor-, ~cloro-, -bromo-, -yodo-
-2mnitro=, =2~ciano-fenoxi-, 2-trifiuvorometil-4-ni-
tro-fenoxie, 4-trifluorometil-2-nitro-~fenoxi- acetal-
dehido~dimetil=, ~dietil-acetales.

Como sustancias de partida de le férmula IX
entren en consideracidén, por ejemplo, 2, 3=, 4-friflu
orometil-, ~triclorometil-fenoxi=-, 3,5=bis«~trifluoro-
metile, =triclorometil-fenoxi-, 2-, 3-, 4=nitro-,
~cianow, ~metilaulfonile, -stilsulfonil-fenoxiw, 2,4=,
2,6=dinitro-, ~diciano-fenoxi=-, 2-flﬁor-,--cloro—,
=bromo=, =yodo=4=nitro=, =4~cisno-fenoxi-, 2-fldor-,
~cloro-, -bromo~, -yodo-6-nitro-, -é-ciano-fenoxi-,
4uflfor=, =clOT0~, ~bromo-, =y0do=2-nitro~, -2-ciano-
fenoxiw, 2-trifluorometil-4-nitro-fenoxi-, 4-triflu-
orometil-2-nitro-fenoxi-acetaldehidos.

Como derivados funcionales de glioxal enw
trun en oconsideracidn, por ejemplo, sulfato de glioxal
y digodio~bisulfito de glioxal,
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Como sustancias de partida de le férmula X en
tran en consideracién, por ejemplo, 2-(2-, 3-, 4=-trifluore
metil-, -triclorometil-fenoximetil-, 2-(3,5-bis-trifluoro
metil-, -triclorometil-fenoximetil-, 2-(2-, 3=, 4-nitro-,
-ciano-, -metilsulfonil-, -etilsulfonil-fenoximetil-,
2-(2,4-, 2,6-dinitro-, ~diciano-fenoximetil-, 2-(2-fldor-, .
~cloro-, =bromo~, =yodo=4-nitro-, —4-ciano-fenoximetil-,
«2=(2=fldor~, -cloro-, -bromo-, =yodo=6-nitro~, —6-cia-
no-fenoxi=-metil-, 2-(4~fldor=, =cloro-, =bromow, =yodo-
«2-nitro~, =2-ciano-fenoximetil-, 2=-(2-trifluorometil-
~4-nitro-fenoxi~-metilo-, 4~trifluorometil-2-nitro~feno
Xiemetileimidasgoles.

Como sustancies de partide de la férmula XI
entran en consideracidn, por ejemplo, 2=(2-, 3=, 4wtri-
fluorometil-, -triclorometil-fenoximetilw, 2-(3,5-bis-
~trifluorometil=, -triclorometil-fenoximetil-, 2-(2-,
3=, 4-nitro-, -c¢iano-, -metileulfonil-, ~etilsulfonil-
~fenoximetil-, 2-(2,4~, 2,6=dinitro=, -diciano-fenoxi-
metile, 2-(2«fliore, «cloro=, =bromow, =yodo=4-nitro-,

d-glono=fenoximetil-, 2-(2=-fldor-, =cloro, =bromo-,

=y0d0=6unitro=, =6-ciano=fenoximetile, 2-(4«flor-,
~010T0~, ~b¥omo-, =yodom2-nitro=, 2=ciano~fenoximetil-,
2=(2-triflvorometil=4anitro~fenoximetil-, 4-trifluoro-
metilaZeunitro~fenoximetil-4(5)-nitro-imidazoles.

Oomo sustancias de partide de la férmuls XII

-1l -
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entran en consideracidn, por e¢jemplo, sulfato de dime
tilo y sulfato de dietilo.

Las reacciones se efectdan convenientemente
en cantidades equimolares. En el caso de participantes
en la reaccidn que sean voldtiles se aconseja, no obs-
tante, la utilizacidn de un exceso de los mismos.

Las reacciones se llevan & cabo ventajosamen
te en un disolvente o en un agente de reparto.

Para la reaccidn de las etapas A. 1la/b entran
en consideracidn preferiblemente disolventes polares,
por ejemplo alcoholeg, tales como metanol, etanol, pro
panol, isopropanol, 2-metoxi~, 2=-etoxi-etancl, ‘éteres,
tales como tetrahidrofuranc, dioxano, etilenglicoldimee
tildter, etilenglicoldietildter, cetonas, tales como
acetona, dletilcetona, metiletilcetona, metiiisobutil—
cetona, amides, tales como dimetilformamida, dimetil-
acetamida, N-metilpirrolidone, tetrametilurea, hexame
tiltriamide de 4cido fosférido, dimetilsulfdixido, ba-
ses heterocfclicas tales como piridina, picolina, qui-
nolefna, etc. ' '

Los fenoles de la férmula III utilizados pa-
ra la reaccidn pueden ser empleados en forme libre o
en forma de sales de metales alcalinos. En el caso de
la reaceidn de fenoles se econseja la utilizacidn de
agentes fijadores de dcidos.

- 12 =
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. Como agentes fijadores de 4cidos entran en
consideracidn bases tales como trietilamina o piridina,
as{ como carbonatos y bicarbonatos de metales alcalinos
y alealino-térreos asf{ como hidrdxidos y alcdxidos, ta-
les como por e jemplo mgtdxidos, etdxidos o butdxidos,

de dichos metales.

Tas temperaturas de reaccidn pueden encontrar

se en general entre O y 1502C, preferiblemente entre 20
vy 809C. Los tiempos de¢ reaccidn, dependiendo del margen

de temperaturas, pueden ser de desde unos pocos minubos

hasta de algunas horas.

