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PATENTE
DE
INVENCION

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS
DE IMIDAZOL" a favor de J.R., GEIGY, A.G., residente en BASILEA

(Suiza).

MEMORTA DESCRIPTIVA

La presente invencidn se refiere a nuevos derivados
de imidazol, un procedimicnto para la preparacidén de estos

compuestos, su forma de claboracidn farmacéutica y su elabo-

»
racion,

Los derivados de imidazol de la férmula general T

Ry ‘//fN ,/NH - (CHZ)n - R2 (T)

y sus formas tautémeras,
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n significa un mimero entero de O a 2,

en la que

uno de log sustituyentes

Ry ¥ R, significen hidrdgeno,
el otro un grupo fenilico insustituido o mono o di-
sustituido mediante haldgeno, un grupo alguilico
inferior, un grupo alcoxi inforior o un gruporffﬁ—
fluorometilico, en donde en el caso de la disubshi-
tucidn los dos sustituyentes pueden ser iguales o
diferentes, asi como

37 R4 significan, cada una, hidrdgeno, o un grupo alqui-

lico inforior,
asl como sus sales de adicidn aceptables farmacduticamente,

Como ahorsa se ha hallado sorprcndentemente, los com—
puestos de la férmule general I y sus sales de adicidn de
dcido poseen propicdadss valiosas farmacoldgicamente como
por cjemplo propiedadcs cardiovascularcs, analgésicas, anti-
inflamatorias y sistdmicas como también vasoconstrictoras
locales, asi como accidn inhibidora dec la szgregacidn estoma-—
cal, Los compuestos de la férmula general I representan un
nuevo tipo de agentes antiinflamatorios, gque muestran los
resultados farmacoldgicos citados. Las propicdades cardio-
vasculares dignas de mencidn mucstran la posibilidad de un
tratamicnto en choque o cestados de debilidad.

Estos compucstos pueden administrarse parentérica u

oralmente en las formas usuales como tabletas, capsulas,
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polvo, soluciones, suspensiones, jarabes y similares, asii

como preparados con pucsta en libertad retardada de la -
materia activa, que puede sintetizarse scgun cada clase-éh
forma de preparacidn de por si conocida. Foermulaciones eépocial—
mentc valiosas para la administracion local son los polves,
pomadas, ungientos v sclucioncs,

Todas las salecs aceptables fisioldgicamente de los
derivados de imidazol de la férmula general I estén incluidos
en la presente invencidn. Bstas sales de adicidn no tdxicas,
utilizables fisioldgicamente incluyen agucllas, que sc deriban
de dcidos organicos ¢ inerganicos, como por ejemplo dcido clor-
hidrico, dcido bromhidrice, dcido sulfirico, dcido fosfdrico,
acido metansulfdénico, Acido acdtico, deido ldetico, dcido suc-
cinico, dcido mdlico, dcido maleico, dcido aconitico, dcido
ftédlico, dcido tartdirico y similares.

En los derivados de imidazol de la formula general
I y en los materialcs de partida corrcspondicntes abajo defini-
dos, Ry y R, significan, como grupos alquilicos inferiores,
por ejemplo, el grupo motilico, el grupo otilico, el grupo
n~propilico, el grupo isopropilico, el grupo n~butilico, el
grupo butilico sccundario, el grupo tercibutilico, el grupo
n-pentilico, el grupo isopentilico, el grupo n-~hexilico y si-
milares.

Uno de los sustituyentes Ry y R, ropresenta hidrdgeno,
mientras que el otro es un radical fenilico, que puede estar

mono~-sustituido en posicidn orto, meta 0 para, por cjemplo,
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mediante fluor, cloro, bromo o yodo; por un grupo metoxi, eto-
xi, propoxi, isopropoxi, butoxi, isobutoxi y similares; por
el grupo trifluometilico o mediante uvn grupo alquilico inferior

como se explica bajo R, ¥ 34, o0 que pucde estar disustituido

mediante dos de los ragicgles citados iguales o diferentes, por
ejemplo en posicidn 2,3,2,4, 2,5, 2,6, 3,4, 0 3,5. ‘

Para la preparacidn de nuevos derivados de imidazoi
de la férmula general I y sus sales de adicidn de dcido, un

compuesto de la férmula general IIa o bien IIb.

R - ?6 I,*l
0 0 HN HN - (CH,) - R
e N N/ (1)
4M
I |
33 CH N
1?1
/I\T\ /NH - (CHz)n - R2
R, - CH C
l ‘ (IIv)
Ry ~/c\ NH
0 0
.
5 Rg
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o sus formas tautdmeras, asi como zus sales de adicidn de-.

2~

cido,
en las que

Ryy Ry Ry Ry, ¥ 1 ticnen la significacidn arri-

37 74
5. ba indicada y
Ry ¥ Rg significan, cada wna, un grupo alquilicb-
-inferior o significan las dos juntas wn
grupo alquilénico inferior,
se lleva al cierre del anillo con un &cido y el producto
10. se aisla en forma de une sal o como base libre, ¥ en caso
deseado la base libre se transforma en una sal con un acido
inorgdnico u orgdnico.
R5 ¥ R6 sigpifican como grupos alquilicos inferio-
res, do preferenciz un grupo metilico o
15, etilico o como grupo alguilénico inferior,
de prcferencia vwn grupo etilénico o trimetilé-
nico,
Ia reaceidn segin la invencidn puede realizar.
se en solucidn acuosa o cn una mezcla de disolventes total
20, 0 parcialmente miscibles con agua y a temperaturas, que osci-
lon entre temperatura ambiente y la temperatura de ebullisidn
de la mezcla reaccional, sin cmbargo de prefercncia a tempe-
ratura débilmente olevada, por ejemplo a 502, En gencral se
pueden utilizar para acclerar el cilerre del anillo dcidos
25, minerales o acidos lewis, para lo cual es ventajoso un deido

mineral fuerte, como dcido clorhidrico concentrado.
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Adecuados a las condicioncs de reaccidn dcidas son
los compuestos dc la foérmula general ITa o bien IIb pre-~ - |
gsentes como sales en la mezela reaccional; pueden afiadir-
se como bases libres comc salcs de la mezcla reaccional,

Ta reaccidn pucde realizarse en formas diferentes,
por ejemplo mediantc utilizacidn de compuestos de la fér-
mula general ITa o bien IIb o0 sales de ustos, como ma-
teriales de partida o medisnte formacidn de tales com—
puestos in situ, gque luego sin aislacidn y purificacidn
anticipada se llovan ol clerrc del anillo,

Los compucstos de las férmulas gencrales IIa o
bien IIb se obtienen mediante reaccidén de un compuesto

de la férmula goneral III

Ry - W~ € =1~ (CHy), - R (I11)

1
~
£

o sus formas tautémorocs asi como sus sales de adicidn de

£

cido,
cn la que
X sgignifica un grupo desdoblable, en cspecial
un grupo alquiltio o alcoxi inferior o un
’ grupo l-pirazolilico sustituido y
n, Ry, Ry, tienon la significacién arriba indicada,

con un compuesto de la férmula gencral IV
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cn la que ‘ _ '
Rys Rys Rgy ¥ Re tienon la significacidn arriba
indicada »
o mediante reaceidn de wn compucsto de la férmula genoral |

IIIa

HN - C=N-~ (CH2)n - R, (I1Ia)
X
cn la que
Ry' significa un grupo fenilico insustituido
0 mono- 0 disubstituido mediante haldgeno,
un grupo alguilico inferior, un grupo al-
coxi inforior o un grupo trifluometilico,
cn donde on casc de la disubstitucidn los
dos sustituyentes pueden ser iguales o di-
ferentes,
ny X ticnen la significacion arriba indicada,

con un compuesto de la férmula genoral V
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R3, R4, R5 y R6 tienen la significacidn arriba
indicada.

