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INVENCION

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

residente en BASIIZA (Suiza).
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NEMORIA DESCRIPTIIVA

La presente invencidn se refiere a un procedimiento
para la preparacidén de nuevos derivados de imidazol con propie-
dades valiosas farmacoldgicamente,

Los compuastos de la férmule general I,

131
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y sus formas

en la que

tautdmeras,

significa un grupo alquilico de peso moiecular
inferior, un grupo algquenilico de pes86 mo~
lecular inferior, un grupo cicloalguilicc,
un grupo cicloalquil~alquilico de peso
molccular inferior, un grupo dialquilamino~
alquilico de peso molecular inferior, un
grupo alcoxi~alquilico de peso molecular
inferior, un grupo arilico monocarbocicli-
co, un grupo aralquilico monocarbociclico
de peso molecular inferior, un grupo pi-
ridilico, un grupo arilico monocarbo-
ciclico substituido una, dos o tres ve-
oes,'independientemente entre 81, por
grupos alquilicos de peso molecular in-
ferior, grupos alcoxi dc peso molecular
inferior, mediante atomos de haldgeno

o mediante grupos trifluorometilicos,

y

significa un atomo de hidrdgeno ¢ um grupo

alquilico de peso molecular inferior, y
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R significa un 4tomo de hidrdgomo, un grupo arilico
monocarbociclico substituido una, dos o tres wveces,
independientemente ontre si, por grupos alquilicos de
peso molecular inferior, por grupos alcoxi de veso
molecular inferior, por grupos diclorometilicos o
por atomos de haldgeno, o, en caso de que Ry sig-
nifique un grupo piridflico, también signifidé un
grupo alquilico de peso molecular inferior,
no eran hasta el presente conocidos.

Segin se ha hallado ahora, zstos compuestos poseen
propicdades analgdsicas, antiinflamatorias y antipiréticas,
En los compuestos de la férmula gemeral I, R2 puede

ser, ademds de hidrdgeno, un grupo metilico, etilico, N-propi-

lico, isopropflico, n~butilico, butilico secunderio, isobutilice

0 tercibutilico,

Rl puede sor un grupo algquilico como se ha indicado

antes para R ; ademis, wn grupo vinflico, alilico, propenilico,

isopropenilico, 2-butenilico, 1,3-~butadienilico; ademds un grupo

cicloheptilico, ciclobutilico, ciclopentilico, ciclohexilico

o cicloheptilico; ademds un grupo ciclopropilmetilico, ciclopen~

tilmet{lico, ciclohexilmetilico; ademds, un grupo dimetilamino-

meti{lico, dimetilaminoeti{lico, dimetilaminopropilico, un grupo
N-etil-N-metilaminometilico, un grupo dietilaminometilico, un

grupo dietilaminoetilico, un grupo dictilaminopropilico o un
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grupo dipropilaminometilico; ademds un grupo metoximetilico,
etoximetilico, metoxietilico, etoxietilico, metoxipropilico )
atoxipropilico; ademds, un grupo 2-piridilico, 3~piridilfco 0
4-piridilico; ademas, un grupo fenilico no substituido o
substituido una, dos o tres veces mediante metilo, etilo,
metoxi, etoxi, flior, cloro, bromo, yodo, trifluorometilo,

es decir un grupo o~tolilo, m~-tolilo, p-tolilo, umn grubo 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

o p-metoxifen{lico o bien o-etoxifen{lico, m-etoxifeni-

lico o p-etoxifenilico, un grupo o-fluorfenilico, n-Flunr—
fenilico, p-fluorfenilico, clorofenilico, bromofenilico

o yodofenilico, un grupo 2,3-diclorofcnilico, 2,4~diclorofeni-
lico, 2,5-diclorofenilico, 2,6-diclorofenilico, 3,4-diclorofe~
nilico o difluworofenilico, un grupo 2-mctil~4-fluorofenilico,
2-metil-4-clorofcnilico, 2-cloro-4-metilfenilico, un grupo '
o-trifluorometilico, m~trifluorometilico o p-trifluorometilico,
0 un grupo 2-cloro-3-trifluorometilico, 2-cloro-4-trifluorome—
t{lico o wn grupo 3-trifluorometil-4-clorofenilico.