En el caso de la reaccidn de la etapa B.2 en
tran en consideracidn como disolventes, por ejemplo,
éteres, tales como tetrahidroefurano, dioxano, etilen
glicoldimetiléter, etilenglicoldietiléter, di-isopropi
1éter, di-isobutiléter, amidas, tales como dimetilforma
mida, dimetilacetemida, N-metilpirrolidona, tetrametilu
rea, hexametiltriamide de doido fosférico, dimetilsul-
féxido., ,

Los fenoles de la férmuls IIT utilizados pa-
ra la reeccidn pueden emplearse en forma libre o en for
ma de sales de metales alcalinos. En el caso de la reac
cidn de fenoles se aooneejﬁ la utilizacidn de agentes
fijadores de dcidos. ‘ B

Oomo agentes fijedores de doldos entran en
considerecidn bases tales como trietilamina o piridina,

- 13 -
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as{ como carbonatos y bicarbonatos de metales alecali-
nos y alcalino-térreos asf{ como hidrdxidos y aledxidos,
tales como por ejemplo metdxidos, etdxidos o butdxidos,
de dichos metales.

Las temperaturas de reaccidn pueden encontrar
se en general entre 20 y 1509C, preferiblemente entre
60 y 1009C.

Los tiempos de reaccidn, dependiendo dé mar

gen de temperaturas, pueden ser de desde unos pocos mi

" nutos haste algunas horas.

- En el caso de la reaccidn de la etapa B.3
sirve doldo férmico aouoso en exceso como agente disol
vente y diluyente, ’

Las temperaturas de reacoidn pueden encon=-
trarse en general entre 20 y 15020, preferiblemente.’
entre 60 y 100¢C.

Los tiempos de reaccién, dependiendo del mar
gen de temperaturas, pueden ser de desde una hasta va-
rias horas.

En el caso de la reaccidn de la etapa B.4

‘entran en consideracidn como disolventes mezclas de

agua y aleoholes, tales como por ejémplo metanol, eta
nol, propenol o isopropanol, con el fin de garantizar
ung disolucidn homogéres ds 1los participintes en 18
reacoidn, fenoxiamcetaldehidos de la fdrmula IX, gliow
xal y amoniaco.

- 14 -
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B R T T J o OV

Las temperaturas de reaccidn se encuentran
entre 0 y 502C; ventajosamente la reaccidn se lleva a
cabo a la temperatura ambiente. Los tiempos de reac-
cidn son de desde unos pocos minutos hasta de algunas
horas.

Para la reaccidn de la ¢tapa B.5 sirven los
participantes en la reaccidn dcido nitrico/deido sul-
firico como disolventes y agentes de reparto. Como
agente fijador de agua pueden servir anhidrido de dei
do acético, pentdxido de fésforo o tridxido de azufre
(oleum). Ia nitracidn se lleva a cabo a ~102 hasta 509,
ventajosamente a -169 hasta 02C. Ventajosamente, en
este caso se evita un gran exceso de doido nftrico o en
lugar de deido nftrico concentrado se emplean sales de
metales aloalinos del dcido nitrico.

Ia duracién de la nitracidn, dependiendo de
la temperatura de reaccidn, es de desde wnos pocos mi-
nutos hasta de algunas horas,

Para la reaccidn de la etapa B.6 entran en
consideracidn preferiblemente disolventes aprdticos,
por ejemplo éteres, tales como tetrahidrofurano, dioxa
no, etilenglicoldimetiléter, etilenglicoldietildéter,
hidrocarburos aromdticos, tales como benceno, tolueno,
xileno, etc. No obstante, la reaccidn de alcohilacién

se puede llevar & cabo también sin disolvente. En este

-15 =
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caso sirve como agente diluyente sulfato de dialcohilo
en exceso,

Las temperaturas de alcohilacidn son de des-
de 50 hasta 1509G, preferiblemente de 80 a 1102C. Los

~ tiempos de reaccidn son de desde umos pocos minutos

hasta de algunas horas..

El aislamiento de los productos del procedi
miento se efectda de acuerdo éon métodos usuales, se-
parando por déstilacidn el disolvente utilizado o dilu
yendo con agua la solucidn de reaccidn. Eventualmente
puede efectuarse una purificacidén mediante recristali-
zacidn en un disolvente apropiado o mezela de disolven
tes apropiados. .

Los l-aloohil-=2~(fenoximetil)=5~nitro-imida=
zoles de 1la fdrmula I son apropiados para combatir en-
ferﬁedédes protozoarias en hombres y en animales, tal
oomo son provocadas, por ejemplo, por infecdiones con
T. veginalis, E. histolytica, y I. eruei, T. brucei,
T. congolense., Los nuevos productos del procedimiento
pueden ser administrados por via oral o por via local.
La administracidn por via oral se efectda usualmente
en forma de preparadoe farmacéuticos tales como table
tes o cdpsulas, que por cada doeis diaris contienen
aproxihadamenxeAlo e 750 mg de la sustancia activa,

"preferiblemente 30 a 300 mg de la sustancia. activa,

- 16 -
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con una adicidn habitual de excipientes, diluyentes
y/o egentes extendedores. Para la administracidn por
via local pueden utilizarse jaleas, cremas, pomadas
o supositorios.

Los nuevog productos del procedimiento se
ceracterizan, ademds de por una buena compatibilidad,
por un seguro efecto "in vivo" frente a trichomonas
y amebas, claramente superior al del preparado compa-
rativo conocido Metronidazol.

