B. I710/GC 88 A

PATENTE
DE
INVENCION

por "PROCEDIMIENTO PARA OBTENER NUEVOS DERIVADOS DEL '
IMIDAZOL", a favor de la firma sueca J«R. GEIGY, A.G.,

residente en BASEL (Suecia).
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MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a nuevos derivados de

imidazol dotados de veliosaes propiedades farmacoldgices, asi
como a8l procedimiento para Drepararlos:

- Los compuestos de la férmulse general I
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significa hidrdgeno, un grupo metilo, un grupo

carboxilo o un grupo carbalcoxilo,

significa un radical alquilico con 10 dtomos
de carbono & lo sumo, un radical alquenilico
con 6 dtomos de carbono a lo sumo, un radical
cicloalquilico con 7 dtomos de carbono a lo
sumo, un radical w-W-dialcoxialquilénico con
6 dtomos de carbono a 1o sumo, un grupo dial-
quilaminoalguilico con un total de 10 étomos
de carbono a 1o sumo y en el que 10s dos ra-
dicales alquilicos pueden formar, junto con
el nitrégeno, un anillo de 5 a 7 miembros; y
agimismo un grupo fenilico o un grupo fenil-
alguilénico con 4 dtomos de carbono s lo sumo
en el radical alqﬁilénico, pudiendo el grupo
fenilico y el filalquilénico llevar como
substituyente en el ndcleo un dtomo de hald-
geno, los grupos hidroxi, ciano, nitro, amino,
trifluorometilo, acetoxi, carboxi o carboetoxi,
un radical algquiltio inferior o un radical al-
canoilo inferior con 4 4tomos de carbono & lo
sumo o 1 & 3 radicales alquilicos inferiores o
radicales alcoxilos inferiores con 4 dtomos de

carbono a 1o sumo, y

significa un radical metilico o un radical fe-

nilico,



‘no se conocidn antes. Segun ahora se ha descublerto, estos com-
puestos poseen valiosas propiedades farmacolégicas. Presentan
efectos analéésicos, emortigunadores del sistema nervioso central
(en ﬁarticular tranquilizadores, sedantes y relajadores de

5{ los misculos) y aéim@smo antipiréticos y antiinflamatorios.

En 108 compuestos de la fﬁrqulaiéeneral I, B,

es, por ejemplo, un radical alquiliéo como por.ejemplo el ra-
dical metilo, etilo, n-propile, is'oprdpilo,"n-butilo,' alfa-
etilpropilo, alfa-metil-butilo, n-hexilo o n-octilo; un ra-

1@% dical alquenflico, de preferencia el radical alflico, un ra-
dical cicloalquflico como por ejemplo el ciclepeatilico, el
cicloﬁexilico o cicloheptflico, un radical W,W-dialcoxialqui-
1énico como por ejemplo el éimetoximetilico? el beta,beta-
dimetoxietflico, el beta,betdydietoxietilico o ol gamma, gamma-

15& dimetoxipropflico, un radical éialquilaminoalquilico como peor

| ‘ejemplo el dimetilaminomet{lico, el dietileminometilico, el
beta~-dimetilaminoetflico, el beta-dietilamincetilico, el gamma-
-dimetilaminopropflico o el gamma-dietilaminoprop{lico; as{ como
por ejemplo, un radical N-beta-pirrolidinilet{lico, beta-piperi-

g@@ dinoetilico o beta-hexamet111m1hoef£11co; un radical fenilalqui-
lénico come por ejemplo el benci{lico, el beta-fenilet{lico, el
béta-fen;lisopropilico o el gamma-fenilpropflico; o 1 radical
fen{lico. Bstos radicales fenilalquildnicos o fen{lices pueden
llevar une de los substituyentes ciclicos siguientes:

25; = haldgenos como el fldor, el cloro o el bromo,

.= el grupo hidrozxi, ciaﬁo, nitrd; amino, trifluorohetilo, ace-
toxi, carboxi o carboetoxi,

» ¥ asimismo un radical alquiltfo inferior, de preferencia el
radical metiltio, o un radical alcanofle iﬂferior de preferen-

30% cia el radical acetilo:
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Ademds, los redicales fenllalqullénlco o fenflico
‘pueden llevar 1 2 3 grupos de alquilo inferior, de preferencia
metilo, o de alcoxi inferior, de preferencia metoxi o etoxi,
Para preparar 108 nuevos compuestos de la fér-

mulae general I, se hace reaccionsr una amina de la férmule

general II

‘112 ~ W, | (.

