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. SECCION TECNICA MR
CLASIFCACION I, 9. C. R

CLASE C OF 1 "

SGECLASE D "

PATENTE R

DE
INVENCION

*

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DERIVA-
~ . DOS DE IMFDAZOL", msfavor de le firma suiza CIBA~GEIGY AG,

residente en BASILEA (Suiza).

~ Ia presente invencidén se refiere a nuevos &gyi%
vados de imidazol con propiledades vallosas farmacol&giqa;"
mente, al procedimiento paras su preparacidn, a 1os med ot

mentos; que contienen los nuevos derivados de imidazol, ¥

5. 8. su utilizacidn, '
Ios derivados de imidazol de la férmula general

Iy
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en la que
10. 'Rl signifioa un grupp alquilico con 2-6 dtomos de car-
bono o un grupo cicloalquilico con 3=-6 dtomos de car-
bono,
Rz significa un grupo metoxi; metilico, hidroxi o me-
tilsufonilico y
15, Ry signifioca un grupo metoxi o metilico, hidrdégeno o
cloro, .
"""" ¥ sus sales de adicidn no se conocian hasta el presente.
Como zhora se ha encontrado, estas nuevas materias
poseen propiedades valiosas farmacolégicamente; en especial
20. actividad analgésica, antiflogistice y antipirética con in-

- ' dice terapdutico favorable y escesas acciones secundarias

gastrointestinales, Como ejemplos de tales compuestos valio—

sos farmacoldgicamente de la férmula I se citan 1los gi-

guientes:
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2—isopropil~4,5~bis-(p-metoxifenil)~imi@a201;
2-etile4 ,5-bis—(p-metoxifenil )~imidazol,
2~cielopropil~4,5—bis~(p—metoxifenil)~iﬁidazol; _
2-tereibutil~4(5)1L§~(metilsufonil)-fen1;7~5(4)~fenil-imi~ .

PR

~n

dazol ¥y

LYY

2-tercibutile4 (5 )~(p~hidroxifenil)~5(4)-fenil~imidazol, ’ﬁ’

L

Ia actividad analgésica de los nuevos derivadosﬁaé:
imidazol do la férmula general I se demuestra por ejemplo\“‘
en ratones segin el método descrito por E, Slegmund, R.~‘“
Oadmis y G Lu, Proc,Soc.Exp.Bicl.lbd. 95, 729 (1957), ér
el que sc verifica la dosis de substancia que es necesar¢a
para impedir el sindrome efectuado por inyeceidn intraper:-
toneal de 2~fenil-l,4-benzoquinona, La actividad antiflogis—
tica de los muevos derivados de imidazol de la férmla genec-
ral I en ls administracidn oral se muestra por ejemplo en
ratas en el ensayo del edema Bolus alba segin G. Wilhelmi;
Jap.J.Pharmacol. 15, 187 (1965).

Para la detorminacidn de la aoccidn entipirdtioca se
administra los compuostos de la férmuls general I en dosis
apropiadas perorales a grupos de ratas, a las que de 16 a
18 horas antes se les inyectd intramuscularmente una suspen-
gidn de levadura al 15% con 1% de tragacanto y 1% de cloruro
gddico en agua destilada en una dosis de 1 cc por 100 kg de
peso del cuerpo. Las temperaturas de fiebre originadas por

la levadurs se midieron rectalmente cada media hora 1 hore
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¥ media antes de la administracién de las substancias de
ensayo y on el espacio de media hora 2 5 horas despuds de
la administraoidn do las substancias de onsayo, ¥ se detor-
mind la depresidn de temperatura mdxima asi como el descen-
80 medio de temperatura aritmético durante las 5 horas des~
pués de le administracidn de las substancias de ensayo fren-

to al promedio de las dos medicionss antes de la administra-

oidn como base comparativa,

Los muevos derivados de imidazol de la fdrmula.gene—
rel Iy do sus sales de adicidn tolermbles Ffarmacéuticameate
con 4oidos inorgénicos y orgdnicos son apropiados como meie-
rias activas para medicamentos utilizables tanbo oral como rec—
48l o perontdricamente para mitigar y suprimir dolores de orige~

nes diferentes asi como para el trateamiento de enfermedades

reumdticas, artriticas y otras inflamatorias.

En los derivados de imidazol de la férmula generel I
¥y en las materias de partida correspondientes indicadas mds
abajo, Ry es por ejemplo el grupo etilico, propilico, iso-
propiiioo, butflico, butilico secundario, tercibutilico;
pentilico, isopeniilico, tercipentilico; neopentilico, l-pe-
'l;ilbu‘tn’.li‘co‘, 'l—etilprop:’.lico; hex:’.lico; isohexilioo; 1--me~
tilpent{lico, l-etilbutilico o 1,l-dimetilbutilico, el grupo
ciclopropilico, ciclobutilico, ciclopentilico o ciclohexilie

co.

Para la preparacidn de los muevos derivados de imi-
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dazol de la férmla gencral I y de sus sales de adicidn de

dcido se condensa un bencilo substituido de la férmula gene=—
ral II

Ry ~0=0
(11)
Ry |

en la que
R2 y R3 tienen la sigyificacién indicada bajo
la férmule I,
con la dosis por lo monos doble molar de amoniaco y/o un
gran exceso on formamide y un eldehido de la férmula gene~
ral IIT

449 - By (111)

0

en la que
R tlens la significecién indicada bajo la fér-
mula I,

)

‘as
as
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¥y si se desea el derivado de imidazol obtenido se transforma
en una 82l de adicidn con un dcido inorgdnico u orgdnico. Por
ejemplo la condensacidn se realiza como amoniaco en un dcido
alcénico inferior, on especial dcido acdtico o deido férmico;
o un écido oarbox{lico R,~COOH, a temperatura de ebullicién

do la mezcla roaccional y el amoniaco se utiliza en gran excc-
so en forma de la sal de dcido alcdnico correspondiente, EL |
aldehido puede utilizarse en esencialmente la dosis equimolsr
o tambidn en exceso para former el bencilo substituido d; la
£érmila II de modo que se obtenga en el caso particular bﬁjd
consideracidn de la accesibilidad de las materias de partide
y de la pureza de la materia final; resultados mds favorables;
La duracidn reaccional se encuentraVen gensral sutre 1 y 24 ho-
ras, La purificacidn de los derivados de imidazol libres ob~
tonidos sogin el procedimiento precipitado u otros se efectia
por ojemplo mediante recristalizacidn en benceno; tolueno o

un alcanol inferior. Si es necesario la mayoria del derivado
de imidazol que funde por encima de 1002C se seca a conbinue-
oién para eliminacidn del cristal disolvente, en alto va-

cfo & 1002C y por encima, Otra posibilidad para obtener de=

rivados de imidazol puros consiste en la transformacidn indi-

cada on detalle mds abajo de un producto bruto en una sal de
adicidn de dcido, cventualmente recristalizacidn de la Ylti-

ma. y por Ultimo de muevo liberacidn del derivado de imidazol
de la férmula gonoral I,




10,

15.

20.

=7

" 386808

Segin una modificacidén del procedimiento previamente
citado se calienta un bencilo substituido de la férmila gene-—
ral. I con un gran exceso de formamida y con un aldshido de
la #érmula general IIT de 180 a 2002 C y si se desea el deriel
vado do imidesol obtomido se transforma on umn sal de adicidn |
con un dcido inorgdnico w orgdnico, En esta modificacidn dei.;
procedimiento se descompone una parte de la formamida,parétf?
formar amoniaco y con ello es posible producir los derivados
de imidazol de la £érmila general I andlogamente a la varisne
te primeramente citada., Para la realizacién de la reaccidﬁ;
s¢ hierve por ejemplo un bencilo substituido de la férmila.
general IT con una dosis equimolar o un exceso en aldehidd
de la férmila general III en formemida, cuya dosis ascienﬁe
aproximadamente de 5 a 25 veces la de los otros dos componsn-
tes roaccionales, o con una mezclo de formamida y dimetilfor-
memide durante de 2 a 6 horas bajo reflujo.

Seguin una segunda variante se prepara los derivados
de imidazol de la férmula general I y sus sales de adicidén
de decido al condensar una benzoina substituida de la férmi-

la gencral IV,
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on la que

Ry ¥ Ry tienen la significacidn indicada bajo

la férmla I,

en presencia de un agente de oxidacidn usual para su trans-
formecidn en el beneilo substituido correspondiente, con la
dosgis por lo menos doble molar de amoniaco y con un 2ldehido
de la £érmila III general arribe indicads, en la que Ry Tie=
no la significacidn indicada bajo la férmula I, y i se de—
soa el derivaedo de imidazol obtenido se transforma en una
§é;L de adicién con un deido inorgdnico u orgdnico. Como ogen—
to de oxidacién se utiliza de preferencia una sal orgdnica
de cobre (I_I); como acetato o ditrato de cobre (II); en cuya
utilizacidn precipita el derivado de imidazol originado de
la fdrmula general I como sal de cobre y puede filtrarse, El
amopiaco se utiliza de preferencia en gran exceso y se reali~
za la oxidacidn y simultédneamente la condensacidén por ejemplo

en un alcanol inferior, como metanol o etanol, de 30 a 1002C.
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o bicn a le tempcratura de ebullicidn del alcanol., Iia dura-

cidn reaccional se halla de preferencia entre media hora y

10 horas, por ejemplo se hierven los componentes reacciona-

les aproximedamente durante 4 horas en metanol, De la sal

de cobre gque precipita inmediatamente se libera el derivadq,j,w

de imidazol deseado en forma usual, por ejemplo mediante : 1

reaceidn con deido sulfhidrico en un alcanol inferior en cas

liente. AR
Scgin una tercera variante se obtiensn los derive~

dos de imidazol de la férmula general I ¥y sus sales de qﬁiaﬁdn

de doido, al hacer reaccionar en caliente una amida de Ia .
férmila general V,

Rl

Ro- —L0 GO =Ry

<.' (v)

/ o CH——-NH

3 AN

en la que

Ry, By ¥y R, tienen la significacidn indicada bajo la

3
férmla I,
con una sal do amonio de un deido alednico inferior o con

formemida y sl se desea el derivado de imidazol obtenido se
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transforma on una sal de adicién con un deido inorgdnico u
orgdnico. Por ejemplo se hierve a reflujo durente de 1 a apro-
ximadamnente 24 horas una amida de la férmula general V con
acetato améniaco en exceso en decido acético glacial o formiato
américo en exceso en dcido férmico; o se calienta durante
aproxi@adamenﬁe 2~6 horas de 180 a 200°C con formemida en
exceso, oon lo que se efectua el clerre de anillo deseado
mediante descomposicidn parcial de la formamida bajo libera-
oién do«&mon;aco. En cesos particulares se obtiene mejores
rondimientos, si la condensacidn se realiza en lugar de con
acetato amdnico en deido acético glacial con la sal de amonio
del £cido alcdnico Ry~COOH en este dcido como medio reaccio-
nal,

Las materias de partida de la férmula genoral V se
preparan por ¢jemplo mediante acilacidn de 2-amino-2-fenile—
—acetofenonas; que muestran en un grupo fenilico en posicidn
para, por cjomplo el grupo metoxi o metilico y en el otro
grupo fenilico o no muestran ningdn substituyente o en cual-
quior posioidn, por ojemplo el grupo metoxi o metilico, por
ojomplo 2-amino—4!-metoxi-2~fenil-acetofenona o 2~-amino—4'-
-metoxi—2~(p-metoxifenil)—acetofenona; con cloruros de dcido
alcdnico con 3-7 dtomos de carbono o cloruros cicloalcancar-
bonflicos con de 4 o 7 dtomos de carbono o bien con los bro-
muros acilicos o anhidridos correspondientes.