Los productos del procedimiento son apropia
dos especialmente para el tratamiento del Fluor geni-
talis. Para el tratamiento por via local son transfor
mados preferiblemente en supositorios vaginales (dvu-
los) o tabletas vaginales, que contienen la sustancia
activa en una cantidad de 150 a 500 mg por unidad de
dosificacidn.

Ejemplos de preparacidn
Modo de procedimiento AY a)

Ejemplo 1:
1-metile2=(4-nitrofenoximetil)=5-nitro-imidazol

10,6 g (0,06 moles) de l-metil-2-clorometil-
~5-nitro-imidezol son disueltos en 30 ml de dimetilace
tamida y son afiedidos, con agitacidn, de una sola vez
e una suspengidn de 9,6 g (0,06 moles) de sal sddica
de 4-nitrofenol en 20 ml de dimetilacetamida. Luego se
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calienta la mezcla de reaccidn a 70-802C éurante 30
minutos con agitacidn en un bafio de vapor, pasando

la totalidad a disolucidn y comenzando a separarse clo
ruro de sodio. Despuds del enfriamiento a la tempera-
tura ambiente, la solucidn de reaccidn es vertida so-
bre hielo/agua, el precipitado separado es filtrado
con succidn, lavado con agua y recristdlizado con eta
nol con adicidén de carbdn.

De este modo se obtienen 14 g = 84% de la
teorfia, de l-metil-2-(4-nitrofenoxi-metil)-5-nitro-
=imidazol en forma de cristales de color crema con un
punto de fusidn de 15090C.

Ejemplo 2:
lnmetil-a-g4-oianofenoximeti12-5-nitro—imidazol

10,6 g (0,06 moles) de l-metil-2-clorometil-
-5=nitro-imidazol son calentados a 50-602C, con agita-
cidn, durante 2 horas, con 7,1 g (0,06 moles) de 4-cis
no-fenol en presencia de 5,6 g (0,04 moles) de carbona
to de potasio suspendidos en 50 ml de dimetilacetamida,
y son sometidos’ a tratamiento tal como sé¢ describe en
el Ejemplo 1. .

‘ De esta manera se obtienen 12,5 g = 81% de
la teoria, de l-metil-2-(4-ciano-fenoximetil)-5-nitro-
-imidezol en forma de cristales de color crema con un
punto de fusidn de 1309¢,

- 18 -
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Ejemplo 3:
l-metil-2-(4-metilsulfonil-fenoximetil)-5-nitro-imidazol

17, 6 g (0,1 moles de l-metil-2-clorometil-5-
-nitro-imidazol son calentados como se especifica con
mayor detalle en el Ejemplo 2,con 17,2 g (0,1 moles)
de 4-metilsulfonilfenol en 50 ml de dimetilacetamida
durante 2 horas a 50-602C en presencia de 13,8 g (0,1
moles) de carbonato de potasio! con buena agitacidn.

De este modo, después del tratamiento descrito en el
Ejemplo 1, se obtienen de este modo 22,5 g = 73% de 1la
teorfa, de l-metil-2-(4-metilsulfonil-fenoximetil)e5-
;nitro-imidazol en forma de erigtales blancos con un

punto de fusidn de 157¢C.
El l-metil-2-clorometil-5-nitro-imidazol uti

lizado como sustancia de partida es preparado de aouexr
do con la DOS 1.595.929 por reaccidn de l-metil=2-hi-
droximetil-5-nitro~imidazol (véase DOS 1.470.102) por
medio de cloruro de tiomnilo,

Bl 4-metilsulfonilfenol utilizado como sus-
tancia de partida es preparado a partir de 4-metiltio-
~fenol por oxidacidn con perdxido de hidrdgeno en deci-

do acético glacial.
De igual manera, con buen rendimiento se ob-

tienent
4) l-metil-2«(2-nitrofenoximetil)-5-nitro-imidazol, de

runto de fusidn 1499C, a partir de l-metil-2-cloro-

B <%
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. 5) l-metil-2~-(3-nitrofenoximetil)=5.nitro-imidazol,

de punto de fusidn 1532C, a partir de l-metil-2-
clorometil-5-nitro~imidazol y 3-nitro-fenol.

6) l-metile2~(2~cloro~4~nitrofenoximetil)-5-nitro-imi
dazol, de punto de fusidn 1382C, & partir de l-me-
til=2-clorometil-5-nitro~imidazol y 2-cloro-4-nitro-
-fenol.

6) l-metile2-(4=cloro-2=-nitrofenoximetil) -5-nitro~imi=-
dazol, de punto de fusidn 17920, & partir de l-metil-
-2-clorometil-5-nitro-imidazol y 4-cloro-2-nitro-
-fenol.