en presencia dé formaldehido, con una alfe~isonitrosocetona de

la fdrmulae general III

33-0—0-31'

il "
0 NOH
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en cuyas fdmulas

By ¥ R, tienen el significado expuesto en la
formule I, y

Blf significa wn radical de alquilo inferior

0 un redical de carbalcoxilo inferior,

Ia reaccidn se efectia en un medio reaccionel
apropiado, de preferencia en disolventes polares, como por
ejemplo en alcanoles inferiores, acetonitrilo, etc. E1 for=

maldehido se afiade de preferencia en forma de solucidn acuo-
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sa 0 como parafommeldehido. Los componentes se mezclan todos
a la vez 0, segin una modificacidn del procedimiento, se mez~-
cla primeramente la smina primaria y el formeldehido en el me~
- dio reaccional escogidolyev entualmente se hierve en reflujo,
5e con 10 que se asegura la formacidn de una base Schiff, y a
continuacidn, despuds de enfriar la mezcla reaccional, se afia-
de la alfé—isonitrosocetona, disuelta en el miemo disglvente
que los otros componentes de la reaccidn. Seguidamente se hieff
ve en reflujo y/o se agita durente 8 horas o més.
10. ' Ios compuestos asd obtenidos, de la fémula gene-
ral I, donde Rl gignifica un grupo carbalcoxilo inferior, Se
trangforman si ée desea, por sapoﬁificacidn del grupo carbal-
coxilo y wlterior pirdlisis de los 2-hidroxi-4=-carbozi-imida-

z0les asl obtenidos, en compuestos de la fdrmula general la

(1a)

OH

15. donde

R2 y BB tienen el gignificado expuesto antes.

Para hidrolizar los ésteres de la fdrmula general I,

éstog se suspenden 0 diesuelven de preferencia en soluciones
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acuosas de hidrdxidos alcalinometdlicos, Le pirdlisis de los

derivados 4-cérboxi-imidazdlicos asl obtenidos puede efectuar-

se por simple calentamiento de éstos haste la temperatura de

fusidn, o tembién empleando como disolvente aminas terciarias

de punto de ebullicidn alte, como por ejemplo la quinolina,

y catalizadores metdlicos, como por ejemplo el polvo de cobre.
Con los dcidos inorgénicos u orgdnicas, como el

dcido clorhidrico, el decido bromhfdrico, el dcido sulfdrico

el dcido fosfdrico, el dcido metansulfdnico, el dcido etandi-

sulfénico, el dcido beta-hidroxietansulfdnico, el dcido ac&ti-

co, el dcido succinico, el dcido fumdrico, el 4¢ido meleico,

el dcido mdlico, el dcido tartdrico, el 4cido cftrico, el

dcido benzoico, el 4eido salicilico, y el dcido mandélico, los

nuevoscompuestos de la férmula general I forman sales que son
en parte solubles en ague.

Ioe ejemplos que siguen explican el invento con
nés detalle, sin limitarlo, las temperaturas estdn expresades

en grados centigrados.

EJEMPLO 1.

Se mezclan en 40 ce de etanol 31,4 g de soluoidn
de formaldehido (al 384) y 238, 7 g de p-anisidina y se hierve en
reflujo durante 1/2 hors, agitando. Se enfria la mezcla y se le
afiade de una vez una solucidn de 50 g de éster isonitrosoaceto-

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

- tando e hirviendo en reflujo. Luego se enfrias la mezcla y se

recoge el precipitado cristalino en un embﬁdoAde Buchner, se
le lava con ague y se le recristaliza de etancl o de metanol/
agua (carbdn activo). Se obtiene 1-(p-metoxifenil )-2-hidroxi-
4=~carboetoxi-5-metilimidazol, de punto deihsidnni88-l90°.
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Rendimiento, 70-80%.

