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5.

La presente invención se refiere a nuevos deri­
vados de imidazol con propiedades valiosas farmacológica- 
mente, al procedimiento para su preparación, a los medican 

mentos, que contienen los nuevos derivados de imidazol, y 
a.su utilización.

Los derivados de imidazol de la fórmula general

t



en la que
10. signifioa un grupp alquílico con 2-6 átomos de car­

bono o un grupo cicloalquílico con 3-6 átomos de car­
bono,

Rg significa un grupo metoxi, metílico, hidroxi o me- 
tilsufonílico y

15. Rg signifioa un grupo metoxi o metílico, hidrógeno o
cloro,

y sus sales de adición no se conocían hasta el presente.
Como ahora se ha encontrado, estas nuevas materias 

poseen propiedades valiosas farmacológicamente, en especial
20„ actividad analgésica, antiflogística y antipirética con ín­

dice terapéutico favorable y escasas acciones secundarias 
gastrointestinales. Como ejemplos de tales compuestos valio­

sos farmacológicamente de la fórmula I se citan los si­
guientes:
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2-isopropil-4,5-bis-(p-metoxifenil)-imidazol,
2-etil-4,5-bis-(p-metoxifenil)-imidazol,
2-ciclopropil-4,5-bi s-(p-me t oxif e nil)-imidazol,
2-tercibutil-4(5)-i¿p-( me tilsuf onil)-f enil¡7-5(4)-fenil-imi- ,- 

5. dazol y
2-tercibutil-4(5)-(p-hidroxifenil)-5(4)-fenil-imidazol.

La actividad analgésica de los nuevos derivados de ' 
imidazol do la fórmula general I se demuestra por ejemplo " 
en ratones segdn el método descrito por B. Siegmnd, R.

10. Oadmus y G. Lu, Proc.Soc.Exp.Blol.Med. ^5, 729 (1957), en./ 
el que se verifica la dosis de substancia que es necesaria; 
para impedir el síndrome efectuado por inyección intraperi- 
toneal de 2-fenil-l,4-benzoquinona. La actividad antiflogís­
tica de los nuevos derivados de imidazol de la fórmula gene- 

15. ral I en la administración oral se muestra por ejemplo en 
ratas en el ensayo del edema Bolus alba segdn G. Wilhelmi, 
Jap.J.Pharmacol. 1¡5¡, 187 (1965).

Para la dotorminaoión de la aooión antlpirótioa se 
administra los oompuostos de la fórmula general I en dosis 

20. apropiadas perorales a grupos de ratas, a las que de 16 a
18 horas antes se les inyectó intramuscularmente una suspen­
sión de levadura al 15% con 1% de tragacanto y 1% de cloruro 
sódico en agua destilada en una dosis de 1 cc por 100 kg de 
peso del cuerpo. Las temperaturas de fiebre originadas por 

25. la levadura se midieron rectalmente cada media hora 1 hora



y media antes de la administración de las substancias de 
ensayo y on el espaoio de media hora a 5 horas después de 
la administración de las substancias de ensayo. Y so deter­
minó la depresión de temperatura máxima así como el descen- 

5. so medio do temperatura aritmético durante las 5 horas des­
pués de la administración de las substancias de ensayo fren- 
to al promedio de las dos mediciones antes de la administra­
ción como base comparativa.

Los nuevos derivados de imidazol de la fórmula gene- 
10. yal I y de sus sales de adición tolerables farmacéuticamente 

oon ácidos inorgánicos y orgánicos son apropiados como mate­
rias activas para medicamentos utilizables tanto oral como rec­
tal o parontérlcamente para mitigar y suprimir dolores do oríge­
nes diferentes así como para el tratamiento de enfermedades 

15. reumáticas, artríticas y otras inflamatorias.
En los derivados de imidazol de la fórmula general I 

y en las materias de partida correspondientes indicadas más 
abajo, es por ejemplo el grupo etílico, propílico, iso- 
propílioo, butílioo, butílico secundario, teroibutílioo,

20. pentílioo, isopentílico, tercipentílico, neopentílico, 1-me- 
tilbutílico,'l-etilpropílico, hexílico, isohexílioo, 1-me- 
tilpentílico, 1-etilbutílico o 1,1-dimetilbutílico, el grupo 
oiclopropílioo, oiclobutílico, ciclopentílico o ciclohexíli- 
oo.

25 Para la preparación de los nuevos derivados de imi
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dazol de la fórmula general I y de sus sales de adición de 
ácido se condensa un bencilo substituido de la fórmula gene­
ral II

10. en la que
Rg y tienen la significación indicada bajo 

la fórmula I,
con la dosis por lo monos doble molar de amoniaco y/o un 
gran exceso en formamida y un aldehido de la fórmula gene- 

15. ral III

H\ (III)

20. en la que
tiene la significación indicada bajo la fór­
mula I,



y si se desea el derivado de imidazol obtenido se transforma 
en una sal de adición con un ácido inorgánico u orgánico. Por 
ejemplo la condensación se realiza como amoniaco en un ácido 
alcánioo inferior, en especial ácido acático o ácido fórmico,

5. o un ácido oarboxíllco R^-COOH, a temperatura de ebullición
de la mezcla roaccional y el amoniaco se utiliza en gran expo- 
so en forma de la sal de ácido alcánico correspondiente. El 
aldehido puede utilizarse en esencialmente la dosis equimolar 
o tambión en exceso para formar el bencilo substituido de la 

10. fórmula II do modo que se obtenga en el caso particular bajo
consideración de la accesibilidad de las materias de partida 
y de la pureza de la materia final, resultados más favorables. 
La duración reaooional se encuentra en general entre 1 y 24 ho­
ras. La purificación de los derivados de imidazol libres ob- 

15. tenidos según el procedimiento precipitado u otros se efectúa
por ejemplo mediante recristalizaoión en benceno, tolueno o 
un alcanol inferior. Si es necesario la mayoría del derivado 
de imidazol que funde por encima de lOOSC se seca a continua­
ción para eliminación del cristal disolvente, en alto va- 

20. cío a 100SC y por encima. Otra posibilidad para obtener de­
rivados de imidazol puros consiste en la transformación indi­
cada en detalle más abajo de un producto bruto en una sal de 
adición de ácido, eventualmente recristalización de la últi­
ma y por último de nuevo liberación del derivado de imidazol 
de la fórmula general I.25



Segdn una modificación del procedimiento previamente 
citado se calienta un bencilo substituido de la fórmula gene­
ral I con un gran exceso de formamida y con un aldehido de 
la fórmula general III de 180 a 2003 C y si se desea el deri- 

5. vado do imidazol obtonido se transforma en una sal de adición
con un ácido inorgánico u orgánico. En esta modificación del' 
procedimiento se descompone una parte de la formamida para* ' 
forman amoniaco y con ello es posible producir los derivados 
de imidazol de la fórmula general I análogamente a la varian- 

10. te primeramente citada. Para la realización de la reacción *
se hierve por ejemplo un bencilo substituido de la fórmula 
general II con una dosis equimolar o un exceso en aldehido 
de la fórmula general III en formamida, cuya dosis asciende 
aproximadamente de 5 a 25 veces la de los otros dos componen- 

15. tes roaccionales, o con una mezcla de formamida y dimetilfor-
mamida durante de 2 a 6 horas bajo reflujo.

Según una segunda variante se prepara los derivados 
de imidazol de la fórmula general I y sus sales de adición 
de ácido al condensar una benzoina substituida de la fórmu- 

20. la general IV,



10.

15.

20.

25.

en la que
Rg y tienen la significación indicada bajo 

la fórmula I,
en presencia de un agente de oxidación usual para su transa- 
formación en el bencilo substituido correspondiente, con la 
dosis por lo menos doble molar de amoniaco y con un aldehido 
do la fórmula III general arriba indicada, en la que 
no la significación indicada bajo la fórmula I, y si se de­
sea el derivado de imidazol obtenido se transforma en una 
sal de adición con un ácido inorgánico u orgánico. Como agen­
te do oxidación se utiliza de preferencia una sal orgánica 
de cobre (II), como acetato o citrato de cobre (II), en cuya 
utilización precipita el derivado de imidazol originado de 
la fórmula general I como sal de cobre y puede filtrarse. El 
amoniaco se utiliza de preferencia en gran exceso y se reali­
za la oxidación y simultáneamente la condensación por ejemplo 
en un alcanol inferior, como metanol o etanol, de 30 a 100SC.
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o bien a la temperatura de ebullición del alcanol. La dura­
ción reaccional se halla de preferencia entre media hora y 
10 horas, por ejemplo se hiérvanlos componentes reacciona-
les aproximadamente durante 4 horas en metanol. De la sal 
de cobre que precipita inmediatamente se libera el derivado.-,, 
de imidazol deseado en forma usual, por ejemplo mediante 
reacción con ácido sulfhídrico en un alcanol inferior en ca-\ 
liento. -

Según una tercera variante se obtienen los derivar, 
dos de imidazol de la fórmula general I y sus-sales de adición 
de ácido, al hacer reaccionar en caliente una amida de la.,, 
fórmula general V,

15.

20.

(V)

25.

en la que
Rl, Rg y R-̂  tienen la significación indicada bajo la 

fórmula I ,
oon una sal do amonio de un ácido alcánico inferior o con 
formamida y si se desea el derivado de imidazol obtenido se
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transforma en una sal de adición con un ácido inorgánico u 
orgánico. Por ejemplo se hierve a reflujo durante de 1 a apro­
ximadamente 24 horas una amida de la fórmula general V con 
acetato amóniaoo en exoeso en ácido acático glacial o formiato 

5, amónico en exceso en ácido fórmicog o se calienta durante
aproximadamente 2-6 horas de 180 a 200SC con formamida en 
exceso, con lo que se efectúa el cierre de anillo deseado 
mediante descomposición paroial de la formamida bajo libera­
ción do-amoniaco. En casos particulares se obtiene mejores 

10. rendimientos, si la condensación se realiza en lugar de con
acetato amónico en ácido acótico glacial con la sal de amonio 
del ácido alcánico R-^-COOH en este ácido como medio reaccio­
na!.

Las materias de partida de la fórmula general V se 
1$. preparan por ejemplo mediante acilación de 2-amino-2-fenil-

-acotofenonas, que muestran en un grupo fenílico en posición 
para, por ejemplo el grupo metoxi o metílico y en el otro 
grupo fenílico o no muestran ningún substituyente o en cual­
quier posioión, por ojomplo el grupo metoxi o metílico, por 

20. ejomplo 2-amino-4'-metoxi-2-fonil-acetofenona o 2-amino-4'-
-metoxi-2-(p-me toxife nil)-acetofe nona, con cloruros de ácido 
alcánico con 3-7 átomos de carbono o cloruros cicloalcanoar- 
bonílicos con de 4 a 7 átomos de carbono o bien con los bro­
muros acílicos o anhídridos correspondientes.

Un cuarto procedimiento para la preparación de los25.
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5.

10.

15.

20.