:R3 puede ser ademas de los grupos femilicos substi
tuidos arriba indicados asimismo un grupo metilico, etilico,
n-~propilico, isopropilico, n~butilico, butilico secunda~ ‘
rio, isobutilico o tercibutilico, cuando Ry es un grupo
piridilico.

La proparacidén de los nuevos compuestos de la férmula
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general I segun le invencion, s carscteriza porgque un compues-

to de la férmuls general II,

R

; ~ NH - C-NH{~-CH~-C-~R
n ]

n ,(II)
] R X

2

o sus formas tautdmeras,

en la que

Ry» Ry ¥ Ry tiencn la misuma significacién antes indicada y
C = X un grupo carbonilico o un grupo funcicnal,
que puede transformarsc mediante hidrdlisis o
mediante oxidacidn en un grupo oarbonilico,‘

se calienta en solueldn o como tal, o se prepara in situ.

In la forma de realizacidn unitariemente se elabora
un compuesto du la férmula II in situ y se realiza el cierre
del gnillo para llogar a los derivados de imidazol sin aislar
un producto intsrmedio, Asi, puede hacerse rcaccilonar una

emina de la férmula gencral III,

Ry - NH (1I1)

2

en la que Ry tiene la misma significacidn

antes indicada,
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con un isotiocianato de la férmula general ITI,

S=C0=N~CH~C ~ R3
1 U (III)

R X

2

y sus formas tautdomeras,
en la que R,, R3 ¥ ¢ = X tienen la significacidn antes indica-
da. Esta rcaccion se realiza en disolventes apropiados, espe-
cialmente en alcanoles inferiores, bases, efc., por ejemplo
isopropanol o piridina, inieialmente bajo refrigeracion.
Una modificacidn para la preparacidn de los compues-
tos de la formula general II consiste en que un isotiocianato

de la férmula goneral IV,
1~N=C=S (Iv)

en la que Rl tiene la significacidn
antes indlcada,
se hace reaccionar con un compucsto de la férmula gene-

ral V,

HoN = CH - C - Ry

R, X (V)
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y sus formas tautdmeras,
en la que Ry, Ry y C = X tienen la significacidén antes indicada.
Estas condiciones rcaccionales son semejantes a la priméfé7dis-
posicidon de procodimiento doscrita.

~En el caso en que C = X signifique un' grupo carboni-
lico, puede efoctuarse el cierre del anillo para los compuestos
de la formula gonural I directamente mediante calentamieﬁto de
la solucidén reaccional. En otros casos, cuando C = X aignifique
una funcidn carbonilica bloqueada, por &jemplo un acetéitb un
cotal, on especial un dietilacetal o un 1,2-glicoleetal o 1,3~
~glicolcetal, se desdobla hidroliticamcnte el grupo blodﬁéado en
el curso del procedimiento; Ello pueds cfectuarse mediante
adicidn de dcidos, en especial acidos minerales, a la mezcla
reaccional, DMediante calentamisnto a 50-150¢, la mayoria de
las veces a la tomporatura de reflujo de la mezcla reaccional
puede acelerarsc la hidrolisis de los grupos blogueados y simul-
tédneamente el cisrre del anillo para llsgar a los productos fina-
les de la férmula general I. En ¢l caso en que C = X se pre-—
sente en forma d: un grupo oxidable, por ejemplo en forma de
un aleohol secundario, puede oxidarsc, por cjemplo, segun el
mdtodo de Oppenausr, es decir a base dc cetonas inferiores, por
ejemplo acctona ¢ ciclohexanona en prescncia de aleoholatos
aluminicos de alcoholes correspondicntcs a las cetonas, por

ejemplo isopropanol o bien clclohexanol,
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Los nuevos compuestos de la férmula general I forman
sales que, en parte, son solubles en agua, con acidos ihquénL
008 u orgénicos, como sl dcido clorhidrico, ol dcido bfbmhidri—
co, el acido sulfirico, el dcido fosfdrico, el doido meﬁgﬁsul—
fénico, el acido etandisulfénico, el Acido beta—hidroxie%an—

e v a2

sulfdnico, el dcido acético, el &cido succinico, el deido

fumdrico, el acido maleico, el dcido milico, el dcido tarté-
tico, el acido citrico, el dcido benzoico, el Acido salici-

lico y el &cido mandélico. S

Las nuovas materias activas de la férmula généfgl I
pueden hallar utilizacidn como medicamento en virtud dé“sus
propiedades citadas més adelante. Pueden administrarse por
via peroral, rectal o parenteral.