Un cuarto procedimiento para la preparacidn de los

,,,,,,
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derivados de imidazol de la férmule general I de sus sales
de adicidn de 4cido consiste en que se condensa un éster
apto para reaccidn de una benzoina substituida de la £érmia
IV general arriba indicada, en la que.R2 v R3 tlenen la sig;
nificacidn indicada bajo la férmula I, con Una emidina de la., I~

férmila genoral VI

HZN\\ | n:‘:
- Rl (VI) ' o

\

on la que r _”;f
R,  tiene la significacidn ‘indicada bajo la férmu.{"’wf
la I, s
y i se desea el derivado de imidagzol obtenido se transforma
en una sal de adicidn con un dcido iﬁorgénico u orgdnico, Ia
condensacidn puede cPfectuarse mediante mero calentamiento de
los componentes reaccionales en un disolvente inerte a_tempe~
raturas médicamente elevadas, por ejemplo mediante’ ebullicién
en oloroformo, .
Para evitar la liberacidén de las amidinms de sus
clorhidratos cstables antes de la reaccidn, la reaceidn se
efectia con ventaja en un sistema de dos fases, que consta
de una solucién de un éster apto para reaccidn de la benzoi-
no gubstituida, por ojomplo el bromuro, en un disolvente or-
génico insrte; como por ejemplo cloroformo, y de una solucidn

acuosa del clorhidrato de una amidina de la férmula general

. ~
5';‘,)
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VI. Bajo calentamiento y fuerte agitacidén se puede adicionar

a gotas lojia potdsica o sbdica acuosa, diluida en una dosis

en total doble molar, pare por una parte liberar la amidina

¥ por otra parte para enlazar el doido liberado en el cierre

de anillo, Como €steres aptos para reaccidn de las benzoinas
substituides de la férmula generel IV pueden entrar en céﬁéi~
doracién on especial los bromuros y los cloruros, y ademﬁé
tamhién ésteres de decidos alcansulfdénicos inferiores y de
é¢idoé arensulfénicos, como los ésteres de dcido metansﬁ%fé—
nioo y de deido p~tolucnsulfénico. Como ojemplos de talod
matorias de partida se citan las 2-halogeno~2-fenil-aceloie-
nonas substituidas en ﬁosicién para al primer grupo fénilico

y también oventualmente en cualquier posicidn del otro grupo

fenflico mediantc un grupo metoxi o metilico, como la 2-oro=-

mo- y la 2-cloro~4'~metoxi-2—(p-metoxifenil)-acetofenons,
ls 2-bromo=- ¥y la 2~cloro-4'~metoxi—2-fenil~aoetofenpna; la
2~bromo= y la 2-cloro~2~(p-metoxifenil)-acetofenona, la 2=bro=-
mg= ¥ 1a 2=gloro=d '~metil-2=(p-tolil)~acetofenona, la 2-bro-
ﬁo- & la 2~clor6~4‘-metil~2—fenil-acetofenona, asi como la
2-bromo- y la 2-cloro-2~(p-tolil)-acetofenons.

Sogén un quinto procedimionto 80 obtienen los com~
puestos de la férmula general I, al calentar un oxazol de

la £érmla general VII,

'Y
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y Ry tienen la significacidn indicada bajo
la férmle I, -

K}

con amoniaco y/o formamida, Por ejemplo se calienta un&éié»
zol dec la férmula VII con una mezcla de amoniaco liquidoﬂy
formamida cn autoclave a temperaturas de aproximadameﬁféf
180 a 2209C, o se calienta una mezgla del oxagzol citado
con formemida durante algin tiempo, por ejemplo de 1 a 10
horas, a la temperatura de ebullicidn o bien dé descomposi~
cidn de la formamida,

Los oxazoles utilizados como materias de partida;
de la fdrmmla general VII son por su parte mievos compues-—
tos, Para su proporacidén se hace reacclonar por ejemplo pri-
moro benzolnas substituidas que corresponden a la definiocidn

para By y Ry de la férmla general IV arriba citada con

haluros de dcidos alcdrnicos con 3-7 dtomos de carbono, o con

deidos cicloalcancarboxilicos con 4-7 dtomos de oarbono'para

3
-
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formar los ésteros correspondiénﬁes. Estos dltimos so dojon
reaccionar on caliente con una sal de amonio de un dcido al-
cdnico inferior; por ejomplo se hierve a reflujo durante

unas 2 - 10 horas con acetato amdmico en exceso en dcido acé-
tico glacial; con lo que se origina el oxazol deseado.

Segin otro procgdimiento se obtiene los oxazol;s
do la férmila goneral VII, al hacer reaccionar una amida
de la férmule V general arriba indicada; cnlaque By , Ry ¥
Ry tienen la significacidn indicada bajo la férmila I, con
uﬁ agente extractor de agua., Por ejemplo se hierve a reflu-
jo hesta finalizar la generacién de dcido clorhidrico, lus
amidas citadas con cloruro de tionilo en presencia o ausenw
éia qe'un disolvente inerte como por ejemplo benceno, o se
de ja actuar durante un breve tiempo dcido sulfirico cconcen—
trado a temperaturas desde 02C hasta la temperatura ambien-
te.

Una tercera forma para obtener los oxazoles de la
£érmle general VII consiste en que un nitrilo de deido al-
cdnico gbn 3~7 &tomos de carbono o un cicloalcancarbonitrilo
con 477 4tomos de carbono se hace reaccionar en presencia
de un 4cido mineral con una benzoina substituida de la fér-
mula gonoral IV arriba indicada; on la que Ry ¥ R3 tionen
la significacidn indicada bajo la férmmla I; Por ejemplo se
de ja actuar sob;e una mezcle equimolar de las materias de

partide citadas, dcido sulfirico concentrado durante un bre-
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ﬁe tiempo a temperaturas entre 0 y 302 ¢, o deido polifosfém
rico desde aproximadamente 30 minutoé hasta algunas horas de
aproximadamente 80 a 1208C, -

Otro procedimiento pare la preparacidn de los oxaw
zoles de la férmila goneral. VII son la condensacidn de lpa~"
ésteres aptos para reaccidn, en especial los dsteres de" him
drdcidos; de benzoinas de la férmula general IV con amidas
de dcido alcdnico con 3-7 dtomos de carbono o 01cloalcancar~
bonemidas con 4~7 dtomos de carbono medmante calentamiento

& temperaturas entre unos 130 y 1702 ¢, asi como la reaocién

s,

-doc los dsteres aptos para reaccidn 01tados, de benzoinas de

la férmula general IV con los complejos de cloruro dé”éé%aﬁo
(IV) de los nitrilos de 4cido alednico ya citados co£“3i&
dtomos de carbono o bien cicloalcancarbonitrilo con:43%;étoe
mos de carbono a temperatura desde ambiente hasta aproxima—
damente 1000C, ‘

Tos derivados de imidazol de la férmila generel I
obtenidos segin cl procedimiento de acuerdo con la invencidn
s¢ transforman e ooﬁtinuacién si se desea y en fofma usual
on gus ®malos do adicidn con deidos inorgdnicos y orgdniocos.
Por e¢jemplo s¢ trata una solucidn de un derivado de imidazol
de la férmula general I en un disolvente orgdnico con el doi-
do deseado como componente de sal o con una solucidn del misw
mo. De preferencia se elige para la reaccidn disolventes ore

génicos en los que la sal originada es diffcilmente soluble,
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por lo que puede separarse mediante filtracidn o se adiciona
o un disolvento con buon poder de solucidén uno de tales on
forme esehncialmonte escasa, Disolventes o blen combinaciones

de disolventes epropiados son por ejemplo metanol, cetona,

. metiletilootona, acetato etilico o bien acetona-etanol, meta~

nol-$ter, etanol-éter o acetato etilico-éter. Ademds puede
disolverse asimismo dosis equimolares o bien equivalenxgs de
un imidazol de la férmula general I y del deido deseado como
componente de sal en uno de los disolventes previamente clta-
dos y ovaporarse la solucidn en vacio.

Asimismo pueden prepararse clorhidratos, por ejom-
plo saoudimiénxo o agitacidn intensivo de una solucicn o7~
génica de un derivado do imidazol de la férmula general I;
por ejemplo une solucidn de acetato etilico, con derdo -clor-
hidrico acuoso médicamente concentrado y recristalizacidn
del clorhidrato bruto, precipitado, por ejomplo en etanol,

Para la utilizacidn como medicamentos pueden utili-
zarse en lugar de 1os'derivados de imidazol libres, sales
de edicidn de dcido tolerables farmacéuticamente, es decir
sales con aquellos dcidos, cuyos aniones no son tdxicos en
las dosificaciones que entran en consideracidn, Asimismo
es ventajoso si las sales a utilizar como medicamentos son
bien oristalizables y né son higposcépioas o lo son poco, Pa-
re la formecidn do sal con derivados do imidazol de la f£4r-

mla general I pueden utilizarse por ¢jemplo el dcido clorhi-
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drico, ol deido bromhidrico, el doido sulfiérico, el 4cido '
fosférico, el deido motansulfémico, el deido etansulfémico,
el dcido beta~hidroxietansulfénico, el deido acético, el éq?—

do mflico, ol dcido tartdrico, el doido citrico, el deido

1dctico, ol deido oxdlico, el deido suceinmico, ol dcido fuw

TAaa,

‘mérico, ¢l deido maleico, el dcido bengoico, el deido sali-

cflico, el dcido femilacdtico, el deido mandélico y el deido

“

ombénico., ..

Los nueves derivados de imidezol de la férmu;éjge~
neral I y sus sales de adicidn de decido tolerables farmAcom
1ldgicamente se administran de preferencia en forma peroral .
0 rectal. La dosificacién depende de la forma de aplicacién,
de la espeoie; de la edad y del estado individual. Tes.dosis
dieriag de¢ los derivados de imidazol libres o de sué;shles
tolerables Farmacéuticamente oscilan entre 0;5 me/ke y.50
mg/kg pars mamiferos. Formas unitarias de dosis apropiadas;
coﬁo grageas, tabletas, supositorios o ampollas, contienen
do proforcncia un derivado de imidazol de la férmila general
I o une do sus solos de adleidn de doldo tolerable farmaodus
ticamonto on una dosis de 0,25 = 5 mg/kg de peso del cuerpo
de 1la espeoie a tratar, '

Formas uniterias de dogis para la administracidn

peroral contienen como materia activae de preferencia entre

.10 y 90% de un compuesto de la férmila gemeral I o de una

de sus sales toleradas farmacéuticamente, Para su préparacién
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se comb;na la materia activa;‘por ejemplo,.don vehiculos
sélidog, en forma de polvo; como lactosa; sacarosa, sorbita,
menitas almidopes, como almiddn de patata, almidén de maiz

o amilopooting, adomds polvo de laminorlio o polvo do pulpae
eftrica; dorivades de colulosa o gelatinas; eventualmento bo-
jo adieidn de deslizantes; como estearato magndsico o cdlei-
co o polietilenglicoles, para formar tabletas o micleos ‘de
gfageas. Los nmicleos de grageaé se recubren por ejemplo con
solgciones de azicar conceniradas; que pueden oontener-toda-
via, por ejomplo goma ardbiga, talco y/o didxido de tifﬁnio
o con une laca, que estd disuelta en disolventes o mezclas
de disolventes orgdnicos Ffdcilmente volatilizables. A estos
recubrimientos se puede adicionar colorantes, por ejeuplo
pare dotorminer dosis de materia activa diferentes, Coﬁo
otras formas unitarias de dosis orales son apropiadas las
cépgulas paftidas de gelatina, asi CcOomo las.oépsulaS~cerra~,
das, blandas de gelatina y un plastificante, como glicerina,
Lag primeras contienen la materia activa de preferencia como
granulado en mezcla con deslizantes, como‘talco o estearato
magnésico y eventualmente estabilizadores, como metabisulfi-
to sédico (NapSy05) o 4cido ascdrbico. En cdpsulas blandas
ge disuelve o suspende la materis activa de preferencia en
liquidos apropiados; como polietilenglicoles 1iquidos; en
donde se puede adicionar asimismo estabilizadores.