25.

derivados de imidazol de la fórmula general I de sus sales 
de adición de ácido consiste en que ae condensa un áster 
apto para reacción de una benzoina substituida de la fórmula '
IV general arriba indicada, en la que y tienen la sig- 
nificación indicada bajo la fórmula I, con Una amidina de la.'l--.. -
fórmula general VI

(VI)

en la que
R^ tiene la significación'indicada bajo la fórmu- ' 

la I,
y si se desea el derivado de imidazol obtenido se transforma 
en una sal de adición con un ácido inorgánico u orgánico. La 
condensación puede efectuarse mediante mero calentamiento de 
los componentes reaccionales en un disolvente inerte a tempe­
raturas módicamente elevadas, por ejemplo mediante*ebullición 
en cloroformo.

Para evitar la liberación de las amidinas de sus 
clorhidratos estables antes de la reacción, la reacción se 
efectúa con ventaja en un sistema de dos fases, que consta 
de una solución de un áster apto para reacción de la benzoi­
na substituida, por ejemplo el bromuro, en un disolvente or­
gánico inerte, como por ejemplo cloroformo, y de una solución 
acuosa del clorhidrato de una amidina de la fórmula general
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VI. Bajo calentamiento y fuerte agitación se puede adicionar 
a gotas lojía potásica o sódica acuosa, diluida en una dosis 
en total doblo molar, para por una parte liberar la amidina 
y por otra parte para enlazar el áoido liberado en el cierre 

5. de anillo. Como ásteres aptos para reacción de las benzoinas
substituidas de la fórmula general IV pueden entrar en consi­
deración en especial los bromuros y los cloruros, y además 
tambián ásteres de ácidos alcansulfónicos inferiores y de 
ácidos arensulfónicos, como los ásteres de ácido metansulfó- 

10. nioo y do ácido p-toluonsulfónico. Como ojemplos de talos
materias de partida se citan las 2-halogeno-2-fenil-acetofe- 
nonas substituidas en posición para al primer grupo fenilico 
y tambián oventualmente en cualquier posición del otro grupo 
fonílico mediante un grupo metoxi o metílico, como la 2-oro- 

15. mo- y la 2-cloro-4'-metoxi-2-(p-metoxifenil)-acetofenona,
la 2-bromo- y la 2-cloro-4'-metoxi-2-fenil-aoetofenona, la 
2-bromo- y la 2-cloro-2-(p-metoxifenil)-acetofenona, la 2-bro- 
mo- y la 2-cloro-4'-metil-2-(p-tolil)-acetofenona, la 2-bro- 
mo- y la 2-oloro-4'-metil-2-fenil-acetofenona, asi como la 

20. 2-bromo- y la 2-cloro-2-(p-tolil)-acetofenpna.
Sogán un quinto procedimiento so obtienen los com­

puestos de la fórmula general I, al calentar un oxazol de 
la fórmula general VII,

I*..-.
A '.y
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en la que
10 R^, Rg y tienen la significación indicada bajo 

la fórmula I,
con amoniaco y/o formamida. Por ejemplo se calienta un^oxa-
zol do la fórmula VII con una mezcla de amoniaco líquido y
formamida en autoclave a temperaturas de aproximadamente 

15. 180 a 2203C, o se calienta una mezcla del oxazol citado 
con formamida durante algún tiempo, por ejemplo de 1 a 10 
horas, a la temperatura de ebullición o bien de descomposi­
ción de la formamida.

Los oxazoles utilizados como materias de partida,
20 .

de la formula general VII son por su parte nuevos compues­
tos. Para su preparación se hace reacoionar por ejemplo pri­
mero bonzoinas substituidas que corresponden a la definición 
para Rg y R^ de la fórmula general IV arriba citada con
haluros de ácidos aleándoos con 3-7 átomos de carbono, o con 

25. ácidos cicloalcancarboxílicos con 4-7 átomos de carbono para
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formar los dateros correspondientes. Estos últimos se dejan 
reaccionar en caliente con ana sal de amonio de un deido al- 
cánico inferior? por ejemplo se hierve a reflujo durante 
unas 2-10  horas con acetato amónico en exceso en deido acó- 

5. tico glacial, con lo que se origina el oxazol deseado.
Según otro procedimiento se obtiene los oxazoles 

do la fórmula general VII, al hacer reaccionar una amida 
de la fórmula V general arriba indicada, en la que R-¡_ Rg y 
Rg tienen la significación indicada bajo la fórmula I, con 

10. un agente extractor de agua. Por ejemplo se hierve a reflu­
jo hasta finalizar la generación de deido clorhídrico,'las 
amidas citadas con cloruro de tionilo en presencia o ausen­
cia de un disolvente inerte como por ejemplo benceno, o se 
deja actuar durante un breve tiempo deido sulfúrico cencen- 

1$. trado a temperaturas desde OSC hasta la temperatura ambien­
te.

Una tercera forma para obtener los oxazoles de la 
fórmula general VII consiste en que un nitrilo de deido al- 
cánicq con 3-7 átomos de carbono o un cicloalcancarbonitrilo 

20. con 4r7 átomos de carbono se hace reaccionar en presencia
de un ácido mineral con una bonzoina substituida de la fór­
mula general IV arriba indicada, en la que Rg y R3 tienen 
la significación indicada bajo la fórmula I. Por ejemplo se 
deja actuar sobre una mezcla equimolar de las materias de 

-25. partida citadas, ácido sulfúrico concentrado durante un bre-
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ve tiempo a temperaturas entre 0 y 30a C, o ácido polifosfó- 
rico desde aproximadamente 30 minutos hasta algunas horas de 
aproximadamente 80 a 1208C.

Otro procedimiento para la preparación de los oxa- 
5. zoles do la fórmula general VII son la condensación de .los-'

ásteres aptos para reacción, en especial los ásteres de'"Mr 
drácidos, de henzoinas de la fórmula general IV oon amidas 
de ácido alcánico con 3-7 átomos de carbono o cicloalcanear- 
bonamidas con 4-7 atomos de carbono mediante calentamiento 

10. a temperaturas entre unos 130 y 1709 C, asi como la reacción
do los ásteres aptos para reacción citados, de benzoinas de 
la fórmula general IV con los complejos de cloruro desestaño 
(IV) de los nitrilos de ácido alcánico ya citados con 3-7 
átomos de carbono o bien cicloalcancarbonitrilo con 4-7'áto- 

15. mos de carbono a temperatura-desde ambiente hasta aproxima­
damente 10090.

Los derivados de imidazol de la fórmula general I 
obtenidos según ol procedimiento de acuerdo con la invención 
se transforman a continuación si se desea y en forma usual 

20. on sus sales do adición con ácidos inorgánicos y orgánioos.
Por ejemplo se trata una solución de un derivado de imidazol 
de la fórmula general I en un disolvente orgánico con el áci­
do deseado como componente de sal o con una solución del mis­
mo. De preferencia se elige para la reacción disolventes or- 

25, gánicos en los que la sal originada es difícilmente soluble,
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por lo que puede separarse mediante filtración o se adiciona 
a un disolvonto oon buen poder de solución uno de tales en 
forma esencialmente escasa. insolventes o bien combinaciones 
de disolventes apropiados son por ejemplo metanol, cetona,

5. metiletiloetona, acetato etílico o bien acetona-etanol, meta-
nol-etor, etanol-óter o acetato etílico-óter. Además puede 
disolverse asimismo dosis equimolares o bien equivalentes de 
un imidazol de la fórmula general I y del ácido deseado como 
componente de sal en uno de los disolventes previamente.cita- 

10. dos y evaporarse la solución en vacío.
Asimismo pueden prepararse clorhidratos, por ejem­

plo sacudimiento o agitación intensivo de una solución or­
gánica do un derivado do imidazol de la fórmula general I, 
por ejemplo una solución de acetato etílico, con ácido clor- 

15. hídrico acuoso módicamente concentrado y recristalización
del clorhidrato bruto, precipitado, por ejemplo en etanol.

Para la utilización como medicamentos pueden utili­
zarse en lugar de los derivados de imidazol libres, sales 
de adición de ácido tolerables farmacéuticamente, es decir 

20. sales con aquellos ácidos, cuyos aniones no son tóxicos en
las dosificaciones que entran en consideración. Asimismo 
es ventajoso si las sales a utilizar como medicamentos son 
bien oristalizables y no son higroscópicas o lo son poco. Pa­
ra la formación de sal oon derivados do imidazol de la fór- 

25. muía general I pueden utilizarse por ejemplo el ácido clorhí-



5.

10.

15.

2 0 .

-25.
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drico, ol ácido bromhídrico, el ácido sulfúrico, el ácido 
fosfórico, el ácido metansulfónico, el ácido etansulfónico, 
el ácido beta-hidroxietansulfónico, el ácido acático, el áci­
do málico, el ácido tartárico, el ácido cítrico, el ácido 
láctico, ol ácido oxálico, el ácido succínico, el ácido fu- 
márico, el ácido maleico, el ácido benzoico, el ácido sali- 
cílico, el ácido fenilacático, el ácido mandelico y el ácido 
ombónico. ..

Los nuevos derivados de imidazol de la fórmula ge­
neral I y sus sales de adición de ácido tolerables farmaco­
lógicamente se administran de preferencia en forma peferal
0 rectal. La dosificación depende de la forma de aplicación, 
de la especie, de la edad y del estado individual. Las'dosis 
diarias de los derivados de imidazol libres o de sus-sales 
tolerables farmacéuticamente oscilan entre 0,5 mgy'kg y 50 
mg/kg para mamíferos. Formas unitarias de dosis apropiadas, 
como grageas, tabletas, supositorios o ampollas, contienen 
do proforoncia un derivado de imidazol de la fórmula general
1 o una do sus sales do adioión de ácido tolerable farmaoáu- 
ticamonto on una dosis do 0,25 - 5 mg/kg de peso del cuerpo 
de la espeoie a tratar.

Formas unitarias de dosis para la administración 
peroral contienen como materia activa de preferencia entre 
.10 y 90% de un compuesto de la fórmula general I o de una 
de sus sales toleradas farmacáuticamente. Para su preparación
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5.

10.

15.

20,

-25.

se combina la materia activa, por ejemplo, con vehículos 
salidos, en forma de polvo, como lactosa, sacarosa, sorbita, 
manita; almidones, como almidón de patata, almidón de maíz 
o amilopootina, adomás polvo do laminaria o polvo do pulpa- 
cítrica; derivados do celulosa o gelatinas, eventualmonto ba­
jo adición de deslizantes, como estearato magnésico o cálci- 
co o polietilenglicoles, para formar tabletas o núcleos de 
grageas. Los núcleos de grageas se recubren por ejemplo con 
soluciones de azúcar concentradas, que pueden contener toda­
vía, por ejemplo goma arábiga, talco y/o dióxido de titanio 
o con una laca, que esté disuelta en disolventes o mezclas 
de disolventes orgánicos fácilmente volatilizables. A estos 
recubrimientos se puede adicionar colorantes, por ejemplo 
para dotorminar dosis de materia activa diferentes. Como 
otras formas unitarias de dosis orales son apropiadas las 
cápsulas partidas de gelatina, asi como las cápsulas cerra­
das, blandas do gelatina y un plastificante, como glioerina. 
Las primeras contienen la materia activa de preferencia como 
granulado en mezcla con deslizantes, como talco o estearato 
magnésico y eventualmente estabilizadores, como metabisulfi- 
to sódico (NagSgOc;) o ácido ascórbico. En cápsulas blandas 
se disuelve o suspende la materia activa de preferencia en 
líquidos apropiados, como polietilenglicoles líquidos, en 
donde se puede adicionar asimismo estabilizadores.