Las formas de dosis unitarias para la utilizacidn
peroral contiencn como matoria activa, de preferencia entre
1y 90% de un compuesto de la férmula goneral I. Para su pre-
paracién se combina la materia activa por ejemplo con vehicu~
los en forma de polvo sdlidos, como lactosa, sacarosa, sorbita.
manita, almidones, como almiddn de patats, almiddn de maiz y
amilopecting, adcmés polvo de laminaria o polvo de pulpas
citricas; derivados de celuloss o gelatina, eventualmente
bajo adicidn de lubricantes, como estcarato megnésico o
estearato calcico o polietilenglicoles (Carbowax) de pesos
moleculares apropiados para tabletas o para nucleos de gra-

gea. Por Ultimo se recubre, por ejemplo, con soluciones de
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azucar concentradas que pueden contener, por ejemplo, todavia

arabiga, talco y/o anhidrido titdnico, o con una laca disuelta

-

en disolventes o mozclas de disolventes organicos facilmente
' fluidificables, A estos recubrimientos se puede adicionar colo-
5. rantes, por ejomplo para cc¢fialar dosis de materia activa di-

ferentes., .

Como formas unitarias de dosificacidn para la’ﬁtili—
zacién rcctal »ueden entrar en considerocidn, por eje@ﬁio; su~
positorios que consten de una combinacidén de una matefiﬁ:éctiva

10. 0 de una sal apropiada de¢ la misma con una base grasaanéﬁtra, 0
también cdpsulas rectales de gelatina, que contienen wms combi~
acidn de la matcria activa o de una sal apropiada de la misma
con polietilenglicoles (Carbowax) de peso molecular apropiado.

Ampollas para la administracidn parenteral, en espe—

15, cigl intramuscular, conticnen en sclucidn acwosa, preferentc—
mente, una sal scuosoluble ds una mat ria activa en una concen~
tracidn de 0,5 a 5% de prefarencia, cventualmente junto con
agentes de ostabilizacidn y substancias tampdén apropiades,

Los ejcmplos que siguen dilucidan con més claridad

20, la preparacidn d- los nucvos compuestos de la férmula general
I y de los productos intermcdios hasta ahora no descritos;
gin embargo, no limitan cn modo alguo el ambito de la inven-

cidn. Ias temperaturas estan indicadas en grados celsius,

R IR
R [ Pl
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EJEMPLO 1

-
+

e adiciona isotiocianato p-fluorofenilico (12 24 &,

0, 08 molcs) a una soluc1on enfriada de amlnoacetaldehldo-‘
~dietil~acetal (10,64 g, 0,08 moles) en isopropanol (64 cc). La
mezcla se hierve durante 1/2 hora a reflujo y luego se é@ffia.
Se adiciona dcido clorhidrico concentrado (6,4 cc) y la mezcla
ge hierve a reflujo todavia durante 2 horas. Al enfriar ‘se
obtiene la cristalizacidn. E1l producto bruto se trata coﬁ(’
carbdn activado an metanol (200 cc). La solucidn metanéiiéa
se concentra hasta sequeda& ¥ el rcsiduo recristaliza dos veces
en ctanol, con lo que s¢ obtiene l—(4»f1uorofenil)—2—mercépto—
imidazol de punto de fusidn 205-2079.,