Estas roacciones pueden realizarsce a temperaturas
entre O hasta tempcraturas clevadas en disolventes neuwtros,
orgénicos exentos do agua, como alcanoles, por ejemplo etanol
absoluto. Ia roaceidn se completa usualmente mcdiante calen—
tamiento a reflujo durante varias horas,

La segundn forma de preparacion de los materiales
de partida de las fdérmulag gonorales ITa o bion IIb se
realiza a partir dec los compucstos de las fdrmulas gene—
rales VIe o bien VIb,

By' -MH - C=N (Via) 32'—(0H2)n~I\II{-C:N (VIp)

en las que

R;' ¥ R,' significan un grupo fenilico insus—
tituido o mono- o di-sustituido me-

diante haldgeno un grupo alguilico



It
-

20.

25,

Nznoge

infzrior, un grupo glcoxi inferior o--.

grupo trifluometilico, en donde

en caso de la disustitucidn los dos sus-

tituyentes pueden scr iguales o difefentes.

Los compuestos de la férmula goncral Via so ha-

cen reaccionar con compuestos de la férmuin goneral IVs 16%1
de la Férmula goneral VID pucden hacerse reaccionar con '
compucstos de las fdrmulas gencrales IV o V., Esta reaccién
pucde realizarsc en disolventes incrtes orgsnicos exentos de
agua, como hidrocarburos, por ejemplo en bonceno absoluto y
a temperaturas de aproximadamcente 50-1002, d¢ preferencia a la
temperaturs de reflujo dc la mezcla reaccional, asimismo a unos
802, cuando sc utiliza benceno como disolvente.

Una seric do compucstos de las férmulas genera~
los II, IV, V, VIa y VIb son o de por si conocidos o pueden
prepararse en forma usual, particendo de compuestos conocidos.,

Los compuostos de la férmula goneral III en la
que X significa por cjomplo el grupc metiltio, se obticnen
mediante metilacidn de las tiourcas correspondientes (por ejem—
plo con yoduro metilico), que son por su parte cl producto de
una reaccidn entre aminas e isotiocianatos sustituidos que co-
rresponden a la significacién de Ry ¥ R,

Los compucstos de las férmulas gencrales IV y
V se obticnen mediante formacidn de cetal ¢ acetal de la

alfa~aminocetona, o alfa-aminoaldehido correspondientes, que
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se preparan por ejemplo mediante intercambio del Atomo
de haldgeno de la alfa~halogenocetona o alfa—halogenoai;'
dehido correspondiente por el grupo amino.

Los compuestos dc las férmules generales Via y
Vib pueden prepararsc de las tioureas correspondientes mc-
diante tratamiento con bascs fuertes y salss metdlicas,
como por ejemplo acctoto de plomo, acctato de mercurio,
sulfato de cobre, ctc.

Los cjemplos siguientes aclaron mds de cerca la
invencidn, No limitan la invencidn on ninguna forma. Las

temperaturas se indlcan en grados Celsius,

EJEMPLO 1

Clorhidrato de l-(p-mctoxifenil)-2-aminoimidazol

59,5 g do yoduro l-{p-mctoxifenil)-3—~(beta,
beta~-dietoxiotil)~-guanidinico bruto (n%4 = 1,57) se di~
suelven en 250 cc de deido clorhidrico concentrado, la
solucidn se calionte a 502 durante una hora., Lo solucidn
deida se enfria, sc diluye con agua, so lave varias ve-
ces con éter ¥ se concentra en vacio a un pequefio volu-—
men. Ia solucidn sc rogula bdsicamente (pH 9) con solu-~
cién de carbonato sdédico saturada y se extrae varias
veces con cloroformo, La solueidn de cloroformo se lava
con una pequefla dogis do agua, se scca sobre sulfato

s6dico y se coneccntra hasta scquedad, con 1o que se
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obtienen 25,6 g de una materia semisélida. Ia recris- 3
talizacidn on ccctato etilico da ol producto bruto de

alto punto de fusidn (punto de fusidn 153-1562); tam-
bién se obtiene un scgundo rendimicnto de producto im=
puro de punto de fusidn mds bajo (punto de fusién 121~ -
1292), El producto do fusidn mds clevada sc disuclve en.
isopropanol, la solucidn se enfria y se adlcionan 4,5 -
cc de dcido clorhidrico ctandlico 7;5 n, con lo gue

se separa por cristaolizacién el clorhidrato (Punto de
fusidn 222-2259 gon descomposicidn). La mezcla de fusidn
mds baja (punto de fusidn 121-1292) da asimismo todavia al-
go del clorhidrato deseado {punto de fusidn 219-2232 con
descomposicidn). Al recristalizar dos veccs en isopropanol
(carbén activo) da ¢l compucsto descado (punto de fusidn

225-22792 con descomposicidn).

1-(p-metoxifenil)~2-aminoimidazol

0,5 g de clorhidrato de 1-(p-metoxifenil~2-amino~
imidazol se disuelven en 10 cc de agua. El pH se regu-
la a 9 con solucidn do carbonato sddico saturada y el
producto se cxtrae varias veces con cloroformo. EL
extracto de clordformo se lava con un poco de agua,
se concentra sobre sulfato sddico hasta scquedad, con
lo que se obtiene el producto arriba citado (punto de

fusidn 160-1632),
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El compuesto de partida wtilizado en este cjemplo

se obtienc de la forma siguiente:

Yoduro l-(p-metoxifonil)-3-(beta,beta,dietoxietil)~guani~

dinico

45 g de yoduro p-metoxifenil-S-metil-isotiouro~
nico (0,139 moles) se disuclven en 140 cc de etanol s@do.
La'solucién se enfria y sc adiciona a gotas bajo agitaéién
18,5 g de dietilacotal de aminoacetaldehido (0,139 mo-
les), Ia solucidn sc calienta a reflujo durante 3 horas y
ge concentra hasta scquedad, con lo que sc obticnen 59,5

g de un aceite (n%4 = 1,57).