Como formas unitarias de dosis para la administra-

;
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386898
ción rectal pueden entrar en consideración, por ejemplo su­
positorios, que constan de una combinación de una materia 
activa con una masa de base para supositorios a base de tri- 
glicóricos naturales o sintéticos (por ejemplo manteca de 
cacao), polietilenglicoles o alcoholes grasos superiores 
apropiados, y cápsulas rectales de gelatina, que contienan 
una combinación do la materia activa con polietilengliooles.

Como otras formas de aplicación se citan por.ejemplo 
lociones, tinturas y ungüentos elaborados con los agentes" 
auxiliares usuales para la aplicación percutánea.

Las prescripciones siguientes aclaran en detalle 
la preparación de un número de formas de aplicación típicas.

a) 1000 g de 2-e til-4,5-bis-(p-metoxifenil) ̂imi da- 
zol se mezclan con 550 g de lactosa y 292 g de almidónvde pa­
tata, la mezcla se humedece con una solución alcohólica de 
8 g de gelatina y se granula por un tamiz. Tras el secado 
so mezcla 60 g de almidón de patata, 60 g de talco y 10 g 
do óstearato magnúsico y 20 g do anhídrido silíoioo altamen­
te disperso y la mezcla se prensa para formar 10.000 table­
tas do 200 mg de peso y 100 mg de contenido de materia acti­
va cada una, que pueden estar provistas eventualmente de hen­
deduras de partición para afinar la dosificación. Como mate­
rias activas pueden utilizarse por ejemplo asimismo 500 g 
de 2-tercibutil-4(5)-(p-metoxifenil)-5(4)-fenil-imidazol o 
500 g de 2-ciclopropil-4,5-bis-(p-metoxifenil)-imidazol, con
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lo que se obtiene 10.000 tabletas de 150 mg de peso y 50 mg 
de contenido de materia activa, cada una.

b) 100 g de 2-isopropil-4,5-bis-(p-metoxifenil)-imi- 
dazol se mezclan a fondo con 16 g de almidón de maíz y 6 g 

5. do anhídrido silícico altamente disperso. La mezcla se hume-
do co con una solución do 2 g de ácido esteárico, 6 g de celu­
losa etílica y 6 g de estearina en aproximadamente 70 cc de 
alcohol isopropílico y se granula por un tamiz III (Ph. Helv. 
V). El granulado se seca durante unas 14 horas y luego se 

10. sacude por un tamiz 111-IIIa. Luego se mezcla con 16 g' de
almidón de maíz, 16 g de talco y 2 g de estearato magnósico 
y se prensa para formar 1000 nádeos de grageas. Estos se 
reoubren con un jarabe concentrado de 2 g de laca, 7,5 g 
de goma arábiga, 0,15 g de colorante, 2 g de anhídrido silí- 

15. cico altamente disperso, 25 g de talco y 53,35 g de azácar
y so socan. Las grageas obtenidas posan 260 mg cada una y 
contienen 100 mg do materia activa cada una. Como materia 
activa puedo utilizarse, por ejemplo la misma dosis de 2- 
-etil-4,5-bis-(p-metoxifenil)-imidazol.

20. c) 50 g de 2-ciclopropil-4,5-bis(p-metoxifenil)-
-imidazol y 1950 g de masa de base para supositorios fina­
mente machacada (por ejemplo manteca de cacao) se mezclan a 
fondo y luego se funde. A partir de la masa fundida homogé­
nea obtenida mediante agitación se cuelan 1000 supositorios 

25. de 2 g. Contienen 50 mg de matbria activa cada uno.



= 21 =

-:.í .y.

386898
d) 60 g de monoestearato de polioxietilenanhidrosor- 

bita, 30 g de monoestearato de anhidrosorbita, 150 g de acei­
te de parafina y 120 g de alcohol estearílico se funden con­
juntamente, se adicionan 50 g de 2-tercibutil-4 (5)-(p-bi áro- 

5. xifenil)-5(4)-fenil-imidazol (finamente pulverizado) y se
emulsiona con 590 cc de agua previamente calentada a 406 i La 
emulsión se agita hasta enfriado a temperatura ambiente y'se 
llenan tubos. \ "

Los ejemplos siguientes aclaran en detalle la?-prs- 
10. paración de nuevos derivados de imidazol de la fórmula gane- 

ral I, sin embargo no limitan en ninguna forma el ámbito-.de 
la invención. Las temperaturas se indican en grados Celsius.

EJEMPLO 1 . ;
15.

La mezcla de 13,5 g (0,050 moles) de p-anisilo,
3,96 g (0,055 moles) de aldehido isobutlrico, 27,0 g (0,35 
moles) de acetato amónico y 130 cc de ácido acético glacial 
se hierve a reflujo durante 15 horas y a continuación se vier- 

20. te bajo fuerte agitación en una mezcla de 350 g de hielo y 
270 cc de solución amoniacal acuosa concentrada. La papilla 
cristalina se extrae con acetato etílico y la fase orgánica 
se lava hasta neutralidad con solución de cloruro sódico sa­
turada, se seca con sulfato sódico y se concentra. El residuo 

25. recristaliza en acetato etílico y seca a 1006 en alto vacio.
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Se obtiene el 2- isopropil-4,5-bis-(p-metoxifenil)-imidazol 
como cristales blancos de punto de fusión 195-1969. Rendimien­
to 8,8 g, 55% del valor teórico.

Análogamente se obtienen los derivados de imidazol 
siguientes, cuando se utiliza en lugar del aldehido isobuti- 
rico, 0,055 moles de los aldehidos correspondientes: 
2-etil-4,5-bis-(p-metoxifenil)-imidazol, punto de fusión 
170-1723 (en tolueno), con 3,19 g de aldehido propiónico-s. 
2-propil-4,5-bis-(p-metoxifenil)-imidazol, punto de fusión 

10. 180-1823 (en acetato etílico), con 3,96 g de aldehido butíri­
cos
2-butil-4,5-bis-(p-motoxifenil)-.imidazol, punto de fusión 
175-1763 (en acetato etílico), con 4,73 g de aldehido valérico$ 
2-isobutil-4,5-bis-(p-metoxifenil)-imidazol, punto de fusión 

15. 166-1683 (en benceno), con 4,73 g de aldehido isovaléricog
2-tercibutil-4,5-bis-(p-metoxifenil)-imidazol, punto de fusión 
167-1683 (en benceno), con 4,73 g de aldehido piválico§ 
2-pentil-4,5-bis-(p-metoxifenil)-imidazol, punto de fusión 
137-1383 (en acetato etílico), con 5,50 g de hexanal9 

20. 2-hexil-4,5-bis-(p-metoxifenil)-imidazol, punto de fusión
145-I47S (en tolueno), con 6,27 g de heptanalg 
2-(1,1-dimetilbutil)-4,5-bis-(p-metoxifenil)-imidazol, punto 
de fusión 120-1213 (en tolueno-éter de petróleo), con 6,27 g 
de aldehido 2,2-dimetil-valérico?

25. 2-ciclopropil-4,5-bis-(p-metoxifenil)-imidazol, punto de fu-

'.-Y?..i' ;
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sión 189-1918 (en tolueno), con 3,85 g de ciclopropancarboxal-
dehido^
2-oiclohexil-4,5-bis-(p-metoxifenil)-imidazol, punto de fusión 
194-1958 (en benceno), con 6,16 g de ciclohexancarboxaldehido. 

5. Asimismo se obtiene análogamente los imidazoles si­
guientes mediante condensación de 0,050 moles de los bencilLos 
substituidos citados con 0,055 moles de los aldehidos citados: 
2-etil-4(5)-(p-metoxifenil)-5(4-)-fenil-imidazol, punto de "fu­
sión 161-1638(en tolueno), a partir de 12,0 g de 4-metoxibeh- 

10. oilo y 3,19 g de aldehido propiónicog
2-isopropil-4(5)-(p-metoxifenil)-(4)-fenil-imidazol, punto 

fusión 189-191B (en tolueno), a partir de 12,0 g de\4r^eto- 
xibencilo y 3,96 g de aldehido isobutiricos 
2-butil-4(5)-(p-metoxifenil)-5(4)-fenil-imidazol, punto;de fu- 

15. sión 162-1638 (en etanol), a partir de 12,0 g de 4-metoxiben- 
cilo y 4,73 g de aldehido valárico;
2-ciclopropil-4(5)-(p-metoxifenil)-5(4)-fenil-imidazol, punto 
de fusión 192-1938 (en tolueno), a partir de 12,0 g de 4-me- 
toxibencilo y 3,85 g de ciclopropancarboxaldehido;

20. 2-tercibutil-4,5-bis-(p-tolil)-imidazol, punto de fusión 204- 
-206s (en tolueno), a partir de 11,9 g de p-tolilo y 4,73 g 
de aldehido piválico?
2-isopropil-4(5)-(p-*tol3.l)-5(4-)-fenil-imidazol, punto de fu­
sión 209-2108 (en tolueno), a partir de 11,2 g de 4-m'etilben- 

25. cilo y 3,96 g de aldehido isobutírico;
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2-tercibutil-4(5)-(p-*tolil)-5(4)-fenil-imi3azol, punto de fu­
sión 154-1563 (en tolueno), a partir de 11,2 g de 4-metilben- 
cilo y 4,73 g de aldehido piválico;
2-isopropil-4(5)-(p-metoxifenil)-5(4)-(p-tolil)-imidazol, pun­
to de fusión 200-2013, a partir de 12,7 g de 4-metoxi-4'-me- 
tilbencilo y 3,96 g de aldehido isobutiricos 
2-(l-metilpropil)-4,5-bisíp-metoxifonil)-imidazol, punto do 
fusión 170-1713, a partir de 13,5 g de p-anisilo y 4,73 g de 
aldehido l-metilbutíricos
2-(l-etilpropil)-4,5-bis-(p-metoxifenil)-imidazol, punto de 
fusión 168-1693, a partir de 13,5 g de p-anisilo y 5,5 g de 
aldehido 1-etil-butírico§
2-ciclopentil-4,5-bis-(p-metoxifenil)-imidazol, punto de fu­
sión 170-1723, a partir de 13,5 g de p-anisilo y 5,5 g de ci- 
clopentancarboxaldehido §
2-ciclobutil-4,5-bis-(p-metoxifenil)-imidazol, punto de fusión 
176-1783, a partir de 13,5 g de p-anisilo y 4,62 g de ciclo- 
butilcarboxaldehido §
2-tercibutil-4(5)-(p-metoxifenil)-5(4)-(o-clorofenil)-imidazol 
punto de fusión 188-1903, a partir de 13,7 g de 4-metoxi-2'- 
-clorobencilo y 4,73 g de aldehido piválico?
2-tercibutil-4(5)-(p-metoxifenil)-5(4)-(m-clorofenil)-imida- 
zol, punto de fusión 169-1713, a partir de 13,7 g de 4-meto- 
xi-3'-clorobencilo y 4,73 g de aldehido piválicos 
2-tercibutil-4(5)-(p-metoxifenil)-5(4)-(p-clorofenil)-imida-
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zol, punto 3e fusión 148-1506, a partir de 13,7 g de 4-meto-.
xi-4'-clorobencilo y 4,73 g de aldehido piválico?
2-isopropil-4(5)-(p-metoxifenil)-5(4)-(m-clorofenil)-imiáa-
zol, punto de fusión 167-1706, a partir de 13,7 g de 4-meto- 
xi-3'-clorobencilo y 3,96 g de aldehido isobutirico; ^
2-tereibutil-4(5)-(p-me t oxifenil)-5(4)-(p-1olil)-imidazol, ̂  ̂  
punto de fusión 171-173- (en tolueno), a partir de 12,7 g de 
4-metoxi-4'-metilbencilo /véase b) más abajo_J7 y 4,73 g de. al de' 
hido piválico^
2-terc ibutil-4(5)-(p-met oxifenil)-5(4)-(m-t olil)-imidazol^ 
punto de fusión 185-187° (en tolueno), a partir de 12,7 g de 
4-metoxi-3'-metil-bencilo /véase a) y b) más abajo_/ y 4y73 g 
de aldehido piválico^ ''
2-terc ibutil-4(5)-(p-met oxifenil)-5(4)-(o-1olil)-imidazol; 
punto de fusión 156-1586 (en tolueno), a partir de 12,7 g de 
4-metoxi-2'-metilbencilo /véase a) y b) más abajo_/ y 4,73 g 
de aldehido piválico.

