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PATENTE
DE
INVENCION

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS
DE IMIDAZOL", a favor de la FTirma suiza J.R. GEIGY, A.G.

residente en BASILEA (Suiza).

MEMORTA DESCRIPTIVA

La prescznte invencidn se¢ refierc a un procedimiento
para la preparacidn ds nuevos derivados de imidazol con propie-
dades valiosas farmecoldgicamente.

Los compuestos de la férmula general I,
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y sus formas tautdmeras,

en la que

significa un grupo alquilicp de peso moleé}fér
inferior, un grupo algquenilico de pesd mo~
lecular inferior, un grupo cicloalquilico,
un grupo cicloalguil~alquilico de peso
molceular inferior, un grupo dialquilamino-
alqu{lioo‘de peso molecular inferior, un
grupo alcoxi-alquilico de peso molecular
inferior, un grupo arilico monoecarboecicli-
co, un grupo aralquilico monocarbociclico
de p2so molecular inferior, un grupo pi-
ridilico, un grupo arilico monocarbo-
ciclico substituido una, dos o tres ve-
ces, independientemente entre si, por
grupos alquilicos de peso molecular in-
ferior, grupos alcoxi dc peso molecular
inferior, mediante 4tomos de haldgeno

o mediante grupos trifluorometilicos,

¥

significa un atomo de hidrdgeno o un grupo

alguilico de peso molecular inferior, y
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R significa wn Atomo de hidrégono, un grupo arilico-
monoecarbociclico substituido una, dos o tres veces,
independientemente oentre si, por grupos alquilicos de
peso molecular inferior, por grupos alcoxi de peso
molecular inferior, por grupos diolorometilicos_p»
por atomos de haldgeno, 0, en caso de que R, sig-
nifique vn grupo piridilico, también significa un
grupo alquilico de peso molecular inferior,

no eran hasta el presente conocidos,

Segln se ha hallado ahora, csftos compuestos poseen
propiedades analgésicas, antiinflamatorias y antipiréticas,

Fn los compuestos de la férmula gemeral I, R2 puede
ser, ademds de hidrdgeno, un grupo metilico, etilico, N-propi-
lico, isopropilico, n-butilico, buti{lico secundario, isobut{lico
o tercibutilico.

Rl puede ser un grupo alquilico como se ha indicado
antes para Re; ademds, un grupo vinflico, alflico, propenilico,
isopropenilico, 2-butenilico, 1,3-butedienilico; ademis un grupo
cicloheptilico, ciclobutilico, ciclopentilico, ciclohexilico
o cicloheptilico; ademas un grupo ciclopropilmetilicos ciclopen~
tllmetlllco, 01010h0£llmet11100, ademas, un arupo dlmetllamlno-
metilico, dlmetllamlnontlllco, dimctilaminopropilico, wn grupo
N-etil-N-metilaminometilico, un grupo dietilaminometilico, un

grupo dietilaminoetilico, un grupo distilaminopropilico o un
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grupo dipropilaminomet{lico; ademds un grupo metoximetilico,
etoximetilico, metoxietilico, etoxietilico, metoxipropiiib& 0
etoxipropflico; ademds, un grupo 2-piridilico, 3—piridilféo 0
4-piridilicos ademas, un grupo fenilico no substituido ¢
substituido una, dos o tres veces mediante metilo,retilo;f‘
metoxi, etoxi, flior, cloro, broﬁo; yodo, trifluorometilb,;

es decir un grupo o-tolilo, m~tolilo, p-tolilo, un grupc.2,3-
~xililo, 2,4-xililo, 2,5;xililo, 2,6~xililo, 3,4-xililo o-
3,5-xililo, un grupo o-metoxifenilico, m-metoxifenilico

0 p-metoxifenilico o bien o-etoxifen{lico, m~etoxifeni-

lico o p-etoxifenilico, un grupo o-fluorfenilico, m—fluor-
fenilico, p-fluorfenilico, clorofenilico, bromofenilico

o yodofenilico, un grupo 2,3-diclorofcenilico, 2,4-diclorofendi-
lico, 2,5-diclorofenilico, 2,6-diclorofenilico, 3,4-diclorofe-
nilico o difluorofenilico, wn grupo 2-metil-4-fluorofenilico,
2-metil-4~clorcfonilico, 2-cloro-4-metilfenilico, un grupo ‘
o~trifluorometilico, m-trifluorcmetilico o p-trifluorometilico,
0 un grupo 2-cloro-3-trifluorometilico, 2-cloro-4-trifluorome~
t{lico o un grupo 3-trifluorometil-4~clorofenilico,

Ry puede ser ademgs de los grupos fenilicos substi
tuidos arriba indicados asimismo un grupo metilico, etilico,
n-propilico, isopropilico, n-butilico, butilico secunda-
rio, isobutilico o tercibutilico, cuando Rl €8 un grupo
piriddflico.

