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P A T E N T E  
D E

I N V E N C I O N

por "PROCEDIMENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS 
DE IMDAZOL", a favor de la firma suiza J.R. GEIGY, A.G. 
residente en BASILEA (Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invención se refiere a un procedimiento 
para la preparación de nuevos derivados de imidazol con propie 
dades valiosas farmacológicamente.

Los compuestos de la fórmula general I,

5

(I)



y sus formas tautômeras,

en la que

5.

10.

15.

20.

R^ significa un grupo alquílico de peso molecular 
inferior, un grupo alquenilico- de pesó mo­
lecular inferior, un grupo cicloalquílico, 
un grupo cicloalquil-alquílico de peso 
molecular inferior, un grupo dialquilamino- 
alquílico do peso molecular inferior, un 
grupo alcoxi-alquílico de peso molecular 
inferior, un grupo arílico monocarbocícli- 
co, un grupo aralquílico monocarbocíclico 
de peso molecular inferior, un grupo pi- 
ridílico, un grupo arílico monocarbo­
cíclico substituido una, dos o tres ve­
ces, independientemente entre si, por 
grupos alquílicos de peso molecular in­
ferior, grupos alcoxi do peso molecular 
inferior, mediante átomos de halógeno 
o mediante grupos trifluorometílicos,
y

Rg significa un átomo do hidrógeno o un grupo 
alquílico de peso molecular inferior, y
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R^ significa un átomo do hidrogeno, un grupo arílico 
monocarbocíclico substituido una, dos o tres veces, 
independientemente entre si, por grupos alquílicos de 
peso molecular inferior, por grupos alcoxi de peso 

5, molecular inferior, por grupos diclorometílicos o
por átomos de halógeno, o, en caso de que sig­
nifique un grupo piridílico, también significa un 
grupo alquílico de peso molecular inferior, 

no eran hasta el presente conocidos.
10. Según se ha hallado ahora, estos compuestos poseen

propiedades analgésicas, antiinflamatorias y antipiréticas.
En los compuestos de la fórmula general I, Rg puede 

ser, además de hidrógeno, un grupo metílico, etílico, N-propí- 
lico, isopropílico, n-butílico, butílico secundario, isobutílico 

15. o tercibutílico.
R^ puede ser un grupo alquílico como se ha indicado 

antes para R^, además, un grupo vinílico, alílico, propenílico, 
isopropenílico, 2-butenílico, 1,3-butadienílico; además un grupo 
cicloheptílico, ciclobutílico, ciclopontílico, ciclohexílico 

20. o cicloheptílico2 además un grupo ciclopropilmetilico, ciclopen- 
tilmetílico, ciclohcxilmetílico§ además, un grupo dimetilamino- 
metílico, dimetilaminoctílico, dimetilaminopropílico, un grupo 
N-etil-N-metilaminometílico, un grupo dietilaminometilico, un 
grupo dietilaminoetílico, un grupo diotilaminopropílico o un
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grupo dipropilaminometílicog además un grupo metoximetilico, 
etoximetilico, metoxietilico, etoxietílico, me toxipropíIi c o o 
atoxipropílico^ además, un grupo 2-piridílico, 3-piridilíco o 
4-piridilico§ además, un grupo fenílico no substituido c 

5. substituido una, dos o tres veces mediante metilo, etilo; * 
metoxi, etoxi, flúor, cloro, bromo, yodo, trifluorometilo, 
es decir un grupo o-tolilo, m-tolilo, p-tolilo, un grupo-2,3- 
-xililo, 2,4-xililo, 2,5-xililo, 2,6-xililo, 3y4-xililo o 
3,5-xililo, un grupo o-metoxifenílico, m-metoxifenílico 

10. o p-metoxifenílico o bien o-etoxifenílico, m-etoxifeni-
lico o p-etoxifenílico, un grupo o-fluorfenílico, m-fluor- 
fenílico, p-fluorfonilico, clorofenílico, bromofenilico 
o yodofenílico, un grupo 2,3-diclorofenilico, 2,4-diclorofení- 
lico, 2,5-diclorofenílico, 2,6-diclorofcnílico, 3!4-diclorofe- 

15. nilico o difluorofenílico, un grupo 2-metil-4-fluorofenílico, 
2-metil-4-clorofonílico, 2-oloro-4-metilfenílico, un grupo 
o-trifluorometílico, m-trifluoromotílico o p-trifluorometílico, 
o un grupo 2-cloro-3-trifluorometílico, 2-cloro-4-trifluorome- 
tílico o un grupo 3-trifluorometil-4-clorofenilico.

