H-2

402563
. li() PATENTE DE INVENCION

402563

T g o e s e et oo S e oy

Ref: Case 4~7499/142.

62/¢%gwmh9@dz (EZZL%Z%éézZQzZ
} da%ze:

‘Procedimiento para la obtencidn de derivados de lmi

dazol.

>y
aaticifante GTBA-GBIGY A.G., entidad suiza, residents en Baslles,

Suiza.

wimns,

%bé_g'
~
3
e
/m
N ]
i R4
N
A

La presente invencidn se refiere a nuevos deri-
vados de imidazol con valioses propledadss farmecoléglouns,
e procedimientos para su obtencidn, o medicementos que con
tienen los nuevcs derivados de imidazol y s su empleo; eg-

pecialmente & derivados de imidazcl de férmulm general
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en la que Ry significa alquilo inferior, cicloalquilo

6 fenilo, en caso dado sustituido por halbgeno, alquilo
inferior 6 alcoxi inferior, y uno de los grupos R2 Vg R5
significa fenilo, en caso dado sustituido por haldgeno,
alquilo inferior, hidroxi, alcoxi inferior, élquiltio—
inferior 6 alquilsulfonilo inferior y el otro represen-
ta un resto heteroaromético de 6 miembros con 1 & 2' &to-
mos de nitrbseno de anillo, asi como los n-bxidos de

los mismos y las sales de tales compuestos,

Los compuestos de la presente invencidn
poseen valiosss propiedades farmacoldgicas, especial-
mente una eficacis anti-inflamatoris, anti~-niciceptivea
y anti-pirética con un buen indice terapéutico.

La eficacia antiflogistica de los nuevos
derivados de imidazol en administracidn oral se de-
muestra, por ejemplo, en las ratas en el ensayo lolus
alba-Uedema, segln G, wilhelmi, Jap. J. Pharmacol., 1),
187 (1965),

La eficacia analgética de los nuevos deri-
vados de imidazol sc¢ demuestra, por ejemplo, on el
ratén, segln ¢l wétodo descrito por K. Siegmund, R. Caamus
y G. Lu, Proc. Soc. Exp. Biol., Med. 95, 729 (1957),

en la gque se comprueba la cantidad de sustancia que &3
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necesaris péra evitar el sindrome producido pbr inyece
¢idén intraperitoneal de 2—fenil~l,4—ben20quin6na¢

Para determinar el efecto anti-pirético se
administran los nuevos compuestos en désis adecuadas
peroralmente a grupos de ratas a las cuales 16 - 18
horas antes se les habia inyectado intramuscularmente
una suspensibén de un 15 % de levadura con un 1 % de

traganta y un 1 % de cloruro de sodio en agua destilada

en una cantidad de 1 cc por 100 g de cuerpo de peso.

Las temperaturas de fiebre producidas por la levadura
se miden rectalmente 1 hora y 1/2 hora antes de la
administracibén de las sustancias de-ensayo'y durante
un periodo de 1/2 hora a 5 horas después de la admi-
nistracibén de las sustanciss de ensayo durante periodos
de cada 1/2 hora y se calcula la depresién méxima de
temperatura asi como la bajeda de temperatura medias
aritmética durante las 5 horas después de la adminis-
tracidn de las sustancias de ensayo en'comparacibn con
la media de las dos mediciones antes de la administra-
¢idn como basis comparativa.

| Los nuevos derivados de imidazol son ade-
cuados como sustancias activas para medicamentos de apli-
cacidn oral, rectal § parenteral para aliviar y elimi-
ner los dolores de diferentes géneros asi como para
el tratamiento de enfermedades reuméticas, artriticas
y otras enfermedades inflamatorias.

En los derivados de imidazol de f£6é6rmuls

general I y los correspondientes productos de partida

indicados més sbajo contiene un resto de alquilo infe-
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rior R,, esuscialmente hasta 6 dtomos de carbono y es,
en primer lugar un resto alquilo ramificado & un reste
cicloslquilo, preferentemente con hasta 6 &tomos de
carbono, ente todo isopropilo § sec.-butilo § preferente-
mente terc.~butilo, ademé&s ciclopropilo. El sustituyente
Rl como resto fenilo en caso dado sustituido, especial-
mente monosustituido por halbgeno, por ejemplo, fluowr,
¢loro & bromo, alquilo inferior, por ejemplo, metilo &
etilo & alcoxi inferior, por ejemplo, metoxi & etoxi,
significa especialmente un resto fenilo sustituido en
forma correspondiente, especialmente en la posicibn p,
entrando en consideracibn como sustituyente de halbgeno,

egpecialmente un &tomo de cloro.

Un resto fenilo sustituido R, ) R5 esth profeven.

temente monosustituido y puede contener un sustituyentu

en la posicidén o, m & p. Como sustituyentes sean mencio--
nados, ante todo cloro, metilo, hidroxi, metoxi, etoxi,

metiltio, etiltio, metilsulfonilo 6 etilsulfonilo,

Un resto monoazaciclico R, 6 R3 es piridilo,
asi como 2~, 3~ 6 4-piridilo, mientras un resto diazu-
efclico Ry & R3 es especialmente pirazinilo.

Bspucialmente valiosos son los compucstos de
féruula I, donde Rl significa alquilo inferior con he:iw
6 atomos de carbono, preferentemente alquilo inferiop
ramificado con 3, y especialmente 4 &tomos de carbono, &
fenilo, en ¢aso dado moncsustituido por metilo, metoxi
§ cloro y uno de los restos R2 y R3 significa fenilo, en
caso dado sustituido por metilo, metoxi é cloro, y el

otro significa piridilo, tal como 2-piridilo & 4-piridile,
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especialmente sin embargo 3~piridilo, asi como las sales
de adicidn de &cido de los mismos., ’

Como compuestos farmacoldgicamente valiosos
de la indicacibn arribs indicada sean mencionados especiale
mente:
2-terc.~butil-4(5)~fenil-5(#)~-(3~piridil )-imidazol, asi
como 2-terc.-butil-4(5)-(p-metoxifenil)-~5(4)~(3=piridil )
imidazol, 2—(paclorofenil)-4(5)-(p-metoxifenil)~5(4j»
(3-piridil)-imidazol, 2-terc.-butil-4(5)-(m-metilfenil).
5(4)=~(3~piridil)-imidazol y 2-(p~clorofenil)=4(5)=fenil~
5(4)=(3-piridil)-inidazol, ademds 2=(p=clorofenil)=4(5)
(p~metoxifenil)-5(4)=(2~-piridil)~imidazol, 2-terc.-butil.
4(5)-(p-metoxifenil)-5(4)-(4-piridil)-imidazol, 2-terc -
butil-4(5)~-fenil-5(4)-(4-piridil)-imidazol y 2-(p-cloro~
fenil)=4(5)=(p-metoxifenil )=5(4)~(4~piridil)-imidazol,
as{ como sus sales, especialmente las sales de adicidn
de &cido de aplicacién farmacéutica.

Los nuevos compuestos se puéden obtener en
forma en si conocida; asi se¢ puede, por ejemplo, reac-

cionar una dicetona sustituida de férmula general

(11)

una mono~-oxima correspondiente 6 n-6xido, con smoniaco y
un aldehido de férmula Ry ~CHO (III) y, si se desea, un
compuesto obtenido, transformar en un n-bdxido 6 un n-bxido

obtenido en el compuesto libre y/6, si se desea, un
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compuesto abtenide en una sal 6 una sal obtenida en el
compuestc libre.

¥n ls reaccidn de arriba se emrlea el amoniaco
(también en forma de un medio cededor de amoniaco), pre~
ferentemente en exceso empleandose al utilizer una dice~
tona como minimo una cantidad dos veces molar y al emplear
la correspondiente mono-oxima, que conduce a la formacidn
de un n~4xido de un compuesto de férmula I, como minimo
la cantidad equimolar.

