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RESUMEN DE LA INVENCION

Se proporcionan 4(5)6trifluormétilimidazblea'con
sustltuyentes opclonales en ‘las poslciones 15y 2. Los
nuevos 4(5)-trlfluormetlllmmdazoles ge preparan por reac
cién de un compuesto de 1,1fd1haloe3,3,3-tr1fluoraceto—
na con un cérboxaldehido,apropiagé y;amoniaco. Tos 4(5)-

trifluofmétilimidazoles son dtiles como agentes contre, -

la gota y contra la hlperurlcemia.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Campo de le invencidn

Esta invencidn e refiere 8 una clase de compues-

. tos quimicos que puede ser descrita como 4(5)-tr1fluorme—

tilimidazoles. Estos nuevos trifluormetlllmldazoles pueu_'

den estar sustltuidoa en la poszcmén 2 con.un grupo al- ;

- quilo, un grupo arilo 0 un grupo heteroarllo y en la po-,

s;clon 1 con un grupo alquilo o.un grupo hldroxialqullo.
Descripeién de la téenica anterior '

Los 4(5)-trifluormetilimidazeles aqui descritos.
tiensn utilidad como agentes contra la gota y contra la
hlperurlcemia.

La gota 69 un estado que afecta a 1os geres hu=

manos y a 109 animales’ inferloras, -‘especialmente aves“

.Y reptiles, que sge caracteriza por le perverslon del me

tahollsmo de la purina dando lugar a un exceso de acldo

drico en. la sangre,por ataquee de artrltls aguda ¥ por -
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formacidn de depdsitos gredosos en los cartilagos de

las articulaciones. Estos depdsitos estdn constitui-

- dos principalmente por uratog o écidoAﬁrigq. la hiper—

uricemia es una condicién cerecterizada por un exceso
de dcido drico en la sangre.

El dcido rico no desempefia ninguna funcidn bio
quimica en el organismo y es simplemente un producto
final del metaboliamo de la pﬁrina. Es sabido que las

bases de purina, adenina y guanina, que desempefien pape-

'les clave en una emplia variedad de procesos quimlcos,

dan ambas lugar a dcido urlco en el organismo. El dcido
adeniiico y el dcido guanilibéwson convertidos en las

bases de purina lib?esrbor enzimas metabélicas,destruc-
tivaé. Una porcidn de las bases de purina libres se con

vierte en ribonucledtidos de purina y,el regto es de-

. gradado a las bases libres xantina e hipoxantina. Una

gole enzima, la xantina oxidasa,>convierte la xantina
y le hipoxantina en dcido drico para éq:éxcreeién.
Aunque le biosintesis de purina en los seres hu—
manos puede'ser inhibida'en la fase de formilw-glicinimi
da-ribétido por los antagonistas delléAglufamina, aza-
gerina y 6-diazb—5-oxo-1-norleuéina,AﬁnaAalta inciden-

cia de efectos secundarios indeseables evita su uso cli

nico para este fin. En los dltimos afios, se han reali-

' zado importantes progresoé en el_intento deAcontrolar

los niveles excesivos de dcido urico en los pacientes

.

386367




10

-—
1

20

25

afectados de gota medisnte el uso de’ééentes férmacéut;
cos. La sintesis de dcido Wrico ha sido 51oqueada efeo=-
tivemente mediante el uso de alopurinol, 4-hidroxipira-
zdlo-[3,4—d]-pirimidina, un compuesto que es un igdmero
estrugtural de la hipoxantina. El alopurinoi actia como
inhibidor espécifico del enzimé xantina oxidasa, que es
responsable de la gonversién de la hipoxantina y de la
xantina en dcido drico. Como resultado directo de la
administracién de este compuesto a los pacientes afecta
dos de gote, parte del deido ¥rico que normalmente termi
naris en la orina es sustituido por las oxipurinaa} hipo~
zanting y xantina, reduciendo asi considersblemente el
contenido de écido drieq en ol suefo y en la orina. la -
gzatioprina también he sido empléadé en losg pacienfeé

afectados de‘gota para inhibir la sintesis excesiva-de

‘ purinﬁ, que suele producir cantidades anormales de decido

Yirico. Tembién se han empleado para el tratemiento de la
gota otros eompues%be como écido acetilsalicilico, tio-
fenilpirazolidina y fenilbutaéona. Muchos de los com-
puestos exiatentés utilizados en el tratamiento de la
gota, sin embargo, aliv1an la 1nflamac16n y otros eln-_
tomas relaclonados con ella pero no tienen nlngun efecw
to sobre las condlclones ‘que dan Jugar a la artritis goe-
tosa 0 hiperuricemia; Asi, todavia eXisté la necésidad

de compuestos que puedan ser empleados en el tratamiénxp
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profiléético de la gote asi como pafa el tratamiento de
otrag condiciones anormales'asociadas con la hiperurice
mige .

Los 4(5)=trifluormetilimidazoles que constituyen
el objeto de esta inveﬁcién han resultado ser efectivos
agentes contra la gota y contra la hiperuricemia ya que
inhiben le accién del enzima Xanting oxidasa y de esta
forms reducen el contenido de dcido drico en el suero ¥y
en la orina. Ademés; algunos de los 4(5)=trifluormetil=
imidazoles presentan actividad diurdtica e hipotensore
e inhiben la secrecibn géstrica.

| COMPENDIO DE I4 INVENCION

~ Un objeto de esta invencidn es proporcionar nue-

vos 4(5)~trifluormetilimidazoles que son ﬁtileg'como
agentes contra la gota ¥y contra.ia hiperuricemia.;Los
4(55€trifluormetilimidazoles 8@ preparan haciendo resc-
cionar un compuesto de 1;1-dihalo;3,3,3—trif1uoracetona
con un carboxaldehido apropiado y amoniaco. Tembién se

encuentran dentro de los limites de la invencion las sa-

~les cuaternarias, las sales de metales alcalinos y de

meteles alcalino-térreos, no téxicas y farmacéuticamente
aceptables, de los 4(5)-trifluormetilimidazoles y las -
sales de dcido en las que el sustituyente en la pogi~
cién 2 es un anillo heterociclico éue'contiene por 1o me

-3

nos un atomo de nitrdgeno.
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. DESCRIPCION DE IAS REALIZACIONES PREFERIDAS

Los nuevos imidazoles que constituyen el objeto
de la presente invencidn pueden ser descritos estructu-

relmente mediante la siguiente formula:

N |
re-f |
| - A
Ry (1)

donde
R; és hidrdgeno,
alquilo inferior en el que
el grupo alquilo‘éohtiene de 1 a'5 atomos de
céribono como metilo, etilo, butilo y simila-
res o o
hidroxialquilo inferior como _
24hidroxietilo;'3—hidfoxipropilo:y similafes; y
R, es hidrégeno, |
alquilo inferior conteniendo de 1 a 5 dtomos de
carbono eomo A | '
ﬁetilo; etilo, propilo, y similares,
erilo o heterbaiilo, como
naftilo, Quinolilo; cinolilo o un sistema ci-
clico heteroarilico de 5 6g6.miembros, conte~
niendo de 1 a 3.heterodtomos seleccionados en-

tre el grupo formado por oxigeno, nitrégeno y
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-sulfamoilo,