De manera similar se obtienen los productos siguien--
tes:
a) el l--(3~triflﬁorometilfenil)-2~-mercaptoimidazoly de punto

de fusidn 155-158¢; y

b) el l-fenil-2-mercaptoimidazol, de punto de fusidn 178~1802,
RIEMPLO 2

l-Amino-2,2-etilendioxi-propano (7,02 g, 0,06 moles)
en isopropanol (24 ce) se adiciona lentamente a una solucién'de
2w-isotiocianato de piridina (8,l§ g) (preparado como se describe
por A.E.S. Pairfield y D.A. Peak, J. Chem, Soc. 1955, 796) cn

isopropanol (24 cc). La mezela se hicrve a roflujo durante
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1/2 nora y lucgo se enfria en bafio de hiclo. Se adiciona dcido
clorhidrico otandlico (12 ce¢, 9,9-n), y la mezcla reaccional

se hierve bajo agitacidn, durente una hora, a reflujo éon lo
que cristaliza. Tras filtracidn se suspende el producto~(el
clorhidrato) en agua (30 ce). Se regula el pH a 9 mediente adi
cidn de solucidn de sosa saturads y la suspensidn se extrae con
cloroformo (tres veces, 60 ec), Los extractos clorofdrmicos se
lavan con agua, se secan sobre sulfato sédico y se concentran
hasta sequedad. La base libre se trata con solucidn de metanol
(100 cc) con carbdn activado y luego se concentra hasta‘seque-
dad, ZFl residuo recristaliza dos veces en isopropanol y da el
1-(2-piridil)--5-metil-2-mercaptoimidesol, de punto de fusidn

EJEMPLO 3

A) Una solucidn de aminoacetaldchido-dietilacetal (27,0 g,
0,2 moles) en cloroformo (50 cc) se adiciona en forma de gotas
a wa solucidn de tiofosgeno (25,0 g, 0,217 moles), carbonato
calecico (30,0 g), agua (70 cc) y cloroformo (20 cc), con lo que
1la temperatura sz mantiene por debajo da 102 con ayuda de un
bafio dz hiclo~cloruro sdédico, y la totalidad se agita a fondo
con una vibromezclador., Una vez finalizada la adicidn se agi-
ta de nuevo la mezcla reaccional, durante 3 horas, a 35-40%,

Se separan las sales mediante filtracidn. La capa clorofdr,

mica s¢ separa y la capa acuosa se regule a un pH 8-9 con so-
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lucidn de sosa saturada. Iuego se extrae con cloroformo
(tres veces, 200 c¢c). Log extractos clorofdrmicos se“

reunen, se lavan con agus, se¢ sccan sobre sulfato sédié§

y se concentran en vacio e un pequeflo volumen. El produ@-

to aminoacetaldchido-dlietilacetal~isotiocianato se dea-

tila g 101-103¢/10 Torr. (véase A.P.T. Easson y F.L. Pyman,

J. Chem. Soc. 1932, 1806).

B) TUna solucién de aminoacetaldehido-dietilacetal-~isotiocia~
nato (10,0 g, 0,0575 moles) en isopropanol (25 cc), se adicio-
na a gotas a una solucion enfriada con hielo de p-cloroanilina
(7,36 g5 0,0575 moles) en isopropanol (25 cc). La mezcla se
hierve a reflujo durante 1/2 hora y luegi se enfria., Se adicio
na scido clorhidrido concentrado (4,8 ce) y la totalidad se
calienta todavia durante 3 horas a reflujo. ELl producto cris-
taliza al enfriar. Se disuslve en metanol caliente. La solucidn
metandlica se trata con carbdn activado y se concentra de nue-
vo hasta sequedad., El residwo recrisializa dos veces en iso-
propanol y da el l-(4-clorofenil)-nercaptoimidazol, de punto
de fusidn 222-224¢9,

De nansra anéioga se obtiencn los productos siguicn-
tes:
g) el 1-(3,4~diclorofenil)-2-mercaptoimidazol, de punto

de fusidn 239-242¢, descomposicidn;

b) el l-(4-metoxifenil)-2-mercaptoimidazol, de punto de

fusibn 215~218¢, descomposicidn;
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¢) el 1-(3-piridil)-2-mercaptoimidazol, de punto de
fusidn 248-2502, descomposicidng
d) el 1-(2,3-dimetilfenil)~2-mercaptoimidazol, de puﬁto<de
fusidn 265-268%, descomposicidns .
5, e) el 1-(2,4~difluorofenil)-2-mercaptoimidazol, de punto de
fusidn 212-2149;
f) el 1-(4-trifluorometilfenil)-2-mercaptoimidazol, de punto
de fusidn 196-198¢; ‘
g) el 1-(2,6-dimetilfenil)~2-mercaptoimidazol, de pwito de
10, fusidn 301-3062, descomposicidng
h) el 1-(2-fluorofenil)-2-mercaptoimidazol, de puntd‘de
fusidn 1871902
i) el 1-(2~cloro~5-trifluorometilfenil)-2-mercaptoimidazol,
de punto do fusidn 204-2069;
15, 3 el 1-(2,6-diclorofenil)-2-mercaptoinidazol, de punto de
fusidn 302-3052, descomposicidns
k) el 1-(4~bromecfenil)-2-mercaptoimidazol, de punto de
fusion 244-.2482;
1) el 1-(4~fluor-2-metilfenil)-2-morcaptoimidazol, de punto
20, de fusidn 216-218¢;
m) el l-(4-yodofenil)-2-mercaptoimidazol, de punto de