De igual manera con buen rendimiento, se ob-
tienen:

8) l-metil-2-(2-trifluorometilfenoximetil)=S=nitro-imi
dazol

9) l-metil-2-{2-triclorometilfenoximetil)~-S5-nitro-~imidazol

10) l-metil-2-(3=trifluorometilfenoximetil)-5-nitro- imi-

dazol, p. de f£. 809C

11) l-metil=2-(3-triclorometilfenoximetil)-S-nitro-imida

20

25

zol

12) 1.met11.zd(4»trif1uoroﬁetilfenoximetil)-5-nitro-imid§

zol, p. de £. 952C

13) 1l-metil-2-(4=triclorometilfenoximetil)-5-nitro~imida

zol

14) l-metil=2-(3,5=bis~trifluorometilfenoximetil)-5-nitro-

15.11.75

imidazol, p. de f. 1022C

- 20 -
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15)

16)

17)
18)

19)

20)

l-metil-2-(3,5-bis-triclorometilfenoximetil)-5-ni
tro-imidazol
1-metil=2-(2,4-dinitrofenoximetil)-5-nitro-imida-
zol, punto de fusidn 1969C, a partir de l-metil-2-
clorometil~5-nitro~-imidazol y 2,4-dinitrofencl
1-metile2-(2,6=-dinitrofenoximetil)-5-nitro~inida~

zol
1-metil-2-(3,5-dinitrofenoximetil)~5-nitro-imide~
zol
l-metile2-(2=-ciancfenoximetil)=S-nitro-imidazol,
punto de fusidn 192¢C, a partir de l-metil-2-clo-
rometil-S5=nitro-imidazol y 2~cianofenol.
l-metile2«( 3~eianofenoximetil)-S5-nitro-imidazol,
punto de fusidn 15520, & partir de. 21) lemetil=2-

- =2 glorometileS-nitro-imidezol y 3-cianofenol

22)
23)
24)
25)

26)

27)

lametile2-(2,4=dioianofenoximetil) ~5-nitro-imidazol
1-metil-2-(2,6-dicianofenoximetil)-5-nitro-imidazol
lemetil=2«(2-metilaulfonilfenoximetil) ~5-nitro=imi-~

dazol
lumetile2e=( J=metiloulfonilfenoximetil) wSenitiomimi-

dazol
1-metil=2-(2-etilsulfonilfenoximetil)-5~nitro-imida

zol
1-metil~2w( J~etilsulfonilfenoximetil)~Senitro~-imida

%ol

- 2) -
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28)

29)
30)
31)
32)
33)
34)
35)
36)
37)
38)
39)

40)

1-metil-2-(4-etilsulfonilfenoximetil)-5-nitro-imi-
dazol
1-metil-2-(2-fldor-4-nitrofenoximetil)-5-nitro-imi
dazol
1-metil-2-(2-bromo~4-nitrofenoximetil)=-S-nitro~imi
dazol
l-metil=2~(2-yodo~4-nitrofenoximetil)-5-nitro-imi-

dazol

1lemetil=2-( 2-f1ldor-4-cianofenoximetil)~5-nitro~imi-

dazol
lemetile2=(2-cloro-4~cianofenoximetil)~5-nitro~imi-
dagol
1l-metil-2-(2-bromo~4-aianofenoximetil)~5-nitro~imi~
dagzol

Lemetiled=( 2=f1for=6-nitrofenoximetil) ~5-~nitro=imi-
dagzol
lemetile2=(2=cloro~6-nitrofenoximetil)~5-nitro=imi-
dazol
1-metile2-(2-bromo~6-nitrofenoximetil)-5-nitro~imi-
dazol _ _ |

1ot tilm2=( 2=yodo=-6=nitrofenoximetil) ~5-nitro-imida
zol
lemetil=2=(2=flor-6~-cianofenoximetil) =5=nitro=imi=
dazol '
lumetil-2~(2-cloro-s-cianofenoximetil)-5-nitro—imi-
dazol |

- 22 -



41) l-metil-2-(2-bromo-6~cianofenoximetil)=5-nitro-imi-
dazol
42) l-metil-2-(4-fldor-2-nitrofenoximetil)-S5-nitro-imi-
dagzol .
5 43) l-metile2-(4~bromo-2-nitrofenoximetil)=5-nitro-imi-
dazol
44) l-metil-2-(4-yodo-2-nitrofenoximetil)-5-nitro-imi-
dazol
45) lemetil~2-(4-flor-2-cisnofenoximetil)~5-nitro-imi-
10 dazol
46) lemetil-2-(4~cloro-2-ciancfenoximetil)=5S5-nitro-imi-
dezol
47) l-metile2-(4-~bromo-2~cianofenoximetil)-5-nitro-imi-
. dazol
"15 48)I1-metil—2-(2-trif1uoromet11-4-nitrofenoximeti1)*5—
nitro~imidazol, punto de fusidn 1538C, a partir de
1-metil-2-hidroximetileS-nitro-imidazol y 2-trifluoro
metile4-nitro~fluorobenceno
49) leetil-2-(4-cianofenoximetil)~5-nitro-imidazol,pun
20 to de fusidn 1439C, a partir de l-etil=2-clorometil-
=5-nitro~-imidazol y 4-cianofenol.
De iguel manera, con buen rendimiento, se ob-
tienen:
: 50) 1l=etile2-(2~cianofenoximetil)-5~-nitro-imidazol
25 51) l-etile2-(3=cianofenoximetil)=5~nitro-imidazol

15011-75 - 23 -
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52)
53)
54)
55)
56)
57)
58)
59)
60)
61)
62)
63)
64)
65)
66)

67)
68)

1~etil=2=(2-nitrofenoximetil)-5-nitro-imidazol
l-etil=2~( 3-nitrofenoximetil)~5-nitro~imidazol
l-etile=2~(4-nitrofenoximetil)-5-nitro~imidazol
l-etil-2~(2-trifluorometilfenoximetil)-5-nitro~imi
dazol
l-etil=2~(2-triclorometilfenoximetil)~5-nitro=-imi-
dazol

l-etil=2-( 3~trifluorometilfenoximetil)~5-nitro-imi
rdazol
l-etil=2~(3-triclorometilfenoximetil)=-5-nitro-imi-
dagzol
1-8til-2-(4-trifluorometilfenoximetil)~5-nitro-imi
dazol
l-etil=2=(4-triclorometilfenoximetil)=5-nitro-imi-
dazol
l-etil=2«(3,5-bis=trifluorometilfenoximetil)~5-ni=
tro-imidazol '