~ azufre, tal como un ‘anillo de‘pifazinilo, tig
~ nilo, furilo, tiazolile o piridilo,

arilo y heteroarilo sustituidos conteniendo de 1
a 3 sustituyentes, en el que el sustituyente
es un grupo alquilo inferior o un grupb alcoxi
inferior en el que el-grupo alcoxi contiene de
1 a 5 dtomos de carbono,'

fenilo o fenilo sustituldo en el que el sustitu~
yente es haldgeno, como flior, bromo, cloro o
yodo, .

ciano,

carboxi; ’

carboalcoxi en el que el grupo alcoxi contiene Qe
1 & 5 étomos de carbono como metoxicarbonilo,
'efbxibarbonilo‘y butoxicarbonilo,

alquilo inferior en el que ei grupo alquilo es A
un grupo de'cadena lineal.o ramificada’conte-
niendo de 1 a 5 dtomos de carbono, tal como me-
tiio,fetilo,'prop;lo, butilo,isopropilo y Pené
tilo, . o -

algquilideno inferior'én el ‘que. el grupo alguili-
deno contiene de 2 a 5 &tomos de Ca?bopé;AGOmO
etilideno, propilideno,:butiliaeno yvﬁentili-

deno,

386367
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,alquil(inferior)sulfamoilo en el que el grupo al-

quilo contiene de 1 & 5 4tomos de carbono, co=-
mo dimetilsulfamoi;o, etilsulfamoilo, butil-
sulfamoilo y similares, '

glcoxi inferior en el que el grupo aic@xi contie=
ne de 1 a 5 dtomos de carbono como metoxi, eto#
xi, butoxi y similares, '

alecanoil(inferior)emino .en él,que grupo alguilo

' ‘contiene de 2 e 5 dtomos de darbono, como-éce-
tilemino, propionilamino, butirilamino y simi-

laras,

‘nitro,

anino,

moﬁoé@quil(ihferior)amino en el que el grupo al-
quilo contiene de 1 a 5 &tomos de carbono, co-
mo metilémino, etilamino y propilamino, - -

dialquil(inferibr)amino en el que el grupo'aJQui;;_
‘1o contiene de 1 a 5 &tomos de carbono como di
metilamiho, dletilamino, dibutilamino y simi-
lares, V ' '

métilendioxi, _

un pusente de alquileno inferior fusionado conte=
niendo de 3 a 6 étomos:dé cafbono; como propi-
leno, butileno ¢ pentilenoc ©

el residuo formado en la reaccién de un anhidrido
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ciclico, por ejemplo anhidrido maleico, con
una amina aromdticae primaria o secundaria en
la que la porcién amina se encuentra sobre el
sustituyente 2-fenilo.

Cuesndo el sustituyente en el anillo de imidazol
es un grupo fenilo sustitufdo, el anillo fenilico puede
contener de 1 & 3 sustituyentes. Cuando el sustituyente
en el anillo fenilico es un puente de algquileno infe-
rior, el puente estd unido sl enillo fenilico'en.étomos
de carbono adyacentes, por ejemplo es un puente 3,4-pro-
‘pileno. Cuando R, es un grupo naftilo, el grupo naftilo
eatd unido al anillo de imid;zol por las ‘posiciones 1 o
2 del grupo naftilo. Cuando el sustituyente en el ani- .

1lo fenilico es un grupo metilendioxi, los dtomos de

. oxigeno estén unidos al anillo fenilico sobre dtomos de

carbono édyacentes, por ejemplo es un sustituyente 3,4-
metilendioxi.

También se encuentrén dentro de los limites de
la presente invencién las sales cuaternarias farmacég?im
camente aceptables, como'los metoyoduhos y etoyoduros
en los que el grupo,heterocicliéo eh ia»posieién-z con~
tiene un dtomo de nitrdgeno; las sales de metales alca-
linos y alcalino-térreos 6omo'lés'saies de éodid, pota~.

sio y calciojyles sales con acidos minerales como los

-hidrocloruros, cuando el sustituyente que se cncuentra

-—|9
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.en la posicién 2 es un anillo heterociclico que contiene

por lo menos un dtomo de nitrdgeno, tal como un anillo
de piridiﬁa.' _ |

- los compuestos en 108 que Ry en la férmula I es
hidrdgeno, alquilo inferior o hidroxialquilo infgrior,
¥ Ro es naftilo, piridilo, alquilo, quinolile, tiazolilo,

furilo, tienilo, cinolilo, pirazinilo y fenilo sustituido

~eh el que el sustituyente es haldgeno, ciano, carboxi,

carboalcoxi, alquilo inferior, sulfambilo, alcoxi infe-
rior, alcanoil(inferior)amino, nitro, amino, monoalquil=-
(inferior)emino, dialguil(inferior)emino, metilanoxi,'
un puenxe de alquileno fusionado 0 el resto formado en la
reaccidn de un anhidrido cfclico con una aming, represen-—
tan una subclase preferlda de compuestos cowprendldos den
tro del alcance de la przsente invencién. v

Debe entenderse que los trlfluormetlllmldazolas no
sustituidos en la p031C¢on 1 agui dlscutldos son compues-.

tos en los que el sustituyente trifluormetilo se encuen—

 tra en la posicidn 4 6 5 del anillo de imidazol. El dtomo

de hidrdgeno sobre un nitrdégeno del anillo de imidazol se
encuentra en un estado de equilibrio tautomdrico, con el
resultado de. que lasbposiciones 4 6 5 son equivalentes.
Son ejemplos tipicos de los compuestos cbmprendi—
dos en la definicidn de la Férmula I los signientes:
2=(4~piridil)=4(5)-trifluormetilimidazol
1~metil~2—(4-piridil)-4~trifluormetilimidazol

386367
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2-(4=tiazolil )-4(5)~trifluormetilinidazol

- 2=(2-furil)~4(5)-trifluormetilimidazol

1-etil-2—(4~tiazolil)=4=trifluormetilinidazol
2-igopropil=4(5)-trifluormetilinidazol
2-fenil-4(5)-trifluormetilimidazol.
2-(0o-cianofenil)=4(5)=trifluormetilimidazol
2-(p-etilfenil)=4(5)-trifluormetilimidazol
1-propil-2-fenil—4-triflqormetiliﬁidazol
2-vinilfenil-4(5)-trifluormetilimidazol
2-(p-sulfamoilfenil)-4(5)-trifluormetilimidazol

" 2~(p-N-metilsulfamoil)-4(5)=trifluormetilimidazol

1-metil-2-(pfsulfamoilfenﬂ)-4-trifluofmetilimidazol
1-metil=2=fenil=5~trifinvormetilimidazol
2-(p-metoxifenil)-4(5)-trifluormetilimidazol
2—(6~quinolil)-4(5)~trifluormetilimidézol