EJEMPLO 2

Clorhidrato de 1l-fenil-2--aminoimidazol

Una solucidén de 37,8 g de yoduro l1-fenil~3-(beta,
beta~dictoxictil)~guonidinico bruto en 100 cc de dcido

clorhidrico concentrado sc calicntan durante una hora a

"502, Sc adicionan 300 cc de agua. La solucidn se ex~

trae con dter. La solucidn acuosa se regula a un pH de

9 con solucidn saturada de carbonato sddico y, des-

puds que se ha saturado la solucidn con yoduro sddi-

co, se extrae varias veces con cloroformo, La solucidn de
cloroformo se lava con agua, sc¢ scca gobre sulfato sdédico

y sc¢ concentra hasts scquedad. El residuo so disuclve
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en 100 cc de isopropanol y se adicionan 12 cc de dcido. -

clorhidrico etandlico 8n., Ia evaporacidn reiterada hogia’-
sequedad da una matoria semisdlida, quc tras recrista~,?
lizar en 75 cc de isopropanol da el compucsto deseado
(punto de fusidn 206-2092), Al recristalizar dos veces éh
isopropanol (carbon activo) se obtienc el ccmpuesto desea-

do (punto de fusidn 213-2152),

l=fenil-2-aminoimidazol

0,5 g dcl clorhidrato anterior se transforman-
en la base libre, en la que s¢ cxtrac una solucidén alcalina
(pH 9) con cloroforme, Se obtiene ol l-fenil-2-aminoimi-—
dazol impuro (punto de¢ fusgidn 117~1219);

La materia de partida utilizads en cste cjemplo

se obticne de la forma siguiente:

yoduro l-fenil-3~(bota,bota~dietoxietil)—guanidinico

13,3 g de dictilacetal de aminoacetaldehido
(0,1 moles) se adicionan a gotas a una suspensidén enfria~
da de 29,4 g de yoduro fenil-S-metil-isotiurdnico
(0,1 moles) en etanol exento de agua. Ia solucidn se
calicnta a reflujo durante 3 horas y sc congentra hasta

sequedad y da 41,30 g de un aceite (n%4 = 1;5620).

EJEMPLO 3

clorhidrato de l—(p-metoxifenil)-5-metil-2-cminoimidazol
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36,3 g de yoduro 1-(p-metoxifenil)-3-alfa~(bétar
beta~etilendioxipropil)-guanidinico bruto se disuelven eu
100 cc de isopropanol; se adicionan bajo refrigeracidn 50 cc
de dcido clorhidrico concentrado y la solucidn obtenida:éé
calienta a 502 dqurante 1 1/2 horas. El isopropanol se eTi-
mine mediante presidén reducida; se adicionsn 150 cc de aguas
la solucidn acuosa se lava con éter, se concentra a un pe-
quefio volumen bajo presidn reducida, se regula a un pH de 
9 con solucion saturada de carbonato sddico y sc extrae
4 veces con 300 ce, cada vez, dc clorformo. Ia solucidn de
cloroformo se lava con agua, se seca sobre sulfato sédico
y se concentra hasta sequedad y da un accite. Este se di-
suelve en isopropancl y se trata con 16,5 cc de dcido clor-
hidrico ctandlico 8,5 n: la solucidn obtenide se concentra
de nuevo hasta scquedad, El residuo se empasta en 150 ce
de acetato etilico, 4rac dos dias de eimscrvacidn en el
frigorifico se forma una materia semisdlida. El acetato
etilico se decanta; el residuo se seea bajo presidén redu-
cida y se suspende on 100 cc de acetona. La materia sdli-
da originada se scpara (punto de fusidn 209-2112), se rci~-
ne con los productos idénticos obtenidos de las otras par-
tes y se transforma de nuevo en la base libre (punto de fu-
sién 146-1482), Ie transformncién repetida en el clorhi~
drato (como sc describe arriba) da el compuesto deseado
(punto de fusidn 210-212¢), Ia recristalizacidn en iso-

propanol da cl compuesto deseado (punto de fusidn 210~-2122),
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La materis de partida utilizad~ on este ejemple.se

obtiene de la forma sigulente:

2

Yoduro 1-(p-metoxifenil)-3-alfa-(beta,beta~etilendioxipros

pil)-guanidinico.

10,65 g de ctilencetal de aminocetona (0,09l“ﬁ§§
les) se adicionan a gotas en una susponsion enfriada, dé429,6
g de yoduro p-metoxifenil-S-metil-isotiourdnico (0,091{:ﬁ3
moles ver ¢jemplo 1) en 100 cc de ctanol absoluto, Ia
solucidn originada sc calienta a reflujo durante 3 horas.

La materia insoluble sc filtra y la soluc%én se concentra

hasta secquedad, con lo que se obticnen 36:3 g de un aceite.

EJEMPLO 4

2 (p-fluorfenilamino)—~imidazol

Una solucidn de 45 g de yoduro l-(p-fluorfenil)-
3-(beta,beta,dictoxictil) guanidinico bruto en 150 cc de
dcido clorhidrico concentrado se ealisnta a 502 durante 1
hora, La solucién originada se¢ lava con 3tor, se concentra
a un pequefio volumen bajo presidén reducida, se regula bdsi-
camente (pH 9) con solucidn saturada dec carbonato sddico
y sc extrac varias veces con cloroformo, Le matoria inso-
luble con cloroformo y c¢n agua sc filtra (punteo de fusidn
173—179 con descomposicidn). El extracto de cloroformo se

lava con agua, sc scca sobrc sulfato sddico ¥y 8e concentra
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hasta sequedad, con lo que permenece un aceite. Este se .-
disuelve en una pequefia dosis de benceno; un producto :'f
suplementario (punto de fusidn 171-178¢ con descomposiciéﬁj
se separa por cristalizacidn. Fl agua m:rdre se concentra -
hasta sequedad (ver ejemplo 5). Ie sublimacidn de una pe¥f
quefia prueba a 120¢/0,01 torr. da ol compuesto. (punto

de fusidn 174-1762 bajo descomposicidn),

Clorhidrato de 2-(p~fluorfenilamino-imidazol

4,1 g de 2-(p-fluorfenilamino)~imidazol se disuel~
ven en isopropencl; la solucidn se trata con carbdén activo,
3,1 cc de dcido clorhidrico etandlico 7,5 n se adicionan
y la solucidn originada se concentra hasta sequedad. El
residuo se trata con carbdn activo en solucidén de isopro-
panol y recristaliza dos veces en 50 cc de isopropanolace-
tato etilico (1:4) y da el compuesto dsceado (punto de fu-~
sidn 175-1782)

Fl material de partida utilizado en este cjemplo

se obtiene de la formn siguiente:

Yoduro p-fluorfenil-S-metil-isotiurdnico

17,9 g de yoduro metilico (0,026 moles) se adicio-
nan a gotas bajo agitacidn a wna suspensicn enfriada con hielo
de 20,4 g de p-fluorfeniltiourea (0,12 molcs) en 60 cc de
etanol seco. La mezcla reaccional se agita durante la noche