De menera anéloga se preparan:

- el I-(p-clorofenil)-2-hidroxi=4~-carboetoxi-S-metilimidazol,
de punto de fusidn 215-2179,

5. ~ el 1-fenil~2-hidroxi=4=carboetoxi=5-metil-imidezol, de pun-
- to de fusidn 1.88--1890',

= el 1-(o~-metoxifenil )=2-hidroxi-4-carboetoxi-5~-metil-imidazol,

de punto de fusién 185-190°,

- el 1=(p-metilfenil )=2-hidroxi-4~carboetoxi=-5-netil-imidazol,
10. - “de punto de fusidn 200-202°,

- el I-(3%,4%,5*=%rimetoxifenil )~2-hidroxi-4-carboetoxi-S-metil-
imigazol, de punto de fusidn 173—-1750,

- el l-ciclohexil-2-hidroxi-4-carboetoxi-5-metil-imidazol, de

punto de fusién 190-I92°,

15. - gl l-n~butil=2=hidroxi-4-cerboetoxi-S5-metil~-imidazol, de

punto de fusidn 99—1010,

- ¢l 1-(beta~dietilamino etil )=2=hidroxi~-4-cerboetoxi=-5-metil-

0
imidazol, de punto de fusidn 79-80 ,

- gl l={p-acetoxifenil )-2-hidroxi- 4-»carbo etoxi-5-metil~imidazol,

20. de punto de fusidn 242-244°,

~ 1 1~(o~clorobencil)-2-hidroxi=-4=-cerboetoxi-5-metil-imidazol,

de punto de fusién, 200-202° (descomposicidn),

- ¢l 1~-(p-trifluorometil fenil )-2-hidroxi~4~-carboetoxi-5-metil-

: 0
imizadol, de punto de fusifon 25I-253 ,
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el 1=(p-acetilfenil)-2-hidroxi-4-carboetoxi-5-metil-imidazol,

o
de punto de fusidn 203205 ,

el l=-(p-etoxifenil)- 2—h1drox1- 4-carbo etox1—5—me‘t11-im1dazol ’

de punto de fusidn 185-186

el 1-(p-fluorofenil)-2-hidroxi-4-carboetoxi-5-metil-imidazol,

O.
de punto de fusidn 206-207 ,

el 1-(p-metiltiofenil)=2-hidroxi=-4=-carboetoxi~-5-metil~imide~

o
z0l, de punto de fusidn 202-205 ,

el 1-(p-cianofenil)-2-hidroxi-4-carboetoxi-5-metil=imidazol,

de punto de fusidn, 237-239%,

el clorhidrato de 1-/beta~{N-hexametilenimino)-etil /~2-hidro-
xi-4-carboetoxim5-metil-imidazol, de punto de fusidn 243-245°

(descomposgicidn),

el clorhidrato de 1-/beta-(N-pirrolidino)-etil/~2-hidroxi-
_ . . o
4~carboetoxi-5-metil-imidazol, de punto de fusidn 237-238

(descomposicidn),

el 1-(3,4-dimetilfenil)-2~hidroxi-4-carboetoxi-5-metil-imi-

dazol, de punto de fusidn 193-1950,

el 1-(p-carboetoxifenil)=-2-hidroxi=-4~carboetoxi~5-metil-imi-

dazol, de punto de fusidén 184-186°,

el 1—(beta,beta-dimetoxietil )=2-hidroxi=4-carboetoxi-5-metil-

imidaezol, de pumto de fusidn 106-107°,

el 1-(p-metilfenetil )=2-hidroxi-4-carboetoxi=5-metil=imidazol,

de punto de fusidn 146-147°,
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- el 1-(p-metoxifenetil )-2~hidroxi-4-carboetoxi~S5~metil=imi-
dazol, de punto de fusién 120-1%°,

~ elleiclopentil=2=hidroxi=4-carboetoxi-5S5-metil~-imidazol,
de punto de fusidn 149-18°,

5 - gl l-alil-2-hidroxi-4-carboetoxi-S-metil-imidazol, de punto

de fusidn 125-126°,

~ el l-(m-metilfenil )-2-hidroxi-4~carboetoxi-5-metil-imidazol,

de punto de fusidn 209-212°,

- el 1~(3',4‘,5'-trimetoxifenil)-2-hidroxif4-carboetoxi-5-metil-

10, imidazol, de punto de fusidn 263-265°, y

- el l-(m-fluorofenil )=-2~-hidroxi-4-carboetoxi-5-metil-imidazol,

de punto de fugidn 185-188°.