Los bencilos substituidos necesarios para los tres 
últimos imidazoles, se preparan como sigue:

a) La mezcla de 50,0 g (0,3 moles) de cloruro (m-to- 
lil)-acetilico, 39,0 g (0,36 moles) de anisol y 195 cc de sul­
furo de carbono se trata de -2 a 106 en el término de 45 minu­
tos y en forma de porciones con 48 g de cloruro de aluminio 
pulverizado. La mezcla roja se agita durante 20 minutos de 
0 a IOS y a continuación durante 90 minutos de 20 a 253. Lúe-



= 26 =

5.

10.

15.

. 20.

' 25.

go se hierve a reflujo durante 15 minutos, se enfria y se vier­
te sobre una mezcla de 500 g de hielo y 100 cc de ácido clor­
hídrico 5-n, se deja reposar y se extrae después de 2 horas 
con benceno. La fase orgánica se lava con ácido clorhídrico 
5-n y solüción de cloruro sódico saturada, se seca sobre sul­
fato sódico y se concentra. La 4'-metoxi-2-(m-tolil)-acetofe- 
nona obtenida funde, tras recristalización en etanol, a.64-663.

Análogamente se prepara bajo utilización de 50,0 g 
(0,3 moles) de cloruro (o-tolil)-acetíiico, la 4'-metoxi-r2- 
-(o-tolil)-acetofenona de punto de fusión 88-903 (en etanol).

b) La solución de 24,0 g (0,10 moles) de 4'-rmetoxi- 
-2-(m-tolil)-acetofenona en 250 cc de sulfóxido dimetilico y 
7,5 cc de ácido bromhidrico concentrado se agita durante 10 
horas a 70-80a y a continuación se vierte sobre 3 litros de 
agua. La suspensión amarilla se extrae con acetato etílico $ 
la fase orgánica se lava con solución saturada de cloruro só­
dico, se seca sobre sulfato sódico y se concentra. Se obtiene 
el 4-metoxi-3'-metilbencilo de punto de fusión 55-573 (en eta­
nol) .

Análogamente se preparan:
4-metoxi-4'-metilbencilo, punto de fusión 108-1103 (en etanol) 
partiendo de 24,0 g de 4'-metoxi-2-(p-tolil)-acetofenona ¿[pun­
to de fusión 90-90,53 (en etanol), véase J. Amer.Chem.Soc.
76, 3721-3722 (1954^7^
4-metoxi-2'-metilbencilo, punto de fusión 111-1133 (en etanol), 
partiendo de 24,0 g de 4'-metoxi-2-(o-tolil)-acetofenona.

-i;'-''
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EJEMPLO 2

10.

15.

La mezcla de 11,5 g (0,048 moles) de 4-metoxibencilo, 
5,45 g (0,063 moles) de aldehido piválico, 50,0 g (0,65 moles) 
de acetato amónico y 100 cc de ácido acético glacial se hierve 
a'reflujo durante 15 horas y a continuación se vierte baj*ó^ 
fuerte agitación en una mezcla de 300 g de hielo y 240 ca'de 
solución de amoniaco acuoso concentrado. La papilla cristjáli- 
na se extrae con acetato etílico, la fase orgánica se 3üay& 
hasta neutralidad con solución de cloruro sódico saturada., se 
seca con sulfato sódico y se concentra. El residuo cristaliza 
en tolueno y se seca a 110a en alto vacio, con lo que^gb^obtie- 
ne el 2-tercibutil-4(5)-(p-metoxifenil)-5(4)-fenil-imidazol* jj J
de punto de fusión 193-1943. -

EJEMPLO 3

Una mezcla de 4,0 g (0,015 moles) de p-anisilo, 1,08 
g (0,015 moles) de aldehido isobutirico y 100 cc de formamida 

20. ' se hierve a reflujo durante 3 horas y a continuación se vier­
te en 200 cc de agua. El precipitado oscuro se filtra por suc­
ción y se fija en cloroformo. La parte insoluble se filtra y 
la fase orgánica se separa, se seca sobre sulfato sódico y se 
concentra. Tras recristalización en acetato etílico se obtie- 

25. ne el 2-isopropil-4,5-bis-(p-metoxifenil)-imidazol de punto
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de fusión 195-1963.

EJEMPLO 4

5. 50,0 g (0,18 moles) de p-anisoina se disuelven bajo
calentamiento en 750 ce de metanol. A 30-353 se adicionan * 
36,6 g (0,18 moles) de monohidrato de acetato de cobre (II), 
seguido de 14,4 g (0,20 moles) de aldehido isobutírico. Luego 
se adicionan a gotas en el termino de 10 minutos 3,75 cc.de 

10. solución de amoniaco acuosa concentrada, después se hierve 
la solución a reflujo durante 3 horas y se filtra caliente.
La sal de cobre obtenida como género del nuche, del imida- 
zol deseado se lava 2 veces con 50 cc de metanol caliente ca­
da vez y a continuación se suspende en 1000 oc de etanol al 

15. 80%. La suspensión etanólica se satura a 803 con ácido sul­
fhídrico. Después de 3 horas de agitación a 803 se filtra por 
succión la suspensión caliente para eliminar el sulfuro de co­
bre. Lo filtrado se concentra, el residuo recristaliza en ace­
tato etílico y sooa a 1003 en alto vacio. El 2-isopropil-4,5- 

90. -bis-(p-metoxifenil)-imidazol obtenido funde a 195-1963.
Análogamente se prepara a partir de 0,18 moles de 

las benzoinas substituidas correspondientes y 0,20 moles de 
los aldehidos correspondientes:
2-etil-4,5-bis-(p-metoxifenil)-imidazol, punto de fusión 170- 

" 25. -1723 (en tolueno), partiendo de 50 g de p-anisoina y 11¡6 g
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de aldehido propiónico?
2-propil-4,5-bis-(p-metoxifenil)-imidazol, punto de fusión 
180-1829 (en acetato etílico), partiendo de 50 g de p-anisoi- 
na y 14,4 g do aldehido butírico.

5. 2-butil-4,5-bis-(p-metoxifenil)-imidazol, punto de fusión
175-1769 (en acetato etílico), partiendo de 50 g de p-anisói- 
na y 17,2 g de aldehido valérico?
2-isobutil-4,5-bis-(p-metoxifenil)-imidazol, punto de fusión 
166-1689 (en benceno), partiendo de 50 g de p-anisoina *y.TL7,2 

10. g de aldehido isovalérico§ . \ "
2-pentil-4,5-bis-(p-metoxifenil)-imidazol, punto de fusión
137-1389 (en acetato etílico), partiendo de 50 g p-anisoina 
y 20,0 g de hexanals
2-ciclopropil-4,5-bis-(p-metoxifenil)-imidazol,' punto de* fu- 

15. sión 189-1913 (en tolueno), partiendo de 50 g de p-anisoina 
y 14,0 g de ciclopropancarboxaldehido?
2-ciclohexil-4,5-bis-(p-metoxifenil)-imidazol, punto de fusión 
194-1953 (en benceno), partiendo de 50 g de p-anisoina y 22,4 
g de ciclohexancarboxaldehidog

20. 2-isopropil-4(5)-(p-metoxifenil)-5(4)-fenil-imidazol, punto
de fusión 189-1913 (en tolueno), partiendo de 43,2 de 4-me- 
toxibenzoina y 14,4 g de aldehido isobutírico? '
2-butil-4(5)-(p-metoxifenil)-5(4)-fenil-imidazol, punto de 
fusión 162-1633 (en etanol), partiendo de 43,2 g de 4-metoxi- 

25. bonzoina y 17,2 g do aldehido valórico}
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2-tercibutil-4 (5) - (p-me toxif enil)-5 (4) -fenil-imidazol, punto 
de fusión 193-1949 (en tolueno), partiendo de 43y2 g de 4-me- 
toxi-benzoina y 17,2 g de aldehido piválico? 
2-ciclopropil-4(5)-(p-metoxifenil)-5(4)-fenil-imidazol, punto 

5. de fusión 192-1939 (en tolueno), partiendo de 43)2 g de 4-me- 
toxi-benzoina y 14)0 g de ciclopropancarboxaldehido; 
2-torolbutll-4,5-'bis-(p-tolll)-imldazol, punto do fusión,204- 
-2069 (en tolueno), partiendo de 42,8 g de p-toluoina y 17,2 
g de aldehido piválicos , ^

10. 2-tercibutil-4(5)-(p-hidroxifenil)-5(4)-fenil-imidazol,- punto 
de fusión 190-1929, partiendo de 41)0 g de 4'-hidroxibenzoina 
y 17,2 g de aldehido piválico§ -
2-tercibutil-4(5)-(p-metoxifenil)-5(4)-(p-clorofenil)--imidazol 
punto de fusión 148-1509, partiendo de 49)8 g de 4-metoxi-4'- 

15. -cloro-benzoina y 17)2 g de aldehido piválicog
2-tercibutil-4(5)-(p-metilsulfonilfenil)-5(4)-fenil-imidazol, 
punto do fusión 215-2179, partiendo de 52,2 g de 4-metilsulfo- 
nilbenzoina y 17)2 g de aldehido piválico.

La 4-metilsulfonilbenzoina últimamente citada como 
20. materia de partida se obtiene como sigue:

80 g (0,227 moles) de 2-bromo-4'-metilsulfonil-2-fenil-aceto- 
fenona se hierven a reflujo durante 5 horas junto con 80 g 

' de acetato sódico y 900 cc de ácido acético glacial. La mez­
cla reaccional se evapora en el evaporador rotativo, se fija 

-25. - en éter y se lava con agua. La fase orgánica se sacude breve-

: y  . ''1:'-,'7'. 4,

'i**.-'' . '
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mente con lejía de sosa 2-n, a continuación se lava con solu­
ción de ácido clorhídrico diluida enfriada con hielo, sé seca 
sobre sulfato sódico y se concentra. El residuo recristaliza 
en acetato etilico/éter/áter de petróleo, punto de fusión 
116-1193.