8 temperatura ambiente; la disolucidén total se realiza en
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el terminos de une hora. La mezcla reeccional se concentra’. .-
AR

hasta sequedad y se empasta cn bencono oxento de agus; &l !

cristalizar lentamente da 36,1 g del nroducto (punto de -§=
fusidn 147-1502), s

Yoduro 1~(p-fluorfenil)-3—(bota,beta~dsstoxictil)-guaniding

14,63 g de dietilacetal de aminoacetaldehido (G,71l
moles) se adicionan a gotas a una suspensidn enfriada cq&li
hielo de 34,32 g de¢ yoduro p~fluorfenilns—motil—isotiur6~: '
nico (0,11 moles) en 110 cc dc etanol seco., La mezcla reac—
cional se vierte a reflujo durantc 3 horas, se agita duran--
te la noche a temporaturs ambientc y a continuacidén se con.-
centra hasta sequedad, con 1lo que se obticunen 45,70 g de
un aceite (njzj4 = 1,55),

EJEMPLO 5

Clorhidrato de 1~{p~fluorfenil)-2-aminoimidazol

Una sclucidn de 45 g dc yodurc l-(p~fluorfenil)e3.--
(beta,beta~dictozictil)—-guanidinico brutc (ver cjemplo 4)
en 150 cc de dcido clorhidrico concentrado, se calienta
durante una hora a 50¢. La solucidn originada se lava con
’ ’ * A~ s e 1
cter, se concentra a un pequeilo volumen bajo presion redu-
cida, s¢ regula brisicamente (pH 9) con solueidn saturada
de carbonato sddico y se extrae varias vecos con clorofor-

mo, La materia insoluble en cloroformo y cn agua se filtra,
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(punto de fusidn 173-1799 con descomposicidn). El cxtrac-

to de cloroformo se lava con agua, sc seca sobre sulfaté“‘:
gbdico y sc concentra hasta scquedad y da un aceite. Esté‘.
se disuvelvo en una pequoiia dosis de benceno; se scpara per
cristalizacidn un producto adicional (punto de fusidn 171w
1782 con descomposicion). El agua madre se concentra hasta
sequedad, El residuc se¢ disuelve en 50 cc de isopropanol y,
se trata con carbono activo. Se adicionan 13 cc de deido

clorhidrico etandlico 7,5 n y la solucidn so concentra

hasta sequedad. Ia cristalizacidn cn 40 cc de isopropanol

da el compuesto arriba citado (punto de fusidn 239-2442),

Al recristalizar dos voces en isopropanol (carbdn activo)

da el compuesto deszcado (248~2502 con descomposicidn).

EJEMPLO 6

Clorhidrato de l-~fonil~S-motil-2-aminoinidazol

36,6 g de yoduro l-fenil-3-alfa—(beta,beta-etilendio-
Xipropil)~guanidinico bruto se disuelven on 50 cc de deido
clorhidrico concentrodo y esta solucidn sc agita durante
una hora a 502. So adicionan 30 cec de agua; la solucidn
acuosa se¢ lava varias veces con éter y se concentrs hasta
sequedad. Se adiciona sdlucidn de carbonto sddico satura-
da. La solucidn basica (pH 9) se extrac varias veces con
cloroformo (5 veces con 200 cc cada vez), El extracto de

cloroformo sc¢ lova con agua, sc seca Sobre sulfato sddico
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y se concentra hasta sequedad. Bl resicduo se disuelve en -
100 ce de isopropanol, la solucidn sc enfria y se adicio{'““‘
nan 12,5 cc de dcido clorhidrico etandlico 7,5 n. La solu- ‘
cidn se concentra = 50 cc y el producto se separa por cris%.
talizacidén (punto de fusidn 253-257¢). Al recristalizar en . ‘
isopropanol (carbdn activo) da el compussto deseado (pun~
to de fusidn 260-2632 con descomposiciodn). '
Las materias de partida utilizcdas en este ejemplo

se obtienen de la formz siguiente:

Yoduro l-fenil-3-alfa—~(beta,beta~etilendioxipropil)-

guanidinico.

11,70 g de etilencetal de aminocetona (0,1 moles)
se adicionan a gotas & una cuspensidén cnfriada de 29,40
g de yoduro fenil-S-metilisotiurdnico (0,1 moles) en
100 cc de etanol exento de agua. La Solucion se hierve
a reflujo durante 3 horas y sc concontra hosta scquedad,
econ lo gue permancce 41,30 g de un aceito (n%4 = 1,59).
Esto aceite se disuelve de nuevo en cloruro metilénico.
La materia insoluble sme filtra y la solucidn se concentra
una vez mds hasta scquedad, con lo que sc obtienen 36,6

g de un accite.

Etilencetal de aminoacctona

Bste compucsto se obtiene, 2l hacer reaccionar fta-

limida potasica con 1-cloropropano en benceno cxento de agua,
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La N-acetonilftalimida originada se condensa con etilengli-
col en benceno exento de agua bajo ntilizacidn de dcido p-fo-
Tuensulfdnico, como catalizador. El etilencetal de ftali-~ ~
midoacetona asi obtenido se trata con hidrato de hidracina

B « ¢ » FY )
en agua. osta reoccidn se puede realizar mediante sapo-
nificacidn con hidrdxido potdsico acuoso al 25% o mediantc
calentamiento a reflujo con n~butilaming en excesoy en

metanol,

EJEMPLO 17,

2~(o~clorobencilamino)~imidazol

Una solucidn de 136 g de yoduro 1-(o~clorobencil)-—
3~(beta,beta,dietoxietil)-guanidinico en 200 cc de isopro-
panol y 300 cc de dcido clorhidrico concentrado se calien—
ta 502 durante uma hora. Ia solucién originada se concen-
tra a un pequefio volumen bajo presidén reducida. Ia solueidn
acuosa se lava con Ster, se regula a un pH de 9 con solucidn
saturada de carbonato sédico y se extrac varias veces con clo-
roformo. El extracto de cloroformo se loava con agua, se seca
sobre sulfato sddico y se concentra hasto scquedad., ELl aceite
con ello obtenido se disuslve en isopropanocl, Se adicionan
bajo refrigeracién 51 cc de Acido clorhidrico ctandlico 7,5n y
la solucidn originada sc concentra hasta scquedad, Una solucidn
de isopropanol sc trata con carbdém activo, y el producto cris—

taliza en isopropanol-acetato etilico (1:6) (punto de fusidn
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183-189¢), Este se disuelve en agua; la solucidén acuosa

se filtra, se trata con carbdn activo, se lava con éter }“g
v se regula a vn pH de 9 con solucibn saturada de carbonééi
to sddico, El producto que se separa (pmunto de fusidn
173~175¢) se lava primero con aguae y 2 continuacidn con T

cloroformo.