EJEMPLO 2

Se mezclan en 40 cc de etanol 31,4 g de solucidn
15. de formaldehido al (3;%) ¥ 38,& g de p-anisidina y se agita du-
rante 5 a 10 minutos a temperatura ambiente. A continuacidén
se afiaden de una vez 1a solucidn de 50 g de éster isonitroso-
acetoacético en 60 cc de etanol, se agita la mezcle obtenida
durante 8 horas mds y se 1a hierve en reflujo. Ia mezcla reac-
2. cional se acaba como en el ejemplo 1, con 1o que se obtiene el
mismo producto, Punto'de fugidn 188-1900; rendimiento, 65%.

De manera andloga se obtiene:

- el l-(m=nitrofenil)=2-hidroxi=4~carboetoxi~5-metil-imidazol,

de punto de fusidn 228-229°.
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EJEMPLO 3

Una mezcla de 50 g de éster isonitrosoacetoacédti-~ .
co, 31,4 g de solucidn de formaldehido al (3# %) vy 38,7 g de p-
anigidina en 45 cc de etanol, se hierve en reflujo durante 8
horas. Después del enfriamiento el producto de condensacidn pre-
cipita inmedientemente. Se le recoge en un embudo Blchner y
se le recristaliza de etanol/agua, con lo qQue se obéiene el
nisgo producto qﬁe en el ejemplo 1. Punto de fusidn 188-1900;
Rendimiento: 75%.

 De manera anfdloge se p reparan:

- el l-(p~hidroxifenil)=-2=-hidroxi-4-carboetoxi~-5-metil-imidazol,

)
de punto de fusidn 204 (descomposicidn), y

- el 1-(p-metoxibencil)-2-hidroxi=4-carboetoxi=5-metil-imidezol,

de punto de fusidn 140-141,5°.

EJEMNPLO 4.

Se disuelven en 2200 cc de NaOH 3~n 108 g de 1=~
(p-getoxifenil )-2-hidroxi=-4-carboetoxi-5-metil-imidazol y se
calienta en reflujo durante 12 horas. A continuacidn se tra-
ta 1la solucidn con carbdn activo, y se la filtra por una capa
de YSpeedex" (kieselgur(. El filtrado se neutraliza cuidadosa-
menie con decido clorhidrico 5-n, ¥ el precipitado se recoge en
un embudo BHchner y se lava a fondo con agua. El rendimiento
es.cuantitafivo. El 1—(p—mefoxifenil)-2—hidroxi-4—carboxi-5--
metil-imidazol bruto funde a 241-243° (descomposicién). Se le
puede recristalizar de-étanol/hgua o de butanol y funde enton-

0 .
ces a 252, con descomposicidn.
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De manera andloga se preparan:

= ¢l 1-(p~clorofenil)-2-hidroxi-4-carboxi=-5-metil-imidazol,

" 0
de punto de fusién 277 (descomposicidn),

- ¢l 1-fenil-2-hidroxi-4-farboxi=-5-metil-inidazol, de punto

de fusidn 244-245,

- el 1-(p-metoxibencil)-2=hidroxi=4=carboxi-S-metil-imidazol,

de punto de fusidn 235°,

- el l-n—butil-2—hidroxi—4—carboxi—S-metil-imidazol, de punto

de fusidn 198-199°,

- el 1-(p-metilfenil)-2-hidroxi-4-carboxi-5-metil-imidazol,

de puntb de fusidn 2610,

- ¢l l-ciclohexil=2~hidroxi=-4~carboxi-5~netil-imidazol, de

punto de fusidn 210° (descomposicidn),

- 6l 1-(beta-dietilaminoetil)-2~hidroxi-4-carboxi-5-metil-

Q
imidazol, de punto de fusidn 202-203" (descomposicidn),

- ol 1-(p-hidroxifenil)-2-hidroxi-4-carboxi-5-metil-imidazol,

de punto de fusidn 278=-279° (descomposicidn),

- el l-(o-clorobencil)-2—hidroxi-4-éarboxi-B—metil—imidazol,

de punto de fusidn 243-—2440 (descomposgicidn),

- ol 1-(p-acetilfenil)-2~-hidroxi-4~-carboxi-5-metil-imidazol,

de punto de fusidn 242-244° (descomposicidn),

- el 1~-(p-etoxifenil)-2-hidroxi-4-carboxi-5-metil-imidazol,

‘ 0
de punto de fusidn 240-241 (descomposicién),
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~ ol 1-(p~-fluworofenil )=2-hidroxi-4~-carboxi-5-metil-imidazol,

