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MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se re fie re  a nuevos derivados de 

imidazol dotados de valiosas propiedades farmacológicas, así 

como a l procedimiento para prepararlos!

Los compuestos de la  fómiula general I

( I )
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s ign ifica  hidrógeno, un grupo m etilo, un grupo 

carboxilo o un grupo carbalcoxilo, 

s ign ifica  un radical a lqu ilico con 10 átomos 

de carbono a lo sumo, un radical alquenilico 

con 6 átomos de carbono a lo sumo, un radical 

c ic loa lqu ílico  con 7 átomos de carbono a lo 

sumo, un radical «J-OO-dialcoxialquilénico con 

6 átomos de carbono a lo sumo, un grupo d ia l- 

quilaminoalquilico con un to ta l de 10 átomos 

de carbono a lo sumo y en e l que los dos ra­

dicales a lqu ilicos pueden formar, junto con 

e l nitrógeno, un an illo  de 5 a 7 miembros; y 

asimismo un grupo fen ilico  o un grupo fe n il-  

alquilénico con 4 átomos de carbono a lo sumo 

en e l  radical alquilénico, pudiendo e l grupo 

fen ilico  y e l fila lqu ilén ico  lle v a r  como 

substituyante en e l núcleo un átomo de haló­

geno, los grupos hidroxi, ciano, n itro, amino, 

trifluorom etilo , acetoxi, carboxio carboetoxi, 

ün radical a lqu iltio  in fe r io r  o un radical a l- 

canoilo in fe r io r  con 4 átomos de carbono a lo 

sumo o 1 a 3 radicales a lqu ílicos in feriores o 

radicales a lcoxilos in feriores con 4 átomos de 

carbono a lo  sumo, y

s ign ifica  un radical m etílico o un radical fe - 

n i l ic o ,



no se conocián antes. Según ahorüTse ha descubierto, estos com­

puestos poseen valiosas propiedades farmacológicas. Presentan 

efectos analgésicos, amortiguadores del sistema nervioso central 

(en particular tranquilizadores, sedantes y reíajadores de 

5. los músculos) y asimismo antipiréticos y antiinflamatorios.

En lós compuestos de la  fórmula general I ,  Rg 

es, por ejemplo, un radical alquílico como por ejemplo e l ra ­

dical metilo, e tilo , n-propilo, isopropilo, n-butilo, a lfa -  

etilpropilo , alfa-m etil-butilo , n-hexilo o n-octilo;' un ra -  

dical alquenílico, de preferencia e). radical a lí lic o , un ra ­

dical cicloalquílleo como por ejemplo e l ciclopentílico, e l 

cicloAexílico o cicloheptilico, un radical U ,h )-dialcoxialqui- 

lénico como por ejemplo e l dimetoximetílico, e l beta,beta- 

dimetoxietílico, e l beta,beta-dietoxietilieo o e l gamma, gamma- 

I 5Í.. dimetoxipropílico, un radical dialquilaminoalqnilico como per 

ejemplo e l dimetilaminometilico, e l dietilamlnometílico, e l 

beta-dimetilaminoetílico, e l beta-dietilam inoetilico, e l gamma- 

dimetilaminopropilico o e l gamma-dietilaminopropílico/ así como 

por ejearplo^ un radical N -beta-p irro lid in iletílico ,' beta-piperi- 

20y dinoetilico o beta-hez ame t i 1imlno e ti1i co; un radioal fen ila lqu i- 

lénico como por ejemplo e l bencílico, e l beta-fen iletílico , e l 

beta-fenilisopropílico o e l gamma-fenilpropílico; o 1 radical 

fenílico^ Estos radicales fenilalquilénicos o fenílioos pueden 

llevar uno de los. substituyentes cíclicos siguientes:

25. -  halógenos como e l flúor, e l cloro o e l bromo/

-  e l grupo hldroxi, cieno, nitro, amino, trifluorometilo, ace- 

toxi, carboxi o carboetoxi,

-  y asimismo un radical a lqu iltío  in ferior, de preferencia e l 

radical m etiltio, o un radical alcanoilo inferior de preferen-

30̂  eia e l radioal acetilov



Además, los radicales fen ila lqu ilén ico o fen ílico  

pueden lle va r  1 a 3 grupos de alquilo in fe r io r , de preferencia, 

m etilo, o de alcoxi in fe r io r , de preferencia metoxi o e to x i. 