Como formas unitorias de dosie para le administra~




eidn rectal pueden entrar en consideracidm, por ejemplo su~
positorios, que constan de una combinacidén de una materia
activa con una masa de base para supositorios a base de tri-
glicéricos naturales o sintdticos (por ejemplo manteca de

5 cacao), polietilenglicoles o alcoholes grasos superiores

~
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apropiadog, y cépsulas rectales de gélatina, gue coniiqun‘
una combinacidn do la materis activa con polie'tilenglibc}flrgs.
Como otras formas de aplicaoién se citan por .ejemplo
lociones, tinturas y unglentos elaborados con los agenkéé:
10, auxiliares usualos para la aplicacidn percuténea. B
Tas preécripciones siguientes aclaran en detelie
la proparacidn de un mimero de formas de aplicacidn é&%ﬁ%ae.
a) 1000 g de 2-etil-d,5-big~(p-metoxifonil)=imida—
zol se mezclan con 550 g de lactosa y 292 g de almi&énnﬁe PO
15, tata; la mezcla se humodece con una solucidn alcohdlica de
8 g de gelatina y se granula por un tamiz. Tras el secado
so mezcla 60 g de almiddn de patata; 60 g de talco y 10 g
do dstoarato magndsico y 20 g do anhidrido silicico altamen-
te disperso y la mezcla se prensa para formar 10,000 tablew-
20. tas de 200 mg de peso y 100 mg de contenido de materia actiwe
va cada una, que pueden estar provistas eventualmente de henn'
deduras de particidén para afinar la désificaoién. Como mate-—
rias activas pucden utilizarse por ejemplo asimismo 500 g
de 2~boreibutile4(5)~(p-metoxifenil)~5(4)~fenil-inidazol o
25, 500 g de 2~ciclopropil-4;5—bis~(p~metoxifenil)~imidazol, con
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lo que se obtienc 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 megclan a fondo con 16 g de almiddn de maiz y 6 g
5 do anhidrido silfcico altamente disperso, Ia mezcla se hume-—
deco con ung solucidn de 2 g de dcido estedrico; 6 g de celu~
losa ctilica y 6 g de estearina en aproximademente 70 cc do
alcohol isopropilico y se gramule por un tamiz IIT (Ph,'Helv.
V). BEL gramulado se seca durante unas 14 horas y luego-ée
10, sacude por un tamiz III-IIIa, Luego se mezcla con 16 gfée v
almiddn de maiz, 16 g de talco y 2 g de estearato magndsico
¥ se pronsa para formar 1000 micleos de grageas, Estos ce
reoubren con un jarabe concentrado de 2 g de'laca; 7;5 g
de goma ardbiga, 0;15 g de colorante; 2 g de anhidrido.silim
15. ' cloo altamente disperso, 25 g de talco y 53;35 g de azdcar
¥ so socan., Las grageas obtonidas pesan 260 mg cade una y
contionen 100 mg do materisa activa cada una, Como nmateris
activa puede utilizarse, por ejemplo la misma dosis de 2-
-etil~4,5~bis-(p—metoxifenil)~imidazgl.
20, . | ¢) 50 g de 2-ciclopropil-4,5-bis(p-metoxifenil)—
~imidazol y 1950 g de masa de base para supositorios finaw-
mente machacada (por ejemplo menteca de cacao) se mezclan a
fondo y luego se funde. A partir de la masa fundida homogé—

* . pea obtenida mediante agitacidn se cuelan 1000 supositorios

25, de 2 g, Contienocn 50 mg de materia activa cada uno.
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d) 60 g de monoestearato de polioxietileﬁanhidrosor—
bita, 30 g de monoestearato de anhidrosorbita, 150 g de acei~
te de parafina y 120 g de alcohol estearilico se funden con-
juntemente, se adicionan 50 g de Zéterciﬁutil-4(5)—(p,hiaro_
xifenil)-5(4)-fenil-imidazol (finamente pulverigedo) y se
emulsiona con 590 cc de agua previamente calentada a 409:;13

emulsién se agita hasta enfriado a temperatura ambiente ¥ se

llenan tubos, T
Los ejemplos siguientes aclaran en éetalle laiﬁ¥g-

paracién de nuevos derivados de imidazol de la‘férmula ééne—

ral I, sin embargo no limitan en ninguna forma el dmbito.de

la invencidén. Las temperaturas se indican en grados Celsius.
EJEMPLO 1 * .

Ia mezcla de 13,5 g (0,050 moleg) de p-anisilo,
3,96 g (0,055 moles) de aldehido isobutirico, 27,0 g (0,35
moles) de acetato aménico y 130 cc de dcido acético glaciél
ge hierve a reflujo durante 15 horas y a continuacidn se vier-
te bajo fuerte agitacibém en una mezcla de 350 g de hielo y
270 cc de solucién amoniacal acuosa concentrada, La papilla
cristalina se extrae con acetato etilico y la fase orgdnica
se lave hasta neutralidad con solucién de cloruro sédico sa-
turada, se seca con sulfato sédico y se concentra, El residuo

recrigtaliza en acetato etilico y seca a 1002 en alto vacio.
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Se obtiene el 2~ isopropil-4,5-bis-(p-metoxifenil)~imidazol
como cristales blancos de punto de fusibn 195~1962. Rendimien~-
to 8,8‘g; 55% del valor tedrico,

Andlogamente se obtienen los derivados de imidazol
siguientas, cuando se utiliza en lugar del aldehido isobuti-
rico, 0,055 moles de los aldehidos correspondiontes:
2-8til~4,5-bis~(p-metoxifenil)~imidazol, punto de fusién
170-1722 (en tolueno), con 3,19 g de aldehido propibnico;.
2-propil-4,5-big~(p-metoxifenil)~-imidazol, punto de fusiéﬂ‘

180~182¢ (en acetato etilico), con 3,96 g de aldehido butiri-

(o1}

2-butil-4;5-bis-(p—motoxiienil)~imidazol; punto de fuaiSn'
175-176¢ (en acetato et{lico), con 4,73 g de aldehido valdérico;
2—isobutil-4,5—bis~(p—ﬁetoxifenil)—imidazol, punto de fusidn
166~1682 (en benceno), con 4,73 g de aldehido isovalérico;
2-tercibutil~4,5-bis~(p-metoxifenil)~imidazol, punto de fusidn
167-1689 (en benceno), con 4,73 g de aldehido pivalicos
2-pentil~4,5~bis~(p-metoxifenil)-imidazol, punto de fusién

137-1382 (en acetato etilico), con 5,50 g de hexanals

2~hexil-4,5-bis~(p-metoxifenil)-imidazol, punto de fusién

145-147¢ (en tolueno), con 6,27 g de heptanal;
2-(1,1-dimetilbutil)~4 ,5-bis~(p~metoxifenil)~-imiddzol, punto
de fusién 120-121¢ (en tolueno-éter de petréleo), con 6,27 g
de aldehido 2,2-dimetil-valdricos

9~ciclopropil-4,5-bis-(p-metoxifenil)-imidazol, punto de fu-
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sibén 189-1912 (en tolueno), con 3,85 g de ciclopropandarboxal—
dehidos _
2—oiolohexil-4;5—bis~(p—metoxifenil)—imidazol; punto de fusidn
194~195¢ (en benceno), con 6,16 g de ciclohexancarboxaldehido,
Asimismo se obtiene andlogamente los imidazoles si-
gulentes mediante condensacién de 0,050 moles de los benéiiéé
subgtituidos citados con 0,055 moles de los aldehidos cltados°
2-etil-4(5)~-(p-metoxifenil)~5(4)-fenil-imidazol, punto dé}f@,
sién 161-1632(en tolueno), a partir de 12,0 g de 4—metoéiﬁehm
cilo y 3,19 g de aldehido propidnicos .
p—isopropil~4(5)~(p-metoxifenil) (4)—fenil—imidazol, punto

Aa fusidn 189-191¢ (en tolueno), a partir de 12,0 g de- 4-Re 0

> -
»

xibencilo y 3,96 g de aldehido isobutiricos; e
2-butil-4(5)~(p-metoxifenil)~5(4)-fenil-imidazol, punﬁg;@e £um
sidn 162-1632 (en etanol), a partir de 12,0 g de 4-metoxiben-
cilo y 4,73 g de aldehido valéricos;
2—ciclopropil-4(5)~(p-metoxifenil)-5(4)-fenil-imidazol, punto
de fusidén 192-193¢ (en tolueno), a partir de 12,0 g de 4-me~
toxibeneilo y 3,85 g de ciclopropancarboxaldehidos
zmtercibut11_4;5~bis-(p—tolil)-imidazol,rpunto de fusién 204~
-2062 (en tolueno), a partir de 11,9 g de p-tolilo y 4,73 g

de aldehido pivélicos

v2-isopropi1-4(5) (p~tolil)- 5(4)—fen11—1m1dazol, punto de fu

gién 2092100 (en tolueno), a pertir de 11,2 g de 4-metilben~
cilo y 3,96 g de aldehido isobutirico;
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2-tercibutil-4(5)-(p-tolil)-5(4)~fenil~imidazol, punto de fu~
gién 154-1562 (én tolueno), a partir de 11,2 g de 4-metilben~
cilo y 4,73 g de aldehido inélico;

2-igopropil~4 (5 )~ (p-metoxifenil)=5(4)~(p-tolil)~imidazol, pun-
to de fugidn 200~201¢, a partir de 12,7 g de 4~metoxi~s'~me-
tilbencilo y‘3;96 g do aldehido isobutiricos B
2~ (1-metilpropil)~4,5-bis{p-metoxifonil)~imidazol, punto do
fusibén 170-1712, a partir de 13,5 g de p-anisilo y 4,73 .g de
aldehido l-metilbutirico; o