" 2-(3-furil)-4(5)-trifluormetilimidazol

2-(2-tienil)~4(5)-trifluormetilimidazol
2-(3,4-metilendioxifenil)-4(5)~trifluormetilimidazol
2-(9-metoxifeni1)-4(5)—trifluormetilimidazol, '
2~(p-acetilaminofenil)~4(5)-trifluormetilimidazol
2~(p=cianofenil )=4(5)=trifluormetilimidazol
T-meti;-Z-(p-metoxifenil)-44trifluormetilimidazol
1-metil-2-(p-metoxifenil )=5-trifluornetilinmidazol
2-(p-dimetilaminofenil)=-4(5)-trifluornetilimidazol

2-(5-indanil)-4(5)-trif1uofmetilimidgzol

v~ 386367
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9=(1=naftil)-4(5)~-trifluormet1limidazol ,
2-(3,4~-diclorofenil)-4(5)-trifluormetilimidazol
2-(m~clorofenil)=~4(5)=trifluormetilimidazol
2—(p=fluorfenil)=4(5)=-trifluormetilimidazol

 1-metil-2-(p-clorofenil)=4-trifluormetilimidazol

2-(p-carboxifenil)=4(5)=trifluormetilimidazol
2-(3-cinolil )=4(5)=trifluormetilimidazol
2-(2-naftil)-4(5)~trifluormetilimidazol

1-metil-2-(p-acetilaminofenil)-4=trifluormetilimidazol y

. 1=(2-hidroxietil)-2-(1-naftil)-4(5)-trifluormetilimidazol.

rLbs‘compuestos de le presente invencidén de fér- o

o
suj.
Ry

mula estructural

P N

©

(11)
donde

Ré_es alquilo inferior,”
hidrdgeno, ”
arilo, arilo sustituido,
heteroarild, .
heteroarilo sustituido,
fenilo o fenilo susfitufdordonde'el sustituyen-

te es ciano,

.. 386367



10

25

halégeno,
carboxi,
carboalcoxi,
alquilo inferior;
alquilideno inferior,.'
‘sulfamoilo, |
alcoxi inferior, .
alquil(inferior)su}famoilo,
alcanoil(inferior)amino,
' nitro, |
7dialquil(inferibr)amiho,
mOnoalqﬁil(inferiér)aﬁino,'
metilendioxi o
un resto alquilené iﬁferlor fusionado,
pdé&m ser preparados haciendo reaccionar en primer lugar
un. compuesto de 1,1-dihalo-3,3,3-trifluoracetona, como
1,1-dibromo-3, 3,3-trifluoracetona, con una base débil,
como acetato sédico, emoniaco 2cu0s0 o carbonato potssi-
co, ¥ después haciendo reaccionar la mezcla'bésica.con
el carboxaldehido aproﬁiado y aﬁonxaco. E1l carbokaldehido
puede ser un alquilecarboxaldehido, como acetaldehido o
propionéldehido, un a;ilcarbéxaldeh;dd,-coﬁo bgnzoéarbo—'

xalééhido. un aril(sustituido)oarﬁdialdéhido,'oomo 6-cia—

nobenzocarboxaldehldo, p~n1+robenzocarboxaldehldo, p=sul-

famoilbenzocarboxaldehldo y p-metox1bsnzocarbOX¢1deh1do,

—im v
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0 un héteroarilcarboxaldehido, como piridincarboxaldéhi-
do, quinolincarboxaldehido, tiazolcérboxaldehido, tiofen=-
cafboxaldehido o cinolincarboxalieh.do. | |

‘Bl ésquema-de reaccidn global puede ger descrito

de la sgiguiente forma:

0 ' : e 3
B base ' : | l
F30—0~(J!Bz‘2 d4oil RoCHO + I%’H3 /

Y
o]
w
(e}
o
)

) T
(III) (rry A
Por ejemplo, cuando Ry en la Férmula II es 4~piri-

dilo, el compuesto de triflubrmetilimidazol se prepara

. haciendo reaccionar cantidades aproximadamente equimole—

culares de, por ejemplo, 1,1-~dibromo-3,3,3-trifiuorace~

%ona con 4-piridincarboxaldehido y amoniaco. En weneral,

~el eOmpuesto de trlfluoracetona se agrega en prlmer lu-

gar &8 una solucidn que contiene un ll.ero excego de una
base debll puede emplearse cualquler base débil como

acetato aédlco o carbonato pota31co. Pueden emp-earse dl-

'aolventes hldroxilzcos coro etancl acuoso o agua, pero ge— )

neralmente la reaccidén se lleva a cabo en ague. le solu—

cidn se calienta entre unocs 5 mlnutos y 2 horas a una tem

' perature cowprendlda entre lea ambleqte y alrededor de

1509C; sin embargo, el intervalc de temperatura preferido

es del orden de 80-100°C, Despuds se enfrie la reaccidn,

386367



preferiblémenﬁe g las temperaturas del bafio de hielo. Ia
goluecidn enfriada se agrege después'a una solucidn del
carboxaldehido en un disolvente adecuasdo. Pusden ewplear-
se losg disolventes miscibles con el agua como.metanol,
etanol, dioxano o tetrahidrofurano. Después se agrega
amoniaco a la mezclarde reaccidn y la mezcla se deja en
reposo aproximadeamente a lg temperétura amﬁieate, durante
12 10 horas. El amonieco puede ger agregado como gas 0 '
alternativamente como soluclon acuosa o alcohblica. E1

' compuesto de trifluormetilimidazol se obtiene entonces

por técnicas conocidas. For ejemplo, por concentracidn de
la mezcla de reaceién se obiendrd- generalmente el compues-
to de trifluormetilimidazol como residuo sélido. E1 pro-
ducto puede ser purificado por recristelizacién en un di-
golvente apropiado como agua, acetonitrilo o benzchexano.
Los c0mpueétoa en lps due el suétituyente en el
anillo fenilico es amino pueden ser preparados é partir

de los éOmpuestoa de 2-fenil=trifluormetilimidazol con

un grupo alcanoil(inferior)emino como sust;tuyente en el
anlllo fenlllco. La reacclon se lleva a cabo suspendlen-
do primero un alcan01l(1nferior)amlnofeniltrifluormetil-
imidazol, por ejemplo 24b—aceti1am1nofenil)-4(5)-trif1uor—.
metilimidazol, en un dcido mineral diluido como, por ejem~—
plo, dcido clorhldrlco al 10 % y la sugpensidn acida se
callenta durante 15 mlnutos a 2 horas aproximademente, &

386367
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u@a temperatura del orden de 50-150°C, E1 intervalo de
temperatura preferido es 75-100°C, E1 compuesto de ami=-
nofeniltrifluormetilimidazol se obtiene neutralizando la
golucidn dcila con un £lcali suave como bicarbonato sdédi-
co0 y recogiendo el precipitado resultante por téenicas
conocidas. Alternativamente, los compuestos de 2-amino—

feniltrifluormetilimidazol pueden ser obtenidos por re-

. duceidn catalitica de los correspondientes compuestos ni-

tro.