Para preparar los nuevos compuestos de la  fár- 

5. muía general i ,  se hace reaccionar una amina de la  fámula

general I I

-  NH  ̂ ( I I )

en presencia de íomaldehido, con una alfa-isonitrosocetona de 

10. la  fámula general I I I

15

R -  C -  C -  TL'J **-
t! M

0 NOH

en cuyas fámulas

( I I I )

B/? y R^ tienen e l significado 

formula I ,  y

expuesto en la

s ign ifica  un radical de alquilo in fe r io r  

o un radical de carbalcoxilo in ferio r,

La reaccián se efectúa en un medio reaccional 

apropiado, de preferencia en disolventes polares, como por 

ejemplo en alcandés in feriores , aceton itrilo , etc. El fo r- 

maldehido se añade de preferencia en foma de solucián acuo-20
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sa o como paraformaldehido. Los componentes se mezclan todos 

a la  vez o, según úna modificación del procedimiento, se mez­

cla primeramente la  amina primaria y e l formaldehido en e l me­

dio reaccional escogido yar entualmente se hierve en re flu jo , 

con lo que se asegura la  formación de una base Sch iff, y a 

continuación, después de en friar la  mezcla reaccional, se aSa?- 

de la  alfa-isonitrosocetona, disuelta en e l mismo disolvente 

que los otros componentes de la  reacción. Seguidamente se hierr 

ve en re flu jo  y/b se agita durante 8 horas o más.

Los compuestos asi obtenidos, de la  fórmula gene­

ra l i ,  donde s ign ifica  un grupo carbalcoxilo in fe r io r , se 

transforman s i se desea, por saponificación del grupo carbal- 

coxilo y u lte r io r  p iró lis is  de los 2-hi.droxi-4-carbOKi-imida- 

zoles asi obtenidos, en compuestos de la  fórmula general la

15. donde

y R  ̂ tienen e l significado expuesto antes.

para h id ro lizar los ásteres de la  fórmula general I ,

¡éstos se suspenden o disuelven de preferencia en soluciones
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acuosas áe hidróxidos alcalinometálicos. La p iró lis is  de loa 

derivados 4-carboxi-imidazólicos asi obtenidos puede efectuar­

se por simple calentamiento de éstos hasta la  temperatura de 

fusión, o también empleando como disolvente aminas terc ia rias  

de punto de ebullición a lto , como por ejemplo la  quinolina, 

y catalizadores metálicos, como por ejemplo e l polvo de cobre.

Con los ácidos inorgánicos u orgánicas, como e l  

ácido clorh ídrico, e l ácido bromhidrico, el.ácido sulfúrico 

e l ácido fosfó rico , e l ácido metansulfónico, e l ácido etandi- 

sulfónico, e l ácido beta-hidroxietansulfónico, e l ácido acéti­

co, e l ácido succinico, e l ácido fumárico, e l ácido maleico, 

e l ácido málico, e l ácido tartárico , e l ácido c ítr ic o , e l 

ácido benzoico, e l ácido s a lic i l ic o , y e l ácido mandélico, los  

nuevoscompuestos de la  fórmula general I  forman sales que son 

en parte solubles en agua.

Los ejemplos que siguen explican e l invento con 

más deta lle , sin lim ita rlo , las temperaturas están expresadas 

en grados centígrados.

E J E M P L O  1.