fusidn 249-251¢, descomposicidn.
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EJEMPLO 4

Uns solucidén de aminoacetaldchido~-etilacetal (10,64 g,
0,08 moles) en isopropanol (30 cc) se adiciona lentamente a una
solucidn enfriada con hielo de isotiocianato 3-fluorofenilico
(12,24 g, 0,08 moles) en isopropanol (30 cc). La mezcla se
hierve a reflujo lucgo durante % hors y a continuacién se
enfria. Sc adiciona 4cido clorhidrico concentrado (6,4 cc) ¥
la totalidad sc hicrve wma vez mas a roflujo durante una hora.
Con el enfriamiento cristaliza el producto. Al recristalizar
dos vaces en isopropanol da el 1-(3~fluorofenil)-2-mercaptoimi-~

dazol, de punto dc¢ fusidn 159-1629,
EJEMPLO 5

A) Isotiocianato 3-piridilico (descrito por A.E,S. Fairfield,
D.A. Peak, J, Chem. Soc. 1955, 796} sc¢ prepara segun el método
siguiente: tiofosgeno (25,0 g, 0,217 moles) se adiciona, en
forma de gotas, bajo refrigeracidn y agitacidén con un
vibromezvlador, a una mezcla de 3~aminopiridina (20,42 g; 0,217
moles), carbonato cdleico (50,0 g), cloroformo (100 cc) y agua
(100 cc). Una vez finalizada la adicidn se agita de nuevo la
mezcla reaccional, durante 3 horas y a 35-402, Se separan las
sales mcdiante filtracidn do la mezcla reaccional. La capa

cloroférmica sc scpara, y la capa acuoss se extrae con clorofo-
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mo (tres veces, 200 cc). Los extractos clorofdérmicos se lavan
con agua, Sc sccan sobre sulfato sédico y se concentran hasta
sequedad. Se destila luego el residuo y da el isotiocianato

3-piridinico, de punto de ebullicidn 108-1092/9 Torr.

B) 1-Amino-2,2~ctilendioxi-propano (1,17 g, 0,01 mol) en
isopropanol (4 cc) se adiciona en forma de gotas a una solucidn
enfriada de isotiocianatc de 3~piridina en isopropanol (4 cc).
La mezcla reaccional se hierve a reflujo durante % hora ¥

luego se¢ enfrie. Se adiciona dcido clorhidrico alcohslico
(9,9-n, 2,0 cc), y la mezcla reaccional se hierve a reflujo
durente otra hora. El clorhidrato cristaliza al enfriar. Se
separa y se disuclve en agua (10 cc). La solucidén se regula
alcalinamente (pH 8-9) con solucidn de sosa saturada y el proeci
pitade se filtra. Ia recristalizacidn en isopropanol da el
1~(3-piridil)~5-netil-2-mercaptoimidazol, de punto de fusidn

EJENPLO 6

Clorhidrato de 4-metoxi-glfa-aminoacetofenona (12,1
g, 0,06 moles) se adiciona a una solucidn enfriada con hielo
de isotiocianato metflico (4,4 g, 0,05 moles) en isopropanol
(60 cc). Se adiciona bicarbonato sédico (5,04 g, 0,06 moles);
la mezcla reaccional se agita durante una hora a la temperatura

ambiente y luezo durante 3 horas a temperatura de reflujo. La
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mezela se concentra hasta sequedad y el residuo se disuelye

en agua (25 cc) y cloroformo (25 cc). La capa clorofdrmits,’se
separa y la capa acuoss e extrae con cloroformo (tres véqe%,