Los compuestos en los que el sustituyente en la po-
sicién 2 es el resto forrado en le reaccidén de un anhidri-
do ciclico con una amina pﬁeéen ser preparesdos a partir
de un 2-eminofenil-4(5)-irifluormetilinidazol por reac—
cidn del compuesto de 2—aminpfenile4(5)-trif1uormetil-
imidaezol con anhidrido maleico en un disolvente adecuado
como, por ejemplo, éter dietilico. La reaccidén se efec-
tis generslmente a 1a temperatura embiente, péro pueden
emplearse temperaturas comprendidas'entre la ambiente y
unos 50°C. Bl pfoducto de reaccidén cristeliza generalmenp
te de la mezcla de reaccién y se recoge y purifica por
téenicas cdnocidéa. | ‘

Los compuestos de Férmula I en los éue Ry es al-
quilo inferior pueden ser}breparados heciendo reaceionar
un 4(5)-trifluometilinidazol, por ejemplo 2-(p-Fluorfe-

nil)-4(5)~trifluormetilimi&azol, con un agente alquilan-

1386367
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te como diazometano o con un sulfato de alquilo inferior
comd sulfato de dimetilo. la reaccidn se lleva & cabo:en
un disolvente adecuado como dcilo acético o metanol. Ia
alquilacién puede realizarse a la temperature ambieﬁte;
pero se prefiere efectuar la reaccidn a temperaturas ele-
vadas del orden de 50-150°C, duranté 1 & 30 horas aproxi-
madamente. La temperatura de reflujo del disolvente es unsg
temperatura conveniente para la etapa de alquilacién. El
compuesto de tiifluormétiliﬁidazol aiquiiado es aislado
después por técnicas conocidas. Por ejemplo, un método
de'éislamiento consiste en separar ei digolvente y. tritu~
rar el residuo con dlcali diluido, como hidfdiido aménico,
recogiendo el producto en un disolvente adecuado como he—
xaﬁo. Bl compuesto de trifluormetilimidézbl alquilado se
obtiene después separando el disélvente.

' Los'cOQPuestos de Férmula I en los que R es hidro—
xialquile inferior pueden ser preparados haciendo reaccio-

nar un 1,2-epoxi o 1,3-epoxialeano(inferior), por ejemplo

1,2-epoxietano y 1,3-epoxipropano, con una mezcla aproxi-

mademente equimolecular de un compuesto de 4(5)-trifluor-

metilimidazol y un dcido de lewis en un disolvente adecug;fi -

do, como dcido acético o alcohol metilico. Como dcido de-

Lewis, pueden emplearse compuestos como el trifluoruro de o

boro y el triéxido de azufre. Generalmente se emples un

exceso molar del epdxido y la reaccién se lleva & cato a
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" @l 4ster. Cuando el sustituyente fenilo estd sustitufdo

©On un grupo amino O un grupo monoalquilamino, la fun~ -

una temperstura comprendida entre -40°C y 60°C aproxima-
damente. Sin embargo, la temperatura.de reaceién preferi-
da estd entre 20°C y 50°C aproximadamente. Normalmente

el epdxido se agregé_de forma grzdual, & velocidad sufi-
ciente para mentener la reaccidn dentro del intervalo de
temperatura deseado. Segin el intervalo de temperatura
empleedo, la mezcla de reaccidn se deja en reposo durante
10 minutos a 18 horas aproximadamente. El compuesto de
4(5)=trifluormetilimidezol hidroxi-alquilado se aisla des-
pués por técnicas conocidas.

Con objeto de preparar los compuestos de Pérmula . I
en los que Ry es hidroxialquiio inferior, en algunos ca-
508 puede'ser necessrio proteger lés compuestos con sus-
tituyentes que sean sensiﬁles 8 los agentes de alquila-
ci6n pars obtener un buen rendimiento. Cuando el sustitu-
ygnte que se encuéntra en la posici6n 2 es un anillo de
piridilo, el anilio de piridilo puede ser protegido con=-
viptiendolo en un N-4xido que después ge convierte en el
grupo ﬁiridilo libre una vez realizads la alquilacién por
medios convencionales. Cuando el sustituyénte que se en-
cuentra en el sustituyente 2-fénilo es un grupo carkboxi,

este grupo carboxi puede ser protegido convirtiéndolo en

cién amina puede ser protegida por acilacidn, por ejem-

- 386367
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plo con un grupo acetilo. Cuando el sustituyente que sé
encuentra en el sustituyente 2-fenilo es un grupo diemino,
la funcidn amino puede ser protegifla convirtiéndola en
un N-dxido. Cuando el sustituyénté enAel sustitﬁyente
2-fenilo es un grupo sulfemoilo, este grupo sulfamoilo
también puede ser alquilado. El grupo sulfamoilo puede
ser regenerado por reaccidn con écidp clorosulfdénico, se-
guido'de reaccién del compuesto cloruro de sulfonilo re-
sulfante con amoniaco. En aquellos.casos eh los que es
necesario un grupo protector, este Wltimo se separa por
técnicas conocidas. ' '
Las sales cuaternariasAcowpfendidas dentro de los
limites de le presente invencidn tienen como sustituyente
en la posicidén 2 un enillo aromdtico nitrOgenédo como un
anillo de piridina o de.quinbleina. Estas sales cuaterna-
rias pueden ser preparadaes haciendo :eaccidnar el compues=
to de 4(5)-trifluormetilimidazol 2-sustituido con un ypdu—
ro de alquilo como, por ejemplo, yoduro de metilo o yodu- A

ro de etilo en un disolvente adecuado, como metanol, eta-

‘nol o dimetilformamida. La reaccién se efectia generalmen—

te a la temperatura ambiente y la sal cuaternaria se ob-
tiene normalmente en forma sélida después de separer el
disolvente. Los siguientes son ejemplos de sales cuaterna-

ries que se encuentran dentro de los limites de la presen—

-~

te invencidn:
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yoduro -de N-metil-d~[4(5)-trifluormetil-2-inidazolil b
- piridinio, I

 y0duro-de N-etil—4-i4(5)-trifiuormétii-2;imidazolilj-
’ quinolinio, ' | ' '

ybduro_de N-metil=2-(1=etil=d=trifluormetil=-2-imidazo-

| 1i1)piridinio y

yoduro de Nemetil~3-|1-(2-hidroxietil-4-triflvormetil~

2~-imidazolil) piridinio.

Las sales metdlicas de los 4(5)-trifiuormetilimi—
dazoles, es decir los compuestos.én los que Ry en la
Pérmula I es hidrdgeno, pueden prepararse por métodos co-
nocidos. Por ejemplo, la sal éédicé o potdsica se puede
preparar por adicidén de una centidad equivalente de hi-b
dr&xido_sédieo 0 potésico a una solucibén del compuesto
de trifluormetilimidazol. Ia sal se obtiene después con-
certrando la mezcla de resccidn.