Un medio cededor de amoniaco es, por ejemplo,
una sal amdnica de un Acido carboxilico orgénico, tal
como un alcanoato inferior de amonio, preferentemente
acetato aménico, agi como formiato smdnico, adembs un
amida de &cido carboxilico adecuado, espéc}almente el
fcido férmico, tal como formamida. Una sal ambnica se
emplea generalmente en un mayor €xceso y en presencia
de un &cido, tel como un &cido alcano infefior~carboxilicu,
por ejemplo, Acido fbérmico & &cido acético G otro Aecido
de foérmula Rl—C(=O)—OH (IV), donde Ry gignifica pre-
ferentemente un resto de caracter alifético, pudicndose
emplear un 3cido de &stos simultaneamente como disolvenle,
La formamida, empleada preferentemente en exceso, Lal
como en un exceso 5-25 veces, puede servir simultanea-
mente como disolvente., La reaccibn se puede realizer
en presencla de un disolvente adicional, por ejemplo,
¢n presencia de dimetilformamida, preferentemente a
temperatura més elevada, por ejenplo, a la temperatunra
de ebullicibén de la mezcla de reaccidn, al emplear

formamida a unos 180°C hasta unos 200°C (a cuya tempunrs-
}
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turas se descompone la formamida) ¥, si se desea, en unr
recipiente cerrado, en caso daio bsejo presién y/6 en

una atmbésfera de gas inerte, tal como atmbésfers de nitwd-
geno. | ‘

En el procedimiehto de arriba se puede empleaxr
la dicetona de férmuls II también en forma de un com-
puesto trensformable en ésta, por ejemplo, efectuando la
reaccidn de arriba con una d~hidroxicetona de férmula
R—C =20

2
(I12)

et 6] 3
fR3 CH—O0H

é una mono-oxima de la misma y en presencia de un agente
de oxidécién usual para su transformaci6ﬁ en la dicetona
de férmula II, tal como una sal oxidante de metal pesado,
preferentemente de una sal orgénica de cobre~(II), tal
como acetato & citrato de cobre-(II), obteniendose el
correspondiente derivado de imidazol formado de férmula
general I, generalmente como sal cOprica. La reaccidén

se efectua generalmente como arriba descrito, es decir,
el amoniaco 6 el medio cededor de amoniaco se emplea
preferentemente en gran exceso; la oxidacidén y la con-
densacibn sinultenea se efectua, por ejemplo, en un
alcanol inferior, tal como metanol & efanol, preferente~
mente a temperatura mas elevadé; por ejemplo a unos
30% @ unos 100°C. De la sal clrfiica que se obfieﬁe ae
puede liberar ei derivado devimidazol libre en la forma

usnal, por ejemplo, por reaccién con hidrdgeno sulfurpdo



sn un alcanol inferior y bajo calor.
Las dicetonas empleadas como productos de

partida, de férmula II, § las A -hidroxicetonas de férmula

Ila, son conocidas & se pueden obtener en forma en si co-
5a rnocida. Las mono-oximas de los compuestos de férmula II

8¢ pueden obtener, por ejemplo, haciendo reaccionar,

por ejemplo, un éster Ra-écido carboxilico, donde Ry

gignifica el resto heterociclico R, 6 Ra, tal como un

correspondiente éster de alquilo inferior, por ejemplo,
10. 8ster de etilo, 6 en caso dado un n-béxido del mismo, con

un éster R2~écido acético, tal como éster de alquilo in-

ferior, por ejemplo, &ster de etilo, en forma en si

conocida a la correspondiente cetona de férmula

1'{2-'—0H2
- (IIb)

R3~*—C =0

y ésta con &cido nitroso en un disolvente alcohdlico,
15. Los nuevos compuestos de férmula general I y
sus sales se pucden obtener tamvién, por ejeuplo, btratande

con emoniaco una amida de férmula general

Ré‘*—CO CO—-—“-R1

(V)
Ry——CH—NH

v, s8i se desea, un compuesto obtenido ge transforma en

un n-6xido y/6 si se desea, un compuesto obtenido se
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transforma en una sal O una ssl obtenida en el compuesto
libre., ’

El amoniaco se puede emplear también como
agente cededor de amoniaco,empleandose como tal; por
ejemplo, las sales ambnicas arriba mencionadas de los Aci-
dos carboxilicos de fbérmula IV, especialmenﬁe la sal
ambnica de un &cido alcano inferior-carboxilico, tal
como acetato de amonio, ademds formsmida, generalmente en
presencia de un fcido alcano inferior-carboxflico, tal
como &cido acético & acido férmico., La reaccibn se efec
tua preferenteménte & btemperatura méﬁ élevada. _

Los compuestos de partida de f6érmula general -
V se pueden obtener, por ejemplo, por acilacién de 2-
amino~l-oxo-l-R2-2-R3-etano con haluros, tales como
cloruros, de Acidos carbox{licos de férmula IV, § bién
los anhidridos correspondientes. .

Ademés se pueden obtener los nuevos derivados
de imidazol de férmula general I y sus sales haciendo
reaccionar un éster reasctivo de una ~hidroxicetona

de f£érmula general IIa con una amidina de férmula general

C—R) (V1)

6 ung sal.de la misma y, s{ se desea, un compuesto ob-
tenido se transforma en un n-éxido y/6 si se desea, un
compuesto obtenido se transforma en una sal 6 una sal

obtenida en el compuesto libre,
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Un éster reactivo es, por ejemplo, un éster
correspondiente con un hidracido halogengdo, especial-
mente el correspondiente cloruro 6 bromuro, ademés con
un acido sulfbnico orgénico fuerte, tal somo un cido
alcano inferior- 6 arensulfénico, por ejemplo, &cido
metan~ & p-toluenosulfénico, La condensacibn se puede
realizsr generalmente mediante calentamiento de los com-
ponentes de reaccibén en un disolvente inerte, tal como
un hidrocarburo alifético, halogenado, por ejemplo, cloro-
formo, a temperaturas moderadamente elevedas, si es
necesario, en presencia de un agente de condensacibén ade-
cuado, tal como de una base, » '

Las sales de las amidinas de férmula VI son,
por ejemplo, sus hidrocloruros estables que, antes de
su empleo, se transforman preferentemente en las amidinas
libres, por ejemplo, efectuando la reaccibén ventajosa-
mente en un sistema bifasico compuesto de una solﬁcién
de un éster reactivo de una A-hidroxicetons de fbrmula
gencral IIa en un disolvente orgénico inerte, tal como,
por ejemplo, cloroformo y una solucidén acuosa de la
sah, por ejemplo, hidrocloruro, de la amidina de férhula
general VI, Bajo calentamiento y fuerte agitacibn se
gotea una solucidn acuosa, diluida, de un hidrbxido de
metal alcalino, por ejemplo, hidrdéxido de potasio & hi-
dréxido de sodio, en una cantidad en total 2 veces molar,
pera, por una parte, liberar la smidina y, por otra parte,
para ligar el &cido que se libers al cerrarse el anillo,

Los compuestos de fbrmula genéral I se pueden

obtener ademés haciendo reaccionar un oxazol de férmula
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general

R_...._./

2 Rl . .
l ’ (VII)
R N |

3

con amoniaco y, si se desea, un compuesto obtenido se
transforma en un 6xido y/é si se desea, un cqmpuesto‘ob-
tenido se transforma en una sal 6 una sal obtenida en

el compuesto libre,

El amoniaco se puede emplear en forma de un
medio cededor de amoniaco, utilizandose, por ejemplo,
formamida, en caso dado jﬁnto con amoniaco,

' Por ejemplo, se puede calenter un oxazol de
férmula VII con una mezcla de amoniaco liquido y formami-
da en él autoclave a temperaturas de unos 180° hhsta unos
220°C, 6 una mezcla del mencionado oxazol con formomide
a la temperatura de ebullicidn & bién temperatura de des-
composicidén de la formamida.

Lios nuevos oxazoles que sirven como producto
de partida de férmula general VII se pueden obtenur,
por ejanplo; haciendo reaccionar ci~hid;oxicetonas de
férmula general IIa con haluros, por ejemplo, cloruros,
de Acidos carboxflicos de férmula IV 6 anhidridos corres-
pondientes bajo formacibén de los ésteres correspondientes.
kstos filbimos se hacen reaccionar con une sal ambnica
de un &cldo alcénico inferior, bajo calor; por ejenplo
se hierven con acetato aménico en exceso en &cido acltico

glacial bajo reflujo con lo que se forma el oxszol desew
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ado,

Seglin un ulterior procedimiento se obtienen
los oxazoles de fdérmula general VII deshidratando uné
amide de férmula general V, por ejemplo, hirviendo con
clorurc de tionilo, bajo presencia 6 asusencia de un di-
solvente inerte, tal como, por ejemplo, benceno, bajo
reflujo, hasta terminar el desarrollo de hidrdgeno clora-
do 6 mediante tratamiento con &cido sulflrico concentra-
do a temperaturas desde unos 0°C hasta temperatura am-
biente.

Los oxazoles de arriba de férmﬁla general VII,
se pueden obtener asimismo si un nitrilo de férmula
Rl;GN (VIII) se hace reaccionar con un compuesto de
férmnula general Ila, en presencia de un Acido nineral.
Por ejemplo, se deja reaccionar sobre una mezcla equi-
molar de ios productos de partida mencionados cido sul~
flrico concentrado a temperaturas entre 0° a 3000, 5
fcido polifosférico a unos 80° a 120°C.