. : o
de punto de fusidén 239-240 ,

=~ el l-(p-trifluorometilfenil)-2-hidroxi-4- carboxi-5-metil-imi-

0
dazol, de punto de fusidn 267-268 (descomposicidn),

- el 1-(p-metiltiofenil)-2-hidroxi-4-carboxi-5-metil-imidazol,

de punto de fusidén 247'-.248c> (descomposgicidn),

~ el 1-(3,4~dimetilfenil)-2~hidroxi-4-carboxi-5-metil-imidazol,

de punto de fusidn 246-248° (descomposicidn),

- el 1-(beta,beta~dimetoxietil}2~-hidroxi=-4~-carboxi-5-metil~

imidazoi, de puntb de ‘fusidn 195-196° (descomposicidn),

- el l-ciclopentil-2-hidroxi-4-carboxi-S5-metil-imidezol, de

punto de fusidn 190-191°,

- el 1-(p-carboxifenil)=-2-hidroxi=-4-carboxi-5-metil-imidazol,

de punto de fusidn 266-2670 (descompogicidn),

- ol 1-(m~metilfenil )=2~hidroxi-4-carboxi=-5-metil-imidazol,

de punto de fusidn 215-216o ‘(descomposgicidn), y

- el l-(m~-flurofenil)-2-hidroxi-4-carboxi=-5-metil-imidazol,

de punto de fusidn 220° (descdmposicidn).

EJEMPLO 5¢

Se disuelven en 200 cc de quinolim vrecién des-
tilada, 22,2 g de 1-(p-metoxifenil)-2-hidroxi~4-carboxi-S5-me-
til-imidazol_ y ée efiade una cucharada de polvo de cobre. L&
mezcla se hierve luego en reflujo durante 2 horas y a conti-

nuecidn se la filtra adn caliente, Se evapora la quinoline
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en vacfo (12 mm Hg( y se recoge el residuo en cloroformo.
La solucidn de CH,G]‘.3 se lava cuidadosamente con H230 A 3n
¥y a continuecidn se la lava con agua y se 1a seca sobre Na280 .
Se evapora el disolvente en vacfo y se recristaliza el resi-
duo varias veces en etanol. Desples de la Ultima recristaliza-
cidn en etanol se obtienen 7_,3 g de 14 p-metdxifenil)-2-hidmxi—
S-metil-imidazol, en forme de agujas brillantes, de punto de
fusidn 195-196°.

De manera andloga se obtienen:
- el l-fenil-2-hidroxi-5-metil-imidazol, y

- el l-(m-nitrofenil)-2~hidroxi-5-metil-imidazol, de punto de

fusidn 205-208°.

EJEMPLO 6

5 g de 1-(p~clorofenil)=-2-hidroxi-4~carboxi-5-
metilimidazol se calientan durante ';m:_lnutos a 2'570 en un
bafio metdlico. Se inicia un fuerte desprendimiento de 002,
que pronto remite. Después de la recristalizacidn en etanol
ge obtienen 3 g de 1-(p-clorofenil)-_2—hidroxi—5-me'bilimidazol,
de punto de fusidn 185-186°.

De manerd andloga se preparan:

- el 1l-(o=clorofenil)-2-hidroxi~5-metil-imidazol, de punto

de fusidn 198-199o ’

- el l-(p-metoxibencil)-2—-hidroxi—5-metil—iﬁidazol, de punto

de fusidn 202-2030 ’

el l-n-butil-2-hidroxi-5-metil-imidazol, de punto de fusidn

96-98°,
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el 1-(p-metilfenil)-2-hidroxi-5-metil-imidazol, de punto de
]
fusién 190-192 ,

el l=ciclohexil-2-hidroxi-5-metil-imidazol, de punto de fu-

Sld n 2000 ’

el 1-(beta-dietilaminoetil)-2-hidroxi-5-metil-imidazol, de

punto de fusidn 86f88°,

el l=(p-hidroxifenil)-2-hidroxi-S-metil-imidazol, de punto
0
de fusidn 282-284 (descomposicidn),

el 1-(o-clorobencil)~2-hidroxi=S-metil-imidazol, de punto

de fusidn 208-211° (descomposicidn),

el 1-(p-acetilfenil)-2-hidroxi=-S-metil-imidazol, de punto
de fusidn 210-212°,

el 1-(p-etoxifenil)-2~hidroxi-S5-metil-imidazol, de punto de

fusién 189-191°,

el 1-(alfa~etilpropil)-2-hidroxi-S5-metil-imidazol, de punto
0
de fusidn 108-109 ,