Las sales de adicidn con ééido de losg 4(5)-tri-
fluormetilimidazolesque en la posicidn 2 tienen un anillo
heterociclico conteniendo por lo ménos un atomo de nitrdé-
geno, pueden ser preparadas por cualquiéra de los métodos
6onocidos para la preparacidn de sales de adicién con
5cido de aminas. | ‘ . _ ,

Los 4(5)-trifluormetilihidaébles_qné constituyen
el objeto de esta.invencién'inhiben le accién del enzima
386367
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: xantiﬁé 6xidaaa dando lugar a una'rsducci6n sighificati— '

va en-la concentracidn de deido drico en la sangre y en

la orina y, por lo tanto, son capgbes'dé‘evitar los ata-
; ques ée'gota, | - .
" Algunos de 1os 4k5)-tfifluormetilimidézdles; éqmo :
2-(2-piridilg;4(5)-triflﬁormefilimidaéol ¥y 2-(4-pifidil);-;
| 4(5)-trlfluormetlllmldazol presentan actividad dluretlca

@ hipotensora y tambidn inhiben la secreclén gastrlea.

“Con fines de ensayo, la xantina oxidasa obtenida

de ia leche puede ser empleada para poner de manifiesto Ia

. copacided delos 4(5)-trifluormetilimidazoles para inhibir -

el enzima. Bl procedimiento gensral consiste en emplear

une suspensién de 5-10 unidedes dei enzima por mililitro

de sulfato anonlco saturado al 60.%; una unidad’de esta

_suspensldn convzerte un mlcrOmol de xantina -en é¢ido

dirico por minuto. Generamlmente, durante un ensayo de un

dia de duraoiéh, se diluyen alrededor de 0,05 ml de enzi-

me con alrededor de 3 ml de solucidén reguladora. Como so0—

Iueidn regulédora se puede émplear regulador . Tris'(O 05

~ molés), pH T,4. E1 inhibidor que ha de ser ‘ensayado ge o

dlsuelve en el regulador o en un dlsolvente adecuado,
como dimetllsulféxido' el mismo dlsolvente se wtiliza
para diluir la solueidn, El regulador, 1a hipoxantlna y
el diaolvente se 1ntroducen en una célula y la soluclén

resultanxe 8e agita para absorber aire. Deapues se agre»

386367




PO

et
“»

ga la solucidn diluide de enzime y se observa el graéo
de sumento de la abgorbancia a 290 mp con espectrofotd-
| metro registredor. Generalmente se emplea enzim; gufi-
ciente para dar una variacidn de 0,1 unidades de absor-
bancia por minuto aproximadamente y se utiliza inhibi-
dor suficiente para producir una inhibicién del 30~T70 %,
la concentracién en.FMZae inhibidor necesaria para una
inhivicidn del 50 % (VO/V1 = 2) se determins representan—
do Vo/V, frente a I, donde Vb = veloci&ad gin iﬁhibidor,
V, = velocilad con inhibidor e I = concentracién del in-
hibidor. la actividad del compuesto ensayado se expresa
como porcentaje de inhibieidn. ‘

Los trifluormetilinidazoles terapéuticamehte ac-
tivos pueden ser administrados como ingrediente activo
‘en asociacion con un vehiculo farmacéuticamente acepta-
ble en férma de tabletas, eiixires,rcépsulas'y similares.
Estas preparaciones pueden obienerse por cualguicra de
los métodos farmacéuticos conocidos, Por ejemplo, en for-
ma de tabletas, se formulan con un vehiculo farmacéuti-
¢o0 inerte que puede contener un aglutinante adecuado co-
mo, por ejemplo.'gomas, alm;doﬁesly azicares., También
pueden ser incorporados a una cépsula de gelatina o for-
mulados como'elixires que tienen la ventaja de ser sus-
ceptibles de manipulaciones en elléabor mediante la adi-

o 386367
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cidn de'saborizanteé-naturaleé o sintéticos normales.
El compuesto es administredo generalmente en composi—
ciones que estan proporcionadas de'forma.que suminig—~
tran una unidad de dosificaéién de unos 30 mg a 1,3 8
por dia. Sin embarzo, el nivel de dosis prefefido es
alrededor de 100-800 mg por dié;

Los siguientes ejemplos sirven para ilustrar
formilaciones tipicas en forma de tabletas, cdpsulas
y elixires que incorporan‘los 4(5)-trifluormetilimidazo—

les terapéuticamente activos de la invencidn:

FORMULACION I: COMPRIMIDOS CONTENIEWDO 0,5 G DE INGRE-
i . .
‘ DLENTE ACTIVO

_ Iggredienter .. . Qantidad, mg
2-(4=-piridil)-4(5)=~trifluormetil=- :
- imidazol ' - 500,0
Paste de almiddn, 12,5 %, 100 cc 12,5
' , 512,5
Almidén, maiz USP - . B ' 25,0
-Estearato magnésico : N 5,5
543,0

El 2~(4—piriﬂil)-4(5);tri:1uormgtilimiaazdl es
”grénulado'bon la pasta de almidén y mien?ras]esté,hﬁme-
do ée hace pasar por unvfémiZ'hQ 14, Be seca a 4500 du-~
rante 20 horas y después se ﬁasa‘treé.ve¢§5'é,través de

386367
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un tamiz n? 14, A continwacidn el almiddén se pasa por
un cedazo del n? 90 sobre la granulaeidén y todos los

ingrédientes ge mezclan a fondo, SeAhace pasar el este-

arato magnésico por un cedazo del n? ‘90 sobre la gra-

nulacidn y estos inzredientes se mezclan, despuds de 10
cual la grenulacion se comprime en taﬁletés utilizando

un troquel rayado, nivelado, plano, de 14/32" (11,11 am) 5
con un espesor de 0,205 #.0 005" (s, 207 0,127 mm) dah~ °

do 1000 tabletas de 0,543 g cada una.

PORMULACION II: ENCAPSULACION PARA CAPSULA3 DE 250 MG -

Ingrediente : Gantldad, ng
2-(6-quinolil)-4(5)-trifluornetilimidazol 250
lactosa - ‘ - 93
Talco ' , ’ ’ ) 7

Se mezclan la lactosé, el taleco y el 2~(6~-quino- '
1i1)~4(5)=trifluormetilimidazol en un equipo mezclador -

adecuado y se encapsula en ung capsula del n? 2 con un

" peso de 350 mg.
FORMULACION III: SUSPENSION LiGUIDA - FORNULA

Ingrediente Cantidad g/litro
Veegum H.V. ‘ . AT 3,0
Agua - o 180,0
Metil-paraben - : " 1,0