1=etil-2~(3,5=-bis~triclorometilfenoximetil)~5-nitro=

-imidazol
leetile2=(2,4=dinitrofenoximetil)=5=nitro-imidazol
l=etil=-2-2,6~-dinitrofenoximetil)~5-nitro-imidazol
l-etil-2~(3,5~dinitrofenoximetil)~5-nitro~imidazol
leetile2~(2,4=dicianofenoximetil)-5-nitro-imidazol
leetil-2~(2,6-dicianofenoximetil)-5-nitro~-imidazol
l-etil=~2~(2-metilsulfonilfenoximetil)~5-nitro-imi-
dazol
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69)
)
71)
72)
73)
74)
75)
76)
77)
78)
79)
80)

81)

1~etil-2-( 3~-metilsulfonilfenoximetil)~5-nitro-imi
dazol

1-etil~2-(4-metilsulfonilfenoximetil)~5-nitro-imi
dazol
leetile2-(2-etilsulfonilfenoximetil)-5-nitro~-imida
zol

1-6til-2~( 3~etilsulfonilfenoximetil)~5-nitro~imida

zol
1-etil=2-(4-etilsulfonilfenoximetil)~5-nitro~imida

zZol
l=etlle2e(2-f1ldor-4-nitrofenoximetil j=5-nitro-imi-

dazol
leugtilelm(2uoloro=4-nitrofenoximetil)~5=nitro-~imi-

dazol
l-etile2-(2=bromo-4~nitrofenoximetil)=5-nitro=imi-

dazol ;
l-etil-2-(2-yodo-4-nitrofenoximetil)-5-nitro-imida

zol .
l-gtil=2a(2-f10or-4~cianofenoximetil) «fanitro~imi-~

dagol
legtile2«(2=cloro-4=-cianofenoximetil)«5=nitro=imi-

dazol
l-gtile2«( 2=bromo~4-cianofenoximetil)=S5=nitro~imi~

dazol
lugtdleda(2-f1dor-6-nitrofenoximetil) =5=nitro=~imi-

dazol

- 25 -




82) 1—etil-2;(2—cloro-G-nitrofenoximetil)-5-nitro-imi—
dagzol
83) l-etil-2-{2-bromo-6-nitrofenoximetil)-5-nitro-imi-
dazol
5 84) l-etil-2-(2-yodo-6-nitrofenoximetil)-5-nitro~imida’
zol
85) l-etil-2-(2-fldor-6-cianofenoximetil)~5-nitro-imi-
dazol :
86) l-etil=2~(2-cloro-6-cianofenoximetil)=5-nitro-imi-
10 ’ _ dazol ,
87) l-etil-2-(2-bromo-6-cisnofenoximetil)-5-nitro~imi-
dazol
88) l-~etil=2~(4-fldor-2-nitrofenoximetil)=~5-nitro-imi-
dazol
15 89) leetile2-(4=cloro-2-nitrofenoximetil)-5-nitro~imi~
' dazol -
80) l~etile2-(4«~bromo-2-nitrofenoximetil)-5=nitro-imi-
dazol
, 91) l-etil=2=(4=yodo-2-nitrofenoximetil)~5-nitro-imida-
20 2ol ]
92) lwetile2=(4=flfor~2-cianofenoximetil)wsunitromimi-
dazol
93) 1l-etil-2-(4-cloro-2-cianofenoximetil)-5-nitro-imi~
dazol
25 94) l-etil-2-(4-bromo-2~cianofenoximetil)-5-nitro-imi-

dazol

T 15.11.75 - 26 -



95) l-etil-2-(2-trifluorometil-4-nitrofenoximetil)-5-
=nitro-imidazol

96) l-etil-2-(3-trifluorometil=-4~-nitrofenoximetil)=5~
~nitro-imidazol

5 97) leetil=2-(4-trifluorometil-2~nitrofenoximetil)-5-
-nitro-imidazol

98) l-metil-2-(3-metil-4-nitrofenoximetil)-5-nitro-imi

dazol, punto de fusidn 1302C, a partir de 17,6 g
(0,1 moles) de l-metil-2-clorometil-5-nitro-imida~-
zol (MCNI) y 15,3 g (0,1 moles) de 3~metil-4-nitro

10
fenol,

99) lemetile2-(3-metil-4-cianofenoximetil)-S-nitro-imi
dazol, punto de fusidn 12420, a partir de 17,6 g (0,1
moles) de MONI y 13,3 £ (0,1 moles) de 3-metil-d-
15 -cianofenol.
100) lemetile2e(3~metiledemetilsulfonil-fenoximetil)=5-
~nitro-imidazol, punto de fusién 1412C, a partir de
17,6 g (0,1 moles) de MCNI y 18,6 g (0,1 moles) de
3-metil=4-metilsulfonilfenol.
20 , Ta preparacidn se efectda andlogamente al
Ejemplo 2 en 50 ml de dimetilacetamida, por calentamien
to durante 2 horas a 50-602C en presencia de 13,8 g (0,1
moles) ds carbonato de potasio. :

25

15.11.75 - 27 -
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Modo de procedimiento A4 1 b)

Ejemnlos

101) l-metil-2-(4-trifluorometil-2-nitrofenoximetil)-5-

nitro-imidazol.
15,7 g (0,1 moles) de l-metil-2-hidroximetil-
~5~nitro-imidazol y 21,0 g (0,1 moles) de 2-nitro-4-tri-

fluorometil-fluorobenceno, disueltos en 100 ml de butang
na-2, son mezglados con 15 g de trietilamina y calenta~-
dos durante 2 horas sobre un bafio de vapor. El producto
eristalizado, obtenido 2l enfriar la solucidn, es filtra
do con succidn, lavado con agua y recristalizado en un
poco de isopropanol con adicidn de carbdn. De este modo
se obtienen 25 g = 72% de la teorfa, de l-metil-2-(4-tri
fluorometil-2-nitrofenoximetil)~5-nitro-imidazol en for-
ma de cristales amarillentos con un punto de fusidn de
1262¢.