Los oxazoles de férmula general VII se pueden
obtener asimismo por condensacidn de ésteres capaces
de reaccibn, especialmente con hidrécidos halogenados,
de compuestos de férmula general IIa con amidas de férmula
Rl--c(=0)=NH2 (IX), preferentemente al calentar a tem=-
peraturas entre unos 130° y unos 170°C, 6 por reaccién
con complejos de cloruro de estafio~IV de nitrilos carbo~-
xflicos de férmula VIII a temperatura hasta unos 10000.‘

Un compuesto obtenido se puede transformar
en un n-6xido en forma en si conocida, por ejemplo, -

mediante tratamiento con un agente n-oxidante, tal como
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perdxido de hidrdgeno 6 un perécido adecuado; tal como
un 4cido alcano inferior-percarboxilico, por ejemplo,
fcido péracético, un A&cido bencenoperbarboiilico, poxr
ejemplo, &cido perbenzdico, &cido 3-éiorofperbenz6ico
$ &4cido mono-perftélico 6 un &cido persuiféniéo orgénico.,
Un n~6xido obtenido se puede transformar -
en un compuesto de férmula I por reduccidn, por ejemplo,
mediante tratamiento con hidrdpeno en presencia de un
catalizador, tal como niquel-Raney, empleandose, por
ejemplo, un alcanol inferior, egpecislmente metanol 6
etanoi,_como disolvente & con un agente de reducciéq
quimico usual para la reduccién de n-6iidos, tal como
hidruro de litio-aluminio, tricloruro de fésforo 6
ditionita de sodio (hiposulfito de sodio), éste Gltimo
también en forma de un hidrato, tel como dihidrato,
El procedimienﬁo comprende también aquellas
formaes de ejecﬁcién segin las cuales los combuestos
que se obbtienen como productos intermedios son empleados
como productos de partida y con éstos se efcctuan las
etapas del procedimiento que faltan § el procedimiento
se interrumpe en cualquier etapa; ademis se pueden eme
plear los pfoductos de partida en forma de @epivados
é formarse durante la reaccidn,

Preferenﬁemente sé emplean aquellos compuestos
de partida y se Beleccionan las condiciones de reacw
cién de manera que se obtengan los compuesfos mencilonados
al principio como espccialménte preferentes.

Los .compuestos de férmula general I que se

obtienen scgin el presente procedimiento, asi como Los
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n~6xidos de los mismos, se pucden transformar, en caso
deseado, en forma usual en sus sales, por ejemplo, en
sales de adicidn con &cidos inorgénicos 4 orgénicos.
Acidos adecuados son, en primer lugar, aquellos gue con
los compuestos libres formen sales no tbxicas, farma-
ceuticamente compatiblesg, tales como por ejemplo, el
&cido clorhidrico, Acido bromhidrico, &cido sulffirico,
dcido fosfbrico, &cido metanosulfénico, &cido etanosule
fénico, Acido ﬂ—hidroxietanosulfénico, fcido acético,
égido mélico, &cido tartérico, &cido citrico, &cido lac-
tico, &cido oxélico, &cido succinico fcido fumérico, &cido
‘maléico, &cido benzbico, &cido salicilico, écido fenil-
acético, Acido mandélico § &cido embbénico., Las sales de
adicibén de &cido se pueden obtener en forma en si cono-
cida, por ejemplo, mediante tratamiento con” un écido en
présencia de un disolvente adecuado,

Los nuevos compuestos de imidazol de f6rmula
general I y sus n-6xidos, asi como las sales de compati~
bilidad farmacélégica, tales como las sales de adicidn
de acido de los mismos, se pueden administrar en forma
de preparados farmacéuticos, preferentemente en férma
enteral, por ejemplo peroral 8 rectalmente. La désis
diarié de la sustancia activa oscila entre aproximads-
mente 1 mg/kg y aproximadamente 100 mg/kg. lLas formas
de unidsdes de dosificacién adecuadas, tales como graEeas,
tabletas, supositorios 6 ampollas contienen la sustancia
activa preferentemente en una cantided de 0,25 - 5 mg/ksg
de peso del cuerpo de la especie a tratar.

Las formas de unidades de dosificacién para
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la aplicacién perorél contienen preferentémenté entre 10 -
90 % de la sustancia activa. Para su obtencién se puede
combinar la sustsncia activa, por ejemplo, con exciw=
pientes sblidos, pulverulentos, tales coﬁo carbohidratos,
por ejemplo, lactosa, sacarosa, sorbita 6 manita;’ fé-‘
culas tales como, fécula de patata, fécula de maiz 6
amilopectina, ademés pplvo de laminabia 6 polvo de pulpa
de eitros; derivados de celulosa & gelatina, en caso

dado bajo adicién de lubricantes, tales como estearato

de magnesio 6 de calecio & polietilenglicoles, para ob-

tener aéi tabletas 6 nlcleos de gragess. Estos (ltimos

‘se pueden revestir, por ejemplo, con soluciones de

azucar concentfada que pueden contener, por ejemplo,
ademds goma aiébiqa, talco y/6 dibéxido de titanio, &

éon una laca, que eéstéd disuelta en dis91venfes orgénicos
4 mezclas de disolventes organicos de facil volaticidad.
bgtos revestimientos pueden contener colorantes, por
ejenplo, para la caracterizacién de las diferentes dbsis
de sustancia activa. Como ulteriores formas de unidades
de dosificacidén orsgles son adecuedss las cépsulés duras
de gelatina, asi como las cépsulas cerrades blandas de
gelatina y un plastificante, %al como glicerina., Las
primeras contiene la sustancia activa preferentemente
como granulado en mezcla con lubricantes, tales como
taleco 6 estearato de magnesio y, en caso dado, estabili-
zadores tales como metabisulfito de sodio (mazszos) é
fcido ascérbico, En las cépsulas blandas estd la sustancia
activa preferentemente disuelta & suspendida en liguidos

adecuados, tales como polietilenglicoles liquidos,
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pudiendose haber agregado asimismo estabilizadores.

Como formas de unidades de dosificacibén para
la aplicacidn rectal entran en consideracibn, por ejemplo,
los supositorios que sc componen de una combinacibn de
une sustancia activa con una masa bésica para suposi-
torios a base de triglicéridos naturales § sintéticos
(por ejemplo, manteca de cacao), polietilenglicoles
6 alcoholes grasos superiores adecuados, ¥y cépsulas Tec-
tales de gelatina que contienen uns combinacidn de la
sugtancia activa con polietilenglicoles,

Como ulteriores formas de aplicacibén sean men~-

cionadas, por ejemplo, las lociones, tinturas y unglientos

. preparados con los adyuvantes usuales para aplicacidn

percuténea.

_Laé siguientes instrucciones explican con més
detallé ls obtencidn de un nﬁmero de formas de splica-
cibén tipicas:

a) 1000 g de 2~terc.=butil-4(5)~fenil=5(4)m=(3=
piridil)-imidazol se mezclan con 550 g de lactosa y 292 g.
de fécula de patate, la mezcla se humecta con una solucién
alcohblica de 8 g de gelatina y se granula a través de

un temiz. Después de secar. Después de secar se seca con
60 g de fécula de patata, 60 g de talco y 10 g de es~
tearato de magnesio y 20 g de dibxido de silicio altamente
disperso y la mezcla se prensa a 10 000 tabletas cada

ung con 200 mg de peso y 100 mg de contenido de sus-
tancia activa que, en caso deseado, se puede dotar de

muescas parciales para sdaptar més finsmente la dosifi-

cacibn,
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b) 100 g de 2~(p»clorofenil)54(5)—(p~metoxifenil)~

5(4)=(2-piridil)-inidazol se mezclan con 16 g de fé-

cula de maiz y 6 g de diéxido de silicio altamente dis-
perso, la mezcla se humedece con una-solucién de 2 g
de écido esteérico, 6 g de celulosa de etilo y 6 g de
estearina en unos 70 cc de isopropilalcohol y se pasa
a través de un tamiz III (Ph, Helv, V). El granulado se
seca durante unas 14 horas y después se pasa a través
de un tamiz III-IIIa. Seguidamente se mezcla con 16 g-
de fécula de malz, 16 g de talco 2 g de estearato de
magnesio y se prensa a 1000 nficleos de gragéas.

Estas se recubren con un jarabe concentrado
de 2 g de laca, 7,5 g de goma arébica, O,lS g de 6olpran~

te, 2 g de diéiido de silicio altamente disperso, 25 g

© de talco ¥ 53,35 g de azucar y se seca. Las grageas

obtenidas'pesan cada una 260 mg y contienen, -cada una,

100 mg de sustancia activa.