2-(p—carboxlfenil)-4(5)-tr1fluormetil-
imidazol 50,0

- 386367
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Gantidad g/litro

Ingrediente
Caolin _ - - 10,0
Seborizante : 1,0

Glicerina, 9,5 a 1 litro

Se suspende el Veegum en aguércon ihtensa agita—
cién, se mgrega el metilparaben y se deja en reposo du-
rante la noche para{asegufar'ﬁna hidratacidn completa

del Veegum. En ung vasija distinta se suspende 2-(p~

carboxifenil)=4(5)=trifluormetilimidazol en unos T50 cc

de glicerol. Se alade el caolin y se agita hasta conse-
guir la homogeneidad. Lentam?nte sé afiade la dispersién
acﬁosa de Veegunm ¥y metilparaﬁeﬁ. Sg.aﬁéde el saborizante
y 8e continta agitando durante 1 hora péré asegurar la

homogeneided. Se completa con el resto de ;a-glicerina

'hasﬁa 1:1. Se agita hasta conseguir'1a‘h0mogeneidad. Una

cucharadita contiene 250 mg de 2-(p-carboxifehil)—4(5)-
trifluormetilinidazol. | _
Los siguientes eje@plos se dan con fines ilustra-—
tivos y no a titulo de limitacidn: .
o - EJEMPIO 1
2-(4éPiridil)-4(5)-trif1uormetilimidazoi

'Se disuelven 11,6 g (0.084 moles) de trihidrato

" de acetato sédico en 40 ml de agua y a 1avéolucién acuo~

sa resultante se afiaden 11,6 g (0,942'moles) de 1,1-dibro-

mo-3, 3, 3-trifluoracetona. La solucidn se celienta durante
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30 minutos & 100°¢ y despuds se enfria en un bafio de
hieio. Ia solucidn enfriada se agreéa,a una solucién
de 4,7 g (0,044 moles) de 4-piri@incérboxaldehido-énl-
200 ml de wetanol. A la solucidn slcohdlica se afiaden

50 m1 de-amonisco acuoso concentrado y la mezcla de

reaccidn se deja en reposo durante 5 horas a la tempe-

ratura ambiente. Despuds se concentra la mezcla hasta
unos 75 ml y el producto se separa de la -solucidén en
forma de aceite que solidifica al permanecer en reposo.

Después de recristalizar en agua, se obtiene 2«(4-piri-

411)-4(5)~trifluornetilinidazol, p.£. 156=157,5°C.

Cuando en el procedimiento anterior se emplea
3~biridin¢arb6xaldehido en lugar de.4-piridincarboxa1-
déhido, se ob?iene' 2m(3=piridil)=-4(5)=trifluormetilimi~
dazol, p.f. 228-228,5°C, |

 Cuando en el procedimiento anterior se emplea
2—piridincarboxéldehido en lugar de 4-piridincarboxal~-

dchido, se obtiene 2-(piridil)-4(5)-trifluormetilimidazol,

‘p.f. 155.157,500,

El procedimiento deserito en el Ejemplo 1 se ubi-
liza para preparar 1o0s siguientes compuesatos (Ejemplos
2-334): ‘ '

386367
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EJEMPLOS 2-334

Ej., Material de par
N¢ ‘tide (0,044 mo= | Punto_de
les) Produeto fusidén
2  2-quinolincarbo 2-(2-quinolil)-4(5)-tri- 156,5-158°C
xaldehido _ fluormetilimidazol
3 4-tiazolcarbo~ 2~(4=tiaz0lil)-4(5)-tri-
xaldehido fluormetilimidazol 235-2369C
4 2-furancarboxal 2—(2—furll)-4(5)—tr1fluor
~ dehido metilimidazol 192-193,5%%
5 isobutiraldehi- 2-isopropil)~4(5)~tri—
do fluormetilimidazol 201,5-202,5%¢
6 propionaldehido 2-8til-4(5)~trifluor-
metilimidazol 115=-1220¢
7 acetaldehido:  2-metil~4(5)-trifluor~ ' .
metilimidazol 161-165C
8 formaldehido 4(5)—tr1fluormetilim1da—
’ ZOl ) 148,5‘1 4‘9,500
9 1—naftllencarbo 2-(1-naftil)=4(5)=tri- o
xeldehido fluormetilimidazol . 249-250°C
10 2-naftilencar- 2-(2-naftil)=4(5)-tri- .
boxaldehido fluormetilimidazol 210-211C
11 2-tiofencarbo- 2—(2-tienil}4(5)-trie o
xaldehido fluormetilimidazol - 211,5-2127C
12 p-cianobenzocar 2-(p-c1anofen11)-4(5)tr1
boxaldehido fluormetilimidazol 207-208°C
13 p-fluorbenzocar 2(p—fluorfen11)-4(5)-tr1 .
boxaldehido fluormeétilimidazol ~ 206, 5-207,5%
14 o-clorobenzocar 2-(o-clorofen11)~4(5)-tr1 :
_ boxaldehldo .fluormetilimidazol 165~167°C
15 m-clorobenzocar 2—(m-clorofenil)-4(5)-tr1i'
- boxaldehido fluormetilimidazol - ~ 186,5-187,5%
16  p-clorobenzocar 2-(p—clorofen11)—4(5)—tr1 : '
boxaldehido- fluormetilimidazol T 226-228%
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EJEMPLOS 2-33A (continuacidn)

Material de par

Bj. tida (0,044 mo= Punto de
;n® les) Producto __fugidn
17 3,4~diclorobenzo 2-(3,4~-diclorofenil)-4(5)- o
" carboxaldshido — trifluormetilimidazol 212,5-213,5C
18 2,4-diclorobenzo 2-(2,4-diclorofenil)-4(5)- o
carboxaldehido triflvormetilimidazol - 191-193 ¢
19 p-carboxibenzo- 2—(p—cérboxifenil)—4(5)-
carboxaldehido trifluormetilimidazol 287°¢C (aesc.).
20 p-metilbenzocar 2-(p-metilfenil)-4(5)- o
boxaldehldo trifluormetilimidazol 218-220YC
21 memetilbenzocar~ 2-(m-metilfenil)-4(5)- o
bozxaldehido - trifluormetilimidazol -  190~191%C
22 pe-sulfamoilbenzg 2-(p-sulfamoilfenil)-
oarboxaldehldo 4(5 -trlfluormetllnnlda—
_ zol ~ 290% (desc.)
23 S5-indanocarbo-  2~(5-indanil)-4(5)-tri- o
. xaldehido fluormetilimidazol . 211=-2137C_
24 3-cinolincarbo-  2-(3-cinolil)-4(5)-tri- .
-~ xaldehido fluormetilimidazol 275-277 °C-
25 benzocarboxal- 2~fen11-4(5)-tr1f1uorme~. ‘
dehido tilimidazol 208-209, 5°C
26 p-metoxibenzo- 2-(p-metoxifenil)=4(5)- A
carboxaldehido trifluormetilimidazol 204-206°¢C
27 p-acetileminoben 2-(p-acetileminofenil)-
zocarboxaldehldo 4(5)=trifluormetilimidg o
| zol | 273-274%
28 p-nitrobenzocar- o=(p-nitrofenil)=~4(5)= ,
boxaldehido trifluormetilimidazol -~  195-196,5°¢C
29 p-dimetilamino g-dimetilaminofenil)-
benzocarboxalde- 4(5 ~trifluormetilimida--
hido : zol 264~265°¢
30 3,4=metilendioxi (g 4-met11end10x1fen11)-
benzocarboxaldes 4(5 ~trifluormetilimida-
hido zol 204-207°%
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EJENPLOS 2-3%A (continuacidn)