Ia proparacidn de los nuevos compuestos de la férmula
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general I segun la invcneion, se caracteriza porque se

hace reaccionar un compuesto de la férmula general II
R1 = NH, (11)

en la que
R1 tienc las significaciones arriba indicadas,

y una alfa~isonitrosocetona de la formula general III,

R, -C~C~R
" n

3 (1II)

0 N - 0H
y sus formas tautdmeras,
en la que
R2 ¥y R3

y la mezcla reaccional se trata con un reactivo, que cede

tienen las significacidnes arriba indicadas,

iones de sulfhidrato.

La roaceidn se realiza de preferencia en disol-
ventes polares, como por ejemplo alcanoles inferiores,
acetonitrilo, c¢tc. El formaldehido sz gdiciona de preferen-
cia como solucidn acuosa 0 como para Fformaldehido, Log tres
componentes sc mezclan a todos simultdncamente o primero
la amina y el formaldehido en el medio reaccional elegido.
Como reactivos que ceden iones de sulfhidrato pueden entrar
en consideracidn decido sulfurico, sulfuros o sulfhidratos de
metales alcalinos y alcalino-terreos, doc preferencia

cia sulfuro o sulfhidrato sddico, potdsico, calecico y aménico.
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Tos nuevos compuestos de la férmula general I forman
sales que, en parte, son solubles en agua, con dcidos inorgéﬁk
cos u organicos, como 2l dcido clorhidrico, cl 4eido bromhddri-
co, el dcido sulfirico, ¢l Acido fosfdérico, el dcido metensul-
fénico, el dcido etandisulfdnico, el dcido beta-hidroxietan~—

sulfénico, el dcido acdtico, el deido succinico, el deide -

2 . v . * » . I4
Pumagrico, el dcido maleico, el dcido milico, el acido tarta-

tico, el dcido citrico, el dcido benzoico, el Acido salici-
lico y el acido mandélico,

Las nuevas materias activas de la férmula general I
pueden hallar utilizacidn como medicamento en virtud de sus
propiedades citadas mds adelante. Pueden administrarse por
via peroral, rectal o parenteral.

Las formas de dosis unitarias para la utilizacidn
peroral contiencn como matoria activa, de preferenciq entre
1y 90% de un compuesto de la férmula goneral I. Para su pre-
paracidn se combina la matoria activa por ejemplo con vehicu-
los en forma de polvo sdlidos, como lectosa, sacarosa, sorbits.
manita, almidones, como almiddn de pateta, almiddn de mafz y
amilopectina, adcmas polvo de laminaria o polvo de pulpas
citricasy derivados de celulosa o gelatina, eventualmente
bajo adicidn de lubricantes, como estoarato magnésico o
estearato calcico o polietilenglicolss (Carbowax) de pesos
moleculares apropiados para tabletas o para ndcleos de gra-

gea. Por Ultimo se recubre, por ejemplo, con soluciones de
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azlcar concentradas que pueden contener, por ejemplo, todé%ia
arébiga, talco y/o anhidrido titdnico, o con una laca disusita
en disolventes o moezclas de disolventes organicos facilmenﬁe
fluidificables, A estos recubrimientos se puede adicionai cclo-
rantes, por ejcmplb bara sefialar Gosis de materia activa{q@;

ferentes.

Como fgfmas unitarias de épsificacién para la whili-
zacidn rectal bueden entrar en considéraoién, por ejemplo, S
positorios que oohétan de una combinacidén de una materia activa
0 de una sal aﬁrépiada de la misma eéh una base grasa neutra;‘o
tambien cépsulas fecta1es de golatina, que contienen una combi-
nacidn de la matcria activa o de una sal aproplada de la misma
con polietilong;iooles (Carbowax) de poso molecular apropiadb.