" 2e(l-etilpropil)~4,5-bis-(p-metoxifenil)-imidazol, punto de

fusién 168-1692, a partir de 13,5 g de p-anisilo ¥ 5,5 & de
eldehido l-etil~butiricos ’
2—ciclOpentil—4,S—bis—(p-meto;ifenil)-imidazol, punto de fu-
sidn 170-1729, a partir de 13,5 g de p-anisilo y 5;5 g de ci-

clopentancarboxaldehidos

2~ciclobutil-4,5~bis~(p-metoxifenil)-imidazol, punto de fusidn

-~ 176-1782, a partir de 13,5 g de p-anisilo y 4,62 g de ciclo-

butilearboxaldehidos
2-tercibutil-4(5)~(p-metoxifenil)~5(4)~-(o~clorofenil)-imidazol
punto de fusidén 188-1902, a partir de 13;7 g de 4~-metoxi~2'~
~clorobencilo y 4,73 g de aldehido pivdlicos
2~tercibutil-4(5)~(p-metoxifenil)-5(4)- (m~clorofenil)~imida-
zol,kpunto de fusién 169-1712, a partir de 13;7 g de 4-meto~
xi-31~clorobencilo y 4,73 g de aldehido pivélicos
2-tercibutil-4 (5)~-(p-metoxifenil)~5(4)=(p~clorofenil)-imida~
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zol, punto de fusibn 148-1502, & pertir de 13,7 g de 4~-meto-.
xi-4!-clorobencilo y 4,73 g de aldehido pivédlico; -
2—isopropi1—4(5)-(p—metoxifenil)-5(4)~(mpclorgfenil)-imida-
zol, punto de fusidén 167-170¢, a partir de 13,7 g de 4-meto-
xi-3'-clorobencilo y 3,96 g de aldehido isobutirico; -
2-1‘:ercibutil—4(5)~(p—metoxifenil)-5(4)-(p-’colil)—imidgzolﬁ,~;
punto de fusién 171-173¢ (en tolueno), a partir de 12,7 g:é?i
4-metoxi~4'-metilbencilo /véase b) més abajo 7 v 4,73 & QGfggde-
nido pivélicos o
2-tercibutil-4 (5)-(p~metoxifenil)-5(4)- (m-tolil)—-imidazoie *
punto de fusién 185-1872 (en tolueno), a partir de 12,7:§:ae
A-metoxi-3!-metil-bencilo /Féase a) y b) més abajo_/ ¥ 4573 &
de aldehido pivélicos ‘
2~tercibuti1_4(5)-(p-metoxifenil)-5(4)-(o-t0111)-imiaa‘é_oli
punto de fusién 156-158¢2 (en tolueno), a partir de 12;7 g de‘
4-motoxi-2'~metilbencilo /Véase a) y b) més ebajo / ¥ 4;73 g
de aldehido pivélico.

Tos bencilos substituidos necesarios para los tres
dltimos imidagzoles, se preparan como sigue:s

a) Ia mezcla de 50,0 g (0,3 moles) de cloruro (m—to-
1i1)-acetflico, 39,0 g (0,36 moles) de anisol y 195 cc de sul~
furo de carbono se trata de -2 a 102 en el término de 45 minu-
tos y en forma de porciones con 48 g de cloruro de aluﬁinio
pulverizado, La mezcla roja se agita durante 20 minutos de

0 a 102 y a continnacién durante 90 minutos de 20 a 252. Lue-
) ’ \
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g0 ge hierve a reflujo durante 15 minuﬁos; se enfria y se vier-
te sobre una mezcla de 500 g de hielo y 100 cc de #dcido clor-
hidrico 5-n, se deja reposar y se extrae después de 2 horas
con benceno, Ia fase orgénica se lava con édcido clorhidrico
5-n y solucibén de cloruro sbédico gaturada, se seca sdbre sul-
fato sddico y se concentra, Ia 4!'-metoxi-2-(m~tolil)-aceiofz-
nona obtenida funde, tras recristalizacidén en etanol, a 64-662,
Anélogamente se prepare bajo utilizacidén de 50,0 g
(0,3 moles) de cloruro (o-tolil)-acetilico, la 41 -metoxi-2-
~{o-tolil)-acetofenona de punto de fusién 88-902 (en etanol).
b) Ia solucién de 24,0 g (0,10 moles) de 4'-metoxi-
-2-(m~tolil)-acetofenona en 250 cc de sulféxido dimetilico y
7,5 cc de &cido bromhidrico concentrado se agits duraﬁte 10
horas a T0-802 y a continuacién se vierte sobre 3 litros de
agua, La suspensibén amarilla se extrae con acetato etilicog

la fase orgénica se lava con solucién saturada de clorurs sé-

‘dico, se seca sobre sulfato sédico y se concentra, Se obtiene

el 4~-metoxi~3'-metilbencilo de punto de fusidén 55-572 (en eta-
nol).

Anélogamente se preparan:
4-metoxi-4'-metilbencilo, punto de fusién 108-1102 (en etanol)
partiendo de 24,0 g de 4!-metoxi-2-(p-tolil)-acetofenona /pun-
to de fusién 90~90,5¢ (en etanol), véase J., Amer,Chem, Scc.
76, 3721-3722 (1954)7s
4-metoxi~2'~metilbencilo, punto de fusidn 111-1132 (en etanol).

partiendo de 24,0 g de 4!'-metoxi~2-~(o-tolil)-acetofenona.

P —
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EJEMPLO 2

Ia mezcla de 11,5 g (0,048 moles) ds 4~-metoxibencilo,
5,45 g (0,063 moles) de aldehido pivélico, 50,0 g (0,65 moles)
de acetato amdénicn y 100 cc de écido acético glacial se hierve
a'reflujo durante 15 horas y & continwacién se vierte bafsé>
fuerte agitacidén en una mezelas de 300 g de hielo y 240 éﬁ*&e
golucidn de amoniaco acuoso concentrado, La papille cridﬁ%li—

4 LI X'

na se extrae con acetato etilico, la fase orgdnica se Ilagya

. hasta neutralidad con sclucidn de cloruro sédico satura@é, ge

seca con sulfato sédico y se concentra, El residuo cristeliza
en tolueno y se seca a 1102 en alto vacio, con lo que ge’,obtie-

ne el 2-tercibutil-4(5)-(p-metoxifenil)-5(4)-fenil-imidazol
de punto de fusién 193-~194¢, A s .

o a
Yan D

BJEMPLO 3

Una mezcla de 4,0 g (0,015 moles) de p-anisilb, 1,08
g (0,015 moles) de aldehido isobutirico y 100 cc de formemida
se¢ hierve a reflujo durante 3 horas y a continuacién se vier-
te en 200 cc de agua, El precipitado oscuro se filtra por suc-
cién y se fija en cloroformo, La parte insoluble se filtra y
la fase orgénica se separa, se seca sobre sulfato sdédico y se
concentra, Tras recristalizacién en acetato etilico se obtie-
no ol 2~isopropil-4,5-bis—(p-metoxifenil)-imidazol de punte

A




D

10,

15,

20,

25,

de fusién 195-196¢,

EJEMPLO 4

50,0 g (0,18 moles) de p~anisoins se disuelven bajo
calentemiento en 750 cc de metanol. A 30-352 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 isgobutirico., Lusgo
se adicionan a gotas en el termino de 10 minutos 3,75 cc.de
solucién de amoniaco acuosa concentrada, después se hier;e
la solucién a reflujo durante 3 horas y se filtra caliente,
La sal de cohre obtenida como género del nuche, del imida-
zol deseado se lava 2 veces con 50 cc de metanol caliente ca~
da vez y a continuacidén se suspende en 1000 cc de etanol al
80%, La suspensidn etanélica se satura a 802 con écido'sq;r
fhidrico. Después de 3 horas de agitacién a 802 ge filtra por
succién la suspensién caliente para eliminer el sulfuro de co-
bre, Lo filtrado se concentra, el residuo recristaliza en ace-
tato etilico y seoca a 1002 en alto vacio, El 2-isopropil-4,5-.
~bis~(p-metoxifenil)~imidazol obtenido funde a 195-196¢,
| Andlogamente se prepara a partir de 0,18 moles de
las benzoinas subgtituidas correspondientes y 0,20 moles de
los aldehidos correspondientes:
2-etil-4,5~bis~(p~metoxifenil)-imidazol, punto de fusién 170~
1722 (en tolueno), partiendo de 50 g de p-anigoina y 11,6 g
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de aldehido propibnicos
2-propil~4,5-bis-(p-metoxifenil)-imidazol, punto de fusién
180-1822 (en acetato etilico), partiendo de 50 g de'p~énisoi-
na y 14,4 g de aldehido butirico.
2—butil—4,5;bis—(p-metoxifenil)-imiéazol, puntd de fusién

175-1762 (en acetato etilico), partiendo de 50 g de p-aﬁigéin

na y 17,2 g de aldehido valéricos ik
2~igobutil~4,5~bis-(p-metoxifenil)~imidazol, punto de fuéé%n
166-1682 (en benceno), partiendo de 50 g de p—anisoina;;gﬂ},z
g de aldehido isdvalérico; ) *;»
2-pentil~4,5-big=-(p-metoxifenil)~imidazol, punto de fusidn
137-138¢ (en acetato etilico), partiendo de 50 g p-anig@ina

v 20,0 g de hexanals e
2—ciclopropil~4,S—bis—(p—motoxifenil)~imidazol,fpuntd §§ fu-
sién 189-191¢ (en tolueno), partiendo de 50 g de p—aniséina

v 14,0 g de ciclopropencarboxaldehidos
2-ciclohexil-4,5-bis~(p-metoxifenil)-imidazol, punto de fuseidn
194-195¢ (en benceno), partiendo de 50 g de p-anigoina y 22,4
g de ciclohexancarboxaldehido;
2-isopropil-4(5)=(p-metoxifenil)-5(4)=fenil-imidezol, punto
de fusidn 189~191¢ (en tolueno), partiendo de 43,2 de 4-me-
tﬁxibenzoina v 14,4 g de aldehido isobutirico; ,
2-butil—4(5)~(p—metoxifenil)~5(4)-feﬁil—imidazol, punto de
fusidén 162-1632 (en etanol), partiendo de 43,2 g de 4-metoxi-

bonzoina y 17,2 g do aldwhido valdricos

pPa—
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'2-tercibuti1-4(5)-(p—metoxifenil)~5(4)-fenii;imidézol, punto

de fusién 193~1942 (en tolueno), partiendo de 43,2 g de 4-me-
toxi-benzoina y 17,2 g de aldehido pivédlicos
2-ciclopropil-4(5)~(p-metoxifenil)~5(4)~fenil-imidazol, punto
de fusién 192-1932 (en tolueno), partiendo de 43,2 g de 4-me-
toxi-benzoine y 14,0 g de ciclopropancarboxaldehidos
E-toroibutil—4;B-bis-(p-tolil)—imidazol, punto do Ffusibn 204~
~206¢ (en tolueno), particndo de 42,8 g de p-toluoina y 17,2
g de aldehido pivélicos -,
2-tercibutil-4(5)-(p-hiaroxifenil)-s(4)-fen11-imiaazol,,@unto
de fugibén 190-1922, partiendo de 41,0 g de 4'~hidroxibegnzoina
y 17,2 g de aldehido pivélicos o
2~tercibutil-4(5)=-(p~metoxifenil)~5(4)=(p-clorofenil)~imidazol
punto de fusién 148-1502, partiendo de 49,8 g de 4-meboxi-4'-
-cloro~benzoina y 17,2 g de aldehido pivélicos
2-tercibutil-4(5)~(p-metilsulfonilfenil)-5(4)~fenil-~imidazol,
punto de fusidn 215-2172, partiendo de 52,2 g de 4-metilsulfo-
nilbenzoina y 17,2 g de aldehido pivédlico,

La 4-metilsulfonilbenzoina Gltimamente citada como
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 sbédico y 900 cc de 4cido acédtico glacisal. ILa mez-
cla reaccional se evapora en el evaporador rotativo, se fija

en éter y se lava con agua. La fase orgénica se sacude breve-
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mente con lejia de sosa 2-n, a continuacién se lava coﬁ s0lu~
cién de 4cido clorhidrico diluida enfriada con hielo, se seca
gobre sulfato sbédico y se concentra, El residuo recristalize
en acetato etilico/éter/éter de petréleo, puhto de fusién

1161192,
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7,10 g (0,020 moles) de N-/F-metoxi-alfa~(p-metogife-

nil)-fenacil/~valeramida  /véase a) 7 se hierven a fefluﬁé*du—
rante 14 horas con 13,1 g (0,17 moles) de acetato améniaq.en
60 cc de dcido acdtico glacial. ﬁuego 1z solucién par&giée
vierte sobre 120 cc de amoniaco concentrado y 120 g déa@ielo
y se extrae con acetato etilico. La fase orgdnica seiéqgéra,
se lava hasta neutralidad con solueidn de cloruro sédi;élsatun
rada, se seca sobre sulfato séddico y se concentra, El residuo
eristaliza en acetato etilico, con lo cual se obtienen 5;31 g
(79% del valor tebrico) de 2-butil-~4,5-bis-(p-metoxifenil)=-
~imidagzol de punto de fusidn 175~1769.