20. puede ser además de los grupos fenílicos substi
tuidos arriba indicados asimismo un grupo metílico, etílico, 
n-propílico, isopropílico, n-butílico, butílico secunda­
rio, isobutílico o tercibutílico, cuando es un grupo 
piridílico.

25. La preparación de los nuevos compuestos de la fórmula
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general I según la invención, se caracteriza porque se 
hace reaccionar un compuesto de la fórmula general II

Rl = NHg (II)

en la que
5. R^ tiene las significaciones arriba indicadas,

y una alfa-isonitrosocetona de la fórmula general III)

R - C - C - R,
3 " "  ̂ (III)

0 N - OH

10. y sus formas tautómeras, 
en la que

Rg y R^ tienen las significaciones arriba indicadas, 
y la mezcla reaccional se trata con un reactivo, que cede 
iones de sulfhidrato.

15. La reacción se realiza de preferencia en disol­
ventes polares, como por ejemplo alcandés inferiores, 
acetonitrilo, etc. El formaldehido se adiciona de preferen­
cia como solución acuosa o como para formaldehido, Los tres 
componentes se mezclan a todos simultáneamente o primero

20. la amina y el formaldehido en el medio reaccional elegido.
Como reactivos que ceden iones de sulfhidrato pueden entrar 
en consideración ácido sulfúrico, sulí'uros o sulfhidratos de 
metales alcalinos y alcalino-terreos, do preferencia 
cia sulfuro o sulfhidrato sódico, potásico, cálcico y amónico.
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Los nuevos compuestos de la fórmula general I forman 
sales que, en parte, son solubles en agua, con ácidos inorgáni­
cos u orgánicos, como el ácido clorhídrico, el ácido bromhídri- 
co, el ácido sulfúrico, el ácido fosfórico, el ácido metansul- 

5. fónico, el ácido etandisulfónico, el ácido beta-hidroxiet-an-*' 
sulfónico, el ácido acético, el ácido succínico, el ácido _ 
fumárico, el ácido maleico, el ácido màlico, el ácido taffa­
tico, el ácido cítrico, el ácido benzoico, el ácido salici­
lico y el ácido mandélico.

10. Las nuevas materias activas de la fórmula general I
pueden hallar utilización como medicamento en virtud de sus 
propiedades citadas más adelante. Pueden administrarse por 
via perorai, rectal o parenteral.

Las formas de dosis unitarias para la utilización 
15, perorai contienen como materia activa, de preferencia entre

1 y 90% de un compuesto de la fórmula general I. Para su pre­
paración se combina la materia activa, por ejemplo con vehícu­
los en forma de polvo sólidos, como lactosa, sacarosa, sorbita, 
manita, almidones, como almidón do patata, almidón de maíz y 

20. amilopectina, además polvo de laminaria o polvo de pulpas 
cítricas § derivados de celulosa o gelatina, eventualmente 
bajo adición de lubricantes, como estoarato magnésico o 
estearato càlcico o polietilenglicoles (Carbowax) de pesos 
moleculares apropiados para tabletas o para núcleos de gra- 

25. gea. Por último se recubre, por ejemplo, con soluciones de
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-'-i*'
azúcar concentradas que pueden contener, por ejemplo, todavía 
arábiga, talco y/o anhídrido titánico, o con una laca disuelta 
en disolventes o mezclas do disolventes orgánicos fácilmente 
fluidificables. A estos recubrimientos se puede adicionan cclo- 

5. rantes, por ejemplo para señalar dosis de materia activa^di­
ferentes.

Como formas unitarias do dosificación para la utili­
zación rectal pueden entrar en consideración, por ejemplo, su­
positorios que constan de una combinación de una materia activa 

10. o de una sal apropiada de la misma con una base grasa neutra, o 
también cápsulas rectales de gelatina, que contienen una combi­
nación de la materia activa o de una sal apropiada de la misma 
con polietilenglicoles (Carbowax) de poso molecular apropiado.