Se mezclan en 40 ce de etanol 31,4 g de solución 

de formaldehido (a l 38%) y 33,7 g de p-anisidina y se hierve en 

reflu jo  durante 1/2 hora, agitando. Se en fria la  mezcla y se le  

añade de una vez una solución de 50 g de áster isonitrosoaceto- 

acético en 40 cc de etanol. Durante 8 horas más se prosigue agi­

tando e hirviendo en re flu jo . Luego se enfria la  mezcla y se 

recoge e l precipitado crista lino en un embudo de BUchner, se 

le  lava con agua y se le  recris ta liza  de etanol o de metanol/ 

agua (carbón a c tivo ). Se obtiene l-(p -m etox ifen il)-2 -h idrox i- 

4-carboetoxi-5-metilimidazol, de punto de Asión 1.88-190°.



Rendimiento, 70-80%*

De manera análoga se preparan:

— el. I —(p -c lo ro fen il)—2-hidroxi—4*-carboetoxi—5-metilimidazol,

de punto de fusión 215—217°', .

— e l l- fe n iI-2 —hidroxi—4—carboetoxi-5-metil-imidazol, de pun­

to de fusión 188-189°,

— e l 1- (o-m etoxifen il)—2—hidroxi-4-carboetoxi-5-metil-imidazol., 

de punto de fis ión  185- 190° ,

-  e l 1—(p -m etilfen il)—2-hidroxi-4-carboetoxi—5-metil-imidazol, 

de punto de fis ión  200- 202?,

-  el I - (^ * ,4 ',5*—trimetoxifeniI.)-2-hidroxi—4-oarboetoxi—5-metiI-

imidazol, de punto de fusión 173-175°,

-  e l l-ciclohexil-2-hidroxi-4-carboetoxi-5-m etil-im idazol, de
o

punto de fusión 190-192- ,

— el l-n-butil-2-hidroxi-4-carboetoxi-5-m etil-im idazol, de
, ' o

punto de fusión 99-101. ,

-  e l l- (b e ta -d ie tila m in oe til)-2r-iiidroxi—4—carboetoxi—5-metil-
o

imidazol, de punto de fusión 79-#0 ,

-- e l 1—(p-a .cetox ifen il)-2—hidroxi-4—carboetoxi-5-m etil-im idazol, 

de punto de fusión 242—244° ,

— e l 1- (o -c ío roben cil)-2-h id roxi-4—carboetoxi-5-metil-imidazol, 

de punto de fusión, 200- 202° (descomposición),

-  e l l- (p - tr if lu o ro m e tilfe n il)—2-h id rox i-4-carboetoxi- 5-m etil-
o

imizadol, de punto de fusiíton 25L-253 ,
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-  el l^(p-acetilfenil)-2-hidroxi-4-carboetoxi-5-metil-imidazol,
o

de punto de fusión 203—205 ,

-  el l-(p-etoxifen il)-2-h idroxi-4-carboetoxi-5-m etil-im idazol,
o

de punto de fusión 185-186 ,

5. -  $1 l -  (p-fluo ro fe n il )-  2-h id rox i-4-carboetox i-5-metil-im idazo l,
o

de punto de fusión 206—207 ,

-  e l i-(p-met i l t i o  fe n i l ) - 2-hidroxi-4-carbo e tox i-5-metil-im ida-
o

zo l, de punto de fusión 202-205 ,

-  e l l-(p-cianofen il)-2-hidroxi-4-oarboetoxi-5-m etil-im idazol,

10. - de punto de fusión, 237-239°,

-  e l clorhidrato de I-/beta—(N-hexametil.enimino)-etil/-2-hidro- 

x i- 4-carboe tox i-5-m etil-im idazol, de punto de fusión 243^245° 

(descomposición),

-  e l clorhidrato de l-/beta -(N -p irro lid ino )-etil/ -2 -h idrox i-
O

15, 4-carboetoxi-5-metil-imidazol, de punto de fusión 237—238

(descomposición),

-  e l l - ( 3, 4-d im e t ilfe n il)-2-h id rox i-4-carboetoxi-5-m etil-im i- 

dazol, de punto de fusión 193-195°,

-  e l l-(p-carboetoxifen il)-2-h idroxi-4-carboetoxi-5-m etil-im i-

20. dazol, de punto de fusión 184 -̂186° ,

-  e l 1—(beta,beta-dim etoxietil)-2-hidroxi-4-carboetoxi-5-m etil- 

imidazol, de punto de fusión 106-107°,

-  e l l-(p-m etilfenetil)-2-h idroxi-4-carboetoxi-5-m etil-im idazol, 

de punto de fusión 146-147°,
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7 *

5.