Ampoi;as para la administracidn parenteral, en éspef

cial intramuscular, conticnen en sclucidn acuosa, preferente—

.mente, una sal zcuosoluble de una matceria activa en una concen-

.
[}

tracidn de O,S.a_5% de preforencia, cvontualmente junto con

agentes de estébilizacién y substancigé,tampén apropiadas.
El ejcﬁblo» que sigue: dilueide.. con mas claridad '

la preparacidn az ios nucvos compuestos de la férmula general -

I y de los productbs intermedios hasta‘éhora no descritoss

gin embargo, no limita: en mode alguno el ambito de la inven~.

cidn. Las temperaturas estdn indicadas en grados celsius,
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EJEMPLO

Una solucidn de formaldchido aguosa (al 37%, 8,5 cc),
nmetilamina (5,0 g8) y alfa-isonitroso~4~cloropropiofenons, Sl937
g) (preparada scgin el método de B.L. Zenitz y W.H, Hartuﬁé;:

J. Org, Chom. 1l -1946-~ 444, de punto de fusidn 117-1189)i§é:
disuelve ocn etanol (150 cc)., Se hace pasar gas de dcido gﬁlfhi
drico en la solucién y dsta se hierve luego a reflujo durante
3 horas. Ia solucidn rcaccional se enfria luego a 59. Se filtra
el precipitado y recristaliza en sulfdxido dimetflico acuoso,
El 1,4~dimetil~5-(4~clorofenil)-2-mercaptoimidazol ss obtiene
éomo cristales blancuzcos, de punto de fusién 309~3112, descom--

posicidns (el punto de fusidn se detcrmina en vacio),



NOTA

Deserito el objeto del prescnte invento, se declaran
nuevas y de propia invencidn las siguientes reivindicaciones
con prioridad de la solicitud dc patenites estadounidense serial

n¢ 500.245 del 21 de Octubre de 1965.

-5 1. Procedimiento para la preparacidén de derivados

de imidazol de la férmula gencral I,

N
10, Vo I

y sus formas tautomeras,
en la que
R, significa un grupo alquilico de peso molecu-

15, lar inferior, un grupo alquenilico de peso
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molecular inferior, un grupo cicloalquilico,

un grupo cicloalquil-alguilico de peso mole~

cular inferior, un grupo dialquilamino-alqui~
lico de peso molecular inferior, un grupo

5, alcoxi-alquilico de peso molecular inferior,
un grupo arilico monocarbociclico, un grupo
aralquilico monocarbociclico de peso molecu-
lar inferior, un grupo piridflico, un grupo
arilico monocarboeiclico, sustituido uma,

10. dos o tres veces, independientemente entre
si, mediante grupos alquilicos de peso mole-
cular inferior, mediante grupos alcoxi de
peso molecular inferior, mediante atomos de
haldgeno o mediante grupos trifluorometilcos, ¥y

15. R, significa un dtomo de hidrdgeno o wn grupo
alquilico de peso molecular inferior, y

.R3 significa un 4tomo de hidrdgeno, uwn grupo
arilico monocarbociclico, sustituido una, dos
o tres veces, independientomente entre si,
mediantc grupos aslquilico de peso molecular
20, inferior, mediante grupos alcoxi de peso mo=-
lecular inferior, mediantec grupos trifluoro-
metilico o mediante dtomos de haldgeno, o
en caso de que R, signifique wn grupo peridi-
lico, también puede ser un grupo alquilico de

25+ peso molecular inferior,

L
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caracterizado porgque se hace rcaccionar en un disolvente
polar, formaldehido, una amina primeria de la £érmula
general II

By ~ N}12 (11)

5. en la que

R, tiene la significacidn arriba indicada,

1
y una alfa~isonitrosocetona de la formula general ILI

-e-0-F
0 I~ 0H

R
3 (11I)
10, y sus formas tautémeras
en la que
R2 Yy R3
y la mezcla reaccional se trata con un roactivo, que cede

jones de sulfhidresto,

tienen la significacidén arriba indica,

15, 2. Procedimiento para la preparacion de derivados

de imidazol.

td 3 - . - .
Segun sc describe y reivindica on la presente menoria
descriptiva quo consta de 11 hojas foliadas ¥ escritas a

magquina por una sola de sus caras.

Firmodo JOSE RODRIGUEZ
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