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PATENTE
DE
INVENCION

por "PROCETIMIENTO PARA LA OBPENCION DE NUEVOS DERIVADOS
IEL IMIDAZOL", a favor de la firme suiza J.R. GEIGY A.G.,
domiciliada en BASILEA (Suiza),

MEMORIA DESCRIPTIVA

Este inventio se refieq:*e a nuevog derivados de
imidazol dotados de valiosas propiedades farmacoldgicas, asi
como al procedimiento para preparerlos.

Los compuestos de 1s férmula general I
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R1 significa hidrégeno, un grupo metilo, un
grupo carboxilo o un grupo carbalcoxilo,

R, sigaifica un radical alquilico con 10 4tomos
de carbono a lo sumo, un radical alquenflico
con 6 dtomos de carbono & lo swmo, un radical
cicloalquilico con % dtomos de carbono a lo
sumo, un radicel W\ ~dialcoxialquilénico con

6 dtomos de cerbono a lo sumo, un grup§ dial-
quilaminoalguilico con un total de 10 &tomos

de carbono & lo sumo y en el que los dos ra-

dicales alquflicos pueden formar, junto con

el nitrégeno, un anillo de 5 2 7 miembros; y

asimismo un grupo fenflico o un grupo fenil-

“alquilénico con 4 4tomos de carbono a lo sumo

en el radical alquilénico, pudiendo el grupo
fenilico y el fenilalquilénico llevar como
substituyentes en el nicleo un 4tomo de halé-
geno, los grupos hidroxi, ciano, nitro, amino,
trifluorometilo, acetoxi, carboxi o carboetoxi,
un radical alquiltfo inferior o un radical al=-
canoflo inferior con 4 4tomos de carbono 2 lo
sumo o 1 & 3 redicales alquilicos inferiores o
radicales alcoxilos inferiores con 4 4tomos de
carbono & lo sumo, ¥y

R, significe un radical metilico o un radical

3
fenilico,

no se conocian antes, Segin ahors se ha descubierto, estos
compuestos poseen valiosas propiedades farmacolbgices, Pre-

sentan efectos analgésicos, amortiguadores del sistema
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nervioso central, (en particular tranquilizadores, sedantes
y relajadores de la musculatura) y asimismo entipirétices
y antiinflamatorios.
En los compuestos de la férmula general I, Ry~

es, por ejemplo, un radical algquilico como por ejemplo el ra-
dical metilo, etilo, n-propile, isopropilo, n-butilo, elfa-
etilpropilo, alfa~metil-butilo,n-hexilo o n-octilo, un ra-
dical elquenflico, de preferencia el radical alflico, un ra-
diocel ciclozlquilico como por ejemplo el Qiclopentilico, el
ciclohex{lico o cicloheptilico, un radical W,W-dialcoxialqui-
1énico como por ejemplo el dimetoximetilico, el bets,beta~-
dimetoxietilico, el bgta,beta-dietoxietilieo o el gamma,
gamma-dimethipropilico, un radical dialgquilaminoalquilico
como por ejemplo el dimetilaminometilico, el dietilaminome-
t{lico, el beta-dimetilamincetilico, el bete-dietilaminoeti-
lico, el beta-dimetileminoet{lico, el beta-dietilaminoetilico,
el gamma-dimetilaminopropilico ¢ el gemma~dietilaminopro-
pilico, as{ como, por ejemplo, un radical N-beta-pirrolidinile-
t{lico, beta-piperidinocetilico o beta-hexametiliminoet{lico;
un radical fenilalquilénico como por ejemplo el bencilico; el
beta-fenilet{lico, el beta-fenilisopropilico o el gamma-fenil-
propilico; o un radical fenflico, Bstos radicales fenilalquilé-’
nicos o fenflicos pueden llevar uno de los substituyentes ci-
clicos siguientes: ,
- halégenos como el flﬁor; el cloro o el bromo,
- 8l grupo hidroxi, ciano, nitro, emino, trifluorometilo, ace-

toxi, carboxi o earboetoxi, _
~ ¥y asimismo un radical alquiltio inferior, de preferencia

el radical metiltio, o un radical alcanoilo inferior, de

preferencia el radical acetilo.
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Ademds, 1los radicales fenilalquilénicos o fenflico
pueden llevar 1 a 3 grupos de slquilo inferior, de preferencia
metilo, 0 de alcoxi inferior, de preferencia metoxi o etoxi,