En lugar de butanone~2. como medio de reaccidn,
se puede utilizar también dimetilformamida, y en lugar
de la base auxiliar trietilamina, se puede utilizar car
bonato de potasio con igual rendimiento del producto fi-
nal. E1 tiempo de reaccidn es entonces sélo de 5 minutos
a una temperatura de 120¢C.

De aonerdo con el modo de procedimiento A.

1 b) desorito se preparan de menera andlogt tambidn to-
dos los compuestos especificados en el modo de procedi=

- 28 -
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miento A. 1 a), preferiblemente con Y = flﬁor en la
férmula V;

102) 1l-metil-2-(2-trifluorometil-4-nitrofenoximetil)-5-
-nitro-imidazol, punto. de fusidn 1532C, a partir de 1-
~metil-2-hidroximetil=5-nitro~imidazol y 2-trifluorome~
til-4-nitro-fluorobenceno.

103) 1-metil-2-(4-nitrofenoximetil)-5-nitro-imidazol
Punto de fusidén 1502C¢, a partir de 15,7 g (0,1 moles)

de lemetil~2-hidroximetil-5-nitro-imidazol (MHNI) y 14,1

g (0,1 moles) de 4-nitro-fluorobenceno.

104) l-metile2-(4-cianofenoximetil)=5-nitro-imidazol
Punto de Pfusidn 1309C, a partir de 15,7 g (0,1 moles)

de MHNI y 12,1 g (0,1 moles) de 4=cianofluorobenceno.
105) 1l-metil-2-(2=cloro~4-nitrofenoximetil)-5-nitro-imi-

dazol
Punto de fusidn 1389C, a partir de 15,7 & (0,1 moles)

de MHNI y 17,6 g (0,1 moles) de 2~cloro~d=nitrofluoro-

benceno.
106) lemetile2-(4-trifivorometilfenoximetil)=5-nitro=imi-

dazol
Punto de fusidn 95¢¢, a partir de 15,7 g (0,1 moles) de
MHNI y 16,4 g (0,1 moles) de 4=trifluorometilfluoroben-

ceno.
107) lemetile2e(demetilsulfonilfenoximetil)wbanitromimi-
Aaro)

- 29 =
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Punto de fusidn 1579°C, a partir de 15,7 g (0,1 moles)

de MHNI y 17,4 g (0,1 moles) de 4-metilsulfonilfluoro-
benceno.

Modo de procedimiento B

Ejemplos
108) 1-metil-2-(4-metilsulfonil-fenoximetil)-5-nitro-

-imidazol
4-metiltio-fenoxiacetaldehidodietilacetal

3

(Pérmula VIII, R = hidrdgeno, R~ = grupo 4~

emetiltio, R} = etilo).

152,5 g (1 mol) de cloroacetaldehidodietila-
cetal son calentados sobre un baflo de vapor & 10080 due
rante 6 horas con 162 g (1 mol) de sel sddice de 4-metil

- tiofenol en 200 ml de dimetilacetamide (andlogamente a
- Comptes Rendus 194, 617 (1932). Tres filtrar con suceidn

la sal comin precipitada, el disolvente es separade por
destilacidn a presidn reduocida. Se obtiene 4-metiltio-

"~ fenoxiacetaldehidodietilacetal como residuo oleoso, que

e8 hecho reaccionar ulteriormente de modo directo.

_ 4-metiltio~fenoxiacetaldehido

(Férmula IX, Ra, R3 como arriba)
E1l comipuesto arriba mencionado es ca;entado
a 1002C durante 1,5 horas con dcido fdrmico al 70% en

exteso. Pras separar por destilacidn el deido f£érmico
bajo preeidn reducida, se obtiene el aldehido bruto en

- 30 =
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forma de aceite y se continda el tratamiento con &ste.
2{4=metiltio-fenoximetil)-imidazol

3 como arriba)

(Férmule X; R, R

182 g (1 mol) de 4-metiltio~fenoxiacetalde~
hido (producto bruto) son disueltos en 600 ml de etanol,
se agregan 184 g de s;olucicfn acuoss al 39% de glioxal,
se mezclan con 284 ml de amonfaco acwoso al 25%, y la
mezcla de reaccidn se deja reposar a la temperatura am-
biente durante 18 horas. Tras concentrar por evaporacidn
bajo presidn reducida a 7020, el residwo es dilufdo con
400 ml de agus ¥ es ajustado a pH 1, 2l tiempo que se en
fria, oon doide oclorhfdrice aocuoso al 36%. Le solucidn
es extrafde por agitacidén con cloroformo, la fase &cida
es separada, mezclada con carbén activo, filtrada, alca
liniceda con amonfaco acuoso al 25%, extraida por agita
cidn tres veces con cloroformo, los extractos en cloro~
formo reunidos son lavados con ague, seocados sobre sul-
fato de #odio y concentrados por eveporacidn. El resi~
duo oleoso solidifica en forme cristalina.
2«(4~metilsulfonil-fenoximetil)~-imidazol