¢lorhidrato de 2~(o~clorobencilamino)-imidazol

Una solucidn de 11;3 g de 2-(o-clorobencilaming)-
imida§ol en isopropancl se filtra, sc¢ enfria, se trata
con 7,65 cc de acido clorhidrico etandlico 8,5n y se con-
centra hasta sequedad. ElL residuo recristaliza en isopro-
panol, (ecarbdén activo) y da el producto deseado (punto de
fusidn 204-2072), Una nueva recristalizacldén en isopropa--
nol fcarbdn active) da el compucsto purc deseado (punto
de fusidn 204-2069),

Fl material de partida utilizado en este ejemplo se

obtiene de la forma siguiente:

Yoduro o-clorobencil—S-—metil-isotiurdnico

9,33 cc de yoduro metilico (0,15 moles) se adicio-
nan & gotas a una mczcla enfriada con hielo de 25,27 g de O~
clorobencil~tiourca (0,13 moles) on 60 cec de etanol exen-
to de agua., Tras finalizar la adicidn se hierve a reflujo
la solucidn durantc una hora y se concentra hasta sequedad.

Bl residuo (punto de fusidn 108-113¢) sc empasta en aproxi~
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madamente 150 ce de acctato etilico, se deja reposar durante.

la noche a temperaturn ambicente y se filtra. Rendimientos .--.

45,5 g, punto de fusidn 113~-1189.

Yoduro 1—(o—cloroboncil)—3—(bota,beta,diotoxietil)—guanidiﬁico

.

40,2 g de dietilacctal de aminoacctaldehido (0,3 ﬁb—
les) se adicionan a gotas a una suspensidn enfriada con hielé
de 102,5 g de yoduro o-clorobeneil-S-metil~isotiurdnico (0,3
moles) en 300 cc de otanol absoluto. Ia solucidn originada se
calienta a reflujo durante 3 horas y sc concentra lasta 56~

gquedad, con lo quc sc obtiene el compucsto guanidinico bruto
(136 g).

EJEMPLO 8

1-(o~clorofenil )-2-aminoimidazol

Una solucidn de 21,7 g do 1-(o~clorofenil)-3-(beta,
beta-dietoxietil)-guanidina bruta se calicntan a 502 durante
una hora en 55 ce de dcido clorhidrico concontrado. A la
solucidn originade sc adicionan 75 cc de agua. La solucidn
acuosa se lava con &tor, se concentra a un pequefio volumen,
se regula a un pH de S con solucidn saturada de carbonato g6~
dico y se extrae varias wveces con cloroformc. El extracto de
cloroformo se lava con agua, se scca sobre sulfato sbédico y se
concentra hasta sequedad. El producto bruto se cromatografia
luego sobre 140 g do Florisil, ILs elucidn con 1500 cc de clo-

roformo da el 2-(o-cloroanilin)-imidazol (punto de fusidén 107-
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117¢) (ver ejemplo 9). Otra elucidn con 1000 cc de cloroformo
da un aceite. Otra elucidn con 1000 cc de clorofcrmo, lSOOucb

de cloroformo-l1% ds metanol y 500 ce de cloroformo -3% de ..

metanol do el 1-(o—clorofenil)-2-aminoimidazol bruto con el
punto de ebullicidn de aproximadamente 1502, Tras recristéﬁ“
lizar on beneceno se obtiene un producte puro (punto de fusién
166-169¢) y tras nuuva recristalizacidn en isopropanol el. ..
producto deseado (punto de fusidn 1686-1702), "
El material de partida utilizado en este eje@plp

se prepara Comec sigue:

1-(o~clorofenil)=3~(beta,beta-dietoxietil)—suanidina

Una golucidn de 11,4 g de o-clorofenilcisnamida
(0,075 moles) vy 1,9 g do dietilacetal de aminoacetaldehi-
do (0,075 moles) en 150 cc de benceno cxento de agua se
callienton a reflujo durante 3'horas. T solueidn se con-

centra hasta scquedad y da 21,7 g del producto bruto.

EJEMPLO 9

2—(o~clorofenilaming )~imidazol

Una solucion de 21,7 g de 1-{o~clorofenil)-3~(beta,
beta,~-dletoxictil)~guanidina brute (ver cjemplo 8) se calien~
tan a 50¢ durante una hora en 75 ce de Aeido elorhifdrico con-
centrado, A la solucidn acuosa sc¢ adicionan 75 ¢c de agua,
luego se lava con 3ter, se concentra o un pequeflo volumen,

se regula a un pH de § con solucidn saturcdn de carbonato sé-
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dico y se extrae con cloroformo. El extracto de cloroformo. -
se lava con agua, se seca sobre sulfato s6dico y se concenw -
tra hasta sequedad., El producto bruto se cromatografia soﬁté
140 g de florisil, Ia clucidn con 1500 cc de cloroformo dq;'
producto bruto (punto de fusidn 107-1179); La recristaliza-
¢idén en benceno da un producto puro (punto de fusidn 126—ié§9),

Otra recristalizacidn en benceno da el producto deseado. (Pun—

t0 de fusidn 125-1279),

Clorhidrato de 2-(o-clorofenilamino)-imidazol

Una solucidén de 1,25 g do 2-(o-clorofenilamino)-
imidazol bruto en 25 cc de isopropsnol sc trato primero con
carbbn activo y a continuacidn se hace reaccionar bajo re-
frigeracidn en un baiio do h#élo con 1,1 cc de deido clorhi~
drico etandlico 8,5n, La totalidad se concentra hasta se-
quedad y el residuo recristaliza en isopropanol-éster iso-
propilico (1:1), con o que se obtienc el compuesto desea-~
do (punto de fusidn 175-1772). Otra rocristalizacidén en
igopropanol-acctato ctilico (1:2) da producto puro. (punto

de fusidn 176-1782).

EJEMPLO 10

Clorhidrato de 2—(0;0'-diclorofenilamino)~imidazol

Una solucidn de 20 g de 0,0'~diclorofenil=cianamids

bruta y 11,0 g de dietilacctal de aminoacctaldehido (0,083
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moles) on benceno exento de agun se calienta a reflujo - 7
durante 2 horas. In solucidn sc filtra lucgo y se conce -t

tra hasta scquedad, con lo que da 27,6 g de guonidina bru- ‘
ta, Este producto bruto se calienta durante una hora a 509;
en 140 cc do deido clorhidrico concentrado. Sc adicionan
140 cc de agua, se filtra colicente, para climinar la parte’
no soluble, sc lavacon <ter y sc cvaporo bajo presidn o
reducida, a un pequeiio volumen, El preducto bruto que con:if
ello precipita (punto do fusidn 251-2582) se climina por -
filtracidn., Recristaliza on 40 cc de isopropanol (carbon
activo) y da ol producto descado (punto de fusidn 276~2782

con descomposicidn), on una forma mds pura. El agua madre

sc regula a un pH de § con solucidn saturada de carbonato
sbédico. Ia matoria insoluble sc filtra (basc libre, punto

de fusidn 224-229¢) y sc lava con un poco de cloroformo. EL
producto se disuwelve on isopropanol, sc trata con 3,0 cc de
acido clorhidrico otandlico 8,5n y la solucidn resultante se
concentra hasta scquedad, con lo que sc obtiene un producto
bruto de punto dc fusidn 269-2}29. Al rocrigtalizar dos veces
en isopropanol (carbdn activo) da un producto mids puro (punto
de fusidn 269—2%29, con descomposicidn)., Bste se mezcla con el
primeramente obtenide (punto de fusidn 276-~2782) y recrista~
liza en iscopropanol, con lo que sc obticne el compuesto de-

seado (punto de fusidn 273-2742, descomposicidn).
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2.-(0,0'-diclorofenilamino)~imidazol