10.

15.

-  e l 1 -(p-m etoxifenetil) - 2-hidroxi-4-carboetoxi-5-metil-im i- 

dazol, de punto de fusión 129-130°,

-  elleiclopentil-2-h idroxi-4-carboetoxi—5-metil-imidazol,
Q

de punto de fusión 149-151 ,

-  e l l-a lil-2-h idroxi-4-carboetoxi-5-m etil-im idazol, de punto 

de fusión 125-126°,

-  e l l-(m -m étilfenil)-2-hidroxi-4-carboetoxi-5-inetil-im idazol, 

de punto de fusión 209-212°,

-  e l l- (3 '*4 ',5 '-trim etox ifen il)-2 -h id rox i-4 -carboetox i-5 -m etil- 

imidazol, de punto de fusión 263-265°, y

-  e l l-(m -fluorofenil)-2-hidroxi-4-carboetoxi-5-m etil-im idazol, 

de punto de fusión 185-188°.

E J E M P L O  2.

Se mezclan en 40 cc de etanol 31,4 g de solución 

de formaldehido a l (37%) y 38,7 g de p-anisidina y se agita du­

rante 5 a 10 minutos a temperatura ambiente. A continuación 

se añaden de una vez la  solución de 50 g de áster isonitroso- 

acetoacático en 60 cc de etanol, se agita  la  mezcla obtenida 

durante 8 horas más y se la  hierve en re flu jo . La mezcla reac- 

cional se acaba como en e l ejemplo 1, con lo  que se obtiene e l 

mismo producto, punto de fusión 188-190°; rendimiento, 65%.

De manera análoga se obtiene:

-  e l l-(m -nitrofen il)-2-h idroxi-4-cafboetoxi-5-m etil-im idazol, 

de punto de fusión 228-229°*



E J E M P L O  3

Una mezcla de 50 g áe áster isonitrosoacetoacéti- 

co, 31^4 g de solución de fonnaldehido a l (37 %) y 38,7 g de p- 

anisidina en 45 cc de etanol, se hierve en re flu jo  durante 8 

horas. Después del enfriamiento e l producto de condensación pre­

c ip ita  inmediantamente. Se le  recoge en un embudo BHchner y 

se le  recris ta liza  de etanol/agua, con lo  que se obtiene e l 

mis#o producto que en e l ejemplo 1. Punto de fusión 188-190°; 

Rendimiento: 75%.

De manera análoga se preparan:

-  e l l-(p-h idroxifen il)-2-h idroxi-4-carboetoxi-5-m etil-im idazol,
o

de punto de fusión 204 (descomposición), y

-  e l l-(p-m etoxibencil)-2-hidroxi-4-carboetoxi-5-metil-im idazol, 

de punto de fusión 140-141,5°.

E J E M P L O  4.

Se disuelven en 2200 cc de NaOR 3-n 108 g de 1- 

(p-$etoxifenil)-2-hidroxi-4-carboetoxi-5-m etil-im idazol y se 

calienta en reflu jo  durante 12 horas. A continuación se tra­

ta la  solución con carbón activo , y se la  f i l t r a  por una capa 

20. de yápeedex" (k iese lgu r(. El filtrad o  se neutraliza cuidadosa­

mente con ácido clorhídrico 5-n, y e l precipitado se recoge en 

un embudo Btlchner y se lava a fondo con agua. El rendimiento 

es cuantitativo. El l-(p-m etoxifenil)-2-hidroxi-4-carboxi-5— 

metil-im idazol bruto fUnde a 241-243° (descomposición). Se le  

puede rec ris ta liza r  de etanol/^gua o de butanol y funde enton­

ces a 2.52°, con descomposición.