Haterial-de par- '
Punto de

Ej. tida (0,044 Mo-

No., les) Producto Fusibdn
31 m~-bromobenzocar- 2-(m-bromofenil)-4(5)-tri~ -

' boxaldehido fluornetilmidazol : 1892C

32 5-metoxipirazin-_Q%EL(5~metoxipirazihi127L
carboxaldehido 4(5)~trifluormetilimidazol 218—22090

33 p-isopropilbenzg 2~(p-isopropilfenil)-4(5)-

carboxaldehido  trifluormetilimidazol 24900
33A 6-~quinolincarbo- 2-(6-quinolil)-4(5)=-tri~-
xaldehido fluormetilimidazol . 254 ,5-25528C

Sigiendo el procedimiento anterior y partiendo del aldehi
do apropiado, se obtiene 2-bencil-4(5)-trifluormetilimidazol,
D.f.176-1779C; 2-isobutil-4(5)-trifluormetilimidazol,p.f. 123-
1259C; 2-(4~-metil-3~sulfamoilfenil )=4(5)-trifluormetilimidazol, p.
f. 256-2572C; y'2-;(Lpiridil-l~6xido)-4(5)-trifluorme‘bilimida-

201, p.f. 244-2469C, o

EJEMPLO 34

2-(p~aminofenil)4(5)~trifluormetilimidazol

~ Be suspenden 4 g de 2-(p~acetamidofenil)-4(5)-trifluor-
uetilimidazol en 85 ml de 4cido clorhidrico al 10 % y la sus-
pensibn se calienta a 1002C durante 30 minutos aproximadamente.
La solucidén resultante se filtra yd filtrado se neutraliza con
bicarbonato sdédico acuoso. El producto crudo se separa por sedi
mentacidén de la solucidn neutra y despuds de recristalizar en
benceno se obtiene 2-(péaminofenil);4(5)-trifluormetilimidazol,

p of . 214" 5-21520 Y

| EJEMPLO 35

Acido p/4(5)-trifluormetil-2-imidazolil/maleanilico
Se disuelven 1,13 g (0,005 moles) de 2-(p~aminofenil)-
4(5)=trifluormetilimidazol. en 150 ml de éter. A 1la soluciébn
resultante 'se aiiade otra solucién de 0,5 g ( 0,005 mo—m
les ) de anhidrido maleico en 50 ml de éter y la solucibn -

386367
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resultante se deja en reposo durante 1 kora a la tem-
peratura ambiente. Bl producto sedimenta de la solu-

cién y se recoge por filtracién. Se obtienen unos cris-

., tales adicionales por concentracién del filtrado eté:eo.

los s6lidos combinados se disuelven en solucidn acuosa

al 2,5 % de hidréxido sddico y 2e precipitan de nuevo ng

diente la adicidn de dcido clorhidrico. For filtracidn y
recristalizacién en etanol al 70 %, se obtiene dcido

p-[4(5)~tri fluormetil-2~inidazolil]meleanilico, p.f.

235,5—237°C.
| | ETEMPLO 36
2-(}J44D;metoxifenil =trifluormetilimidazol

Se disuelven 0,084 moles de trihidrato de acetato
sédico,eh 50 ml ée agua y a la éoluciénracuosa resultan-
te se aﬁaden 0,042 noles de 1;1—dihr0mo-j,3,3-trif1uorace—
tona. La solucidn se calienta durante 25 minutos a'95°0u
y despuds se enfria en un bafio de hielo. la solucidn én—
frieda ge agrege a una golucidn de 0,044 molss de 3,4~
dimetoxibenzocarvoxaldehido en 175 ml de metanol.. Se arfa-
den 50 ml de amoniaco acuoso cohcentrado'a'la solucidn
alcohdlica y la mezcla de. reaceidn se deja en reposo du-
rante 5 horss a la temperatura ambiente. Después la mez-
cla se concentra hasta unos 75 ml ¥ el producto se separa
de la solucién en forma de aceite que solidifica al aejar-‘

lo en reposc. Por recristalizaecidn en alcohol, se obtiene
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2-(J,4—dimetox1fenll)—4( )-tr;fluormetlllmldavol, p.f.
188-190°¢C. A

Cuando en el procedimiento anterior se emplean
p—N,N-dimetilsulfamoilbe;zocarboxaldehiéo y p-metilami-
nobenzocarboxaldeh.doe en lugar de 3,4-dimetoxibenzocar~
boxaldeh.do, se obtienen respectivamente, 2-(p-N,N-dime-
tilsulfamoilfenil)—4(5)-£rifluormetilimidazol ¥y 2-(p~
metileminofenil)-4(5)-trifluormetilimidazol, respectiva-
mente. '

EJEMPLO 37

Cuando en el Jewplo 1 se emplean 2,6-dimetil-4—
piridincarboxaldekido, 4,6-d1met11-2-p1r1&1ncurboxalae—
hido>y 2-metil—3~piridincarbéxaldehido en luger de 4-pi-
ridincarboxaldehido, se obtienen respectivamente 2-(2,6-
dimetil-4-piridil)-4(5)=trifluormetilimidazol, 2-(4,6~
dlmet11-2~p1r1dll)~4(5)-tr1fluormetlllm1dazol ¥ 2-(2~
metll—B-pirldll)~4())~Trif1uormetllimidazol.

EJEMPLO 38

Yoduro de Nemetil-4[4(5 -trifluormstil-z-imiaazolillp;~

ridinio
A ung aolucién_de‘2,13 g (0,91 mbles) de 2-(4~
piridil)-4(5)=trifluormetilimidazol en 5o'm1 de metanol
se afiaden 7 g (0,05 moles) de yoduro de metilo., Ia so-
lucidn résulfante se deja en reposo duraﬁfe 24 horas a
le temperatura ambienﬁe y'ei disolvente sé concentra has—

ta que se obtiens un sélido. EL solido se lave con éter
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'.dietilido ¥y se recoge por filtracidn, dando 2,4 g de

productd erudo. For recristalizacién en alcohol iso-
propilico, se obtiene yoduro de N;metil~4£4(5)—tri-.
fluormetil-2-imidazolil] piridinio, p.f. 230-232°C (desc.).

" Cuando en él procedimiento anterior se emplea yo-
duro de etilo en lugar de yoduro de metilo, se oObtiene
yodu:o.de N-etil-4[4(5)—trifiuormetil-2—imidazélil}pi—
ridinio. o |

| © EJEMPLO 39
2—(p—F1uorfen;;)e1umetil—4(5)4triflu0rmet;;;mgdazol

Se afiaden 0,63 g (0,005 moles) de sulfato de dime-

tilo & una solucién de 1,1 g (0,005 moleé)_de 2-(p-fluor—
fénil)~4(5)—triflﬁormetilimidazol en 10 ml dévécidd,acé-
tico y la mezclade reaccién_se rzfluye durante la noche.
Después dg 17 horas de feflujo se aﬁaden 0,63 g (0,005
moles) adicionalés.de sulfato de dimetilo y la solucidn

se calienta & reflujo durante 5 horas mds. El dcido adé—
tioo e separa‘a vacio y el residuo resultante se tritu-
re con hidroxido emdnico diluido, agua y después con
hexano. El extracto héxénicd se concentre hasta formar

un residuo sélido y se sublime dando 200 mg de producto.