Pare preparar 1os nuevos compuestos de le férmu-
la general I, se hace reaccioner uns amine de la férmula
gensral 11
(11)

Ry = N,

‘

en presencia de formaldehido, con uns alfa-iéonitrosocetona

de la férmule generasl III

-C=-C-R!
] "

3 1 (111)
0 ROH A
en cuyas férmulas
| Ry ¥ 33 tienen el significado expuesto en la
férmule I y .
.R,' significa un radical de alquilo infee

rior o un radical de carbalcoxilo in-
ferior, | '
¥y se irate la mezcla reacclional con un reactivo que ceda el
ion sulfhidrato,
Le reaccién se efectia en un medio reaccional
apropiado, de preferencia en disolventes polares, como por
ejemplo en alcanoles inferiores, ecetonitrilo, etc. Bl for-

maldehido se ariade de preferencia en forma de soluéi6n acuo-
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sa 0 como paraformaldehido, Los componentes se mezclan todos

a la vegz, -0 -segin una modificacién del procedimiento, se mez-
cla primeremente la amina primaris y el formaldehido en el me-~
dio reaccional escogido y eventuelmente se hierve en reflujo,
con 1o que sSe asegura le formacién de une base Schiff, y e
continuacién, después de enfriar la mezcla reaccional, se afia-
de la slfa-isonitrosocetona, disuelta en el mismo disolvente
que los otros compouentes de la feaccidn. Seguidamente se hiex-
ve en reflujo y/o se sgita dursnte 8 horass o més,

Como reactivos que ceden los iones de sulfhidrato
entran en consideracién el hidrégeno suifurado y los sulfuros
de metal alcalino y de metal alcalinotérreo, de preferencia el
sulfurc sédico, el sulfuro potésico, el sulfuro cédlcico y el
sulfuro amdénico.

Los compuestos aéi obteﬁidos, de la férmula gene-
ral I, donde R1 significe un grupo carbaicoxilo inferior, se
transforman si se desea, por saponificacién del grupo cerbal-
coxilo y ulterior pirdlisis de los 2-mercapto-4-carboxi-imida-

zoles asi obvenidos, en compuestos de la férmula general Ia

] |
Yy
RQ"’N l SH | o

donde Ra ¥ R, tienen el significado expuesto antes,

3
Para hidrolizar los dsteres d¢ la fémmula general

I, éstos se suspenden o se disuelven de preferencia en solucio-
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nes acuosas de hidréxidos alcalinometdlicos, La pirélisis de
los derivados 4-earboxi~iﬁidazdlicoa as{ obtenidos puede efec-
tuarse por simple calentamiento de éstos hasta la temperatura
de fusidn, o también empleando como disolvente aminas terciarias,
de punto de ebullicidn alto, como por ejemplo la quinolina,
¥ catalizadores metédlicos como por ejemplo, el polvo de cobre.
Con los 4cidos inorgédnicos u orgénicos, como el
dcido clorhidrico, el écido bromhidrico, el doido sulfirico,
el 4cido fosférico, el &cido metansulfénico, el &cido etandi-
sulfénico, el Acido beta-hidroxietansulfénico, el dcido acéti-
co, el écido suceinico, el #cido fumédrico, el dcido maleico,
el &cido mélico, el &cido tartérico, el 4cido citrico; el
dcido benzoico, el écido selicflico y el Acido mandélico, los
nuevos compuestos de la férmula general I formen sales gue son
en parte solubles en agua.,
Los ejemplos que siguen explican el invento con
més detalle, sin limitarlo. Las temperaturas estén ex-

presadas en grados centigrados.