EJEMPLO 5* ^

7,10 g (0,020 moles) de N-/4-metoxi-alfa-(p-matbxife 
nil)-fenaci^-valeramida /véase a)_/ se hierven a reflujo'du­
rante 14 horas con 13,1 g (0,17 moles) de acetato amónico*en 
60 ce de ácido acético glacial. Luego la solución pardease 
vierte sobre 120 cc de amoniaco concentrado y 120 g dé^hielo 
y se extrae con acetato etílico. La fase orgánica socapara,'"A \
se lava hasta neutralidad con solución de cloruro sódico satu­
rada, se seca sobre sulfato sódico y se concentra. El residuo 
cristaliza en acetato etílico, con lo cual se obtienen 5,31 g 
(79% del valor teórico) de 2-butil-4,5-bis-(p-metoxifenil)- 
-imidazol de punto de fusión 175-1768.

Análogamente se obtiene bajo utilización de 0,020 
moles de las amidas correspondientes /véase a)_/ los imidazo- 
les siguientes:
2-etil-4,5-bis-(p-metoxifenil)-imidazol, punto de fusión 170- 
-1728 (en tolueno), a partir de 6,54 g de N-/4-metoxi-alfa- 
- (p-metoxifenil)-fenaci3/-propioñamida ?

t
!. . ) '
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2-isopropil-4,5-bis-(p-metoxifenil)-imidazol, punto de fusión 
195-1963 (en acetato etílico), a partir de 6,82 g de N-¿?-me- 
t oxi-alfa-(p-me t oxifenil)-fenacil^-isobutiramida ̂ 
2-isobutil-4,5-bis-(p-metoxifenil)-imidazol, punto de fusión 
166-1683 (en benceno), a partir de 7,10 g de N-^4-metoxi-al 
fa-(p-metoxifenil)-fenac ii/-i sovaleramida; 
2-hexil-4,5-bis-(p-metoxifanil)-imidazol, punto de fusión 
145-1479 (en tolueno), a partir de 7,66 g de N-¿7p-metoxi-aífa- 
-(p-metoxifenil)-fenaci]J7-heptanamida^
2-(1,1-dimetilbutil)-4,5-bis-(p-metoxifenil)-imidazol, punto 
de fusión 120-1213 (en tolueno-éter de petróleo), a partir de 
7,66 g de N-^4-metoxi-alfa-(p-metoxifenil)-fenacil/-2,2-dime- 
til-valeramida§
2-ciclopropil-4,5-bis-(p-metoxifenil)-imidazol, punto de fu­
sión 189-1919 (en tolueno), a partir de 6,78 g de N-¿4-metoxi- 
-alfa-(p-me t oxifenil)-fenac il7-ciclopropanc arb oxamida 3 
2-etil-4(5)-(p-metoxifenil)-5(4)-fenil-imidazol, punto do fu­
sión 161-1639 (en tolueno), a partir de 5,94 g de N-(4-metoxi- 
-alfa-fenil-fenacil)-propionamida 2
2-isopropil-4(5)-(p-metoxifenil)-5(4)-fenil-imidazol, punto 
de fusión 189-1913 (en tolueno), a partir de 6,22 g de N-(4- 
-me t oxi-alf a-f enil-f enac il)-i subutiramida §
2-tercibutil-4(5)-(p-metoxifenil)-5(4)-fenil-imidazol, punto 
de fusión 193-1949 (en tolueno), a partir de 6,50 g de N-(4- 
-metoxi-alfa-fenil-fenacil)-pivalamidag

. \ i ' * '
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2-ciclopropil-4(5)-(p-metoxifenil)-5(4)-fenil-imidazol, punto 
de fusión 192-1933 (en tolueno), a partir de 6,18 g de N-(4- 
-metoxi-alfa-fenil-fenacil)-ciolopropancarboxamida? 
2-tercibutil-4,5-bis-(p-tolil)-imidazol, punto de fusión 204- 

5. -206s (en tolueno), a partir de 6,46 g de N-/&-metil-alfa-
-(p-tolil)-fenacil/-pivalamida^ "

A  ̂ ^
2-tercibutil-4,5-bis-(p-metoxifenil)-imidazol, punto de fusión 
167-168S (en benceno), a partir de 7,10 g de N-/^-metoxi-*álfa- 
-(p-metoxifenil)-fenacií7-pivalamida9 " .

10. 2-tere ibut il-4 (5) - (p-me t il sulf onilf enil) -5 (4) -f enil-imíiMzol,
punto de fusión 215-2173, a partir de 7,1 g de N-(4-máti3?sul- 
fonil-alfa-fenil-fenacil)-pivalamida $
2-tercibutil-4(5)-(p-bidroxifenil)-5(4)-fenil-imidazol^ -punto 
de fusión 190-1923, a partir de 6,2 g de N-(4-hidroxí-alfa- 

15. -fenil-fenacil)-pivalamida9
2-tercibutil-4(5)-(p-me toxifenil)-5(4)-(p-clorofenil)-imida- 
zol, punto de fusión 148-1508, a partir de 7,2 g de N-¿?-méto- 
x i- alf a-(p-clor ofenil)-fenac i¡lJ7-p i v alamida.

Las materias de partida se preparan como sigue:
20. a) 11 g (0,036 moles) de clorhidrato de 2-amino-4'-

-metoxi-2-(p-metoxifenil)-acetofenona /según G.Drefahl y M. 
Hartmann, Ann. 589, 82-90 (1954), preparado mediante reducción 
de monoxima de p-anisilo/' se suspenden en 100 cc de benceno 
absoluto. Tras adición de 4,0 g (0,04 moles) de trietilamina, 

25. se adicionan a gotas en el término de 15 minutos bajo refri-
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geración 3e hielo 4)72 g (0,04moles) de cloruro valerilico 
en 10 cc de benceno absoluto, de modo que la temperatura in­
terna no rebase los 209. Tras otros 10 minutos se adiciona a 
gotas una vez más 4,0 g (0,04 moles) de trietilamina. La sus- 

5. pensión se agita a 20-25s durante 14 horas, a continuación se 
trata con agua y se deslíe con acetato etílico. La fase orgá­
nica se separa, se lava con agua, solución de carbonato sódi­
co 2-n, solución de cloruro sódico saturada y ácido clorhídri­
co 2-n. El residuo obtenido tras lavar de nuevo hasta neutra- 

10. lidad con solución de cloruro sódico saturada, secado sobre
sulfato sódico y concentrado, recristali'za en etanol. La N-^4- 
-metoxi-alfa-(p-metoxifenil)-fenacil¡7-valeramida obtenida fun­
de a 90-929§ rendimiento 7,5 g, 59% del valor teórico. Para 
la elaboración ulterior puede utilizarse en lugar del produc- 

15. to cristalizado asimismo el residuo de la elaboración.
Análogamente se obtienen las amidas siguientes median­

te acilación de 11,0 g (0,036 moles) de clorhidrato de 2-ami- 
no-4*-metoxi-2-(p-metoxifenil)-acetofenona con 0,040 moles de 
los cloruros de ácido correspondientes:

20. N-¿^-metoxi-alfa-(p-metoxifenil)-fenaciy-propionamida, punto
de fusión 100-1029 (en benceno), con 3,70 g de cloruro propio- 
nílico?
N-¿^-metoxi-alfa-(p-metoxifenil)-fenaciy-isobutiramida, pun­
to de fusión 125-1279 (en benceno), con 4,26 g de cloruro 

25. isobutirílicos

- V.'
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N-/4-met oxi-alfa-(p-metoxifenil)-f enac il7-i s ovaleramida, pun­
to de fusión 104-1068 (en benceno), con 4,82 g de cloruro 
isovalerílicos
N-77-me t ox i-alf a- (p-me t ox if enil) -f enac i j¡7* -hept amida, punto 
de fusión 98-1009 (en otanol-óter), con 5,94 g de cloruro 
heptanoilico;
N-/4-metoxi-alf a- (p-me t oxif enil) -f enac 13^-2,2-dimetil-valel'a- 
mida, punto de fusión 75-778 (en benceno-ciclohexano), cóií' 
5,94 g de cloruro 2,2-dimetil-valerílico; 
N-^4-metoxi-alfa-(p-metoxifenil)-fenaciy-ciclopropancarbo- 
xamida, punto de fusión 136-139^ (en etanol), con 4,l8^^de 
cloruro ciclopropancarbonílico.

Análogamente se obtiene asimismo las amidas"siguien­
tes mediante acilación de 10,0 g (0,036 moles) de clorhidra- 
to de 2-amino-4'-metoxi-2-fenil-acetofenona /váase b) y c) 
más abajoJ7 con 0,040 moles de los cloruros de ácido corres­
pondientes :
N-(4-metoxi-alfa-fenil-fenacil)-propionamida, punto de fusión 
99-1028 (en acetato etilico-éster de petróleo), con 3,70 g 
de oloruro propionílicog
N-(4-metoxi-alfa-fenil-fenacil)-isobutiramida (producto bru­
to) con 4,26 g de cloruro isobutirílico? 
N-(4-metoxi-alfa-fenil-fenacil)-pivalamida (producto bruto) 
con 4,82 g de cloruro pivalilico?
N-(4-motoxi-alfa-fenil-fonacil)-ciclopropancarboxam,ida, pun-
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to 3e fusión 155-1573 (en benceno), con 4,18 g de cloruro 
ciclopropancarbonilico.

Asimismo se obtiene análogamente: 
N-¿7-metil-aüa-(p-tolil)-fenaciy-pivalamida (producto bru- 

5. to) bajo utilización de 9,92 g (0,036 moles) de clorhidrato 
2-amino-4'-metil-2-(p-tolil)-acetofenona /véase b) y oj/ y 
4,82 g de cloruro pivalílico§
N-¿7]!-metoxi-alfa- (p-metoxifenil)-f enaciy-pivalamida, punto 
de fusión 99-lOia (en etanol), bajo utilización do 11,0 g do 

10. clorhidrato de 2-amino-4'-metoxi-2-(p-metoxifenil)-acetofeno- 
na y 4,82 g de cloruro pivalilicog
N-(4-metilsulfonil-alfar-fenil-fenacil)-pivalamida, punto de 
fusión 155-1579 (en tolueno), bajo utilización de 12,0 g de 
clorhidrato de 2-amino-4' -metilsulfonil-2-fenil-acetofenona 

15. y 5,2 g de cloruro pivaloílico, en donde el clorhidrato de 
aminoacetona correspondiente se obtiene como sigue: 14,5 g 
(0,053 moles) de 4'-metilsulfonil-2-fenil-acetofenona se di­
suelven en 450 cc de dicloruro etilénico, se calienta a 359 
y se trata en forma de gotas en el término de 20 minutos con 

20. una solución de 8,6 g de bromo en 20 cc de dicloruro etilé­
nico. La mezcla reaccional se agita luego a 20— 259 durante 
2 horas y por último se concentra en el evaporador rotativo. 
El residuo rocristaliza en alcohol. Se obtiene la 2-bromo- 
-4'-metilsulfonil-2-fenil-acetofenona como cristales blancos 

- 25. de punto de fusión 158-1609. /Análogamente se obtienen: 2-

i

' - ; - r
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-bromo-4' -metilsulfonil-2- (p-met oxif enil)-ac etofenona, punto 
de fusión 126-1293, partiendo de 5,0 g de 4'-metilsulfonil- 
-2-(p-metoxifenil)-acetofenona y 2,64 g de bromg/. 7,0 g 
(0,02 moles) de 2-bromo-4'-metilsulfonil-2-fenil-acetofenona
se agitan a 20-25s durante 24 horas con 2,94 g (0,02 moles 
de hexametilentetramina en 100 cc de dicloruro etilénicó^El

i*'-precipitado blanco se filtra por succión, el género del\hh-
. %

che se fija en 80 cc de alcohol absoluto, se trata con 20"cc 
de ácido clorhídrico concentrado y se agita durante 2 horas 
a 20-25S y luego durante 3 horas a 0-5S. Los cristales-blan­
cos se filtran, se fijan en agua y se regulanalcalinamente 
con solución de carbonato sódico 2-n. La suspensión blanca 
se extrae con áter. La fase orgánica se seca sobre sulfato 
sódico y se trata con solución de ácido clorhídrico ..etérica, 
con lo cual precipita el clorhidrato de 2-amino-4'-metilsul- 
fonil-2-fenil-acetofenona deseado como cristales blancos de 
punto de fusión 212-2i¿).s.