(Pérmula X, R? = hidrdgeno, R3

= grupo metil
pulfonilo) _

A 110 g (0,5 moles) de 2w(4-metiltio-fenoxi-
metil)-imidezol disueltos en 1000 ml de doido moédtico

glacial segfiaden gota a gota con agitacidn 115 g (1 mol)
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de perdxido de hidrdgeno al 35%. La reaccidn exotérmi
ca es mantenida a 35-402C mediante regulacidn de la ve
locidad de adicidn gota a gota. Cuando se ha afiadido
gota a gota la totalidad, la mezcla de reaccidn es de-
Jada regosar a la temperatura ambiente durante 15 ho-
ras. Iuego el dcido acético glacial se separa por des-
tilacién bajo presidn reducida y el residuo es recris-
talizado en isopropenol con adicidn de carbdn.
2<{4-metilsulfonil-fenoximetil)-4(5)=nitro-imidazol

(Férmula XI, R2 = hidrdgeno, R3 = grupo 4-
-metilsulfonilo)

25,2 g (0,1 moles) de 2=(4-metilsulfonilefenp
ximetil)-imidazol son incorporados con agitacidn, como

- méximo & 1520, en wna mezcla preparads a 0-520 de 93 ml

de anhfdrido de deido acdtico y 16,7 ml de deido sulfd-
rico al 95%. A esta solucidn de reaccidén se #inden gota
a gota, con agitacién a -5 hasta -82C, al fiémpo que se
enfrfa con hielo-sal comﬁn, 9,3 ml de 4cido nitrico al

V 100%. Después de ello se agite durante 15 minutos a -52¢

¥y & continuacién la solucidén de reaccidn se vierte so~
bre 300 g de hielo. Después de reposar durante. 1l hora el
precipitado es filtrado con suceidn, disuelto en ¢loro-
formo, ¢rometografiado sobre gel de sflice, ¢l eluato

os condentrade por evaporavidn y el residuo és recris
talizado en etanol con adiecidn de oarbién.
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1-metil-2-(4-metilsulfonil-fenoximetil)-5-nitro-imidazol

(Producto final segin la férmule I, pt = metilo, R =

hidrdgeno, R3 = grupo 4-metilsulfonilo).

29,7 & (0,1 moles) de 2-(4-metilsulfonil-
fenoximetil)=4(5)-nitro-imidazol son calentados a 902C
durante 15 minutos con 29,2 g (0,23 moles) de sulfato
de dimetilo. Después del enfriamiento se diluye con 200
ml de agua, se afiaden en porciones 20 g (0,23 moles) de
bicarbonato de sodio, el precipitado formado se filtra
con sucéidn, se lave con agua y se recristaliza en iso-
propencl con adididn de carbdn. Se obtiene lemetile2.

( 4mmetileulfonilfenoximetil)~5~nitro=imidazol de punto

de fugidn 1559C.
109) l-metile2~(4-nitrofenoximetil)=5-nitro-imidazol

4=nitrofenoxiacetaldehidodietilacetal a par-
tir de cloroacetaldehidodietilacetal y sal sddice de 4~

~nitrofenol.
4-nitrofenoxiacetaldehido & partir del com-~

puesto anterior por reaccidn ocon deido férmico en exce-

80,
2-( 4-nitrofenoximetil)-imidazol & partir del
compuesto anterior por reactidn con glioxal y amonfaco.
2= (4unitrofenoximetil) wd(5)«nitro-imidazol a
partir del cdmpuesto anterior por nitracidn mediante dci
do nftrico cdncentrado en dcido sulfdrico congentrado y
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anhidrido de deido acdtico, y subsiguiente purificacidén
por cromatografia.'

) l-metil-2-(4-nitrofenoximetil)-5-nitro-imida
zol a partir del compuesto anterior por metilacidn me-
diante sulfato de dimetilo.

110) l-metil-2-(4-cianofenoximetil)=5-nitro-imidazol

4-cianofenoxiacetaldehidodietilacetal a par-
tir de cloroacetaldehidodietilacetal y sal sdédica de 4=
~cianofenol.

4-cianofenoxiacetaldehido a partir del com-
puesto anterior por reaccidn con deido férmico en exce~-
80.

2=(4~cianofenoximetil)~imidezol a partir del
compuesto anterior por reaccidn con glioxal y amonfaco.

2m(4mcianofenoximetil) =4(5)~nitro-imidazol a
partir del compuesto anterior por nitracidn mediante &~
cido nftrico concentrado en £cido sulfdrico concentrado
y enhfdrido de deido acdticq y subsiguiente purifica-
¢idn por cromatografia. ,

111) lemetile2-(4=trifluorometilfenoximetil)=S=nitro=

imidazol

4-trifluorometilfenoxiacetaldehidodietilace
tel a parbir de cloroacetaldehidodietilacetal y sal sd
8ica de 4~trifluorometilfenol. |

4= trifluorometilacetaldehido a partir del
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compuesto anterior por reaccidn con deido fdrmico en

exceso.
2-(4=~trifluorometilfenoximetil)-imidazol a
partir del compuesto anterior por readtidn con glioxal
y amdpiaco. ‘
2=(4=trifluorometilfenoximetil)=4(5)-nitro=
-imidazol a partir del compuesto @nterior por nitraeidn
mediante 4ecido nitrico concentrado en deido sulfirico
concentrado y anhidrido de dcido acético, y subsiguien

te purificacidn por cromatografia.