2,3 g de clorhidrato de 2~(0,o'~diclorofenil)—_
imidazol se disuelven en agua caliente; la solucidn se fjiﬁra
y se regula a un pH de 9 con solucidn saturada de carbonéﬁo g6~
dico, con 1o que precipita el producto. (Punto de fusién‘225~
2282), '

El material de partida presente en este ejemplo

Se prepara como sigue:

0,0!-diclorofenileianamida

Una solucidn hirviente de 99 g de hidrdxido poté-
sico (85%) en 240 cc de agua se adiciona @ una suspensidn hir-
viente de 33,2 g de 0,0'-diclorofeniltiourea (0;15 moles)
en 240 cc de agua. Lo solucidn con ello obtenida se adi-
ciona imnmediatamente y bajo agitacidén a une solucidn satu-~
rada caliente de 62;%‘g de trihidrato de acebtato de plo-~
mo, Esta mezcla se calienta durante 6 minutos y luego se
enfria a 102 en un bafio de sal/hielo. E1l sulfuro dc plomo
se succiona y sc lava con 100 ce de solucidn de hidrdxido po-
tdsico al 5% hirviente, Lo filtrado sc acila con 108 cc de
geido acdético glacial, con lo que se mantiene la tempera-
tura a 0~52. El producto (punto de fusidn 250-2652) se
elimina mediante filtracidng se calionta con 300 cc de
cloruro metilénico; las partes insolublcs, (6,1 g de pro-

ducto no deseado, punto de fusidn 271-280¢) se filtran
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y la solucidn do cloruro metildnico sc concentra hasta .

soquedad y da 20 g de cianamida impura (punto de fusidn .-+

93-118¢9),

EJEMPLO 11

o2-[beta—(m, p~dimetoxifenil)-~ctilamino J~imidazol

1,33 g de dictilacctal de aminoscetaldehido (0,01°
moles) sc adicionan en forma de gotas o una suspensidn de
3,82 g de yoduro beta~(m,p~dimetoxifenil)-ctil~S~metil-
isotiurdnico (0,01 moles) cn 10 cc de etonol absoluto.

Ia meozcla sc calienta a reflujo durantc 64 horas y la
golucidn resultantc sc concentra hasta scquodad, con lo
que da 4,95 g de acocite. Este se disuclve en 10 cc de
dcido clorhidrico concentrado y 7 cc de isopropanols

la solucidn sc cnlicnin a 502 durantc mcdin hora; a conti-
nuacidn sc adicionan 10 cc de agua., Ia solucidn acuosa
se lava con ¢ter, y sc regula a wn pH de 9 con solucidn
gasurada de carbonnto sdédico, se extrnc con 3 x 50 ce de
cleroformo. Bl cxtracto de cloroformo sc lava con agua,
se seca sobre sulfato sédico y se concontra hasta formar
un aceite. Estc sc disuelve con isopropanols; lucgo se adi-
ciora 1,7 cc de dcido clorhidrico ctandlico %,1n y se
onfria. Lo solucidn =c concentra hasta scquedad y el re-
sidw sc disuclve en agua. La solucidn ccuosa se trata

con tarbdm active, sc lava con Ster, y se rogula a wn



5.

" 10,

15,

20,

25,

- 28 -

336020

pH de 9 con solucidn de carbonato sddico saturada y se
extrac con cloroformo, con 10 qu. da un accite. Este se- -
cromatografia sobre 10 g de Florisils se.eluye con apro; |
ximadamente 250 ce d¢ cloruro metildénico, con 1o que se o
obtienc un accite. Otra clucidn con 600 cc de cloruro
metilénico—-cloroformo (1:1) da accite mds puro. Este
cristaliza en benceno (carbdén activo) y da cl compuestori-f
de partida (punto dc fusidn 112-1142),

Los materiales de partida utilizados con estev

ejenplo se preparan como sigues

isotiocianato bota~(m,p-dimetoxifenil)-otilico

A una solucidn do 36,2 g do bota-(m,p-dimetoxife—
nil)-ctilamina (0,20 moles) on 50 cc de cloroformo sc adicio-
nan en forma dc gotas bajo movimicnto constante mediante un
vibromezclador, una moezela confriada con hiclo de 23,0 g
de tiofosgeno (0,20 moles), 28,0 g dc carbonato cdleico
(0,28 moles)y65 cc de agua y 65 ce de cloroformo. AL fi-
nalizar la adicidn se calicnta la mezela durante 3 horas
bajo bucna agitacidn a 35-409. Luego la mezcla reaccional
sc¢ enfria, se filtra y las salcs so lavan bien con cloro-
formos; ¢l pH sc regula a 8 con solucidn saturada de car—
bonato s6dicos la capa dc cloroformo se sopara y la capa
acuosa sc extrac una vez mas con cloroforme. Los extractos
de cloroformo reunidos se¢ lavan con agua, $c secon sobre
sulfato s6dico y sc concentran hasta sequedad. E1l rcesiduo

destila dos veces y da 25 g de isotiocianato puro (punto
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de ecbullicidn 140~1452/0,2 torr, n%4 = 1,58?3), En.n

beta-(m, p~dimetoxifenil)-etil-tiourca

' A una solucidn de 33,0 g de isotiocianato beta--.
(m,p~-dimctoxifenil)-etilico en 200 cc de benceno se adici67
nan en forma de éotas 4OQ cc de una solucidn amoniacal sq;;
turada eniriada en hielo, en benceno cxento de agua. A
continuacidn sc hace pasar amoninco oxento de agua duranté;
5 horas bajo agitacidén y refrigeracién por la mezcla reac— -
cional. La mezcle reaccional se agita durante la noche y .
el producto precivitado se recoge (rendimiento: 2%,5 £
punto de fusidn 161-1632), Ia recristalizacion de una prue—
ba de 5,0 g en metanol, da la sustancia del andlisis

(4,73, punto de fusidn 160-1629),

Yoduro beta-(m,p-dimetoxifenil)-etil-S-metil-isotiurdnico.