5.

10.

15-

25



De manera análoga se preparan:

-  e l 1- (p-cloro fe n i l )-  2-hidroxi-4- carboxi- 5-metil-imidazo 1, 

de punto de fusión 277° (descomposición),

-  e l l-fenil-2-hidroxi-4-áarboxi-5-m etil-im idazol, de punto
o

2 . de fusión 244—245 ,

- e l l-(p-metoxibencil.)-2-hidroxi-4-carboxi-5-metil-im idazol,

de punto de fusión 235°;

-  e l l-n-butil-2-hidroxi-4-carboxi-5-m etil-im idazol, de punto 

de fusión 198-199°,

10. -  e l l-(p-m etilfen il)-2-h idroxi-4-carboxi-5-m etil-im idazol,

de punto de fusión 261°,

-  e l 1-c i  clohexil-2-hi droxi-4-carboxi-5-met i l -  imida zo 1, de 

punto de fusión 210° (descomposición),

-  e l l-(beta-dietilam inoetil)-2-h idroxi-4-carboxi-5-m etil-

15 . imidazol, de punto de fusión 202-203° (descomposición),

-  e l l-(p-h idroxifen il)-2-h idroxi-4-carboxi-5-m etil-im idazol,

de punto de fusión 278-279° (descomposición),

- e l l-(o-clorobencil)-2-h idroxi-4-farboxi-5-m etil-im idazol,

de punto de fusión 243-244° (descomposición),

2o. -  e l l-(p -acetilfen il)-2 -h idroxi-4 -carboxi-5 -m etil-im idazol,

de punto de fusión 242-244° (descomposición),

-  e l l-(p-etox ifen il)-2-h idroxi-4-carboxi-5-m etil-im idazol,

de punto de fusión 240-241 (descomposición),
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-  e l 1 -(p- fluo ro f  e n il ) - 2-hidro x i-4-carboxi-5-met il-im ida z o l,
o

de punto de fusión 239-240 ,

-  e l 1- (p-M.fluo rom etilfen il) -  2-hidroxi- 4-carboxi- 5-metil-im i- 

dazol, de punto de fusión 267-268° (descomposición),

-  e l l-(p-m etiltio fen il)-2-h idroxi-4-carboxi-5-m etil-im idazol, 

de punto de fusión 247-248° (descomposición),

-  e l l-(3,4-dim etilfenil.)-2-hidroxi-4-carboxi-5-m etil-im idazol, 

de punto de fusión 246-248° (descomposición),

-  e l l-(beta,beta-dim etoxieti])-2-hidroxi-4-carboxi-5-m etil- 

imidazol, de punto de fusión 195-196° (descomposición),

- e l 1-c i clop ent il-2-k idro xi-4-carbo xi-5-met i l -  imidazo1, de 

punto de fusión 190-191°,

-  e l l-(p-carboxifenil)-2-hidroxi-4-carboxi-5-m etil-im idazol, 

de punto de fusión 266—267° (descomposición),

-  e l 1 -(m -m etilfen il) - 2-hidroxi—4-carboxi-5-metil-imidazol, 

de punto de fusión 215-216° (descomposición), y

-  e l l-(m -flurofen il)-2-h idroxi-4-carboxi-5-m etil-im idazol, 

de punto de fusión 220° (descomposición).

E J E M P L O  5*

Se disuelven en 200 cc de quinolim recién des­

tilada, 22,2 g de l-(p-metoxifenil)-2-hidroxi-4-carboxi-5-Bie- 

til-im idazo l y se añade una cucharada de polvo de cobre. La 

mezcla se hierve luego en reflu jo  durante 2 horas y a conti­

nuación se la  f i l t r a  aún caliente, Se evapora la  quinolina
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en vacío (12 mm Hg( y se recoge e l residuo en clorofoimo.