¢) 50,g de 2-terc.-butil~4t5)~p-metoxifenil-
5(4)= (4—p1r1d11)—im1dazol ¥ 1950 g de masa bAsica para

supositorios finamente rayada (por uaemplo, manteca de

cacgo), se mezclan intmmamente y después ge funden, De

la fusién que se mantiene homogénea mediante agltacién,

se cuelan 1000 suposxtorlos de 2 g. Estos contlenen,

cada uno 50 ng de sustancla actlva.

a) 60 g de monogstearato de'po;ioxietilenanhidron

sorbita, 30 g de monoeétééﬁétq'dg éﬁhidposdrbita, 150 g

de aceite de parafina y 120 g de aléohol,estearilico

se funden conjuntamente, se agregan 50 g de 2-terc,~

butil~4(5)=~fenil=5(4)=(3=-piridil)~imidazol (finamente
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pulverizado) y se emulsionan con 590 ce de agua preca-
lentada a 40°, La emulsidn se agita hasta e friar a
temperatura ambiente y se llena en tubos.

Los siguientes explican la obtencibén de los
nuavos derivados de imidazol de férmula'general I, sin
por el;p limitar en forma alguné ei alcance de la inven-

cibén. Las temperaturas se indican en grados centigrados.

Ejemplo 1

2~terc.-butil-4(5)-(p-metoxifenil)=5(4)~(3=piridil)-imidazol

a) p-metoxibencil-(3-piridil)~-cetona

La mezcla de 56,6 g (0,375 moles) de nicotinato
de etilo y 75,6 g (0,39 moles) de p-metoxifenilacetato
de etilo se mezclas bajo nitrdgeno, en porciones con 31,6 ¢
(0,585 moles) de metilato de sodio a 20 - 25°, la mezcla
de reaccibén se agita durante 20 horas a 66 - 70°%, ex-
trayendose por soplado una débil corriente de nitrdgeno
el alcohol que se forma. A continuacibén se gotean 118 ce
de &cido clorhfdrico concentrado a la masa sblida y se
hierve durante % horas bajo reflujo. Después de enfriar
8¢ lava con éter la solucidén &cida., La fase acuosa §cida
ge ajusta entonces con amoniaco diluido y hielo a un
pH de 5 y se pone slcalina con solucién de bicarbonato
de sodio, lLa suspensibn se extrae con acetato de etilo,.
La fase orgénica se seca sobre sulfato de sodio y se

evapora con Lo que queda como residuo la p-metoxibencil~
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(3-piridil)~cetona en forma de cristales amarillos,

P.f. 86 - 87°,

b) . 1-(p-metoxifenil)-2-(3-piridil)-glioxal

La mezcla de 6,8 g (0,03 moles) de p-metoxi--
bencil-(3-piridil)-cetona, 3,32 g (0,03 moles) de didxido
de selenio y 80 cc de &cido acético glacial se hierve

durante 6 horas bajo reflujo y a continuacibn se filtra

~ en caliente. El filtrado se evapora en vacfo, se recoge

en acetato de etilo y se filtra a través de una columna
cargeda con 240 g de gel de silice, El filtrado se
evapora y el reéiduo asi obtenido se recriéfalizé'én
ciclohexano, Se obtiene el la(p-metoxiféﬁii)-é—(3-Piridil)-

glioxal del p.f. 70 - 72°,

c) ' 2-terc,~butil-4(5)~(p-metoxifenil )=5(4)~(%~

piridil)-imidazol

- La mezcla de 10,0 g (0,0415 moles) de l-(p-
metoxifenil)=2-(3-piridil)-glioxal, 3,58 g (0,0415 moles)

" de aldehido pivélico, 20 g de acetato de amonio y 100 cc

de &cido acético glacial se hierve durante 22 horas bajo
reflujo’y a continuacidn se vierte, bajo fuerte agita~
cibn, en una mezcla de 350 g de hielo y 250 cc de 80~
lucién acuose concentrada de amoniaco, La pulpa cristé-
ling se extrae con acetato de etilo y la fase orpénice
se lava neutro con solucién satursda de cloruro de
sodio, se¢ seca con sulfato de sodio y se eVaﬁora. Bl 1@=

siduo se recristaliza en tolueno y se seca en alto vacfo



o~

- 20 -

502563

a 120°, El 2-terc.-butil-4-(5)=(p-metoxifenil )=5(4)~
(3-piridil)-imidazol se obtiene en forma de cristales
blancos del p.f. 202 - 204°,
kn forma snédloga se obticne:
5. BfiSOprOpil-4(5)~(p~metoxifenil)-5(4)-(3~piridil)—imidazol,

‘ Pefs 160 - 162°, a partir de 10,0 g de la dicetona de
arriba y 3,7 g de isobutiroaldehido;
2-(p-clorofenil)-4(%)~(p-metoxifenil )=5(4#)~(%-piridil)~
imidazol, p.f. 200 - 203°, a partir de 10,0 g de l-(p-

10, metoxifenil )=2-(3-piridil)-glioxal y 6,5 & de p-cloro-

- benzaldehido; A .
2-(p=clorofenil )=4(5)~fenil=5(4)=(3-piridil)~imidazol,
p.f. 206 - 208°, a partir de 10,0 g de l-fenil-2-(3~piridil).
glioxal y 6,7 g de p-clorobenzaldehido.

15. Ljemplo 2

2-terc.—butil-4(5)-(o-clorofenil)—5(4)-(3-piridil)—imidazol

a) o-clorobenzil-(3~-piridil)~cetona

La mezcla de 25,0 g (0,126 moles) de o-cloro-r
fenilacetato de etilo y 19,0 g (0,126 moles) de nicoti-
120, néto de etilo se mezcla bajo nitrdgeno, en porciones,
con 10,2 g (0,196 moles) de metilsto de sodio a 20 ~
25°, La mezcla de reaccién se apita durante 20 horas a
60 - 70° extrayendose el alcohol que se forma sdplando
con una débil corriente de nitrdgeno. Despuds de adicionar

25. gota a gota 40 cc de &cido clorhidrico concentrado se
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hierve durante 18 horas bajo reflujb, después se enfria
y se extrae con éter, La fase écida'acﬁOSa-Se'ajusta con
solucidn diluida de amoniaco .y hielo a un pH de 5'y se

pone alcalina con solucidén de bicarbcnato de sodio., La

suspensibén asi obtenida se extrae con acetato de etilo.

La fase organica se seca sobre sulfato de sodio y se

evapora con lo que se obtienen cristales amarillos de o-

» clorobénzil-(3—piridil)—cetona del p.f. 64 - 67°.

En forma anéloga se obtienen: .
p—xilil-(B-piridil)-cetona (aceite), a partir de 21,0 g
de o-tolil-acetato de etilo y 17,8 g de nicobinato de
etilo; » , ' , ‘
h—xililAC§~pifidil)—cetona (aceite), a partir de 21,0 g
de m-tolil-acetato de etilo y 17,8 g de nicotinato de
etilo; 7 _ '
p-xilii;(3-piridil)—cetona, pefe 90 - 91° (en bter), a
partir de 2;,0 g de p~tolil-acetato de etilo y 17,8 g
de nicotinato de etilo;
m~-clorobencil-(3-piridil)-cetona, p.f. 65 - 67°, a partir
de 25,0 g de m~clorofenil-acetato de etilo y 19,0 g
de nicotihato de etilo;
p=-clorobencil=(3-piridil)-cetona (aceite), a partir de

25,0 g de p~clorofenil-acetato de etilo y 19,0 g de

nicotinato de etilo;

p~metoxibencil~(4~piridil)-cetona, p.f. 130 - 1320,

a partir-de-aS,a g‘dé p-metoxifenil-acetato de etilo y
18,9 g de nicotinato de etilo;
m-metoxibencil-(3-piridil)-cetona, p.eb. 160 - 165%/

0,05 torr, a partir de 25,2 g de m-metoxifenil-acetato
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de etilo y 19,0 g de nicotinato de etilo. -

b) 1-(o-clorofenil)~2~(3-piridil )-glioxal

La mezcla de 13,2 g (0,057 moles) de o=
clorobencil~(B—piridil)-cetona, 6,65 g (0,06 moles) de
dibxido de selenio y 50 cc de Acido acééico glacial se
hierve durante & horas bajo reflujo y a continuacidn se
filtra en caliente. El filtrado se evapora en vacié, ge
recoge en acetato de etilo y se filtra a través de una
columna cargada con 450 g de gel de silice, El filtrsdo
se evapora quedando residuo cristales amoerillos del
Pef. 50 = 520, que se siguen elaborandé directamente,

kn fofma andloga se obtiene: _
1-(p=-clorofenil)=2=(3~piridil)-glioxal, p.f. 80 - 82°,

a bartir de 13,2 g de p-clorobencil-(3-piridil)-cetona y
6,65 g de didxido de selenio; . '
l~(m=clorofenil)=2~(%-piridil)=-glioxal, Def. 55 = 570,

a parbtir de 1%,2 g de m-clorobencil—(B-piridil)ucetona

y 6,65 g de 6xido de selenioj ,
1-(o-tolil)~2=(3-piridil)-glioxal, p.eb, 150°/0,01 torr,
8 partir de 42,0 g de o-xilile=(3-piridil)-cetona y