Los clorhidratos de aminocetona se preparan como
sigue:

b) En una suspensión de 34,0 g (0,15 moles) de 4'- 
-metoxi-2-fenil-acetofenona en 800 cc de áter se hace pasar 
a 20-253 ácido clorhídrico. Después de 30 minutos se adicio­
na a gotas en el término de 25 minutos 19,5 cc de nitrito 
butílico recién destilado. Después de otras 4 horas finaliza 
el paso del ácido clorhídrico, la mezcla reaccional se deja
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reposar durante aproximadamente 15 horas y luego se filtra.
Lo filtrado se extrae tres veces con lejía de sosa 2-n en­
friada con hielo. La solución alcalina, acuosa se neutraliza 
bajo refrigeración de hielo con ácido clorhídrico diluido y 

5. luego se extrae con acetato etílico. La fase orgánica se la­
va hasta neutralidad con solución de cloruro sódico saturada, 
se seca sobre sulfato sódico y se concentra. El residuo cris­
taliza en etanol, con lo cual se obtiene la 4'-métoxi-2-oximi- 
no-2-fenil-acetofenona de punto de fusión 116-118a.

10. Análogamente se prepara la 4'-metil-2-oximino-2-
-(p-tolil)-acetofenona partiendo de 33,7 g (0,15 moles)de 
4'-metil-2-(p-tolil)-acetofenona.

c) La solución de 34,0 g (0,133 moles) de 4'-metoxi- 
-2-oximino-2-fenil-acetofenona en 300 cc de etanol y 100 cc 

15. de dioxano se trata en forma de gotas a 20-25S y en el ter­
mino de 30 minutos con una solución de 146,4 g de cloruro 
de estaño (II) en 288 cc de ácido clorhídrico concentrado.
La mezcla reaccional se agita durante una semana a 20-25s 
y a continuación se vierte sobre una mezcla de 2 Kg de hielo 

20. y 2,5 litros de lejía de sosa 5-u. La mezcla blanca se extrae 
con éter y la fase orgánica se lava con solución de cloruro 
sódico saturada y se seca sobre sulfato sódico. Con solución 
de ácido clorhídrico etérica precipita de la fase orgánica 
filtrada, el clorhidrato de 2-amino-4'-metoxi-2-fenil-aceto- 

- 25. fonona, punto de fusión 234-2368 (en etanol).

:*\í..'
.b'.
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Análogamente se obtiene el clorhidrato de 2-Aamino- 
-4'-metil-2-(p-tolil)-acetofenona partiendo de 33)7 g (0,133 
moles) de 4'-metil-2-oximino-2-(p-tolil)-acetofenona.

5. EJEMPLO 6

. .A ana solución de 8,38 g (0,025 moles) de 2-bronfo^
-4'-metoxi-2-(p-metoxifenil)-acetofenona en 40 cc de clorofor­
mo se adiciona 3,68 g (0,03 moles) de clorhidrato de is&-4^

10. butiramidina en 15 cc de agua. Bajo fuerte agitación y paso 
de nitrógeno, se trata la emulsión a 15-20S en forma denotas 
con la solución de 2,9 g (0,06 moles) de hidróxido potásico 
en 15 cc de agua, se hierve a reflujo durante 4,5 horap y se 
vierte todavía caliente en un embudo de decantación. La fase

** -t " ̂15. orgánica inferior se separa, se lava con solución de carbona­
to sódico 2-n y solución de cloruro sódico saturada, se seca 
sobre sulfato sódico y se concentra. El residuo recristaliza 
en acetato etílico y se seca a 100a en alto vacío, con lo 
que se obtienen el 2-isopropil-4,5-bis-(p-metoxifenil)-imi- 

20. dazol, punto de fusión 195-1969.
En forma análoga se obtienen los imidazoles siguien­

tes, si se utiliza en lugar del clorhidrato de isobutirami- 
dina, 0,03 moles de los clorhidratos de amidina correspondien­
tes:

25. 2-etil-4,5-bis-(p-metoxifenil)-imidazol, punto de fusión 170-
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-172S (en tolueno), con 3,26 g de clorhidrato de propionami- 
dina^ .
2-isobutil-4,5-bis-(p-metoxifenil)-imidazol,punto de fusión 
155-168s (en benceno), con 4,10 g de clorhidrato de isovale- 
ramidina?
2-hexil-4,5-bis-(p-metoxifenil)-imidazol, punto de fusión 
145-1473 (en tolueno), con 4,94 g de clorhidrato de heptana- 
midinas
2-ciclopropil-4,5-bis-(p-motoxifenil)-imidazol, punto de fu­
sión 189-1913 (en tolueno), con 3,62 g de clorhidrato de.ci- 
clopropancarboxamidina.

Asimismo se obtiene los imidazoles siguientes: 
2-isopropil-4,(5)-(p-metoxifenil)-5(4)-fenil-imidazol,. punto 
de fusión 189-1913 (en tolueno), partiendo de 7,63 g (0,025 
moles) de 2-bromo-4'-metoxi-2-fenil acetofanona y 3,68 g 
(0,030 moles) de clorhidrato de isobutiramidina? 
2-tercibutil-4(5)-(p-metoxifenil-5(4)-fenil-imidaaol, punto 
de fusión 193-1943 (en tolueno), partiendo de 7,63 g (0,025 
moles) de 2-bromo-4'-metoxi-2-fenil-acetofenona o la misma 
dosis de 2-bromo-2-(p-metoxifenil)-acetofenona y 4,10 g 
(0,030 moles) de clorhidrato de pivalamidinas 
2r-ciclopropil-4(5)-(p-motoxifenil)-5(4)-fenil-imidazol, pun­
to de fusión 192-1933 (en tolueno), partiendo de 7,63 g 
(0,025 moles) de 2-bromo-4'-metoxi-2-fenil-acetofenona y 3,62 
g (0,030 moles) de clorhidrato de ciclopropancarboxamidina?- 25.
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2-tercibutil-4,5-bis-(p-tolil)-imidazol, punto áe fusión 
204-2068 (en tolueno), partiendo de 7,58 g (0,025 moles) de 
2-bromo-4'-metil-2-(p-tolil)-íacetofenona y 4,10 g (0,030 mo­
les) de clorhidrato de pivalamidina.

5. 2-tercibutil-4(5)- (p-metil.sulfonil) -5(4) -fenil-imidazol, pun­
to de fusión 215-2178, partiendo de 8,83 g (0,025 moles¡f dé*' 
2-bromo-4'-metilsulfonil-2-fenil-acetofenona y 4,10 g (&?030 
moles) de clorhidrato de pivalamidina; ^  '
2-tercibutil-4( 5 )-(p-hidroxifenil)-5 (4)-f enil-imidazol-;. pun­

ió. to de fusión 190-1928, partiendo de 7,28 g (0,025 moleaj--.de
2-bromo-4'-hidroxi-2-fenil-acetofenona y 4,10 g (0,030k-mo.les) 
de clorhidrato de pivalamidina;
2-terc ibut il-4 (5) - (p-me t oxif enil) -5 (4) - (m-clor of enil )-initi3a- 
zol, punto de fusión 169-1718, partiendo de 8,48 g (0,025 

15. moles) de 2-bromo-4'-metoxi-2-(m-clorofenil)-acetofenona y 
4,10 g (0,030 moles) de clorhidrato de pivalamidina;
2-terc ibutil-4(5)-(p-metilsulf onilfenil)-5(4)-(p-metoxife- 
nil)-imidazol, de punto de fusión 205-2078, partiendo de '
9,6 g (0,025 moles) de 2-bromo-4'-metilsulfonil-2-(p-metoxi- 

20. fenil-acetofenona y 4,10 g (0,030 moles) de clorhidrato de 
pivalamidina.
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EJEMPLO 7

9,27 g (0,03 moles) de 2-etil-4,5-bis-(p-metoxife- 
nil)-oxazol se calientan durante 5 horas a 2009 en el auto- 

5. clave con 97 g de amoniaco liquido y 64 g de formamida. (La
presión interior asciende hasta 185 atmósferas). Tras el en­
friado, la mezcla reaccional se vierte en agua y se extrae 
con acetato etílico. La fase orgánica se separa, se lava 
hasta neutralidad con solución de cloruro sódico saturada 

10. y a continuación se sacude con 10 cc de ácido clorhídrico
1- n. El clorhidrato no disuelto del imidazol deseado se 
filtra por succión, recristaliza en etanol (punto de fusión 
195-1979), se suspende en acetato etílico y se sacude con 
amoniaco acuoso. La fase orgánica se separa, se seca sobre

15. sulfato sódico y se concentra. El residuo recristaliza en
etanol, con lo que se obtiene el 2-etil-4,5-bis-(p-metoxife- 
nil)-imldazol de punto de fusión 170-1729.