La solución de CHCI  ̂ se lava cuidadosamente con ELSO, 3-n
J 2 4

y a continuación se la  lava con agua y se la  seca sobre Na SO .
2 4

Se evapora e l disolvente en vacío y se rec ris ta liza  e l res i­

duo varias veces en etanol. Despúes de la  última rec ris ta liza ­

ción en etanol se obtienen 7,3 g de l-( p-m etoxifen il)-2-hidroxi- 

5-metil-imidazol, en forma de agujas b rillan tes , de punto de 

fusión 195-196°.

De manera análoga se obtienen:

-  e l 1 -fen il-  2-hidroxi- 5-metil-im idazol, y

-  e l l-(m -nitrofen il)-2-h idroxi-5-B ietil-im idazol, de punto de 

fusión 205-208°.

E J E M P L O  6.

5 g de l-(p -c loro fen il)-2 -h idroxi-4 -carboxi—5- 

metilimidazol se calientan durante 7 minutos a 2770 en un 

baño metálico. Se in ic ia  un fuerte desprendimiento de 00^, 

que pronto remite. Después de la  recris ta lización  en etanol 

se obtienen 3 g de l-(p -clorofen il)-2 -h idroxi-5-m etilim idazol, 

de punto de fusión 1.85- 1.86° .

De manerá análoga se preparan:

-  e l l-(o -c loro fen il)-2 -h id roxi-5 -m etil-im idazol, de punto

de fusión 198-199°,

-  e l l-(p-m etoxibencil)-2-hidroxi-5-m etil-im idazol, de punto

de fusión 202-203°,

e l l-n -b u t il-2-h id rox i-5-m etil-im idazol, de punto de fusión 

96-98°.
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-  e l  1 -(p-met i l f e n i l ) - 2-hidroxi-5-metil-im idazol, de punto de 

fusión 190-192°,

-  e l l^ciclohexil-2-hidroxi-5-m etil-im idazol, de punto de fu­

sión 200°,

-  e l l-(beta-d ietilam inoetil)-2-h idroxi-5-m etil-im idazol, de 

punto de fusión 86—88°,

-  e l l-(p -h idroxifen il)-2 -h idroxi-5 -m etil-im idazol, de punto
O

de fusión 282-284 (descomposición),

-  e l l-(o-clorobencil)-2-h idroxi-5-m etil-im idazol, de punto 

de fusión 208-211° (descomposición),

-  e l 1- (p -ace til fen il.)-  2-hidroxi- 5-met il- im idazo l, de punto 

de fusión 210-212°,

-  e l l-(p -e tox ifen il)-2 -h id roxi-5 -m etil-im idazol, de punto de 

fusión 189-191°,

-  e l  l- (a lfa -e tilp rop il)-2 -h id rox i-5 -m etil-im idazo l, de punto 

de fusión 108-109°,

-  e l!-n -octil-2-h idroxi-5-m etil-im idazol, de punto de fusión 

6^-65°,

-  e l  1 - (p -flu o ro fen il) - 2-hidroxi-5-metil-im idazol, de punto de 

fusión 222-224°,

-  e l l-(p -triflu orom etilfen il)-2 -h idrox i-5 -m etil-im idazo l, de 

punto de fusión 209-211°,

-  e l l-(p -m etiltio fen il)-2 -h id rox i-5 -m etil-im idazo l, de punto
, o

de fusión 193-195 ,



-  e l l-(3,4-dim etilfenil)-2-h idrpxi-5-m etil-im idazol, depunto- 

de fusión 188-190°,

-  el l-(p-m etoxifenetil)-2-hidroxi-5-m etil-im idazol, de punto 

de fusión 139-140°'