Una solucidn de 26,6 g de beta—(m,p-dimetoxifenil)~
etil—tiurea; 23,56 g de yoduro metilico en 100 cc de eta~
nol absoluto se agitan a 508 durante 3 horas. La suspen-—
sidn s¢ enfria y el producto se rocoge cn un embudo de
porcclana (Rendimicnto: 38,24 g, punto de fusidn 140-1422),
Ia rocristalizacidn en isopropanol da substancia de andli-

sis (punto de fusidn 140-142¢9).
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EJEMPLO 12

Clorhidrato de 2-(o-clorofenilamino)-4,5-dimetilimidazol -

Una solucidn de 23,9 g de 1-(o-clorofenil)~3~beta~
(gamma , gemma~etilondioxibutil)~guanidina bruta en 240 cc
de dcido clorhidrico concentrado se calicnta a 602 duran— 5
te 1/2 hora. La solucidn sc enfria y sc adicionan 240 cc
de agua; la solucidn acuosa se lava con éter, se concentra
a presidn reducida para constituir un pequeiio volumen (100 céj.
Esta se enfria, se regula a un pH de §-9 con solucidn satu~-
rada de carbonato sddico y se extrae con 3 X 500 de clo-
roformo., El oxtracto de cloroformo se lava con agua, Se
seca sobre sulfato sddico ¥ sc concentra hasta sequedad,
con lo que permanece un aceite. Este se disuclve on 250
cc de isopropanol; la solucidn sec filtra, se¢ trata con
11 ecc de deido clorhidrico etandlico 8n y se concentra
bajo presidn rcducide hasta sequodad. El rcsiduo se di-
suelve una vez mds en isopropanol, la solucidén se trata dos
veces con carbdn activo y se concentrs de nuevo haste se~
quedad. Bl residuo sco separa por cristalizacidn en isopro-
panol-acctato etflico (1:20) y da un producto de punto de
fusidn 193-1952, descomposicidn. Este se disuclve de nuevo
en isopropanol, se trata una vez mds con carbdn activo y la
solucidn se concentra hasta sequedad. Dos recristalizaciones
en isopropanol-acetato ectilico (1:9) da 1o sustancia de ensa-

yo de punto de fusidn 200-2012,
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Los materiales dc partida usados en este ejemplo,

“e

Se preparan come sigue: e

.

1~(o~clorofenil)—3-beta—( gammn , gamma~etilendioxibutil-guani-~

aina.

Una mezcln de 13,3 @ de o-clorofenilcianamida (0,087
moles) ¥ 11,4 g de 3,3-ctilendioxi-2-butilamina (0;087 mé;_':_'
les) en 400 cec de benceno exento de agua, se agita a refiﬁél
jo durante 15 minutos. Ia mezcla de reaccidn sec enfria a-témr
peratura ambiente y se fijan 1,2 g de materia insoluble '
(punto de fusidn 252-2552), El agua madre se concentra hasta
sequedad y da 17,8 del producto bruto, qu.s se hidroliza in-
mediatamente. Ia adicidn de una solucién'de o-clorofenil-
cianamida en benceno a una solucidn de 3;3»etilendioxi-2~bu~
tilamina en benceno da inmediatamente un precipitado de un
compuesto con el punto de fusidn 114-1152, evidentemente

la sal aminica de o-clorofenil-cianamida.

3, 3-ctilendioxi~2~-butilamina

Bste compuesto se obticne de uwna forma similar
que el etilcncetal de aminoacetona, descrito en el ejemplo 6,
es decir ol 3-ftalimido-2,2-etilendioxibutano, ob?enido
a partir de 3-ftalimido-2-butanona y cotilenglicol, se hi-

droliza con hidrdxido potasico al 25%.
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EJEMPLO 13

o—(p=clorobencilamin)—imidazol

XY

Una solucidén de 2,3 g de yoduro 1—(p—cloroben§i1)
~3-(beta,beta~dictoxietil)-guanidinico en 4,5 cc de deido
clorhidrico concentradec se calienta durante una hora a 509,
Sc adicionan 4,5 cc dc agua, la solucidn se lava con éter,
se concentra a un pequefio volumen bajo presidn reducida,
se rogula a un pH de 9 con solucidn saturada de carbonatd
sédico y se extrae el cloroformo, El extracto de cloroformo
se lava con agua, Se seca sobre sulfato sddico, se concen-
tra hasta sequedad. Bl acelte que permancce se disuelve en
isopropanol; la solucidn se trata con carbdén activo y a con-~
tinuacidn se trata con 0,6 cc de dcido clorhidrico etand~
lico 8,5n, Ia solucidn resultanto se concentra hasta se-
quedad, con lo gue permanece un aceite., Este se disuelve
en agua; la solucidn sc lava con éter; sc rogula a un pH de
8,5 = 9 con solucidn saturada de carbonato sédico y se ox-
trac con cloroformo, El cxtracto de cloroformo se secd So0—
bre sulfato sddico y se concentra hasta scquedad y de una
materia semisdlida (punto de fusidn 102-1162), Este se om~
pasta en hexano; el hexane se elimina mediante decanta-
cidn; el residuo cristaliza en benceno (carbdénm activo), con
lo que da ¢l compucsto descado (punto de fusidn 122-1259),
Este material recristaliza en benceno y da producto més

puro (punto de fusidn 128-130¢).
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Glorhidrato de 2-(p-clorobencilamin)=-imidozol

wt™ .

1,6 g de 2~(p-clorcbencilamin)-imidazol se di--
suclven en 50 cc d¢ isopropanol; lucgo sc adicionan 5,0 éé’

de dcido clorhidrico ctandlico 8,0n. Ia solucidn originaéi'-
da se concentra hasta scquedad; el residuo cristaliza mn’z

acetato etilico (punto de fusidn 140-~1448), Dos recristea- -
lizaciones en isopropanol-acctato etilico (1:2) da susténél
cia de analisis (punto de fusidn 143~1452),

Los materiales de partida utilizados en este .

ejemplo se preparan coumo sigue:

Yoduro p~clorobencil-S-metil-isotiurdnico

Una mercla de 20;1 g d¢ p-clorobencil-tiourea
(0,1 moles) y 9,3 cc de yoduro metilico (0,15 moles) en 50 ce
de etanol absoluto se agitan a tempcraturs ambiente durante
dos horas; sc concentra hasta scquedad, 1o que da 34;26 g
de aceite, qus se separa por cristalizacidn lentamente on
acetato ¢tilico (punto de fusidn 104-1082), (Aproximadomente

25’0 g)-

Yoduro l-(p-clorobeneil)-3~(beta,beta~dictoxietil)guanidinico.