Andlogemente se obtiene bajo utilizacién de 0,020
moles de las amidas correspondientes /Véase a)_7 los imidazo-
les siguientes: .7
2~etil~4,5-bis~(p-metoxifenil)-imidazol, punto de fusién 170-
-172¢ (en tolueno), a partir de 6,54 g de N-/ZF-metoxi-alfa-

~(p~-metoxifenil)-fenacil/~propionamida;

m . g e LR e mmee e Lo )

e et e
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2~igopropil~4,5-big~(p-metoxifenil)~-imidazol, punto de fusidn

195-1962 (en acetato etilico), a partir de 6,82 g de N-/F-me-
toxi-alfa-(p-metoxifenil)-fenacil/~isobutiramida;
o-igobutil-4,5~big-(p-metoxifenil)-imidazol, punto de fusién
166-1682 (en benceno), a partir de 7,10 g de N-/Z-metoxi-al
fa~(p-metoxifenil)~fenacil/-isovaleramida; -
2=hexil-4, S—bis-(p~metoxifenil)~imidazol, punto do fusidn
145-147¢ (en tolueno), a partir de 7,66 g de N-[Z—metox1—alfa—
—(p~metox1fen11)~fenac;;7-heptanam1da,
2m(1,1~dimetilbutil)=~4,5-big~(p~metoxifenil)~imidazol, punto
de fusidén 120-121¢ (en tolueno-éter de petrédleo), a pavtir de
7,66 g de Ne~/Z-metoxi-alfa~(p-metoxifenil)-fenacil/~2,2-dime—
til-valeramidas; ' ,
2~ciclopr0pil~4;5~bié—(p—metoxifeniii—imidazol, punto de fu~
sién 189-1912 (en tolueno), a partir de 6;78 g de N-éi;metoxi-
-alfa~(p-metoxifenil)-Ffenacil/-ciclopropancarboxamida;
2~a1t1i1~4(5)=(p-metoxifenil)~5(4)~fenil-imidazol, punto do fu-
gién 161~1632 (en tolueno), a partir de 5,94 g de N-(4-metoxi~
~glfa-fenil-fenacil)~propionamidas
2-isopropil-4(5)~(p-metoxifenil)~5(4)~fenil-imidazol, punto

de fusién 189~191¢ (en tolueno), a partir de 6,22 g de N-(4-
-metoxi~alfa-fenil-fenacil)-isubutiramidas
2-tercibutil-4(5)-(p-metoxifenil)=5(4)~fenil-imidazol, punto
de fusibn 193-1942 (en tolueno), a partir de 6,50 g de N-(4-

-metoxi~alfa~fenil~fenacil)-pivalamida;
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2-ciclopropil-a(5)- (p-netoxifenil)-5(4)-fenil-imidazol, punto
de fusién 192-1932 (en tolueno), a partir de 6,18 g de N-(4~
-metoxi-alfa~fenil-fenacil)-ciclopropancarboxamidas '
2-tercibutil~4;S—bis-(p-tolil)—imidazol, punto de fusién 204~
~206¢ (en tolueno), a partir de 6,46 g de N-/F-metil-slfa~

~{p-t0111)~Ffenacil/-pivalamidas ';:” i

2_tercibutil-4,5-bis-(p-metoxifenil)~imidazol, punto de Tusién

167-1682 (en benceno), a partir de 7,10 g de N—[Z—mefoxizalfa-

L]
n a4
LI

~(p~metoxifenil)-fenacil/~pivalamidas - ]
2-tercibutile4 (5 )-(p-metilsulfonilfenil)~5 (4)-Ffenil-imidazol,
punto de fusibn 215-217¢, & partir de 7,1 g de N~-(4-metidsul-

LI ]

fonil-alfa-fenil-fenacil)-pivalamida; I
2-tercibutil—4(5)—(p—hidroxifenil)-5(4)ffenil~imida261¢§bunto
de fusibn 190-1922, a partir de 6;2 g de N,(4-hidroxi:q1fa-
~fenil-fenacil)-pivalamidas N
2-tercibutil-4(5)~(p-metoxifenil)~5(4)-(p-clorofenil)~imida~
zol, punto de fusién 148-150¢, a partir de 7;2 g de N-/Z-meto-
xi-alfa~(p-clorofenil)-fenacil/-pivalamida,

Las materias de partida se preparan como siéue:

a) 11 g (0,036 moles) de clorhidrato de 2-amino-4 '~
~metoxi-2-(p-metoxifenil)-acetofenona /segin G,Drefahl y M,
Hartmenn, Ann. 589, 82-90 (1954), preparado mediante reduccién
de monoxima de p~anisilg/ se suspenden en 100 cc de benceno
absoluto, Tras adicibén de 4,0 g (0,04 moles) de trietilamina;

se adicionan a gotas en el término de 15 minutos bajo refri-
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geracién de 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 202, Tras otros 10 minubos se adiciona a
gotas una vez mds 4,0 g (0,04 moles) de trietilemina, La sus-—

5, pensidn se agita a 20-252 durante 14 horas, a continuaciép.§e
trata con agua y se deslie con acetato etilico. La fase qrgé;
nica g6 separa, se lava con agug, solucién de carbonato éédi—
co 2-n, solucibn de cloruro sédico saturada y dcido clorhidri-
co 2-n, El residuo obtenido tras lavar de nuevo hasta neuira-

10, lidad con solucién de cloruro sbédico saturadas, secado sobre
sulfato sédico y concentrado, recristaliza en etanol, Lé'N—[Z—
~metoxi~a1fa—(p—metoxifenil)—fenaci!?-valeramida obtenids fun~
de a §0-92¢2; rendimiento 7;5 g, 59% del valor tebrico, Faera
le elaboracién ulterior puede utilizarse en lugar del produc-

15, to cristalizado asimismo el residuo de la elaboracién.

Andlogesmente se obtienen las amidas siguientes medien-
te acilacién de 11,0 g (0,036 moles) de clorhidrato de 2-ami~
no=-4!=netoxi-2-(p~metoxifenil)-acetofenona con 0,040 moles de
los cloruros de Acido correspondientes:

20, N-/ZF-metoxi-alfeo~(p-metoxifenil)~fenacil/-propionamida, punto
de fusién 100-1022 (en benceno), con 3,70 g de cloruro propio-
nilicos

. ' N-/Z-netoxi-alfe-(p-metoxifenil)-fenacil/~isobutiramida, pun-
to de fusién 125-1279 (en benceno), con 4;26 g de cloruro

25. isobutirilico;

ra—
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N1[K—metoxi—alfa—(p—metoxifenil)—fenaci!?—isovaleramida, pUnle
to de fusién 104~1062 (en benceno), con 4,82 g de cloruro
isovalerilicos

N-/F-motoxi-elfa~(p-metoxifenil)-fenacil/-heptamida, punto

de fusién 98-100¢ (en ctanol-dter), con 5,94 g de cloruro

-
RR LTS

heptanoilicos
N-[Z—metoxi~alfa—(p-metoxifenil)-fenaci;7-2,2-dimetil-vaiéfé—

mida, punto de fusién 75-77¢ (en benceno-ciclohexeno), 066‘

N m
-~ a4

5,94 g de cloruro 2,2-dimetil~valerilicos 2

N—ZZ—metoxi—alfa—(p-metoxifenil)—fenacil7—cic;0propancaﬁ§o—
xamida, punto de fusién 136-~139¢ (en etanol), con 4,18.g de

cloruro ciclopropancarbonilico, : BN

Aamn

Andlogemente se obtiene asimismo las amidas-siguien-
tes mediante acilacidn de 10,0 g (0,036 moles) de cloqhidra—
)

més abajo_/ con 0,040 moles de los cloruros de dcido corres~

to de 2-amino-4'-metoxi-2-fenil-acetofenona /véase b)‘&

pondientes:

N-(4-metoxi-alfa-fenil—fenacil)-propionamida, punto de fusién
99-102¢ (en acetato etilico-éster de petréleo), con 3,70 g

de cloruro propionilicos
N-(4-metoxi-alfa~fenil-fenacil)~isobutiremida (producto bru~
to) con 4;26 g de cloruro isobutirilicos
N—(4—metoxi—alfa—fenil—fenacil)—pivalamida (producto bruto)
con 4,82 g de cloruro pivalilicos

Ne(4~-motoxi-alfe~fenil~fonacil)~ciclopropencerboxamida, pun—

s
ey




5

10,

15.

20,

fl
il

36

386808

to de fusgidn 155-157¢ (en benceno), con 4,18 g de cloruro

ciclopropancarbonilico.