5. -  e l l-(beta-p-to liletil)-2 -h idroxi-5 -m etil-im idazo l, de punto
o

de fusión 149-150

-  el l-ciclopentil-2-hidroxi-5-m etil-im idazol, de punto de fu­

sión 169-171°,

e l 1- (p-carboxifenil )-2-hidroxi- 5-metil-imidazol, de punto 

10. de fusión 281-283° (descomposición),

-  e l l-(beta,beta-dim etoxietil)-2-hidroxi-5-m etil-im idazol,

de punto de fusión 95-97°,

-  e l 1-(im-metilfenil) - 2-hidroxi-5-metil-imidazol, de punto de 

fusión 205—208°, y

15. -  e l l-(m -fluorofenil)-2-hidroxi-5-m etil-im idazol, de punto

de fusión 1.97—200°,

E J E M P L O  7.

25,5 g de o-c loroan ilina ,.18 g de solución acuo­

sa de fonnaldehido (a l 37%) y 31,9 g de áster isonitrosoacetoacé- 

20. tico se condensan ta l como se ha descrito en e l ejemplo 1. A

continuación e l 1- (o-clo rofen il)-2 -h idroxi-4-carboetoxi-5-met iüi- 

midazol originado al principio se saponifica directamente 

con NaOh 3-n ta l como se ha descrito en e l ejemplo 5, se ob­

tienen 19,5 g de l-(o-clorofen il)-2-h idroxi-4-carboxi-5-m etil- 

25. imidazol. Después de la  recrista lización en n-butanol, e l pro-
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ducto funde a 257- 258° (descomposición).

De manera análoga se preparan:

- e l l-(a lfa-m etilbutil)-2-h idroxi-4-carboxi-5-m etil-im idazol,
o

de punto de fusión 192-193 (descomposición),

5, -  e l l-(a lfa-etilp rop il)-2 -h idroxi-4 -carboxi-5 -m etil-im idazol,

de punto de fusión 211- 212^ (descomposición),

-  e l l-n -o c t i l- 2-h id rox i-4-carboxi-5-m etil-im idazol, de punto 

de fusión 192- 193° (descomposición),

-  e l l^-anfetaminil-2-hidroxi-4-carboxi-5-metil-imidazol, de
o

10. punto de fusión 221-222 (descomposición), y

- e l l-(n -bu til)-2 -h idroxi-4-carboxi-5-fen il-im idazol, de pun­

to de fusión 231- 233° (descomposición).

E J E M P L O  8.

Se disuelven en 40 cc de etanol 12,7 g de m-cloro- 

15. anilina y 9,0 g de solución acuosa de foimaldehido (a l 37%), y

luego se calienta en reflu jo  durante 30 minutos. A continuación 

se en fria  la  mezcla, se le  añaden de una vez 15,9 g de áster 

isonitrosoacetoacótico en 40 cc de etanol y se hierve en re­

flu jo  durante ocho horas más agitando. Después del en fria- 

20. miento se recoge e l precipitado crista lino en un embudo de

Btichner y se evapora e l filtrad o  en vacio hasta sequedad.

El residuo se trata con éter y la  segunda porción de 

cris ta les se ráune con la  primera. Las porciones combinadas 

se recrista lizan  del etanol. Se obtienen un producto en forma



de j.alea, que es saponificado inmediatamente con NaOR 3-n

y da 2,8 g de 1- (m-cío ro f  e n il)-  2-hidroxi-4-carboxi-5-met i l -
o

imidazol, de punto de fusión 248 (descomposición). Este

compuesto se descarboxila por calentamiento en un baño 
O

metálico a 250 durante 3 minutos. Después del enriamien­

to, e l producto reacciona!, crista lino se diluye en etanol 

caliente y se trata con-carbón activo. Después de f i l t r a r  

se concentra la  solución etanólica y se obtienen 1,4 g 

de l-(m -clorofen il)-2-h idroxi-5-m etilim idazol, de punto 

de fusión 187-188°.

E J E M P L O  9.