L 'td)=2=( 4~trifluoronetilfenoxinetil) wbe
=nitro=imidegzol a partir del compuesto anterior por me
tilacidn mediante sulfato de dimetilo.

Esta solicitud, que corresponde a la presen
tada en Repiblica Federal Alemana, con feohs 16 de Di-
ciembre de 1974, bajo el nimero P 24 59 395.), se aco-
ge & los beneficlos del articulo 51 del vigente Esiatu-
to sobre Propiedad Industrial.
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REIVINDICAC IONES

I

Los puntos de invencidn propia y nueva, que se
presentan-para que sean objeto;de esta solicitud de
Patente de Invencidén, en Espafia, son los ‘que se re-
cogen en las reivindicaciones siguientes:

18.;“Procedimiento péra la preperacién de l-al
cohil-2-(fenoximetil)-5-nitro-inidazoles de la for-
mule I ' o '

JOSE
A

Oo,N ‘ .
2 | Rl -

en donde Rl significa metilo o etilo, R2 significa tri

(1)

fluorometilo, triclorometilo, nitro, ciano, metilsulfo
nilo o etilsulfonilo, R° significa hidrégeno, fldor,
cloro, bromo, yodo, trifluorometilo, triclorometilo,

21-10-76 - 36 ~
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4 significa hidrdgeno o metilo, carsc

‘cieno o nitro, y R
terizado. porque sg hacen reaccionar l-alcohil-2-metil

sustituido -S5-nitro-imidazoles de la fdérmula II

5
N .
N—cH, — X (11)
N .
0N l
Rl
10
3
en donde Rl tiene los significados indicados y X signi
fica un 4tomo de halbgeno, un grupo aciloxi o un g£rupo
, arilsulfoniloxi, con fenoles de la férmula III
15 '
R2
. 33
20 HO (III)
gt
en donde Rz, R3 Yy R4 tienen los significados indicados;

0 se hacen reaccionar l-alcohil~2-hidroximetil-5-nitro-
25 -imidazoles de la férmula IV

21-10-T6 - 37 -
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N
| N\>-c32—— OH (1v)
ol [

Rl

0

en dondé R* tiene los significados indicados, con bence
nos sustitufdos de la férmula V - :
R2
73
v ' (V)
vt

en donde Y significa preferiblemente haldgeno, y ademéds
aciloxi o arilsulfoniloxi, y Rz, R3 y R4 tienen los sig
nificados indicados; © 2-fenoximeti1~4—(5)-nitro-im;§g
zoles de la férmula XI

21-10-76 - 38 -
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¥ R
0 N{ \>— CH,.—0 (x1)
o ) Jte
y f 4 '
H

y se somete a alcohilacién con agentes de alcohilacidn,
preferiblemente con sulfatos de dialcohilo de la férmu
la XII :

1l

'(R 0)2802

teniendo RY, %, B3, ”Y y R’

dicados.

28,~ Procedimiento pera la preparacidn de l-alco
hil-2-(fenoximetil)-5-nitro-imidazoles de la férmula
I en la reivindicecidn 18, caracterizado porque se ha-

cen reaccionar ncetaldehidoacetnles de la férmula VI

los significados antes in

0

N

CH

R?

. CHé'——‘“‘Y (v1)

R’ 0

21-10-76 -39 -
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‘en donde R

5 gignifice un grupo metilo o etilo e Y tiene

los significados indicados en la reivindicacidn 28, con
fenoles de la férmula III en la reivindicacidén 28, o se
hacen reacciopar hidroxiacetaldehidoacetales de la {ér-
mula VII

R — 0

™~

cH CH,

_ ,— O *  (VII)
B 0

en donde R5 tiene los significados indicados, con ben-

cenos sustitufdos de la férmula V, en la reivindicacidn
28, para formar femoxiacetaldehidoacetales de la férmu-
la VIII ’ '

R2
5
R” 0 3
N . / - R
CH CH, 0 (VIII)
RS0 : N4
R
en donde Rz, R3, 34 ¥y Rsrtienellos significados indiea

dosy y por tratamiento con Acido fdérmico acuoso se obtie
nen de ellos fenoxiacetaldehidos de la férmula IX

21-10-76 - 40 -
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CH. oH 0 ()

se hocen reaccioner éstos con amonisco acuoso y glioxel
o sus derivrdos funcionales, para formar 2-fenoximetili

midazoles de la férmuls X

R

N
[ \> CH, 0 / (x)
N = 4
H

a continuacidén se someteh estos compuestos a nitraeidn
con $cido nitrico, en presencia de agentes fijadores de
Bpua, para formar 2-fenoximetile4-(5)-nitro-imidazoles
de la férmula XI '

3

N .
" \
0N CH, ——0 S
N

H R

21-10-76 - 41 -
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'y se someten 10s compuestos de la férmula XI & zlcohils

cidn con agentes,de aleohilacidn, preferiblemente con
sulfatos de dialcohilo de la férmula XII

(&%

0)2302

en donde Rl tiene los significados antes-indicesdos.

38, Procedimiento pere la preparacidn de l-alcohil-~
-2-(fenoximetil)=5-nitro-imidazoles,

Tel y como se ha descrito en la Memoria que antece
de y para log fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de cuarents y dos hojas escri-
tas a mdquina por una sola cara.

Medrid, 18NSV 1375
P.A.

Alberto de Elzaburg

21-10-76 - 42 -
IEB.—-



	Bibliographic data
	Description
	Claims