Asimismo se obtiene andlogamente:
Nﬁ£1~metil—alfa~(p-tolil)—fenaci;7»pivalamida (producto bru-
t0) bajo utilizacién de 9,92 g (0,036 moles) de clorhidrato
2-amino~4;-metil-z—(p-tolil)—acetofenona [Téase b) y )/ ¥
4;82 g de cloruro pivalilico;
N-[Z—metoxi-alfa—(p-metoxifen?l)-fenaci;7Lpivalamida, puﬁfo
de fusién 99-1012 (en etgnol), bajo utilizacién do 11,0 g de
clorhidrato de 2-amino—4'-metoxi-z-(p—metoxifenil)—acetpfeno—
nay 4;82 g de cloruro pivalilico;
N-(4-metilsulfonil-alfa~fenil~fenacil)-pivalamida, punto de
fusién 155-1572 (en tolueno), bajo utilizacibén de 12,0 g de
clorhidrato de 2—amino-4'-metilsulfonil-2-fenil—acetofenpna
y 5;2 g de cloruro pivaloilico, en donde el clorhidrato de
aminoaéetona corregpondiente gse obtiens 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 35¢
y se trate en forma de gotas en el término de 20 minutos con
wna solucidn de 8,6 g de bromo en 20 cc de dicloruro etilé-
nico, La mezcla reaccional se agita luego a 20—-252 durante
2 horas y por ultimo se concentra en el evéporador rotativo,
El residuo rceristaliza en alcohol, Se obtiene 1é 2~bromo-~
~4!-metilsulfonil~2-fenil-acetofenona como cristales blancos

de punto de fusién 158-160¢, /Andlogamente se obtiensn: 2-

o
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~bromo—4'-metilsulfonil-z-(p-metoxifenil)-acetofenbna, punto
de fusién 126—1299; partiendo de 5,0 g de 4'-metilsulfonil~
-2~(p-metoxifenil)-acetofenona y 2,64 g de bromo/. 7,0 g
(0;02 moles) de 2—bromo-4'~metilsulfonil-z-fenil-gcetofehona
se agitan a 20-252 durante 24 horas con 2,94 g (0,02 moles
de hexametilentetramina en 100 cc de dicloruro etllénlc"”*El
precipitado blanco se filtra por succién, el género dellnh&
che se Tija en 80 cc de alcohol absoluto, se trata con 26*00
de écido clorhidrico concentrado y se agita durante 2 ﬁé;és
a 20-25¢2 y luego durante 3 horas a 0-52, Los cristalesﬂﬁlan—
cos se filtran, se fijan en agua y se reguleamalcalinamente
con solucibn de carbonato sddico 2-n. la suspensidn b}anca
se extrae con éter, La fase orgénica se seca gobre sai?éto

g6dico y se trata con solucidén de Acido clorhidrico etérica,

x“*

con lo cual precipita el clorhidrato de 2-am1no—4'-metllsul—
fonil-2~fenil-acetofenona deseado como cristales blancos de
punto de fugidn 212-2149,

Los clorhidratos de aminocetona se preparan como
sigue:

b) En una suspensién de 34,0 g (0,15 moles) de 4!~
~-metoxi-2-fenil-acetofenona en 800 cc de éter se hace pasar
a 20-252 §cido clorhfdrico. Después de 30 minutos se adicio-
na a gotas en ol término de 25 minutos 19,5 cc de nitrito

butilico recién destilado. Despuds de otras 4 horas finalizae

el paso del dcido clorhidrico, la mezcla roaccional se dejs
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reposar durante aproximsdamente 15 horas y luego se filtra.

Lo filtrado se extrae tres veces con lejia de sosa 2-n en-
friade con hielo., La soluoién alcalina, acuosa se neutraliza
bajo refrigeracién de hielo con &dcido clorhidrice dilwido ¥y
1uego se extree con acetato.etilico. La fase orgénica se la-
va hasta neutralidad con solucidén de cloruro sédico saturaﬁa;
se seca sobre sulfato sédico yAse concentra, El regiduo cris-
taliza en etanol, con lo cual se obtiene la 4!-metoxi~2-oximi-
no-2-fenil-acetofenona de punto de fugidén 116-118¢,

Andlogemente se prepara 1a 4!-mehil-2-0ximino~2-
—(b—tolil)-acetofenona partiendo de 33,7 g (0,15 moles )de
4! —metil-2-(p~tolil)-acetofenona,

c) Ia solucién de 34,0 g (0,133 moles) de 4'-metoxi-
~2~o0ximino-2~fenil-acetofenone en 300 cc de etanol y 100 co
de dioxano se trata en forma de gotas a 20-252 y en el iter-
mino de 30 minutos con una solucién de 146;4 g de cloruro
de estafio (II) en 288 cc de écido clorhidrico concentrado,

Ia mezcla reaccional se agita durante una semana a 20-259

v a'continuacién se vierte sobre una mezcla de 2 Kg de hielo
¥ 2,5 litros de lejia de sosa 5-n. Ia mezcla blanca se extrae
con éter y la fase orgénica se lava con solucibn de cloruro
sédico saturada y se seca sobre sulfato sébdico, @on solucibn
de &cido clorhidrico etérica precipita de la fase orgénica

filtrada, el clorhidrato de 2-amino-4'-metoxi-2-fenil-aceto~

fenona, punto de fusibn 234-2362 (en etanol).
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Andlogamente se obtiene el clorhidrato de 2-4amino-

~41motil-2~(p-tolil)~acetofenona partiendo de 33,7 g (0,133

moles) de 4'~metil~2*oximino—2-(b—tolil)~acetofenona.

EJEMPLO 6

A una solucién de 8,38 g (0,025 moles) de 2-brouon
~4!-metoxi~2~(p-metoxifenil)-acetofenona en 40 cc de cloréfor~
mo se adiciona 3;68 g (0,03 moles) de clorhidrato de isﬁETs
butiremidina en 15 cc de egua., Bajo fuerte agitacibn y péso
de nitrégeno; se trata la emulsiéﬁ a 15-202 en forma de _gotas
con la solucién de 2;9 g (0,06 moles) de hidréxido potdgico
en 15 co de agua; ge hierve a reflujo durante 4,5.horﬁgi% se
vierte todavia caliente en un embudo de decantacién.*ﬁq”fase
orgénica inferior se separa, se lava con solucién dengégbona-
to sédico 2~n y solucibn de cloruro sdédico saturada, se seca
sobre sulfato sédico y se concentra, El residuo recristaliza
en acetato etilico y se seca a 1002 en alto vacio, con lo
que se obtienen el 2-isopropil-4,5-big—(p-metoxifenil)-—imi-
dazol, punto de fusidbn 195-196¢2,

Fn forma anéloga se obtienen los imidazoles siguien-
tes; gl se uwtilize en lugar del clorhidrato de isobutirami-

dina, 0,03 moles de los clorhidratos de emidine correspondien~

tog:

2-etil-4,5~big-(p-metoxifenil)-imidazol, punto de fusidén 170~
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~172¢ (en tolueno); con 3,26 g de clorhidrato de propionami~
dinas ’
2~isobutil~4;S—bis—(p-metoxifenil)~imidazol,punto de fusidén
155-168¢2 (en benceno), con 4;10 g de clorhidrato de isovale~
ramidings

2—hexil-4;5—bis-(p-metoxifenil)-imidazol, punto de fusidn -
145~147¢ (en tolueno), con 4,94 g de clorhidrato de heptena-
midinas . '
2-ciclopropil~4,5~big-(p-metoxifenil)~imidazol, punte do ifu~
sibn 189-191¢ (en tolueno), con 3,62 g de clorhidrato de. ci-
¢lopropancarboxanidina,

Asimismo se obtiene logs imidazoles siguientes:
2—isqpropil—4;(5)-(p~metoxifenil)-5(4)~fenil~imidazol,_bunto
de fusidén 189-191¢ (en tolueno), partiendo de 7;63 g (0,025
moleg) de 2-bromo~4!-metoxi-2-fenil acetofenona y 3;68 g
(0,030 moles) de olorhidrato de isobutirsmidina;
2~tercibutil-4(5)-(p-metoxifenil-5(4)-fenil-imidazol, punto
de fusién 193-194¢ (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 pivalamidines

2:—eiclo~pr0pil-4.('5)-(p-me‘boxi:fenil)-5(4)-fenil—imiqazol, pun-~

' tO'de fuéién 192-1932 (en tolueno), partiendo de 7,63 g

(0,0?5 moles) de 2~bromo-4!-metoxi-2-fenil-acetofenona y 3,62

g (0,030 moles) de clorhidrato de ciclopropancarboxamidina;
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2~tercibutil-4,5-bis-(p-tolil)-imidazol, punto de fusién
2042062 ken tolueno), partiendo de 7,58 g (0,025 moles) de
2-bromo~4'-metil-2~(p-tolil)-acetofenona y 4,10 g (0,030 mo~
les) de clorhidrato de pivalamidina. L
2-—tercibutil~4(5)-(p-metilsulfonil)-5(4)-fenil-imidazol, pun-
to de fusién 215-217¢, partiendo de 8,83 g (0,025 moles)’ ae
2-bromo-4'-metilsulfonil-2-fenil-acetofenona y 4,10 g (ﬁ 050
moles) de clorhidrato de pivalamidinaj ' ”?
2-tercibutil-4(5)-(p-hidroxifenil)~ 5(4)—fen11-1m1daz01;\%Ehﬁ
to de fusién 190-1929, partiendo de 7,28 g (0,025 moles)ade
2~bromo~-4!-hidroxi-2~fenil-acetofenona y 4;10 g (0,030.moles)
de clorhidrato de pivalamidinaj , ;;*}
2~torcibutil-4(5)-(p-metoxifenil)-5(4)~ (m-clorofen11)~zﬁzda-
zol, punto de fusién 169-1712, partiendo de 8,48 g (O O°5
moles) de 2-bromo~4'-metoxi~2- (mﬁclorofenll)-acetofenona y
4,10 g (0,030 moles) de clorhidrato de pivalamidina; ‘
2—tercibutil-4(5)-(p-metilsulfonilfenil)~5(4)=(p-metoxife~
nil)-imidazol, de punto de fusidn 205-2072, partiendo de

9,6 g (0,025 moles) de 2~bromo~4'-metilsulfonil-2-(p-metoxi-
fenil-acetofenona y 4,10 g (0,030 moles) de clorhidrato de

pivalamidina,

~




-

10,

15,

20,

25,

EJEMPIO 7

9,27 g (0,03 moles) de 2~etil=-4,5-blg—(p~-metoxife-

nil)-oxazol ge calientan durante 5 horas a 2002 en el auto-~

" 9lave con 97 g de amoniaco liquido y 64 g de formamida, (Ia

presidén interior asciende hasta 185 atmésferas), Tras el va~
friado, la mezcla reaccional se vierte en agua y se extrae
con acetato etilico, La fase orgdnica se separa, se lava
hasta neutralidad con solucidn de cloruro sédico saturada

y & continuacidén se sacude con 10 ce de deido olorhidri¢o
l-n. E1l clorhidrato no disuelto del imidazol deseado se
£iltra por sucecidn, recristaliza en etanol (punto de fusidn
195-1972), se suspende en acetato etilico y se sacude con
amoniaco acwoso, La fase orgdnica se separa, se seca sobre
sulfato sédico y se concentra, El residuo'reoristalizéien
etanol, con lo que se obtiene el 2-etil-4,5-bis-(p-metoxife~
nil)-imidazol de punto de fusién 170-172¢.