el Fn~octil-2-hidroxi-5-metil-imidazol, de punto de fusidn

64~65%,

el 1-(p-fluorofenil )-2~hidroxi-5-metil-imidazol, de punto de

fusidn 222-224°,

el 1=(p-trifluorometilfenil)-2~hidroxi-5-metil-imidazol, de

punto de fusidn 209-211°,

el 1-(p~-metiltiofenil )=-2-hidroxi~-S5-metil-imidazol, de punto

de fusidn 193-1950,
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- = el 1-(3,4~dimetilfenil )=E~hidroxi-5-metil-imidazol, de punte-

de fusidn 188-190°,

= el 1-(p-metoxifenetil)-2=-hidroxi-5-metil-imidazol, de punto
de fusidn 139-I40°’

De - ¢l l-(beta-p-ppliletil)-2—hidroxi—5-metil-imidazol, de punto
0
de fusién 149~15%0 ,.

-~ gl l-ciclopentil-2-hidroxi-5-metil-imidazol, de punto de fu-

eidn 169-171°,

% gl 1-(p-carboxifenil)-2-hidroxi-S-metil-imidazol, de punto

10. de fusidn 281-283° (descomposicidn),

~ ¢l 1-(beta,beta~dimetoxietil )=2~hidroxi~5-metil-imidazol,

de punto de fusidn 95—970,

~ el 1-(m-metil fenil )~2-hidroxi-5-metil-imidazol, de punto de

fusidn 205-208°, ¥

15. - el l=(m-fluorofenil)~-2-hidroxi-5-metil-imidazol, de punto

de fusidn 197-200°,

EJEMNPLO 7.

25,5 g de o~cloroanilina, 18 g de solucidn acuo-
sa de formaldehido (al 37%) y 31,8 g de éster isonitrosoacetoacé-
2. tico se condensan tal como se ha descrito en el ejemplo 1. A
continuacidn el 1—(o-clorofenil)—2-hidroxi~4—carboetoxi—5—metiIL‘
midezol originado al principio se saponifica directamente
con NeOh 3~-n tal como se ha descrito en el ejemplo 5, se ob=
tienen 19,5 g de 1-(o-clorofenil)-2~hidroxi-4-carboxi-5-metil~

25. imidazol. Después de la recristalizacidn en n-butanol, el pro-
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ducto funde a 257-258" (descomposicidn).

De manera andloga Se preparan:

- el 1-(alfa-metllbutll)-2—h1drox1-4-carbox1-5—met¢1-1m1dazol,

de punto de fusidn 192—193 (descomposicidn),

- ¢l 1-(alfa-etilpropil )-2-hidroxi-4~carboxi~S-metil-imidazol,

de punto de fusidn 211=212° (descomposicidn),

- ¢l l-n-octil-2-hidroxi-4-carboxi-5-metil-imidazol, de punto

de fusidn 1925I93° (descomposicidn),

- el I-anfetaminil=-2~hidroxi-4-carboxi-5-metil-imidazol, de

0
punto de fusidn 221-222 (descomposicidn), y

-:el 1- (n~butil)-2-hidroxi-4-carboxi-5-fenil-imidazol, de pun=-

to de fusidn 231-23F (descomposicidn).

EJEMPLO 8.

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

anilina y 9,0 g de solucidn acuosa de formaldehido (al 37%), ¥y
luego se calienta en reflujo durente 30 minutos. A continuacidn
se enfrfa la mezcla, se le afiaden de una vez 15,9 g de éster
isonitrosoacetoacdtico en 40 cc de etanol y se hierve en re-
flujo durante ocho horas mds agitando. Después del enfria-
miento se recoge el precipitado crigstalino en un embudo de
Buchner y se evapora el filtrado en vaclo hasta sequedad.
El residuo se trata con &ter v 1la segunda porcidn de
cristales se réune con la primera. Las porciones combinadas

Se recristalizan del etanol. Se obtienen un ﬁroducto en forma
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de jelea, que es saponificado inmediatamente con NeOH 3n
y da 2,8 g de 1—(m—iclorofenil)-2-hidroxi-4-carboxi-'j—metil—
imidazol, de punto de fusidn 248° (descomposicidn). Este
compuesto se descarboxila por calentamienfo en un bafio
metdlico a 2500 durante 3 minﬁtos. Despuds del enftiamien-
to, el produdto reaccional cristalino se diluye'en etanol
caliente y se trata con .carbdn activo. Despuéds de filtrar

se concentra la solucidn etandlica y se obtienen 1,4 g

" de 1-(m=clorofenil)-2-hidroxi-5-metilimidazol, de punto

de fusidn 187-188°.