En forma análoga se obtienen los imidazoles siguien­
tes, si se utiliza en lugar del 2-etil-4,5-bis(p-metoxife- 

20. nil)-oxazol, 0,03 moles de los oxazoles correspondientes:
2- isopropil-4,5-bis-(p-metoxifenil)-imidazol, punto de fusión 
195-196S (en acetato etílico), a partir de 9,69 g de 2-iso- 
propil-4,5-bis-(p-metoxifenil)-oxazols
2-isobutil-4,5-bis(p-metoxifenil)-imidazol, punto de fusión 

25. 166-1689 (en benceno), a partir de 10,11 g de 2-isobutil-
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-4,5-bis-(p-metoxifenil)-oxazol3 
2-tercibutil-4,5-bis-(p-metoxifenil)-imidazol, punto de fu­
sión 166-1683 (en benceno), a partir de 10,11 g de 2-terci- 
but il-4,5-bi s-(p-metoxifenil)-oxazol$
2-hexil-4,5-bis-(p-metoxifenil)-imidazol, punto de fusión 
145-1473 (en tolueno), a partir de 10,95 g de 2-hexil-4,5- 
-bis-(p-metoxifenil)-oxazol9 '1,
2-ciclopropil-4,5-bis-(p-metoxifenil)-imidazol, punto de fu- 
sión 189-1913 (en tolueno), a partir de 9,61 g de 2-cicÍo!¿ 
propil-4,5-bis-(p-metoxifenil)-oxazol$
2-isopr opil-4 (5) - (p-me toxif enil) -5 (4) -f enil-imidazol, "punto 
de fusión 189-1913 (en tolueno), a partir de 8,79 g de.¡;2̂  
-isopr opil-4-(p-me toxif enil )-5-fenil-oxazol $ (
2-teroibutil-4(5)-(p-motoxifenil)-5(4)-fenll-imldazol, punto 
de fusión 193-1943 (en tolueno), a partir de 9,21 g de 2- 
-tercibutil-4-(p-metoxifenil)-5-fenil-oxazol3 
2-c icl opr opil— 4 (5) - (p-me t oxif enil) -5 (4) -f enil-imidazol, pun­
to de fusión 192-1933 (en tolueno), a partir de 8,73 g de 
2-c iclopropil-4-(p-metoxifenil)-5-fenil-oxazol3 
2-tercibutil-4,5-bis-(p-tolil)-imidazol, punto de fusión 
204-2063 (en tolueno), a partir de 9,15 g de 2-tercibutil- 
-4,5-bis-(p-tolil)-oxazol3
2-tere ibutil-4(5)-(p-me tilsulf onilfenil)-5(4)-fenil-imidazol, 
punto do fusión 215-2173, a partir de 10,65 g de 2-tercibu- 
til-4-(p-metilsulfonilfenil)-5-fenil-oxazol;
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2-tercibutil-4(5)-(p-hidroxifenil)-5(4)-fenil-imidazol, pun­
to de fusión 190-1923, a partir de 8,49 g de 2-teroibutil- 
-4-(p-hidrnxifenil)-5-fenil-oxazol§
2-tere ibutil-4(5)-(p-metoxifenil)-5(4)-(p-clorofenil)-imida- 

5, zol, punto de fusión 148-1503, a partir de 10,45 g de 2-ter-
cibutil-4-(p-metoxifenil)-5-(p-clorofenil)-oxazol.

Los oxazoles necesarios como materias de partida 
se preparan por ejemplo como sigue:

a) La mezcla de 13,60 g (0,05 moles) de p-anisoina,
10i 10 cc de trietilamina y 100 cc de benceno absoluto se trata

en forma de gotas a 403 de temperatura inicial con una solu­
ción de 6,5 g (0,07 moles) de cloruro de propionilo en 20 cc 
de benceno absoluto. La temperatura interior se eleva con 
ello hasta unos 703. La suspensión se agita a 503 durante 

15. 5 horas, luego se trata con 50 cc de agua y se agita durante
1 hora a 20-253. Luego se adiciona 100 cc de acetato etílico 
y la mezcla se lava sucesivamente con ácido clorhídrico 2-n, 
agua, solución de carbonato sódico 2-n y solución de cloruro 
sódico saturada. La fase orgánica se separa, se seca con sul- 

20. fato sódico y luego se concentra, con lo que permanece el
áster bruto del ácido p-anisoin-propiónico.

b) El áster bruto del ácido p-anisoin-propiónico 
obtenido según a) se hiervo a reflujo durante 5 horas con 
25 g de acetato amónico y 100 oc de ácido acátioo glacial.

25. La solución reaccional caliente se vierte a continuación so-
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bre una mezcla áe 250 g áe hielo y* 200 ce de solución amonia­
cal acuoso concentrada y se extrae con acetato etílico. La 
fase orgánica se lava con ácido clorhídrico 2-n y solución 
de cloruro sódico saturada, se seca y concentra. El residuo 

5, cristaliza en etanol, con lo que se obtiene el 2-etil-4,5-bis-
-(p-metoxifenil)-oxazol de punto de fusión 83-859. En lugar 
de la substancia recristalizada puede también trabajarse 
ulteriormente el producto bruto.

Análogamente a a) y b) se obtienen:
10. 2-isopropil-4,5-bis-(p-metoxifenil)-oxazol, punto de fusión.

80-819 (en etanol), partiendo de 13,60 g (0,05 moles) de/p^; 
-anisoina y 7,5 g (0,07 moles) de cloruro isobutirílico$ ' 
2-isobutil-4,5-bis-(p-metoxifenil)-oxazol (producto bruto) 
partiendo do 13,60 g (0,05 moles) de p-anisoina y 8,5 g-(-0,07 

15. moles) de cloruro isovalerilico.
2-tercibutil-4,5-bis-(p-metoxifenil)-oxazol, punto de-fusión 
79-819 (en éter de petróleo), partiendo de 13,60 g (0",05 mo­
les) de p-anisoina y 8,5 g (0,07 moles) de cloruro pivaloi- 
lico§

20. 2-hexil-4,5-bis-(p-metoxifenil)-oxazol (producto bruto) par­
tiendo de 13,60 g (0,05 moles) de p-anisoina y 10,4 g (0,07 
moles) de cloruro heptanoilico?
2-ciclopropil-4,5-bis-(p-metoxifenil)-oxazol, punto de fusión 
113-114S (en metanol), partiendo de 13,60 g (0,0$ moles) de 

25* p-anisoina y 7,4 g (0,07 moles) de cloruro clclopropancarbo-
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a
nílico;
2-isopropil-4-(p-metoxifenil)-5-fenil-oxazol, punto de fusión 
58-599 (en óter de petróleo), partiendo de 12,10 g (0,05 mo­
les) de 4-metoxibenzoina y 7,5 g (0,07 moles) de cloruro iso- 

5. butirilico;
2-tercibutil-4-(p-metoxifenil)-5-fenil-oxazol (producto bruto) 
partiendo de 12,10 g (0,05 moles) de 4-*metoxibenzoina y 8,5 g 
(0,07 moles) de cloruro pivaloilico?
2-ciolopropil-4-(p-metoxifenil)-5-fenil-oxazol (producto bru- 

10. to) partiendo do 12,10 g (0,05 moles) de 4-metoxibenzoina y 
7)4 g (0,07 moles) de cloruro ciclopropancarbonilico; 
2-tercibutil-4,5-bis-(p-tolil)-oxazil, punto de fusión 128- 
-130S (en áter de petróleo), partiendo de 12,0 g (0,05 moles) 
de p-toluoina y 8,5 g (0,07 moles) de eloruro pivaloilico?

15 * 2-teroibutil-4-(p-metilsulfonilfenil)-5-fenil-oxazol, partien­
do de 14,5 g (0,05 moles) de 4-metil-sulfonilbenzoina y 8,5 g 
de cloruro pivaloílico?
2-tercibutil-4-(p-hidroxifenil)-5-fenil-oxazol, partiendo de 
11,4 g (0,05 moles) de 4-hidroxibenzoina y 17,0 g de cloruro 

20. pivaloilioo;
2-tercibutil-4-(p-metoxifenil)-5-(p-clorofenil)-oxazol, par­
tiendo de 13,8 g (0,05 moles) de 4-metoxi-4'-cloro-benzoina 
y 8,5 g de cloruro pivaloilico.
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EJEMPLO 8

Una solución de 30,84 g(0,10 moles) de 2-etil-4,5-^ 
-b i s- (p-metoxifenil) -imidazol en 900 cc de acetona Se trata 

5. a 20-253 con 9,61 g (6,5 cc, 0,10 moles) dé ácido metánsulfó- 
nico y a continuación se agita durante unas 15 horas. Los 
cristales blancos se filtran por succión. El metansulfonato 
de 2-etil-4,5-bis-(p-metoxifenil)-imidazol obtenido funde a 
149-1518 tras recristalización en etanol-éter.

io. y,
EJEMPLO 9

y . ̂ *'

15,0 g de 2-isopropll-4,5-bis-(p-metoxifenil)-lmi- 
dazol se fijan en 400 cc de acetato etílico y 100 cc de éter 

15. y se filtran. Lo filtrado se sacude en el embudo decantador 
con 70 cc de ácido clorhídrico 2-n. Luego el clorhidrato-' 
precipitado se filtra por succión y el género del nuche\se 
seca a 80s en alto vacio durante aproximadamente 6 horas, 
recristaliza en etanol absoluto-éter y se seca una vez más a 

20. 110B en alto vacío. El clorhidrato de 2-isopropil-4,5-bis-
-(p-metoxifenil)-imidazol obtenido funde a 264-2673.
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EJEMPLO 10

La mezcla de 5,8 g (0,02 moles) de 4-metilsulfonil- 
bencilo, 1,7 g (0,02 moles) de aldehido piválico, 10,0 g 

5. (0,Í3 moles) de acetato amónico y 50 cc de ácido acético
glacial se hierve a reflujo durante 15 horas y a continua­
ción se vierte bajo fuerte agitación sobre 150 g de hielo.
La solución amarilla se regula en forma débilmente alcalina 
con solución amoniacal acuosa y so extrae con acetato etili-

10. co. La fase orgánica se separa, se seca sobre sulfato sódico
y se concentra, el residuo recristaliza en tolueno y se soca 
a 110a en alto vacio, con lo que se obtiene el 2-tercibutil- 
-4(5)-Ep-(metilsulfonil)-fenil]-5(4)-fenil-imidazol de punto 
de fusión 215-217S.

15. Se obtiene análogamente:
2-isopropil-4(5) -Ep-(metilsulfonil)-fenilj-5(4)-fenil-imida- 

. zol, punto de fusión 207-208S (en tolueno), partiendo de 5,8 
g (0,02 moles) de 4-metilsulfonilbencilo y 1,4 g (0,02 moles) 
de aldehido isobutirico.

20.
EJEMPLO 11

La mezcla de 4,5 g (0,02 moles) de 4-hidroxibencilo, 
1,72 g (0,02 moles) de aldehido piválico, 10,0 g (0,13 moles)

y*
r . ! ̂  '



de acetato amónico y 60 cc de ácido acético glacial se hier­
ve a reflujo durante 18 horas y a continuación se vierte bajo 
fuerte agitación en una mezcla de 150 g de hielo y 120 cc 
de solución amoniacal acuoso concentrada. La papilla cris- 

5. talina se extrae con acetato etílico, la fase orgánica se
lava hasta neutralidad con solución de cloruro sódico satu­
rada, se seca con sulfato sódico y se concentra. El residuo 
cristaliza en acetato etílico-éter de petróleo y seca a 1102 
en alto vacío, con lo que se obtiene el 2-tercibutil-4(5)-^. 

10. -(p-hidroxifenil)-5(4)-fenil-imidazol de punto de fusión -
190-1923. ^

Análogamente se obtiene:
2-tere ibutil-4(5)-(p-met oxifenil)-5(4)-(p-hidroxifenil)-imi- 
dazol, punto de fusión 216-218s en éter/pentano? partiendo 

15. de 5,1 g (0,02 moles) de 4-hidroxi-4'-metoxibencilo y 1,-72 g
(0,02 moles) de aldehido piválicog
2-tercibutil-4(5)-(p-hidroxifenil)-5(4)-(m-tolil)-imidázol, 
punto de fusión 227-2282 en tolueno/ciclohexano? partiendo 
de 4,8 g (0,02 moles) de 4-hidroxi-3'-metilbencilo y 1,72 g 

20. (0,02 moles) de aldehido piválico?
2-tercibutil-4(5)-(p-hidroxifenil)-5(4)-(m-clorofenil)-imi- 
dazol, punto de fusión 238-2402, en tolueno/ciclohexano? par­
tiendo do 5,2 g (0,02 molos) de 4-hidroxi-3'-clorobencilo y 
1,72 g (0,02 moles) de aldehido piválico.