EJEUPLO 1. i

4

10,0 ¢¢ de una solucidn acuosa de formaldehido ‘
(el 37%) Y 12,32 g de p-anisidine se vierten en 30 cc de etanol.
4l caebo de 3 minutos de ha formado un precipitado denso, A .
continuacidn se aitiaden 15,9 g de éster isonifrosoacetoacétioo,
se calienta la mezcla en reflujo y se hace pasar por ella una
cofriente fuerte de hidrégeno sulfurado, durante una hora. Lue- !

go se interrumpe la reaccién y se enfria la mezcle hasta 52,

Después de recristalizar el precipitado formado, en etanol y
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luego en cloroformo/pentanc, se obtienen 13 g (45%) de 1-(p~-
metoxifenil )-2-mercapto-4-carboetoxi-5-metilimidazol, de pun-.
to de fusién 203-205%. '

EJEMPLO 2

2%,8 g de 1-(métoxifenil)-2-mercapto-4-carboetoxi-
S5-metilimidazol se hierven en reflujo durante 1 hora con 500 cc
de NaOH 3-n. Después de enfriar y filtrar, se acidifica el fil-
trado y se recoge el precipitado en un embudo de Buchner. Des-
pués de la recristelizecidén en dioxeno, se obtienen con un ren-
dimiento del 974 el 1~-(p-metoxifenil)-2-mercapito-4-carboxi-5-
metil-imidazol, de punto de fusi6n'2659 (descomposicién).

EJEMPLO 3.

10,;0 g de 1-(p-metoxifenil)-2-mercapto-4-carboxi=-
5-metil-imidazol se celientan & 2652, durante 7 mimutos, en
un bafio metélico, Se inicia un intenso desprendimiento de 002,
que pronto remite, El producto enfriado se recristaliza de
etanol/éter y se obtienen, con un rendimiento del 63#%, el 1=
{p-metoxifenil )-2-mercapto-5-metilimidazol, de punto de
fusidn 226-230¢,



& e .

o

5.

10.

13.

20.

25,

NOTaA

Hecha la descripcién del invento, se declaran nueves
y de propia invencidn, las siguientes reivindicaciones, con
prioridad de la demanda de patentenestadounidense nim,
204,643, depositada el 22 de Junio de 1,962.

1, Procedimiento para la obtencién de nuevos derivados .

del imidazol,

en la cual R.,

Ry

de la férmula general I

(1)

significa hidrégeno, un grupo metilo, carboxile

¢ un cerbalcoxilo,

un resto alqulilo con 10 4tomos de carbono como
méximo; un resto alquen:lio con 6 dtomos de carbono
& lo sumo; un resto cicloalquilo ocon 7 dtomos de
carbono como méxims; un resto omega,omega-di-
alcoxialquenilo con 6 4tomos de carbono en total;
un grupo dialquilaminoalquilo con 10 4tomos de
carbono en totel & lo sumo, en el cual los dos
restos alquilicos juntamente con el nitrégeno
pueden formar anillos de 5 hasta 7 componentes;
ademés puede significer un grupo fenilo o un febi)'
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alquilo con, como méximo, 4 &tomos de carbono en €l

resto alguileno, en el cual el grupo fenilo y
fenilalquilo pueden tener como sustituyentes del
micleo; un &tomos de haldgeno, un grupo hidroxilo,
ciano, nitro, amino, trifluormetilo, acetoxi,
earboxi o cai-betoxi, un resto alquiltio o slcanoilo:
con, como méximo, 4 &tomos de carbono, o de 1 &8 3
restos inferiores alquilicos oon 4 dtonmos de
- carbono & Xo sumo, y
R;,'.’ significa un resto metilo o fenilo,
caracterizado por el hecho de hacer reaccionar, en un disolvente:
polar, formeldehido con una aminae primeria de la fémula
gexieral I

R, - FE, : (11)

en la cual Ry tiene el significado dado més arrida y, o bien

con obtencidn @el producto intermedio o bien directamente, ‘hacex:

1o reaccionar con uné A-iso=-nitrocetona de la férmula general

IT1

w-w (= (! =« R.?
Ry -C=-C-R

(TII)
0 NoH -

en la cual. R1' gignifica un radical metilo o carbslcoxilo, ¥
Ry tiene la significacién dada més arribe, traténdolo con un
reactivo que ceda el ion hidrosulfurs, y el producto obtenido,
en caso deseado, se le saponifice y decarboxila,

2., Procedimiento pare la obtencidn de nuevas derivados

del imidazol. ~
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Segin se describe y reivindica en la presente memoria
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que consta de 10 hojas, foliadas y escritas a méquina por

una gola de sus caras,
Barcelons, para Nadrid, & 21 de Junio de 1.963

~ J.R. GEIGY A.G.

D. 8.
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