Se disuelven en 40 cc de etanol 8,79 g de p-ani- 

sidina y 6 g de solución acuosa de formaldehido. Se agita la  

mezcla durante 10 minutos, se la  calienta en re flu jo , se la  

enfria y se le  añade de una vez la  solución de 7,2 g de 3- 

-isonitroso-2-butanol en 20 cc de etanol. La agitación y 

la  ebullición en re flu jo  se prosiguen durante 8 horas. Des­

pués de en friar, se trata la  mezcla con carbón activo y 

e l filtrado  se exime del disolvente en vacio. El aceite 

que queda (19,3 g) se recoge en éter y la  cris ta lización  

se in ic ia  espontaSeamente en cuestión de minutos. El producto 

obtenido se recoge en un embudo de Btlchner. Constituye 

una mezcla de dos substancias, con un punto de fusión 

mixto de 150-166°. Por crista lización  fraccionada en 

benceno se obtiene un compuesto de punto de fusión 

178-180°. De las le j ía s  madres se pudo a is la r, después de

recrista lización  en etanol, e l l-;-(p-m etoxifen il)-2-h idroxi-
0

4,5-dimetilim idazol, de punto de fusión 243-245 .
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Este ensayo se efectué también con empleo,como 

medio  ̂ de aceton itrilo  en lugar de etanol.



N O T A

Hecha la  descripción del invento, se declaran nuevas 

y de propia invención las siguientes reivindicaciones, con 

prioridad de la  patente estadounidense núm. 204.643, deposi­

tada el 22 de Junio de 1.962:

5. 1. Procedimiento para obtener nuevos derivados del

imidazol, de la  fórmula general I

en la  cual sign ifica  hidrógeno, un grupo metilo, carboxilo 

o un carbalcoxilo,

Rg sign ifica  un resto alquilico, con 10 átomos de 

carbono como máximo; un resto alquenilo con 6 

átomos de carbono a lo  sumo; un resto cicloalquílii 

co, con 7 átomos de carbono como máximo; un resto 

omega, omega-diaicoxialquilo con 6 átomos de carbol 

no a lo  sumo; un grupo dialquiiaminoalquil con co­

mo máximo 10 átomos de carbono en total, en el 

cual los dos restos alquilicos pueden formar junta; 

mente con e l nitrógeno, an illos de 5 hasta 7 miem­

bros; además puede sign ificar un resto fenilo o uní
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alqu ilfen iló  con, a lo samo, 4 átomos de carbono en 

e l resto alquileno, en e l cual los grupos fenilo y el 

fenilalquilano pueden llevar como substituyentes en 

el núcleo; un átomo de halógeno, un grupo hidroxilo^' 

^  clano, nitro, amino, trifluorm etilo, acetoxi, carbo-

xi o carbetoxií un resto a lqu iltio  o alcanoilo con 

4 átomos de carbono a lo sumo, o de 1 a 3 restos 

alquilo o alcoxi inferiores con 4 átomos de carbono 

como máximo, y

R  ̂ sign ifica un resto metilo o fen ilo , 

caracterizado por e l hecho de hacer reaccionar formaldehido y 

una amina primaria de la fórmula general I I

Rg - NHg ( I I )

donde R2 tiene e l significado dado anteriormente, en un 
15^ disolvente polar, y, o bien con obtención del producto interme­

dio o bien directamente, transformarlo con una s<-iso-nitroceto- 

na de la  fórmula general I I I

C
Ü
0

e -  R, *
¡i
NOH

( I I I )

en la  qual R^' significa un resto metilo o carbalcoxilo, y 

los restos dados más arriba, y, en easo deseado, saponificar 

y descarbpxilar el producto obtenido^#

2. Procedimiento para obtener nuevos derivados de 

imidazoljs

Según se describe y reivindica en la  presente memo­

r ia  que consta de 20 páginas,' foliadas y escritas a máquina 

por una sola de sus caras.

Madrid, a 21 de Junio de 1^9634'
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