En forma aﬁéloga ge obtienen los imidazoles siguien-
tes, si se utiliza en lugar del 2-etil-4,5-bis(p-metoxife-
nil)-oxazol, 0,03 moles de los oxazoles correspondisntes:
2—isopropil~4,5~bis~(p—metoxi£enil)~imidazol, punto de fusidn
195-1962 (en acetato etilico), a partir de 9;69 g de 2-iso-
propil-4,5~bis~(p-metoxifenil)-oxazol;
2—isobutil—4,5—bis(pametoxifenil)-imidazol; punto de fusidn

166-1682 (en benceno), a partir de 10,11 g de 2-isobutil-~

4

-
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-4 ,5-bis~(p-metoxifenil)-oxazols ,
2-tercibutil-4,5-bis~(p-metoxifenil)-imidazol, punto de fu~
sién 166-1682 (en benceno), a pertir de 10,11 g de 2-terci-
butil-4,5-bis~(p-metoxifenil)-oxazols
2-hexil-4,5-bis—(p-metoxifenil)~-imidazol, punto de fusién

145-1479 (en tolueno), a partir de 10,95 g de 2-hexil~4,§;iﬂ

DY
A

-

~bis~(p-metoxifenil)<oxazol;

o~

2-ciclopropil~4,5-bis-(p-metoxifenil)-imidazol, punto de Tu~

gién 189-191¢ (en tolueno), a partir de 9,61 g de 2-ciéid££
propil-4,5-bis—(p-metoxifenil)~oxazols . e
2-igopropil~4(5)~(p-metoxifenil)~5(4)~fenil-imidazol, puato
de fusién 189-1912 (en tolueno), a partir de 8;79 g dégé}

~

~isopropil-4~(p-metoxifenil)-5-fenil-oxazol; "o
2~tercibutile4(5)~(p-motoxifenil)-5(4)-fonil-imidazol, punto
de fusibn 193-194° (en tolueno), a partir de 9,21 g de 2~

~tercibutil-4~(p~metoxifenil)-5-fenil-oxazol;

2-ciclopropile=sd (5)~(p-metoxifenil)-5(4)-fenil-imidazol, pun-

to de fusibn 192-1932 (en tolueno), a partir de 8,73 g de
2~ciclopropil-4-(p-metoxifenil)—5-feﬁil—oxazol;
2~tercibutil~4,5-bis~(p-tolil)-imidazol, punto de fusién
204~2062 (en tolueno), a partir de 9,15 g de 2-tercibutil-
~4,5-bis-(p-1t01il)~oxazol;
2~tercibutil~4(5)~(p-metilsulfonilfenil)~5(4)~Ffenil-imidazol,

punto de fusién 215-217¢2, a pertir 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 fusién 190-19292, a partir de 8,49 g de 2~tercibutil-
~4~(p-hidrrxifenil )~5-fenil-oxazols
2~tercibutil~4(5)-(p~metoxifenil)~5(4)~(p-clorofenil)~imida-
zol, punto de fusibn 148-1502, 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 @jemplo como sigue:

a) La mezcla de 13,60 g (0,05 moles) de p-anisoina,
10 cc de trietilamina y 100 cc de benceno absoluto se tré%a
en forma de gotas a 40¢ de temperatura inicial con una solu-
cién de 6,5 g (0,07 moles) de cloruro de propionilo en 20 cc
de benceno absoluto. La temperatura interior se eleva-éon
ello hasta unoé 70e, La suspensibn se agita a 50¢ duranje
5 horas, luego se trata con 50 cc de agua y se agita durante
1 hora a 20-25¢, Luego se adiciona 100 cc de acetato etilico
vy la mezcla se lava sucesivamente com dcido clorhidrico 2-n,
agua, solucidn de carbonato sbédico 2-n y solucién de cloruro
sédiéo saturada. La fase orgénica se separa, se seca con sul-
fato sédiqo ¥ luego se concentra, con lo que permanece el
dster bruto del deido p-anisoin-propidnico.

b) E1 éster bruto del &cido p-anisoin-propibnico
obtenido segin a) se hierve a reflujo durante 5 horas con
25 g de acetato aménico y 100 o¢ de dcido acdtico glacial.

Ta solucibn reaccional caliente se vierte a continuacién so~
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bre una mezcla de 250 grde hieclo y 200 cec de solucién amoﬁia;
cal acuoso concentrads y se extrae con acetato etilico, Ia
fase orgdnica se lava con dcido clorhidrico 2-n y solucién

de cloruro sbédico saturada, se seca y concentra, El residuo
cristaliza en etanol, con lo que se obtiene el 2—etil—4;5—bis—
;(p—metoxifenil)noxazol de punto de fusién 83-852, En lugar

de la subgstancia recristalizada puede también trabajarse
ulteriormente el producto bruto. T

~2a

Andlogamente a a) y b) se obtienen: SRS
2-igsopropil-4,5-bis~(p-metoxifenil)-oxarol, punto de fusiéﬁ.
80~81¢ (en etanol), partiendo de 13;60 g (0,05 moles)}def?ﬁ;
-anisoina ¥ 7'5 g (0,07 moles) de éloruro isobutirilico~f”ﬂﬁ
2-isobutil-4, S—blsu(p—metoxlfenll) oxazol (producto brut&)
partiondo do 13,60 g (0,05 moles) de p-anisoina y 8,5 3 (O o7
moles) de cloruro isovalerilico, ’
2-tercibutil-4,5-bis~(p~metoxifenil )~oxazol, punto de. fusmén
79-81¢ (en éter de petrdleo), partiendo de 13,60 g (O 05 Mo~ .
les) de p-anisoina y 8,5 g (0,07 moles) de cloruro pivaloi-
licos
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-bls-(p—metox1fenll)—oxazol, punto de fusidén
113-114¢ (en metanol), partiendo de 13,60 g (0,05 moles) de
p-anigoina y 7;4 g (0,07 moles) de cloruro ciclopropancerbo=-

.
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2~isopropil~4~(p-metoxifenil)-5~fenil-oxazol, punto de fusién
58~59¢ (en dter de petréleo)? partiendo de 12,10 g (0,05 mo-
les) de 4-metoxibenzoina y 7,5 g (0,07 moles) de cloruro iso~-
butirilicos;

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~ciclopropil~4e(p-metoxifenil)-5-fenil-oxazol (producto brv-
tg) pertiendo de 12,10 g (0,05 moles) de 4-metoxibenzoina y
T4 & (0,0; moles) de cloruro ciclopropancarbonilicos;
2—tercibutil-4;S-bis~(p-tolil)-oxazil, punto de fusién 128~
-1302 (en éter de petréleo); partiendo de 12,0 g (0,05 moies)
de p~toluoina y 8;5 g (0,07 moles) de eloruro pivaloilico;
2-tercibutil-4~(p-metilsulfonilfenil)~5-fenil-oxazol, par?ien—
do de 14;5 g (0,05 moles) d¢ 4-metil-sulfonilbenzoina y 8,5 g
de cloruro pivaloilicos '
2-?§rqibutil~4-(p—hidroxifenil)~5~fenil—oxazol, partiendo de
11,4 g (0;05 moles) de 4-hidroxibenzoina y 17,0 g de cloruro
pivaloilicos
2-tercibutil~4-(p-metoxifenil)-5-(p-clorofenil )-oxazol, par-
tiegdo de 13;8 g (0,05 moles) de 4-metoxi—4;-clopo-benzoina

¥ 8,5 g de cloruro pivaloflico.
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EJEMPLO 8

Una solucién de 30,84 g(C)lO moles) de 2-et11~4 5~
~bls-(p—metox1fen11)-1mldazol en 900 cc de scetona de trata
a 20-252 con 9,61 g (6,5 cc, 0,10 moles) de 4cido metansulfé;-
nico y a continuacibén se agita durante unas 15 horas. Los
cristales blancos se filtran por sucecidbn. El metansulfonato
de 2~etil~4;5-bis—(p—metoxifenil)~imidazol obtenido funde a

149-151¢ tras recristalizacién en etanol-éter, S,
BIEMPLO 9 | ' L

15,0 g de 2-180propil-4,5-big-(p-metoxifenil)-iini-
dazol se fijan en 400 cc de acetato etilico y 100 cc dgi&?ér
y se filtran, Lo filtrado se sacude en el embudo decaé%édbr
con 70 cc de dcido clorhidrico 2-n., Iuego el clorhidrgfo;‘
precipitado se filtra por succién y el género del nuéhég%e
seca a 802 en alto vacio durante aproximadamehfe 6 horas;
recristaliza en etanol absoluto-éter y se secé una vez més a
1102 en alto vacfo, El clorhidrato de 2-igopropil-4,S5~big-
~(p~metoxifenil)~imidazol obtenido funde a 264-2672,
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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 pivélico, 10,0 g
(0,13 moles) de acetato aménico y 50 cc de dcido acdtico
glaciel se hierve a reflujo durante 15 horag ¥y a continua-
cidn se vierte bajo fuerte agitacién sobre 150 g de hielo.
La soluciﬁn amari}la se regula en forma dsbilmente alcalina
con solucién amoniacal acuosa y so extrae con acetato e@ili-
¢o, La fase orgdnica se separa, se seca sobre sulfato sédico
y se concentra, el rgsiduo recristaliga en tolueno y se seca
a 1102 en alto vacio, con lo que se obtiene el 2 tercibutil-
~4(5)=[p-(metilsulfonil)~fenill]-5(4)~fenil-imidazol de punto
de fusibn 215-2179.

Se obtiene andlogamente:

2-igopropil-4(5)~[p-(metilsulfonil)~fenil]-5(4)-fenil-imida~

. 201, punto de fusién 207-208¢ (en tolueno), partiendo ‘¢z 5,8

g (0,02 moles) de 4-metilsulfonilbencilo y 1,4 g (0,02 moles)
de aldechido isobutirico.

EJEMPLO 11

La mezcla de 4,5 g (0,02 moles) de 4-hidroxibencilo,
1,72 g (0,02 moles) de aldehido pivélico, 10,0 g (0,13 moles)
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de acetato aménico y 60 cc de 4cido acético glacial se hier=
ve a reflujo durante 18 nhoras y a continuscién se vierte bajo
fuerte agitacién en una mezcla de 150 g de hielo y 120 cc

de solucidén amoniacal acuoso concentrada, La papilla cris—
talina se extrae con acetato etilico, la fase orgénica se
lava hasta neutralidad con solucibén de cloruro sédico satu~
rada, se seca con sulfato sdédico y se concentra..El residuo
cristaliza en acetato etilico~éter de petréleo y seca a 1102

9

en alto vacio, con lo que s¢ obtiene el 2-tercibutil-4(5)--:.
~(p~hidroxifenil)~5(4)~fenil-imidazol de punto de fusién fi .
190-192¢, . . RN
Andlogamente se obtiene: o
2-tercibutile4(5)-(p-netoxifenil)-5(4)~(p-hidroxifenil)~imi-
dazol, punto de fusidn 216-2182 en éter/pentanc; partiééqa
de 5,1 g (0,02 moles) de 4~hidroxi-4!-metoxibencilo y;iijé g

™

(0,02 moles) de aldehido pivélicos .
2-tercibut11—4(5)-(p—hidroxifenil)—5(4)-(m~tolil)-imiaéﬁ61;
punto de fusibn 227-228¢ en tolueno/ciclohexano; partiendo

de 4;8 g (0,02 moles) de A-hidroxi-3'-metilbencilo y 1,72 &
(0,02 moles) de aldehido pivdlicos '
2-tercibutil-4(5)~(p-hidroxifenil)~5(4)~(m~clorofenil)~imi-
dazol, punto de fusién 238-2402, en tolueno/ciclohexano; per-—
tiendo de 5;2 g (0,02 molos) de 4-hidroxi-3f-clorcbencilo y

1,72 g (0,02 moles) de aldehido pivélico.