24,0 g de Oxido de selenio;

l~(m-tolil)~2~<3—piridil)-glioxal, p.eb.'l60°/0,05 torrp,
a partir de 28,0 g de m-xilil-(%-piridil)-cetona & 16,0 g
de 6xido de selenio; ’
1-(p-tolil)~2-(%-piridil)-glioxal, p.f. 38 = 40°, a
partir de 42,0 g de p-xilil-(3-piridil)-cetona y 24,0 g

de 6xido de selenio;

l~(m-metoxifenil)-2—(5—piridil)-glioxal, Pefa 48 = 500,
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" a partir de 4,9 g de m-metoxibencil-(B-piridil)ucetona,

¥y 2,6 g de 6xido de selonio;
1-(p-metoxifenil)~2-(4-~piridil)-glioxal, p.f. 64 = 65°,
a partir de 4,9 g de p-metoxibencil«(4~piridil)-cetona

¥y 2,5 g de 6xido de selenio,

| c) | 2-terc.-bdtil-#(5)—(o—clorpfenil)—5(4)—(5—

piridil)~imidazol

La mezcla de 9,8% g (0,04 moles) de 1l-(o-
clorofenil)-2-(3-piridil)-glioxal, 3,79 g de (0,044 moles)
de pivalaldehido, 20 g de scetato ambnico y 100 cc de
Acido acltico glacial se hierve durante 24 horas bajo
reflujo y a continuacién se vierte, bajo fuerte agitocion,
en una mezcla de 350 g de hielo y 250 cc de solucidn
acuosa concentrada de amoniaco. La pulpa del cristal se
extrae con acetato dc¢ etilo y la fase orgénica se lava
neutro con solucidén saturada de cloruro de sodio, se
seca con sulfato de sodio y se evapora. Bl residuo se
recristaliza en tolueno y se seca en alto vacio a 120°,

e obtiene el 2-terc.-butil—4(5)-(o-clorofenil)—5(4)n
(3-piridil)-imidazol del p.f. 205 - 206°.

#n forma enéloga se obtiene:
2-terc,~butil=4(5)=~(p-clorotenil )=5(4)=(3-piridil )-imidazol,
Defs 241 - 244°, & partir de 9,83 g de l-(p-clorofenil)-
2-(3~-piridil)-glioxal y 3,79 g de pivalaldehido;
2-terc,~butil-4(5)-(m-clorofenil)~5(4)~(5-piridil )~inida~
zol, p.f. 170 - 174°, a partir de 9,83 g de l;(m;clorom
renil)ée-(a-piridil)-glioxal y 3,79 g de pivalaldehido;
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2~terc,~butil-4(5)~(o~t01il)~5(4)=(3~piridil)~imidazol,
p.f. 215 - 217°, a partir de 9,0 g de l-(o-tolil)-2-
(3-piridil)-glioxal y 3,79 g de pivalaldehido;
2-tere.-butil-4(5)-(n-tolil)-5(4)~(3-piridil)-imidazol,
p.f. 170 _'171°, a partir de 9,0 g de l-(m-tolil)-2-
(%=-piridil)-glioxal y %,79 g de pivaleldehido;
2~terc,~butil=4(5)-(p-t0lil)-5(4)~(3-piridil)-inidazol,
p.f. 228 - 229%, a partir de 9,0 g de 1-(p~tolil)=-
2-(3-piridil)-glioxal y 3,79 g de pivalaldechido;
2-(p-clorofenil)=4(5)=(m~t0olil)=5(4)~(3-piridil)-imidazol,
p.f. 182 - 183°, a partir de 10,1 g de l=(m-tolil)=2~(3%-
piridil)-glioxal y 6,4 g de p-clorobenzaldehido;
2-terc.~butil-4(5)-(m~metoxifenil)~-5(4)-(3-piridil)-
imidazol, p.f. 151 - 152°, a partir de 10,0 g de 1-(m-~
metoxifenil)-2-(3-piridil)-glioxal y 3,6 g de pivael=-
aldehido; ‘ '
2-terc.-butil-4(5)~(p-metiltio-fenil)-5(4)~(3-piridil)~
imidazol, p.f. 199 -« 200°, a partir de 11,0 g de 1(p~
metiltio-fenil)~2~(3-piridil)-glioxal y 3,64 g de
pivslaldehido. .

Ejemplo

2mt070 o =bULIL~l(5)=Fenil-5(4)~(3-piridil )-inidazol

La mezcla de 14,0 g (00,0664 moles) de l-fenilw
2-(3%-piridil)-glioxal, 5,76 g (0,067 moles de pivalaldehi~
do, 42 g de acetato de amonio y 110 cc de &cido achtico
glacial se hierve durante 18 horas bajo reflujo y 8 conw

tinuacién se vierte, bajo fuerte agitacibén, en una mezcla
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de 350 g de hielo y 270 cec de solucién acuosa concentra-

da de amoniaco. La pulpa de cristal se extrae con

'acetafo de etilo y la fase orgénica se-lava neutro con

solucibn saturada de cloruro de sodio, se seca con sul-

_ fato de sodio y se evapora en el evaporador de rota-~

cién, El residuo se recristaliza en tolueno y se seca

en alto vacfo a 120° Se obtiene el 2-terc.-butil-4(5)-
fenil-5(4)~(3-piridil)-imidazol como cristéles blancos
del p.f. 188 - 189°,

; El producto de partida se obtiene cbmo_sisue:

a) . bencil=(3=-piridil)-cetona

La mezcla de 27,4 g (0,2 moles) de nicotinato
de metilo y 30 g (0,2 moles) de fenilacetato de mebilo
se mezcla bajo nitrbgeno, en pbrciones, con 16,2 g (U,3
moles) de metilato de sodio a 20 - 259, La mezcia de
reacciéh4se agite durante 20 horas a 60 # 70°,-extrayeh-
dose el alcohol que se forma por soplado con una débil
corriente de nitrbgeno., A continuacidn se>gdtean 60 ce
de &cido clorhidrico concentrado a la masa sblida y se-
hierve durante 3 horas bajo reflujo. La soluciln amarillo
afin caliunte se mezcla con %0 ec¢ de‘agua y‘se wnfria a
500. Be agregan entonces 60 cc de cloroformo y la meze
cla de reaceién se enfria a 5°. Los cristales blancos
que se foruman se séparan por succién.y s& lavan-con

cloroformo, p.f. 225° (en etanol).

b) l-fenil-2-(3-piridil)-glioxal

25,4 g (0,1 mol) de hidrocloruro de bencile
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(3-piridil)-cetona se recogen en 180 cc de sulféxido de
dimetilo y se mezcla con 20 cc de 8cido bromhidrico al
48 5, La wez:la de reaccibén sc agita durente 18 horas a
80 - 850 ¥ a conlinuacibén se vierte sobre uﬁa mezcla de
8UQ g de hielo y 1luu0 cc de agua, La omulsidn emarilla
se extrae dos vusces, cada una con 200 cc de acetato de
vbilo. Las dos fases orpbnicas se reunen, se lavan

con apus y se secan sobre sulfato de sodip., La solucibn
roja se concentra por cvaporacidén en el evaporador de
rotacién hasta que quede un aceite que se destila én

el tubo esférico a 140 - 1500/0,1 torr, P.f.'56 - 570.

Ejemplo &

2—terc.—butil-#(5)-(p-metoxi£enil)-b(4)-(4~§iridil)-imidazol

La mezcla de¢ 3,7 g (V,01% moles) de l-(p-
metoxifenil)=2-(4=piridil)-glioxal, 1,32 g (U,015 moles)
de pivalaldehido, 12 g de acetato de smonio ¥y 40 ce
de Acido acético glacisl se hierve durante 13 horaé bagjo
reflujo y a continuacibn se viurte, bajb fuerte agit;—
ci6n en una mezcla de 120 g de hielo y 100 cc de soluciédn
gcuosa concentrada de amoniaco. La pulpa de cristal ée
exlrae con acetato de c¢tilo y la fase orgénics se lava
neutro con solucibén saturada de cloruro de sodio, se
seca con sulfato de sodio y se evapora en el cvapurador
de rotacibn. Ll residuo se recristuliza'ep toluano‘y
se seca ¢n alto vacio a 120°, e obticne el 2—turc.~butil--
4(p)»(p-metéxifenil)-5(4)—(4npiridil)~im1dazo; como
cristales blancos del p.f. 258 - 260°.
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En forma anfloga se obtiene:
2-terc,~butil-4(5)-fenil-5(4)=-(4-piridil)~imidazol,
pet. 266 - 268° a partir de 3,2 g de 1~fenil-2-(4~piridil)-
wlioxal y 1,3 g de pivalaldehido; ‘4 '
2-(p-clorofenil)=4(5)=(p-metoxifenil)-5(4)~(4-piridil )=
imidazol, p.f. 286A— 288°, a partir de 7,0 g devl-(p-
metoxifenil)~2-(4-piridil)-glioxal y 4,2 g_@e p=cloro-
benzaldehido. |