Ampollas para la administración parenteral, en éspe- 
15. cial intramuscular, contienen en solución acuosa, preferente­

mente, una sal acuosoluble de una materia activa en una concen­
tración de 0,5 a 5% de preferencia, cvontualmente junto con * 
agentes de estabilización y substancias tampón apropiadas.

El ejemplo que sigue L dilucida, con más claridad 
20. la preparación do los nuevos compuestos de la fórmula general 

I y de los productos intermedios hasta ahora no descritos § 
sin embargo, no limita.'.' en modo alguno el ámbito de la inven-, 
ción. Las temperaturas están indicadas en grados celsius.



EJEMPLO

Una solución de formaldohido acuosa (al 37%, 8,5 ce), 
metilamina (5,0 g) y alfa-isonitroso-4-cloropropiofenona (19,7 
g) (preparada según el método de B.L. Zenitz y W.H. Hartühg;'

5. J'-. Org. Chem. 11 -1946- 444, de punto de fusión 117-1189)^3^
disuelve en etanol (150 cc). Se hace pasar gas de ácido súlfhí 
drico en la solución y ésta se hierve luego a reflujo durante 
3 horas. La solución rcaocional se enfria luego a 5^. Se filtra 
el precipitado y recristaliza en sulfóxido dimetílico acuoso.

10. El l,4-dimetil-5-(4-clorofenil)-2-mercaptoimidazol se obtiene
como cristales blancuzcos, do punto de fusión 309-3116, descom- 
posición? (el punto de fusión se determina en vacio).



N O T A

Descrito el objeto del presente invento, se declaran 
nuevas y de propia invención las siguientes reivindicaciones 
con prioridad de la solicitud do patentes estadounidense serial 
n& 500.245 del 21 de Octubre de 1965.

5. 1. Procedimiento para la preparación de derivados
de imidazol de la fórmula general I,

10.

y sus formas tautomeras, 
en la que

significa un grupo alquílico de peso molecu­
lar inferior, un grupo alquenilico de peso15.



molecular inferior, un grupo cicloalquílico, 
un grupo cicloalquil-alquílico Ae peso mole­
cular inferior, un grupo dialquilamino-alquí- 
lico de peso molecular inferior, un grupo 
alcoxi-alquílico de peso molecular inferior, 
un grupo arílico monocarbocíclico, un grupo 
aralquílico monocarbocíclico de peso molecu­
lar inferior, un grupo piridílico, un grupo 
arílico monocarbocíclico, sustituido una, 
dos o tres veces, independientemente entre 
si, mediante grupos alquílicos de peso mole­
cular inferior, mediante grupos alcoxi de 
peso molecular inferior, mediante átomos de 
halógeno o mediante grupos trifluorometíücos, y
significa un átomo de hidrógeno o un grupo 
alquílico de peso molecular inferior, y
significa un átomo do hidrógeno, un grupo 
arílico monocarbocíclico, sustituido una, dos 
o tres veces, independientemente entre sí, 
mediante grupos alquílico de peso molecular 
inferior, mediante grupos alcoxi de peso mo­
lecular inferior, mediante grupos trifluoro- 
metílico o mediante -átomos de halógeno, o 
en caso de que R-̂  signifique un grupo peridí- 
lico, también puede ser un grupo alquílico de 
peso molecular inferior,
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caracterizado porque se hace reaccionar en un disolvente 
polar, formaldehido, una amina primaria, do la fórmula 
general II

R1 " NH, (11)

5, en la que
tiene la significación arriba indicada, 

y una alfa-isonitrosocetona do la fórmula general III

R . C - C - RoJ tt t<
0 3 - OH

(III)

10. y sus formas tautómeras 
en la que

R y R tienen la significación arriba indica,¿ i
y la mezcla reaccional se trata con un reactivo, que cede 
iones do sulfhidrato.

15. 2. Procedimiento para la preparación de derivados
de imidazol.

Según se describe y reivindica on la presente memoria 
descriptiva quo consta de 11 hojas foliadas y escritas a 
máquina por una sola de sus caras.

20 de Octubre do 1966

A M E  ¡SERE
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