0,67 g de dictilacetal de aminoacetaldcido (0,005
moles) se adicionan a una suspensidn cnfriada con hielo de
1,71 g de yoduro p-clorobencil-S—metil-isotiurdnico (0,005
moles) en 5 c¢c de ebanocl scco. Ia solucidn originada sc

calicnta a reflujo durantc 3 horas y sec concentra hasta se-
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quedad bajo presién reducida, con 1o qus da 2,1 g de un

aceito (n%4 = 1,54). f‘ji

EJEMPLO 14

Clorhidrato de 2-(o-cloro-m!-triflucormetilfenilamino-imidazol

Una solucidn de 24,6 g de 1-(o-cloro-m'-trifluorme~
tilfenil)-3-(beta,bota~dictoxietil)~guanidina bruta en
50 cc de acido clorhidrico concentrado se calienta a 50¢
durante una hora. Iuego s¢ adicionan 50 cc dec aguaj la mez-
cla sc lava con étor y se filtra lo parte agua-étor-ingo-
luble. La solucidn acuosa se concentra a un pequefio volu-
men bajo presidn roducida; sc adicionan otros 50 cc de agua.
Ta solucidn se trata con carbdn activo y so regula a un pH
de 9 con solueidn saturada dc carbonato sddico. EL precipi-
tado resultante (una materia semisdlida) se filtra, se lava
con agua y acto seguido sc disuclve eon cloroformo., lLa so-
lucidn de cloroformo se lava con agus, Sc¢ soca sobre sul-
fato sddico y sc concentrn hasta sequedad, con lo que da
un aceite. Este sc¢ disuclve en 25 cc¢ de isopropanol, la
solucidn se onfriac on un bafio de hiclo ¥y & continuacidn se
adicionan 7,0 cc dec dcido clorhidrico ctandlico 5,1n. la
gsolucidn originada se concentra hasta segucdad, Una solu-
cidn de isopropancl del residuo s¢ trata con carbdén acti-
vo y de nuevo se concontra hasta scquedad, Lo cristeliza-

cidn cn acotato ctilico hirviente da producto impuro (pun—
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to de fusidn 194-196¢), Tres recristalizaciones de este
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producto en isopropanol-acetate otilico (1:10) da sustans"*-

cia pura de andlisiz (punto de fusidn 196-199¢2). .
Los materiales de partida utilizados on este ejemplo se
preparan como sigue:

2meloro-5~trifluometilfenil-tioursa L

Se hacc pasar amoniaco cxenbo de agua durante 4
horas bajo agitacidn on una solucidn de 79,6 g de isotiocia-
nato 2-cloro-5—trifluometilico en 800 ce do acctato eti~
lico en temperatura de bafio de hielo. AL final de la reac—
cidn se determina en cspectro infrarrojo umna alicuota me-
diante auscneia de la banda de isotiocianato. Ia solucidn
originada se filtra, y se concentra hasta scquedad bajo
presidén reducida. El residuo se separa por cristalizacidn
cn benceno y da 39,9 g del producto descado (punto de fu-
si6n 131-135¢). Dos recristalizmocioncs de una prucba en
beneeno dan producto puro (puanto de fusidn 136-1382), que
sin embargo no da andlisis elcmental satisfactorio, poro es

utilizable pors el puso siguiente.

2=cloro=b-trifluometilfenil~cianamida

Una solucidn caliente de 100 g de KOH (85%) en
240 cc de agua se adiciona a una susponsidn de 39,9 g de 2-
cloro=5-trifluormetilfenil-tiourca (0,152 moles) en 240

ce de agua. La solucidn originada sc trata con una solu-



5.

" 10.

15.

20,

cibn saturade, hirviente de 63,2 g de trihidrato de aceta-.
to de plomo (0,166 molos) en agua, con lo que la adicidn .
se realiza rdpidemente y bajo fuerte agitacidn. ILa mezcla""
se calienta hasta cbullicidn durante 20 minutos y bajo fuer—
te ogitacidn, luego se enfric a 02 en un bofio de hielo/salé'
el sulfuro de plomo o succiona por Tiltracidn y se lava -
con 100 cc de solucidn do hidrdxido potdsico al 4% y agua
hirviente, Lo filtrado sc regula a un Pl de 5 a una tem—
poratura de 0-52 con 100 cc de dcido acdtico glacial. EL
producto originado (31,0 g, punto de fusidn 116-120) se
filtra., La recristalizacidén de una prueba de 1,0 g en 5

cc de bonceno da la sustoncia de andlisis (punto de fusidn

127-1299),

1-~(o-cloro-m!-trifluometilfenil)~3-(beta,bota~dictoxietil)-

guanidina,

Una, solgcién de 15,44 g de 2-~-cloro-S5—trifluormetil-
fenil-cianamids (0,07 moles) ¥ 9,32 g de dietilacetal de
aminoacetaldchido (0,07 molos) en 140 ec dec beonceno cxen—
to de agua sc caliontn o reflujo durantc 3 horas. La mez-
cla reaccional se ¢nfria, se filtra y lo filtrado se con-
centra hgsta sequedad, lo que da 24,6 dec producto bruto

(n%? = 1,51),

— e e AS e e e e
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Descrits ¢l objcto del prezenbe invento, -,

. . .2 - s .
se declaran nucvass y do propia invencidn lng slguicntes
rcivindicacicnes con prioridad de 1ln solicitud de patente

estadounidonse serial n® 522.829 del 25 de Enero dc ).966;

1. Proccdimiento para la prevaracidn de nu¢vos

derivados do imidassl de 1 £Ormul~ gonoral I
)

By
|
R4 N NH - (CHz)n - By
} \Wr,f -
i
3

y sus formas tautdmeras,

en l1la que
n significa un ntmero entcro ds 0 a 2,

uno de los substituyontes
R, ¥ Ry significn hidrdgeno, el otro un grupo fenilico

insubstituido o monosubstituido o disubstituido

mediante haldgeno, un grupo nlquilico inferior, un

grupo alcoxi inferior o un grupo triflucrometilico,

e cna

PN,
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en dondo, on ¢l casc de la disubstitueion, los dos
substituycntes pucdcn sor igusles o diforantes, y
Ry ¥ Ry significan cada uno hidrdgono o un grupo alq%ilico
inferior, -
asi como ds las sales dc ndicidn dc 2cido aceptables fgrma-
ccuticamonte, caracterizndo porquc un compuesto de la férmula

general IIa, o bivn - ITb,

2
{ it (IIa)

0. P HN\\C'/NH - (CHz)n ~ R

C
; il (IIDp)
c

&
o sus formas tautomeras, asi como svs snlos do adicidn do
deido,

en las que

Rys Ryy Ry, R, y 1 tionen la significocidn antes indicada ¥
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R5 y R6 significan cada wmo wn grupo alguilico inferior. o
- . ; s Lo . . :
ambas juntas un grupu alguilénico inferior,
se llevan al cisrre del anillo con un acido ¥ ¢l producto,
en forma de una sal o como basc libre, sc aisla y, si se
5 dcsea, una base libre se transforma en una sal con unr acido

oo

. ) L)
inorginico u organico. .

-

o) S @ e 1 . . 4 . .
2, Procuedimiconto pare la preparascion de nuevos

derivados de imidazol,

Segin 8z deseribe ¥y reivindica en la presonte
10, memoria descriptiva que consta de hojas 3§ foliadas y escri-

tas a méquina por una sola cara.

Madrid, a 24 ¢ée Enero de 1867

De s

JAIME |SERNM

Forvitnin s L0 iV 2nBiild
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