Ejémplo 5

2eterc.ebutil~4(5)-(p-metoxifenil)-5(4)e(2fpiridil)-imidazo]

a) 1-(p-metoxifenil)=2-(2-piridil)-glioxal

30 g (0,142 moles) de 2n(4'5metoxi~estiril)—
piridina‘ée mezclan en el plazo de 30 minutos a 200°
en porciones con 34,5 g (0,31 moles) de didxido de
selenio. La mezcla de reaccidén se mantiene durante otros
30 minutos a unos 200° y a continuacibn se entria a 509,
El residuo calicnte se rucoge en 250 ce de cloruro de
metileno y su filtra a través de una columna de croma=
tografia con 1000 g de yel de silice, Cristales amarillos

pef. 97 - 98°,

b) " 2=terc,-butil-4(5)-(p-metoxifenil )m5(4)=(2m

piridil)-imidazol

7,2 (0,03 moles) de l—(p-metoxifenil)=2~

(a-piridil)-glioxal se hierven junto con 2,6 g ((,0%
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70 cc de &cido acético glacial durante 18 horas. bajo

reflujo y a continuacién se vierte, bajo fuerte :agitacidn,
en una mezcla de 220 g de hielo y 190 cc de soluéién
concentrada de amoniaco. La pulpa cristalina_se'extrae
con acetato de etilo y la fase orgénica se lava neutro
con solucidén saturada de cloruro de sodio, se seca con
sultfato de sodio y se evapora en el evaporador de_rotapién.
EL residuo se recristaliza en ciclohexano y se seca en
alto vacfo a 110°, Se obtiene el 2~terc.—butil-4(5)—r
(p~metoxifenil)-5(4)=(2-piridil)~imidazol como crig-
tales blancos del p.f. 139 - 140°, |

En forma anéloga se obtiene:
2«fenil—4(5)-(p-metoxifenil)-5(4)-(2-piridil)-imidazol,
p.f, 207 - 208°, & partir de 2,5 g de la dicetona de
arriba y 1,1 g de benzaldehido; A . .
2-(p~clorofenil)~4(5)-(p-netoxifenil)=5(4)~(2-piridil )~
imidazol, p.f. 219 = 2200, a partir de 6,0 g de la di-
cetona de arriba y 3,5 g de p-clorobenzaldehidoj
2-terc.~butil-4(5)~fenil-5(4)~(2-piridil)-imidazol,
pef. 162 - 164°, a partir de 12,0 g de l-fenil-2-(2-
piridil)-glioxal y 4,9 g de pivalaldehido,

kjemplo &

2-£erC . mbutilet(5)=fonil-5(4)-(3-piridil)~inidazol

38,4 g (0,18 moles) de (x-hi&}oxibencil-ﬁ-
piridilcetona (obtenida segfn J.Chem. Soc. 1956;:2913)
se disuelven bajo calentamiento en 750 cc de me tanol.

4
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A %0 a 35° se'agregén 36,6 g (0,18 molés)7de.mondhidrato

de acetato de cobre-(II), seguido de 17,2 g (0,20 moles)

de pivalaldehido, 375 cc de solucién}acuoéa.concentrada

' de amoniaco son goteadas en el transcurso-de 10 minutos

después se hierve la solucidn durante 3 horas bajo re-
flujo y se filtra en caliente.~La sal cﬁbrica del imi-
dazol deseado, obtenido como material.dé filtraci6n, se
lava dos veces, cada una con 50 cc de mefénol caliente

y a continuacibén se suspende en 1000 ccfdé etanol al

80 %, La'suspensién etandlica se.safura a 80° con

hidréggno éulfurado. Después de agitar durante 3 horas
a 80° se succiona la suspensién caliénte para retirar el
sulfuro dé cobre, El filtrado se evapora, el residuo

8¢ recristaliza en tolueno y se seca en alto vacio

& 120°, Bl 2-terc.-butil-4(5)~fenil-5(4)~(5-piridil)-

imidezol obtenido funde a 188 - 189°,

Edemplo 7

5,6 g (0,020 moles) de Ne/X~=(3=piridil-
carbonil)-bencil/~pivalamide se hierven con 13,1 g
(0,17 mdles) de acetato de aﬁonio en GQ.Qc de &cido achw
tico glacisl dursnte 14 horas bajo reflujb. Después
ge vierte la solucidn marrdn sobre 120 cc de amoniaco
concentrado y 120 g de hiélo ¥y se ext&ae con acetétoV
de etilo, La fase orgénica se sepéra, se lavas neutro
con solucidn saturada de cloruro de sodio, se geca sobre
sulfato de sodio y se evapora., il residuo se recrista~

liza en acetato de etilo con lo que se obtiene el Zeterc.-

’
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butil-4(5)-tenil-5(4)-(3~piridil)-inidazol del p.f.
188 - 189°,

Ejemplo 8

2-terc.~butil-4(5)-fenil-5(#4)=(2-piridil)~imidazol

A una solucién de 6,90 g (0,025 moles) de
2-( -bromo-fenscil)-piridina (obtenida segin B, Listert
¥y L. Endres, Ann 734, 56 - 69 (1970) en 40 cc de cloro-
formo se agregan 4,10 g (0,03 moles) .de hidrocloruro
de pivalamidina en 15 cc de agua. Bajo fuerte agitacidn
e introduccidn de nitrbdgseno se mezcla la emulsiin a
15 - 20°, gota a gota con la solucidn de 2,9 i (0,06 moles)
de hidrdéxido de potasio en 15 cc de apua, la hierve
durante 4,5 horas bajo reflujo y afin caliente se vierte
en el embudo separador. La fase orgénica inferior se sew
para, se lava con solucién 2-n de carbonato de sodio
y solucidn saturada de cloruro de sodio, se seca sobre
‘sulfato de sodio y se evapora. bl residuo se recris-
taliza en tolueno y se seca en alto vaclo a 120°,
con lo que se obtiene el 2-terc.-butil-4(5)~fenil-
5(#)-(2-piridil)~imidazol del p.f. 162 - 164°,

En forma andloga se obtiene:
2-terc.-butil=~4(5)~fenil-5(4)=(3=-piridil)~imidazol,
p.fe. 188 - 189°, a partir de 6,9 g de 3-(™A ~bromo-
fenacil)-piridina y 4,1 g de hidrocloruro de pivalami-

dina,



5a

10%

15.

20,

25.

Ejemplo 9

. a) (& ~hidroxiaminowbencil )=(3-piridil)-cetona

9,8 g (0,05 moles) de bencil-(3-piridil)-ceto=
na se disuelven en 250 c¢ de etanol y 88 ce de &cido |
elorhidrico 2-n. A4 20 - 25° se gotea.en el plazo dé 20—
minutos una solucién de 7;0 g de nitrito dé sodio en

100 cc de agua. La mezcla de reaccidén se»agitardurante

15 horas & 20 - 25° y a continuacidn se pone alcalina

con solucibn 2-n de bicarbonato de sodio. Después de

~ agregar 1000 cc de agua se separa por suceifn, X1

material succionado se recristaliza en slcohol., P.f. 169 «
172°%,
~ln forma andloga se obtiene:

(cﬂ-hidfoximino-p-metoxibencil)-(B—piridil)-cetona,

p.f. 183 ~ 186°, a partlr de 11,3 g de (p-metox1bencll)-

(3-piridil)-cetona.
b)  2-terc,-butil-4-fenil-5-(3-piridil)-inidezol-
3-bxido

La mezcla de 11,3 g (0,05 moles) de (A=~
hidroximino-beneil )~cetona, p.f. 169 - 1720, 5,3 &
(0,05 moles) de pivalaldehido, 10 g de acétaﬁo de amonio
y 50 cc de &cido acético glacisl se hierve durante
3 horas bajo reflujo. La solucibn alin caliente se
vierte sobre hielo y se pone slcalina con solucibn acuo=
ga concentrada de amoniasco. La pulpa de cristal se extraa

con acetato de etilo. Despuds de lavar neutro y secar aow

- bre sulfato de sodio se evapora la fase orghnica. El
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residuo se recristaliza en acetato de etilo y se seca
en alto vacfo a 150%, P.f. 247 - 248°,

En forma anéloga se obtiene: ‘
2-terc.~butil-4-(p-metoxifenil )=5=(3%~piridil)-imidazol-

5, 3-6xido, p.f. 245 -~ 247°, a partir de 12,8 g de (& whi-

droximino~p-metoxibencil)~(3-piridil)~cetona.