gy

50 ce)., Los extractos clorofdrmicos reunidos se lavan con “agua,
se secan sobre sulfato sddico y se concentran hasta seqd@éé&.
El producto bruto recristaliza en isopropancl (40 ce) y da’un
producto tefiido. Dos recristalizaciches suplementarias en "

isopropanol dan el l—metil-S-(4~matoxifenil)~2—meroaptofmﬁﬂhzol,

A

de punto de fusidn 197-1982, “

De manera similar se obtienc el L-metil-5-(4~flucro-

fenil)~2-mercaptoimidazol, de punto de Ffusidn 194-195%,

EJEMPLO 7

Clorhidrato de 4-cloro-alfa-sminoacetofenona (12,36 g,
0,06 moles) se adiciona a una solucidén onfriada con hielo de
isotiocianato metilico (4,38 g5 0,06 moles) en piridina exenta
de agua (60 cc). La mezcla s¢ agite durante vna hora a tempera~
tura ambiente y se mantienc otras 20 horas a 802, Ia mezcla
reaccional se concentra hasta soquedad bajo presidén reducida y

el residuo se disuslve en agua (25 cc) y cloroformo (50 cc). El

pH se regula a 8 con solucidn de carbonato sédico saturada; la

capa, ¢clorofdrmica se¢ separa y la fass acuosa se extrae tres
veces con cloroformo. ILos extractos clorofdrmicos reunidos

se lavan con ague, s¢ sccan sobre sulfato sédico y se concentra
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hasta sequedad, Este producto bruto recristaliza dos veces
en acetato etilico y da ol 1—metil~5»(4~clorofeni1)-2—mé??ép—
to~imidazol, de punto de fusidn 246-248¢, descomposicid£,~}
Dc maners similar se obticne el 1-metil—5-(3-féif1uo~
tometilfenil)~2-mercaptoimidazol, de punto de fusidn 174-1762,
La preparacién del clorhidrato 3-trifluorometil-alfa-
~aninoacetofsnona, que se utiliza como material de partida, se
efectua de mancra andloga a la preparacidn que se descﬁi@k para

el p-isdmero por W.T, Caldwell y G.C, Schweiker. J, Ami}Chem.

- Soe. 75 (1953) 28843 (en isopropanol) punto de fusidn 23142329

(descomposicidn).
EJEMPLO 8

Clorhidrato de 4-metil-glfa-aminopropiofenona (8,0 g)
(preparado como so describe por Ueda, C.A, 54, 5576 b) se adi-
ciona a una solucidn enfriada con hicllo de isotiocianato meti
lico (2,94 g) en piridina exenta de agua (50 cc), La mezcla se
agita durante ume hora a temperatura ambiente y luego se mantig
ne durante 2 horas a 8092. El disolvente ée destila bajo pre-
gidn reducida. El residuo se suspende en agua (100 cc). E1L
pH se regula a 3,5 con solucidn de carbonato sddico saturada y
el producto se extrae con cloroformo (tres vecos, 150 ce). Los
extractos clorofdrmicos se lavan con agua (tres veces, 150 cc),
so secan sobre sulfato magnésico y se concentra hasta sequedad

bajo presidn reducida. El residuo amarillo da, al lavar con ,
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un poco de acetato etilico, cristales incoloros; el 1,4~dimetil-
~5~(4~t01il)~2~mercaptoimidazol, de punto de fusion 295-2§?$1

De mancra analoga se obtiene el 1,4—dimeti1—5—(4»~:

-metoxifenil)-2-mercaptoimidazol, de vunto de fusidn 249-é5é9.