Las materias de partida para los dos compuestos dl-
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timamente citados se obtienen como sigue: _

La megcla de 9,5 g de 4-metoxi-3!-clorobencilo, 50
ce de dcido acédtico glacial y 100 cc de &cido bromhidrico
al 48% se hierve a reflujo durante 20 horas y a continuacién

ge vierte sobre agua. La suspensibén asi{ obtenida se extrae

con éter, la fase orgdnica se lava tres veces con solucién

de carﬁonato sbdico 2-n, se seca sobre sulfato sbdico y se
concentra. El residuo recristaliza en éter/éter de petréleo.
El A~hidroxi-3'-cloro-bencilo asi purificado funde @ 154-1559,
Se obtiene andlogamente partiendo de 14,5 g de 4~
~metoxi~3'-metil-bencilo, el 4—hidroxi—3'—m;tilebencilo,_pun—

to de fusidn 120-121¢ (en éter/éter de petrdleo),

EJEMPTO 12

Lo mezcla de 1,0 g de 4-~metilsulfonile4!-metoxi-
~bencilo, 0,3-g de aldehido pivalico, 2,0 g de acetetlc amé-
nico 'y 30 cc de dcido acédtico glacial se hierve a reflujo
durente 14 horas y a continuacibn se vierte bajo fuerte agi-
tacién sobre 100 g de hielo., La solucibn amerilla se regula
en forma débilmente alcalina con amoniaco y se extrae con
acetato etilico., La fage orgénica se separa, ge seca sobre
sulfato sbédico y se concentra, EL residuo recristaliza en

alqohol/ciclohexano v se seca a 1102 en alto vacio, con lo

que se obtiene el 2-tercibutil-4(5)-[p-(metilsulfonil)~fenil]-~

o
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«5(4)=(p-metoxifenil)-imidazol de punto de fusibn 205-207¢,
Las materias de partida se obtieneh como sigues

a) 4'-metiltio-2~(p-metoxifenil)-acetofenona

Ia mezcla de 50 g de tiocanisol, 92,5 g de cloruro
del 4cido 4-metoxifenil acético y 360 cc de tetracloroetano
ée trata en forma de porciones durante 30 minutos y de 0 a 52
con 69,4 g de cloruro de aluminio. Ia mezclae reaccional se
agita primero durante 7 horas a 0~52, y luego duranté 10 bo-- .
ras a 20-252, La masa negra se vierte a céntinuaoién sobre‘;iA

una megcla de hielo y 4cido clorhidrico concentrado, se des—

lie a fondo y se deja reposar durante la noche. La fase,orn

- "
h '\

génica inferior se separa luego y se concentra en el evapora—
dor rotativo. E1l regiduo se disuelve en alcohol hlrviente y
se enfria lentamente bajo agitacidén., Ta solucién se qenara
del aceite oscuroc primeramente precipitado. En otro enfrla-
do se obtiene la 4'-metll-tlo—Z—(p-metoxzfenll)—acetpfegona

cristalina de punto de fusién 121-123¢, -

b) 4t-metilsulfonil-2-(p-metoxifenil)-acetofenona

Ia mezcla de 5 g de 4'-metiltio-2-(p-metoxifenil)-
—~acetofenona, 100 cc de 4cido acético glacial y 10 cc de
peréxido de hidrégeno al 30% se agita durante 22 horas a
20~252 y a continuacidn se vierte sobre 700 cc de agua. Los
cristales blancos se filtren por succidn y recristalizan
en un poco de alcohol, punto de fusién 162-1632

¢) 4-metilsulfonil-4!'-metoxi~bencilo

o




La mezcla de 1,5 g de 4'-metilsulfonil—Z-(p-n;;toxi_
fenil)-acetofenona, 0,6 g de anhidrido selenioso y 30 cc de
4cido acético glacial se hierve a reflujo durante 26 horas;

a continuacidn se filtra caliente y se vierte sobre 800 co
de agua, Los cristales asi obtenidos se Filtren por succién,
ge secan y recristalizean en alcohol/pentano. El 4-metilsul-

fonili4l-metoxi-bencilo funde a 131-133¢,
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NOTA

Deserito el objeto del presente invento, se'déblaran
nuevas y de propia invencidn las siguientes reivindicaciones
con prioridad de la sulicitud de patentes suizas mims. 19401/69

del 31.12.69 y 17.942/70 del 4,12,70.

1. Procedimiento para la preparacidén de nuevos derivados

de imidazol de la fdérmula gemeral I, Saa
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en la que , .

T
“

"

!
/
L

(1) -

R. significa un grupo alguilico con 2-6 dtomos de
carbono o un grupo cicloalquilico con 3-6 dtomos
de carbono;

R, significa un grupo metoxi, metilico, hidroxi
o metilsulfonilico, ¥

R significa un grupo metoxi o metilico, hidrdge-
no o cloro,
y sus sales de adlcidén de deido, caracterizado porque.se con=

dense un bencilo sustituido de la férmule general II,

e
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en la que ‘

3
férmula I,

R, ¥ R. tienen la significacidn indicada bajo la -

"con por lo menos la dosis doble molar de amoniaco y/o un

gran exceso en formamida y con un aldehido de la férmula

‘general III

\\\\C - R (I11)

en la que
R, tiene la significacién indicada bajo la
férmula I, )
y si se desea el derivado de imidazol obtenido se transfor-

ma con un deido inorgénico u orgdnico en una dal de adicidn.

2, Procedimiento , segin la reivindicacidn 1,

gue en una alternativa de realizacidn sec caracteriza porque

P
1
§

e




se condensa una benzoina sustituida de la férmula gene-

ral IV,

s 020

(1V)
e C-OH

A
At
R Sa

en la que : N

10, Ry ¥ R3 tienen la significacidén indicada en <
la reivindicacién 1,
en presencia de un agente de oxidacidn usual pare su A
transformacibén en el bencilo sustituido correspOndienqrwu
te con la dogsis por lo menos doble molar de amoniacqay:;
15, con un aldehido de la férmula general III indicada eﬁ”~{
la reivindicacidn 1, en la que Rl tiene la significacidn
ya indicada, y si se desea el derivado de imidazol obte-
nido se transforma con un dcido inorgénico u orgénico en

una sal de adicidn.

20, 3. Procedimiento, segin la reivindicaeiédn 1,
que en una alternativa de realizacidn se caracteriza porque
se hace reaccionar en caliente una emida de la f£érmula.

general V,

LA
.

UG
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Ro= | \-- (30 CO-*Rl
N (V)
Ry \N== L

Ry» Rp ¥ Ry tienen la significacidén indicada en

en la que

»

. la reivindicacidn 1,
con una sal de amonio de un dcido alednico inferior o
con formamida y si se desea el derivado de imidazol ob-
tenido se transforma con un dcido inorgdnico u organico

en una sal de adicidn.

4. Procedimiento, segin la reivindicacidn 1,

que en una alternativa de realizacidén se caracterize porque
un éster apto para reaccidn de una benzoina sustituida

de 1ls férmuls general IV indicada en la reivindicacidn 2,

en la que Ry y Ry tienen 1a significavién indicada en la

reivindicacién 1, se condensa con una amidina de la fdrmu-

la general VI,

HoN |
\C-Rl (vI)
e
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en la que v A
Rl tiene~ la significacidén indicada en la reivin’

. dicacién 1, 7

y si se desea el derivado de imidazol obtenido se trans-

formachn un dcido inorgdnico u orgéqico en una sal de

adicidn.

5. Procedimiento, segin la reivindicacién 1,
que en una alternativa  de realizacidn se caracteriza

porque se caliecnta un oxazol de la férmula geweral VII,

en la que
Ry, Ry ¥ Ry tienen la significacidn indicada en 1s
reivindicacidn 1, '
con amoniaco y/o formemida, y si se desea el derivado
de imidazol obtenido se transforma con un &cido inorgé-

nico u orgdnico en una sal de adicidn.

6. Procedimiento segin las reivindicaciones

{vgc




precedentes para la preparacién de nuevos derivados

de imidazol de la férmula gensral Ia,

Ry= ‘""“"“‘“"/N ~Rq
5. 2 ‘
(Ia)
U N
R
3 4\
en la que
10, Rlvsignifica un grupo alquilico con 2-6 dtomos
mos de carbono 0 un grupo cicloalgquilico
con 3}-6 dtomos de carbono,
R, significa un grupo metoxi o metilico y
R3 significa un grupo metoxi o metilico o
15. hidrégeno,

* y sus sales de adicidn de dcido, caracterizado porque

un bencilo sustituide de la foérmula general Ila,

o, S/ N

(IIa)




en la que

R, y Ry tienen la significacién indicada bajo la

férmula Ia,

se condensa con la dosis por 1o menos doble molar de

amoniaco y/o un gran exceso en formamida y con un alde-

54 hido de la férmula general ITI,

en la que

10. - R, ‘tiene la significacién indicada bajo la

férmula Ia,

¥ si se desea, el derivado de imidazol obtenido se trahs—_

forma con un dcido inorgénico u orgdnico en una sal de. -

adicidn.

15, 7. Procedimiento, segin la reivindicacidn 6,
que en une alternativa do realizacidn se caracteriza

porque se condense una benzoina sustitulda de la férmule

general IVa,

(Iva) -



- s

en la que

R, y Ry ‘tiemen la significacidn indicada en la
) . reivindicacidn 6,
. ' en presencia de un agente de oxidacidn usugl para la
5 transformacidén en el bencilo sustituido corfespondiente

con la dosis por lo menos doble molar de amoniaco y con
un aldehido de la férmula general IIT indicada en la rei-
vindicacidn 6, en la que Rl‘tiene la significacibn indi-
cada, ¥y si se desea el derivado de imidazol obtenido se
10,

transforma con un dcido inorgénico w orgdnico en una sal
de adicién.

~ 8. Procedimiento, segun la reivindicaﬁién 6,

que en una slternative de realizacidn se caracteriza

porque se hace reaccionar en caliente una amida de la
15, férmula general Va, |

. | r/

2. , <<: ' l ,(Va)

Ry

s bt
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en la que ‘
Ry, By y Ry tienmen la significac_ién indicada
en la reivindicacidn 6,
con una sal de amonio de un &cido alednico inferior o
5 con formamida 'y si se desea el derivado de imidazol ob-
tenido se transforma con un deido inorgédnico u ofgénico : i
en una sal de adicidn. 7 hd ‘

9. Procedimiento, segin la reivindicacién 6,

que en una alternativa de realizacidn se caracteriza =~ -°
_ .o

10. porque seCondensa un $ster apto para reaccidn de une o

benzoina sustituida de la férmula general IVa igd}ca— :a“f

~

da en le reivindicacidén 7, en la que R, ¥ Ry fienen
la significacidn indiceda en la reivindicacidn 6, con ™ -

ung amidina de le férmula general VI . N

15, | H,N | o
N o-Ry (V1) e
pd

HN

en la que )
R, tiene la significacidén indicada en la reivin-
20, vindicacidn 1,
y i ge desea ¢l derivado de imidazol obtenido se trans-
forma con un 4cido inorgdnico u orgdnico en una sal de

adiCio'no
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10, Procedimiento, segin le reivindicacién 6,
que en una alternative de realizacién se caracteriza porque

se callenta un oxazol de la férmula general VIIa,

7N\

(VIIa)

en la que
Ry, Ry ¥ Ry tienen la significacidn indicada en la
reivindicacidn 6, '
éon amoniaco y/o formamida, ¥y si se desea el derivado
de imidagol obtenido se transforma con un &cido inorgé—

nico u orgdnico en una sal de adicidn.

"11. Procedimiento para la preperacién de nuevos

derivados de imidazol.

Segin se de cribe y reivindica en la presente
memoria descriptiva quz consta de 62 hojas foliadas y
escritas & mdguina por una sola cara.

Mgdrid, a 30 Diciembre 1970
p.al

JAINE ISERN
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