o) 2-t017¢,~but i l-4{5)~fenile5(4)m(3~piridil )=

imidasol

Una solucibn de 5,0 g de 2-terc.~butil-l

;10~ fenil-5~(%4=piridil)~imidazol=3~bxido en 3U cc de cloro~
formo se mezcla bajo enfriamiento con hielo, gota a pota,
con 6,5 ¢¢ de tricloruro de tésforo y a continuacibn
ge agita durante 2 horas a 100°, Después de enfriar ge
mezcla la mezcla de reaccidn con 20 cc de agua y se

15. ajusta con amoniaco diluido a un pH de 7,5. La mezcla
seAextrae con acetato de etilo. La solucibén de acetato
de etilo se lava con golucién saturada de cloruro de
sodio, se seca sobre sulfato de sodio y se evapora bajo
1l torr, vl residuo se cristaliza en tolueno. El 2-

20, terc.~butil-4(5)~fenil~5(4)=(3~piridil)-imidazol fun-
de a 188 ~ 189° después de secar en alto vacio a 120°,

¥n forma anilora se obtiene:

2=-terc,«butilet-(p~metoritfenil)=5-(3-piridil)-imidazol,
pofs 202 = 204°, g partir de 2-terc.-butil-l-(p-metoxi-

25, fenil )=5m(3-piridil)~imidazol-3~bxido.
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a) . - beneil-/3-(piridil~l~éxido)/~cetona

Una mezcla de 31,2 g de n-bxido de nicotinato
de etilo (0,19 moles) y 31 cc de fenilacetato de etilo

(0,195 moles) se mezcla bajo nitrdgeno, éh porciones,

‘con 15,8 g de metilato de sodio (0,291 moles), La mezcla
'se agita durante 1 hora a 20° y a continuacién durante

20 horas a 60 - 70° retirdndose el alcohol que se forma

medisnte una-corricnte de nitrbgeno introducida, La mez-

cla se enfria a temperatura ambiente, se mezcla con

60 cec de Acido clorhidrico concentrado y se hierve du-

raﬁte 3 horas bajo reflujo, Después se enfria s tempera-
tura_ambiente, se agregan 40 cc de agua, la solucidn
oscura seAextraa dos veces, cada una con 50 ¢c de cloro~
formo y se ajusta con amoniaco diluido y hielo a un

pH de 5. Se'agrega seguidamente solucibn 2-n de carbos-
nato de sodio hasta que la reaccidn sea alcalina y»la
solucién acuosa se extrae con acetato dé etilo, La solu-
cibn de acetato de etilo se lava con solucibn saburada
de cloruro de sodio, se seca sobre gulfato de sodio y

se evapora bajo 1l torr a 40°, La bencile/3.-(piridil-
1-6xido)/~cetona funde a 123 - 125°,

b) l-fenil»2-/3~(piridil—luéxido}7~glioxa1

Una mezcla de 8,2 g de bencil~/3-(piridile
l—6xidol7-cetona (U,0%85 moles) 5,0 g de dibxido de

selenio y 50 ce de acido acético glacial se hierve die
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rante 6 horas bajo reflujo, se filtra en caliente y

se mezcla con 50U cc de agua, La mezcla se extrae con
acetato de etilo, la solucidn de acetato de etilo se
lava con solucibén saturada de cloruro de sodio, se seca
sobre sulfalo de sodio y ge evapora bajo 1l torr a 40°,
El l-bencile2-(3-(piridil-l-6xido))~glioxal se presenta

en forms de aceite,

c) 2t erc,~bubilel(5)mfenil=5(4)~/3=(piridil-

l.6xido )/-imidazol

Una mezcla de 9,5 g de l-fenil-2-/3-(piridil-
1-éxido)/~-glioxal (0,042 moles), 4,6 cc de pivalaldehido,
20,0 g de acetato de amonic y L9 cc¢ de &cido acético
glacial se hierve durante 5 horas bajo reflujo, a con-
tinuacidén se vnfria y se vierte em una mezcla de 300 g
de hielo y 200 wc de solucidn acuosa concentrada de
amoniaco, La mezela se exbrae con acetabto de etilo ¥y
la solucibén de acetato de etilo se lava con solucidén sa-
turada de sal comln, se¢ suca sobre sulfato de sodio y
ge evapora bajo 1l torr, con lo gue se obiiene el
2-5erCo=butil=t(5)~Feniley(4)ew/3=(piridil-1-6xid0 )7~

im.dazole

d) peterc.~butil-4(5)=fenil-5(4)-( 5-piridil)-

imidazol

AnBlogo al ejemplo 9¢ se obtiene el 2-terc.-
butil=4(5)~fenil-5(4)~(3~piridil)~imidazol, pefe 188 -
1890, 8 partir de 2-terc,-butile~4(5)wFenil~5(4)~/3=(pi=
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ridil-1-bxido)/-imidazol,

Ejemplo 1l

Una solucién de 27,8 g (0,10 moles) de 2~-terc.-
but11-4(5)-fen11—)(4) (5-p1r1d11)-1m¢dazol en 900 cec
de acetona se mezcla a 20 - 25° con 9,61 g (6,5 cc,
0,10 moles) de Acidometansulfbnico y a continuacidn se
agita durante unas 15 horas. Los cristales blancos se
separéh por succibn. Después de recristalizar en etenol~
dter fdnde el Beterc.-butil—4(5)-fenil-5(4)-(5~piiidil}~

imidazol-metanosulfato obtenido a 238 = 240°,

fijemplo 12

a) fenil-(piracinil~2-metil)-cetona

A una solucibén obtenida de 9,2 g de sodio
(0,4 moles), 0,1 g de ferricloruro y 300 cc de amoniaco
liquido se gotean 37,6 g de 2-metilpiracina (0,4 moles)
en el plazo de 20 minutos a ~40°, La solucidn roja se
agita durante 2 horas a -40°. A continuacibén se gotea
una soiucién de 27,2 g de benzoato de metilo (U,2 moles)
en %0 cc de &ter absoluto en el plazo deZZO minutos
a -40°, La mezcla se agits durante 1 hora a -40° y a conw
tinuacibh se mezcla en porciones, con 25,0 g de cloruro
de emonio y 250 cc de &ter absoluto, la -20° se evapora
el smoniaco vol&iendose 8 agregar despubs de 2 horas
otros 150 ce de éter absoluto, Después de agitar du-

rante 1 hore a temperatura ambiente cristaliza la fenile
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(piracinil~-2~-metil)~cetona en la solucibn etérical
Recristaliza en etanol funde la acetona a 97 - 1Q09,‘7
kn forma enéloga se obtiene:
p-netoxifenil-(piracinil-2-metil)~-cetona, p.f. 77 =
850, a8 partir de 27,6 g de 2-metil-piracina y 34,2.5

de anisato de metilo,

b) l-renil-2-(2-piracinil)-glioxal

Una mezcla de 7,2 g de fenil-(piracinile—2-
metil)=-cetona, 6,1 g de didxido de se;enio v 80 cc de -
dioxano absoluto se calienta durante 6 horas bajo re-
flujo hasta hervir y a continuacién se filtréo El ma-
terial de filtracidn en vacio se lava bién con dioxano

¥y los filtrados reunidos se evaporsn a 1l torr. bl
residuo, un aceite, se disuelve en 100 cc de cloroformo.
La solucidén clorofbérmica se agita con florosil y se
gsepara por filtracibn. El filtrado se concentra por
eVaporaciéh bajo 1l torr, El residuo se destilé entel-
tubo esférico. El l-fenil=-2-(2-piracinil)-glioxal hierve
a 170 ~ 180°/0,05 torr,

rn forma anéloga se obtiene:
1-(p-metoxifenil )=2-(2~piracinil)~glioxal, p.ebs 190 ~
210°%/ 0,001 torr, a partir de 10,0 g de p-metoxifenil-