Las materias de partida para los dos compuestos úl-25.
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5,

10.

ticamente citados se obtienen como sigue:
La mezcla 3e 9,5 g de 4-metoxi-3'-clorobencilo, 50 

cc de ácido acético glacial y 100 cc de ácido bromhldrico 
al 48% se hierve a reflujo durante 20 horas y a continuación 
se vierte sobre agua. La suspensión asi obtenida se extrae 
con éter, la fase orgánica se lava tres veces con solución 
de carbonato sódico 2-n, se seca sobre sulfato sódico y se 
concentra. El residuo recristaliza en éter/éter de petróleo.
El 4-hidroxi-3'-cloro-bencilo asi purificado funde a 154-155s.

Se obtiene análogamente partiendo de 14,5 g dé 4- 
-metoxi-3'-metil-bencilo, el 4-hidroxi-3'-metil-bencilo, pun­
to de fusión 120-121S (en éter/éter de petróleo).

15.

20.

25. .

EJEMPLO 12

La mezcla de 1,0 g de 4-metilsulfonil-4' -mevoxi- 
-bencilo, 0',3-g de aldehido piválico, 2,0 g de acetato amó­
nico y 30 cc de ácido acético glacial se hierve a reflujo 
durante 14 horas y a continuación se vierte bajo fuerte agi­
tación sobre 100 g de hielo. La solución amarilla se regula 
en forma débilmente alcalina con amoniaco y se extrae con 
acetato etílico. La fase orgánica se separa, se seca sobre 
sulfato sódico y se concentra. El residuo recristaliza en 
alcohol/ciclohexano y se seca a 1103 en alto vacio, con lo 
que se obtiene el 2-tercibutil-4(5)-Ep-(metilsulfonil)-fenil]-

1
i . '
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-5(4)-(p-metoxifenil)-imidazol de punto de fusión 205-2073.

Las materias de partida se obtienen como sigue: 
a) 4'-metiltio-2-(p-metoxifenil)-acetofenona

La mezcla de 50 g de tioanisol, 92,5 g de cloruro 
5. del ácido 4-metoxifenil acético y 360 cc de tetracloroetano

se trata en forma de porciones durante 30 minutos y de 0 a 53 
con 69,4 g de cloruro de aluminio. La mezcla reaccional se 
agita primero durante 7 horas a 0-53, y luego durante 10 ho-„ 
ras a 20-258. La masa negra se vierte a continuación sobre'; t 

10. una mezcla de hielo y ácido clorhídrico concentrado, se des­
lie a fondo y se deja reposar durante la noche. La fase.or-. 
gánica inferior se separa luego y se concentra en el evapora- 
dor rotativo. El residuo se disuelve en alcohol hirviente y 
se enfría lentamente bajo agitación. La solución se separa 

15. del aceite oscuro primeramente precipitado. En otro enfria­
do se obtiene la 4'-metil-tio-2-(p-metoxifenil)-acetofenona 
cristalina de punto de fusión 121-1238. 
b) 4'-metilsulfonil-2-(p-metoxifenil)-acetofenona

La mezcla de 5 g de 4'-metiltio-2-(p-metoxifenil)- 
20. -acetofenona, 100 cc de ácido acético glacial y 10 cc de

peróxido de hidrógeno al 30% se agita durante 22 horas a 
20-258 y a continuación se vierte sobre 700 cc de agua. Los 
cristales blancos se filtran por succión y recristalizan 
en un poco do alcohol, punto de fusión 162-1638 

25. c) 4-metilsulfonil-4'-metoxi-bencilo
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La mezcla de 1,5 g de 4'-metilsulfonil-2-(p-metoxi- 

fenil)-acetofenona, 0,6 g de anhídrido selenioso y 30 cc de 
ácido acético glacial se hierve a reflujo durante 26 horas, 
a continuación se filtra caliente y se vierte sobre 800 cc 

5. de agua. Los cristales asi obtenidos se filtran por succión,
se secan y recristalizan en alcohol/pentano. El 4-metilsul- 
fonil-4'-metoxi-bencilo funde a 131-1333.

- . .

.  ̂ x*.-* :
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N O T A

Descrito el objeto del presente invento, se declaran 
nuevas y de propia invención las siguientes reivindicaciones 
con prioridad de la solicitud de patentes suizas núms. 19401/69 
del 31.12.69 y i?.942/70 del 4.12.70.

5.

10

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

(I)

20.

en la que r -
R^ significa un grupo alquílico con 2-6 átomos de 

carbono o un grupo cicloalquílico con 3-6 átomos 
de carbono,
significa un grupo metoxi, metílico, hldroxi 
o metilsulfonílico, y

R significa un grupo metoxi o metílico, hidróge- 
3

no o cloro,
y sus sales de adición de ácido, caracterizado porque.se con­
densa un bencilo sustituido de la fórmula general II,
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5.

10.

15.

20.

* r. :

en la que
y R^ tienen la significación indicada bajo la - 

fórmula I,
con por lo menos la dosis doble molar de amoniaco y/o un 
gran exceso en formamida y con un aldehido de la fórmula 
general III

H

0
R„ (III)

en la que
R^ tiene la significación indicada bajo la 

fórmula I,
y si se desea el derivado de imidazol obtenido se transfor­
ma con un ácido inorgánico u orgánico en una áal de adición.

2. Procedimiento , según la reivindicación 1, 
que en una alternativa de realización se caracteriza porque

:
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5

se condensa una benzoina sustituida de la fórmula gene- 
ral IV,

en la que ' ;
10. Rg y tienen la significación indicada en

la reivindicación 1,
en presencia de un agente de oxidación usual para su - " 
transformación en el bencilo sustituido correspondían*:, 
te con la dosis por lo menos doble molar de amoniaco, y 

15. con un aldehido de la fórmula general III indicada e n ' "
la reivindicación 1, en la que tiene la significación 
ya indicada, y si se desea el derivado de imidazol obte­
nido se transforma con un ácido inorgánico u orgánico en 
una sal de adición.

20. 3. Procedimiento, según la reivindicación 1,
que en una alternativa de realización se caracteriza porque 
se hace reaccionar en caliente una amida de la fórmula, 
general V,
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1 0.

15*

20.

en la que
R^, Rg y tienen la significación indicada en 

la reivindicación 1,
con una sal de amonio de un ácido alcánico inferior o 
con formamida y si se desea el derivado de imidazol ob­
tenido se transforma con un ácido inorgánico u orgánico 
en una sal de adición.

4. Procedimiento, según la reivindicación 1,
que en una alternativa de realización se caracteriza porque 
un áster apto para reacción de una benzoina sustituida 
de la fórmula general IV indicada en la reivindicación 2, 
en la que Rg y R^ tienen la significación indicada en la 

reivindicación 1, se condensa con una amidina de la formu­
la general VI,

(VI)
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en la que

tiene' la significación indicada en la reivin' 
dicación 1,

y si se desea el derivado de imidazol obtenido se trans­
forma con un ácido inorgánico u orgánico en una sal de 
adición.

10

15

5. Procedimiento, según la reivindicación 1, 
que en una alternativa de realización se caracteriza 
porque se calienta un oxazol de la fórmula general VII,

(Vil)/'.

en la que
R^, ^2 y ^3 la significación indicada en la

reivindicación 1,
20.- con amoniaco y/o formamida, y si se desea el derivado

de imidazol obtenido se transforma con un ácido inorgá­
nico u orgánico en una sal de adición.

6. Procedimiento según las reivindicaciones
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5.

10.

15.

precedentes para la preparación de nuevos derivados 
de imidazol de la fórmula general la,

R^ significa un grupo alquílico con 2-6 átomos 
mos de carbono o un grupo cicloalquílico 
con 3-6 átomos de carbono,

Rg significa un grupo metoxi o metílico y 
R^ significa un grupo metoxi o metílico o 

hidrógeno,
y sus sales de adición de ácido, caracterizado porque 
un bencilo sustituido de la fórmula general 11a,

20.
(11a)
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5.

10.

15.

20.

en la que
y tienen la significación indicada bajo la 

fórmula la,
se condensa con la dosis por lo menos doble molar de 
amoniaco y/o un gran exceso en formamida y con un alde­
hido de la fórmula general III,

en la que

(III)

tiene la significación indicada bajo la 
fórmula la,

y si se desea, el derivado de imidazol obtenido se trah&-\ 
forma con un ácido inorgánico u orgánico en una sal de- - 
adición.

7. Procedimiento, según la reivindicación 6, 
que en una altomativa do realización se caracteriza 
porque se condensa una benzoina sustituida de la fórmula 
general IVa,
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en la que
Rg y tienen la significación indicada en la 

reivindicación 6,
en presencia de un agente de oxidación usual para la 

5. transformación en el bencilo sustituido correspondiente
con la dosis por lo menos doble molar de amoniaco y con 
un aldehido de la fórmula general III indicada en la rei­
vindicación 6, en la que tiene la significación indi­
cada, y si se desea el derivado de imidazol obtenido se * 

10. transforma con un ácido inorgánico u orgánico en una sal
de adición.

8. Procedimiento, según la reivindicación 6, 
que en una alternativa de realización se caracteriza 
porque se hace reaccionar en caliente una amida de la 

15. fórmula general Va,

20



en la que
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5.

10.

15.

2 0.

R^, ^2 y ^3 la significación indicada
en la reivindicación 6,

con una sal de amonio de un ácido alcánico inferior o 
con formamida y si se desea el derivado de imidazol ob­
tenido se transforma con un ácido inorgánico u orgánico 
en una sal de adición. *

9. Procedimiento, según la reivindicación 6, -y***-,
,  . * 'que en una alternativa de realización se caracteriza 

porque se condensa un áster apto para reacción de una *
benzoina sustituida.de la fórmula general IVa indica- 
da en la reivindicación 7, en la que Rp y R^ tienen 
la significación indicada en la reivindicación 6, con 
una amidina de la fórmula general VI

(VI)

en la que
R^ tiene la significación indicada en la reivin-

vindicación 1,
y si se desea el derivado de imidazol obtenido se trans­
forma con un ácido inorgánico u orgánico en una sal de
adición.
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5.

10. Procedimiento, según la reivindicación 6, 
que en una alternativa de realización se caracteriza porque 
se calienta un oxazol de la fórmula general Vlla,

10. en. la que
R^, Rg y R^ tienen la significación indicada en la 

reivindicación 6,
con amoniaco y/o formamida, y si se desea el derivado 
de imidazol obtenido se transforma con un ácido inorgá- 

1$. nico u. orgánico en una sal de adición.

11. Procedimiento para la preparación de nuevos 
derivados de imidazol.t

Según se de cribe y reivindica en la presente 
memoria descriptiva que consta de 62 hojas foliadas y 

*20. escritas a máquina por una sola cara.

Madrid, a 30 Diciembre 1970 
p . a.

JAI ME tSERN
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