EJEMPLO 9. -

Se disuelven en 40 cc de etanol 8,%9 g de p-eni~
sidina y 6 g de solucidn acuosa de formeldehido. Se agita la
mezcla durante 10 minutos, se la calienta en reflujo, se la
enfria y se le afiade de uné vez la solucidn de 7,2 g de 3-
~igsonitroso~-2-butanocl en 20 cc de etanol. la agitacidn y
la ebullicidn en reflujo se prosiguen durante 8 horas. Des-
puds de enfriar, se trata la mezcla con carbdn activb ¥y
el filtrado se exime del disolvente en vacfo. El aceite
que quede (19,3 g) se recoge en éter y la cristalizacidn
se inicia espontaieamente en cuestidn de minutos. El producto
obtenido se recoge en un embudo de BUchner. Cdnstituye
una mezcla de dos subgtancias, con un pﬁnto de fusidn
mixto de 150-1660. Por cristalizacidn fraccionada en
benceno se obtiene un compuesto de punto de fusidn
1%8-1800. De las lejlas madres se pudo aislar, después de
recristelizacidn en etanol, el 1-;.(p-metoxifenil)-2-hidroxi-

0
4,5~dinetilimidazol, de punto de fusidn 243-245 .



- 18 -

Este ensayo se efectud también con empleo, como

medio, de acetonitrilo en lugar de etanol.
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"NOTA

Heche la descripcidn del invento, se declaran nuevas

y de propia invencidn las siguientes reivindicaciones, con

priorided de 1

, tada el 22 de

& patente estadounidense niim, 204,643, deposi~
Junio de 10962:

1. Procedimiento para obtener nuevos derivados del -

imidazol, de 1

a férmule general I

Yy o

Ry OH

en la cual Ri

R

significa hidrdgeno, un grupo metilo, carboxilo

0 un carbalqoxilo,

significa un resto alquflico, con 10 dtomos de
carbono como méximo; un resto alquenilo con 6
tomos de carbono 2 10 sumo; un resto cicloalquflii
co, con ; dtomos de cérbono como méximo; un resto
omega, oméga—éialcoxialquilq con 6 dtomos de carbol
no a lo sumo; un grupo dialquilaminoalquil con co-:

‘mo méximo 10 4tomos de carbono en total, en el

cual los dos restos alquilicos pueden formar juhtg!

mente con el nitrégeno, anillos de 5 hasta 7 miem-

- bros; ademés'puede significar un resto fenilo o unm
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alquilfenilo con, & lo sumo, & 4tomos de carbono en

el resto alquileno, en el cual los grupos fenilo y el
fenilalguileno pueden llevar como substituyentes en
el nicleo; un 4tomo de haldgeno, un grupo hidroxilo,
ciano, nitro, amino, trifluormetilo, acetoxi, carbdo-
xi o carbetoxl; un resto alquiltio o alcanoilo con
4 4tomos de carbono a lo sumo, o de 1 a 3 restos
alquilo o alcoxi inferiores con 4 &tomos de carbono
como méximo, y
) R; significa un resto metilo o fenilo,
caracterizado por el hecho de hacer reaccionar formaldehido ¥y
una amina primaria de la férﬁula general II .
Ry - NH, ' (1I)
donde 32 tieng el significado dado anteriormente; en”nn”
disolvente polar, y, o bien con obtencidn del producto igterme-
dio o bien directamente, transformarlo con una ™ -iso-nitroceto-
ne de la formula general III
T T e (111)
0 NOH S

en la gual Rl' significa un resto metilo o cardbalcoxilo, y
R5 los :estos-dados més arriba, y, en easo deseado, saponificar
y descarboxilar el producto obteaido?

2. Procedimiento para obtemer nueves derivados. de

. Segln se describe y reiyindica en la presente memo~
ria que consta de 20 pdginas, foliadas y escrites a méquina
por una sola de sus caras, ‘

Madrid, & 21 de Junlo de 1%963%
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