Por recristalizacidn en hexano, se obtiens 2(p-fluorfenil)~

1-metil-4(y 5)=-trifluormetilimiiazol, p.f. 81-84,5°, Ia

" cromatografis en capa delgada y la cromatografie en fase

de vapor indican la presencia de dos componentes isoméri-

- 386367
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cos.
_Ouando en el procedimiento anterior se emplea
sulfato de dietilo en lugar de sulfato de dimetilo, se
obtiene 2=(p-fluorfenil)-l—etil-4(y 5)=trifluormetil-
imidazol. ' 7 o
EJEMPLO 40

1-(2-Hidroxistil )=5-trifluormetilimidazol

Se disuelven 0,062 moles de 4(5)-trifluormetil-~
imidazol en 150 ml de dcido. acédtico y & la solucidn re-
sultante se afiaden 0,057 moles de etefatO»de trifluoruro
de boro. A la mezcla de reaccidén se afiladen gota a gota
con egitacidn, durante 1 hora, 0,35 moles de 6xido de
etilenc en 26 ml de hexano mientras se ﬁantiene la ‘tempe-
ratura de la mezcla de(reaccidn a 32-35°C con un bafio de
agua; Una vez completada la adicién de 6xido de etileno,
la mezcla se concentra a vacio hasta unos 201m1 y el re-
giduo .se diluyercon 50 ml de agua, neutralizadé a pH 7 con
hidréxido sédico acuoso y se extrae con 100 ml de acetato
"de etilo. E1 extracto se geca sobre sulfato magnésico y
‘ge filtra. Por separacidn del disolvente, se obtiene
1- (2—h1drox1et11)-S-trlfluormetlllmldazol.

Cuando en el procedlmlento antermor se emplean
2-(o~-clorofenil)-4(5)-trifluormetilimidazol y 2-(p-metil-
fenil)-4(S)etrifluormetilimidazol-én lugéf de 4(5)=-tri-~

fluormetilimidazol, se obtienen respectivamente 1-(2-hidro -

xietil)-2-(p-olorofenil)-5—trif1uormetiliﬁidazol y

386367
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1-(2-hidroxietil)~2-(p-metilfenil)~5~trifluornetilimi-
dazol. ' | |
EJEMPLO 41
2~P1ra21n11-4(5)-trlfluormetillmldazol

Se disuelven 5,8 g (0,042 molas) de trihidrato

7dalacetato'sédico en 20 ml de-agua>y a le solucidn acuo-.

V  se resultante se afiaden 5,8 g (0,021 moles) de 1,1-dibro- -

mo=-3,3,3-trifluoracetona. la solucidén se calienta duran-

te 30 minutos a 100°C y desbués'se enfria en un bafio de

‘hielo. la sblucién enfriada se agrega & otra solucidn de

2,3 g (0,022 moles) de 2-pirazincarboxaidahido enn100 ml

de metanol. Se afiaden 25 ml de amoniabo'acuoso~concentra-j
do & la solucidén alcohdlica y le mezcla de reaccidn se
deja- en reposo.durante 5 horas a la temperatura ambiente.

Désbués la mezcla se concentra hasta unos 35 ml y el pro=-

‘ducto se separa de la solucidn en forma de aceite que so~

' 1idifica & permanecer en reposo. Por recristalizacién en

acetonitrilo, se obtiene 2~pirazinil-4(5)-trifluormetil-
imidazol, p.f. 237-238%C,

Debe entenderse que aunque este inveneidn ha sido

,déscrita‘refiriéndose a realizsc.iones partxculares de

-1a misma, pueden introducirse cambios y modlflcaeiones ’

que se encuentran dentro de su alcance vy debe ser Jlmlta-

da solamente por el lengua;e de 1as re1v1ndlca010nes del

apendloe.
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacidn de imi -

* dazoles’ 2,5 disustituidos.

|
30—\ g R,
H

donde R2 representg hidrégeno, alquilo inferior, nafti-
lo, fenilo, un anillo heteroarilico de 5 § 6 miembros
conteniendo de 1 a 3 heterodtomos del grupo del nitrdge-
no;.azufre y oxigéno, un heteroarilo sustitufdo en el

que el sustituyente es alquilo inferior o alcoxi inferior,
fenilo sustituido en el que él anillo fegilico contiene
de 1 a3 sustituyéntes ¥y los sustituyentes son haldgeno,
ciano, carboxi, carboalcoxi, alquilo inferior, alguilide-
no inferior, sulfamoilo, mono- y di~-alquil(inferior)sul-
famoilo, alcoii inferior, alcanoil(inferior)amino, nitro,
alquil(inferiér)amino, dialquil(inferior)amino o metilen-

dioxi; cuyo procedimiento consiste en hacer reaccionar

uda 1,1-dihalo-3,3,3-trifluoracetona con una base y tra-

tar la mezcla resultante con amoniaco y un carboxaldehi-
do del grupo formado por alquil(inferior)-, aril-, aril-
(suatituido)- ¥ heteroaril-carboxaldehidos, correspondiég
do el.resto-del aldehido al R2 del producto final y, si

se desea, tratar dicho imidazol con un agente de alquila-

o, 6367



. 1', " ¢ién para producir el imidazol oorrespondienfe con un
| | sustituyente N-i-glquilo inferior ¢ ¢on un 1,2- 0 1,3~
g ‘ 'epoxiaicano inferior, en presencia de un dcido de Lewis,
’ para_ﬁroduéir'el correspondiente imidazol con un susti-
.5 | tuyeﬁte N-1-hidroxialquilo inferior;,

. ‘2, Un procedimiento segin la Reivindicacién 1y
en el que se hace reaccionar 1,1-dibromo-3,3,3-trifluor-
acetona con acetato sédico a 80-100°C y la mezcla resul-

. tante se hace reaccionar con piridiﬁcarbéxaldehido ¥y
10 amoniaco. . . » .
. 3; Un procedimiento segin la Reivindicacién 2,
en el que el piridincarboxaldehido es piridin=4—cerbo~
‘xaliehido. . — -
4 'Un procedimiento segin la Reivindicacidn 1,

en el que‘Rz es un alcanoil(inferior)aminofenilo y dicho
" producto se hace reaccionar con un dcido mineral para
producir el corresﬁonaiente aminofenilimidazol.

Se reivindica por Gltimo Eomo objeto sobre

el gue ha de récaer’la petente de invencidn, que se -.
solicita: "UN PROCEDII“IIENTO PARA LA PREPARACION DE IMIDA .-
ZQJES 2,5 DISUSTITUIDOS". ”

20
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1 - Todo conforme queda descrito ¥ reivindicado en -
 la presente memoria descriptiva que consta de treinta y
. -~ . slete paginas mecanografiadas.
5 ' ' Madrid, 11 de diciembre 1.970
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