EJEMPLO 9
Clorhidrato de 4—metoxi-alfa—aminopropiofenonaij:}
(15,05 g, 0,07 moles) se adiciona a una solucidn enfriadgﬁdg
isotiocianato metilico (5,11 g, 0,07 moles) en isopropanol,
(70 ce). ILa mezcia reaccional se agita durante una hora a 1
temperatura ambiente, luego se¢ hierve durante 3 horas a reflujo
y & continuacidén se concentra hasta scquedad. El residuo sé
disuelve en agua (125 ce) y cloroformo (125 ce). La capa cloro-
formica se separa y-la capa acuosa sc cxtrae dos veces con
cloroformo. Los extractos clorofdrmicos reunidos se lavan con
agua, se seca sobre sulfato sédico y se concentra hasta seque-
dad. El producto bruto se trata en solucidn metandlica con
carbdn activado, y se concentra de nuevo hasta sequedad. La
recristalizacidn en isopropanol (20 cc) da un producto crista-
1lino, que tiene las propiedades siguientes: a 1822 se observa
una formacidn do gass la masa fundida con ello originada se '
vuelve de nuevo £0lida inmediatamentes punto de fusidn 249-2502.
Fl anilisis elemental, los espectros N.M.R. y U,V. asi como la

cromatografia en capa delgada indican la presencia de una mezcla,
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Este material s2 calienta durante 15 minutos a 2002 y luego
reeristaliza dos veces en etanol absoluto, dando el 1,4~direil-

~5m(4=metoxifenil)-2-mercaptoimidasol,
EJEIPLO 10

Clorhidrato da 4~fluor-alfa-aminopropiofenona (5,0 g)
se adiciona, bzjo agitacién y on forma de porciones, a una
mezcla fe isotiocianato metilico (2,0 g) y carbonato potisico
pulveriéado (354 g) on isopropanol (50 cc). Dospuds de termi-
nada la adicidn sc se agita de nusvo todavia durante 30 minutos,
a temperatura awbionte, y a continuacidén durante 3 horas g tempe

ratura dc reflujo. La mezcla reaccional confriada se vwierte

sobre agua (500 cc) y cl precipitado ss filtra y se lava a fondo

con agua. ILa vceristalizacidn en acctato etilico da agujas
blancas, de punto do fusidn 260-26392, Racristaliza varias veces
en acetato etilico y da el 1,4-dimctil-5-(4~Ffluorofenil)~2-
mercaptoimidazol, como agujas blancasz, de punto de fusidn

260-261,52,
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NOTA

Descrito el objeto del prasente invsnito, se declaran
nuevas y de propia invencidn las sigulentes reivindicaciones
con prioridad de la solicitud de patentes estadounidense serial

n¢ 500,245 del 21 de Octubre de 196 5.

5 1. Procedimicnto para la preparacién de derivados

de imidazol de la fdrmula gencral I,

! 3 N
N

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 gruvo cicloalquilico,
un grupo cicloalquil-alquiiico de peso mole-
cular inferior, un grupe dialquilamino-alqui-
lico de peso molecular inferior, un grupo
5, alcoxi-alguilico de peso molecular inferior,
un grupo arilico monocarbociclico, un grupo
aralquilico monocarbociclico de peso molecu-
lar inferior, un grupo piridflico, uwn grupo .. ~
arilico monocarbociclico, sustituido una, I
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 trifluorometilicos, y

15, R, significa un atomo de hidrdgeno o un grupo
alquilico de peso molecular inferior, y

Ry significa un adtomo dc hidrdgeno, vn grupo
arilico monocarbociclico, sustituido una, dos
o tres veces, independientomsnte entre si,
mediantc grupos alguilico &e peso molecular
20, inferior, mediante grupos alcoxi de peso mo-
lecular inferior, mediantc grupos trifluoro-
metilico o mediante Atomos de haldgeno, o
en caso de que By signifique un grupo peridi-
lico, también puede ser un grupo alquilico de

25, peso molecular inferior,

SEPRERRRN e

e
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caracterizado, porque un compuesto de la formula general IT,

Rl-kH-'('J-hH-(l}H—S-R3

S R, X
y sus formas tautdmeras
5 en la que
Rl’ Rz vy R3 tienen las significaciones arriba in-
dicadas y
C = X significa un gripo carbonilico o un grupo
funcional, que puede transformarse mediante
10. hidrélisis o mediante oxidacidn en wn  grupo
carbonilico, -

se calienta en solucidn como tal, o sc prepara in situ.

2. Procedimiento para la proparascidn de derivados de

imidazol,

15, ' Segin so deseribe y reivindica en la presente
memoria descriptiva que cunsta de 21 hojas foliadas y escritas

a maguina por una sola cara.

0 de Octubre de 1966
ME ISERN

Firnedos JOE wuunovel
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