(pirazinil-2-metil)~cetona,

c) 2~terc,~butil-4(5)~(2~pirecinil)-5(4)~fenil=

imidazol

Una mezcla de 4,7 d l-fenil-2-(2-piracinil )=

—
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glioxal, 2,9 cc de pivalaldehido, 15,0 g de acetato de
~amonio y 50 cc de &cido acttico glacial se'calienta A
rante 2 horas bajo reflujo hasta herﬁir y a @ontihugcién
' se vierte Badd buena agibébién en una mezcléAde 170 g -
de hielo y 120 cc de solucién acuoss concentrada de
aﬁoniaéo.‘La pulpa cristalina precipitada~ée_exbrae ¢con-
acetato de etilo, El extracto de acetato de etilo se
lava con solucidn éaturada de cloruro de sodio, se seca
sobre sulfato de sodio y se evapora bajo 11 torr a .40°,
El residuo se cristaliza en tolueno, Bl 2-terc.-butil-
 4(5)=(2-pirazinil)-5(4)-fenil-inidazol funde a 153 =
156°, |
, En forma anfloga se obtiene:
2-terc.~butil-4(5)~(2=piracinil)=5(4)~(p~metoxifenil )=
imidazol, p.f. 161 -~ 163°, a partir de 6,5 g de 1-(p-

metoxifenil)=2~(2~pirazinil )=-glioxal,

Ljemplo 13

a) (p-metiltiobencil )-(3-piridil)~cetona

_ Una mezcla de 14,6 g de nicotinato de etilo
y 19,5 g de p-metiltiofenilacetato de eti;o 58 mezcla
" bajo introduccién de nitrdgeno en pdrcibnes con 9,4 g
dé metilato de sodio, La mezcle se agita durante 1 hora
a 20° y a continuacién duronte 4 horas a 65°, A contiw
nuacibn se agregen 40 cc de &cido clorhidrico concentrado
'y la suspensidn se calienta durante 7 horas bajo reflupo
hasta hervir, se enfries, se agregan 40 cc de agua y sé

extrae con acetato de etilo. La solucidn de acetato de
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etilo se extrae con 4cido clorhidrico 2-n, el extracto
feido clorhidrico ge pone alcalino con soluci&n P38

de carbonate de sodio, la suspensibn ge extrae con
ascetato de etilo y la solucibdn de acetato de etilo

se lava con solucibén gaturada de cloruro de sodio, se;
seca sobre sulfato de sodio y se evapora bajo 1l torr,
El residuo se cristaliza en acetato de etilo-éter de
petrdleo, La (p-metiltiobencil)~(3-piridil)-cetona fun-
de a 125 - 127°. | |

b) (p~metilsulfonilbencil)-(5¢piridi;)-cetona

Una mezcla de 5,0 g de (p-metiltiobencil)-
(3-piridil)-cetona, 10 cc de perdxido de hiurbgeno al 30

R

¥ 100 cc de &cido acltico glacisl se agita durante. 10
boras & temperatura ambiunte y a continuacién se vierte
sobre 4000 cc de hielo. La mezcla se extrae con acetato

de etilo, la solucidn de acetato de etiio se lava con
solucidn saturada de cloruro de sodio, se seca sobre !
sulfato de sodio y se evapora bajo 1l torr a 40°, El re -
siduo se cristaliza en etanol. La (p-metilsulfonilbencil)=

(3-piridil)-cetona funde a 146 - 148°,

c) l-(p-metilsulfonilfenil)-2—(3~piridil)—glioxal

La mezcla dec 2/,0 g de (p~metilsulfonile
bencil)-(3~piridil)-cetona, 11,1 g de dibxido de sele-
nio y 500 cc de &cido ascético glacial se calienta duw
rante 8 horas bajo reflujo hasta hervir y se filtra a
través de ilyflo. El filtrado se diluye con 3000 cc de

agua y se ajusta con amoniaco a un pH de 6 - 7, Be-
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_guidemente se extrae con acetato de etilo la solucibn de

etilo se lava con solucibn saturada de cloruro de sodio,

se seca sobre sulfato de sodic y se concentra bajo

11 torr a 40°, L1 residuo cristalino amarillo se erig-

taliza en tolueno. Bl l-(p-metilsulfonilfenil)=2e(3-

piridil)-glioxal funde a 160 - 170°,

a 2—terc.—butil—#(5)-(p-métilsﬁlfonilfenil)~
' 5(4)~(3=piriail J=imidazol

~ Una mezcla de 9,0 g de l~(p~metilsulfonil~
fenil)=2-(3=~piridil)-glioxal, 3,5 ce de pivalaldehido,
20,0 g de ééetato de smonio y 200 cc de &cido achtico

glacial se calienta durante 5 horas bajo reflujo hasta

~hervir y después se vierte én una mezcla de 300 cc de

hielo y 200 cc de solucisn acuosa concentrada de amo-
niaco. La suspensién se extrae con acétgt§ de etilé.
Después se lava.la solucibn de acetato de etilo con
soluciénjséturada de cloruro de sodid, ée seca sobre
sulfato de sodio y sc evapora bajo 1l torr. Ei residuo
se cromatografia en 200 g de gel de siiice.‘Las frace
ciones % y 6, se eluyen, cada una con 250 cc de acetato
de etilo y contienen el 2—terc.wbuti1~4(5)~(p-meu115u1“
fonilfenil)~5(4)=(3~piridil)~imidazol, p.fe 120 ~
125° (en tolueno){



~-NOTA -~ .

Descrite suficientemente la naturaleze del inven-
$0, asl como la menera de realizarlo en la préctica, de-
be hacerse constar que las disposiclones anteriormente

5. indicadas, son susceptibles de modificaciones de detalle
en cuanto no alteren su principio fundamental. También
ge hace constar que el invento corresponde a doa Solicl-
tudes de Patente, presentadas en Sulza, con fechas y ba
jo los mimeros siguientes:.11 de mayo ds 1971, n® 6967/

10. 71, ¥y 22 ds marzo de 1972, n? 4250/72, mocogiéndose ﬁor
1o tanto a los beneficios que conceden los Convénios In-
ternecionales en vigor, siendo lo que oopstituye.la'eseg
cia del referido invento y por lo que se soliocita Paten-
te de Invencidén por 20 afios en Espafia, sobre: PROCEDIMIEN

15. TO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS IE IMIDAZOL; caraoferi—
zéndose por 16 slguiente:

12.~ Procedimiento para la obtencién de derivados

de imidazol, de f£érmula genersl

H

/N\
R Rl,
2 (x)

Ry

en le que R, significe alquilo inferior, ¢icloelquilo &
20, un fenilo, en ceso dado sustituido por haiﬁgeno; elquilo
inferdior & alcoxi inferior y uno de los grupos Ry ¥ Ry
‘significa fenilo en caso dado sustituido por haldgeno,
alquilo inferior, hidroxi, alcoxl inferlor, alquiltlo in
forior & alquilo inferior-sulfonilo y el otro~sigﬁifioa

un resto heteroaromético de 6 miembros, con 1 § 2 dtomos

de nitrégeno de anillo, as{ como los n-6xidos'de los mig
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- mos y lgs salss de falea compuestos, oafgcterizado por-

que |

&) une dicetons sustituida de Pérmula general

1{2"--'0 =0 .
: (11)
33 ¢ =70

%na.mono-oxima correspondisnte 6.n-6iido; se hace reaccip
nar con smonlaco y un aldehido de férmule general R,~CHO
(11I) &
b) wna gmide de férmule general
R, - C0 €0 ~R -
v wm
R3 - CH - RH
se trats con amoniaco, &
¢) un éster reaccionsble de una O{~hidroxicetona
de férmula general
R2 - CO '
| (ITa)

ge hace reaccionar con ung smidina de férmula general

C~R (Vi)
HN 7 '

6 urg sel de la misms, 6

d) un oxazol de férmula general

R R
2 l' i (VII)
Ry N

se hace reaccionsr con smonizco y, si se desea, un oo~

.

puesto obtenido se transforme en un n-éxido & wm n~fulds
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obtenido se transforma en el compuesto libre y/&, si
se desea, un compuesto obtenide se transforma en una sal

& una sal obtenida en el compuesto libre.

2e Procedimi.nto para la obtencitn de'nuefos
derivados de imidazol de la férmula general I, indicada
en la reivindicacién 1, en la que Ry signifiéa un grupo
alquilo & cicloalquilo con un méximo de 6 &tomos de
carbono § un resto fenilo, en caso dado monosustituido
por fluor, cloro & bromo, metilo, etilo, ﬁepoxi 6 etoxi,
uno de los ygrupos R2 N R3 significa un resto feniio'en.
caso dado monosustituido por cloro, metilo, hidrbxi,
metoxi,etoxi, metiltio, etiltio, metilsulfonilo 6 etil-
sulfonilo y el otro significa piridilo & piracinilo,

as{ como las sales de adicibén de &cido de éstos compues-

" tos, caracterizado porque,

a) una dicetona sustituida de férmula éeneral II
sugln la reivindicacidén 1, en la que Rl y Ra‘tienen'los
significados afriba indicados, se hace reaccionar con
amoniaco y un aldehido de férmula general R,-CHO (111),

donde Ry tiene el significedo arribs indicadd, 6

“b) una amida de férmula general Vqsegﬁn la

reivindicacién 1, donde By, Ry ¥ R3 tiepen él gignificado
arriba indicado s¢ trala con amoniaco, 6

c) un éster reactivo de una  ~hidroxicetona de
férmula general IIa segln la reivindicacién 1, donde

Rg y R3 tienen el significado arriba indicado, se.

hace reaccionar con una amidina de férmula general VI

segln la reivindicueifn 1, donde R, tiene el significado
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arriba indicado, 6 una sgl de la misma 6

a) -~ un oxazol de férmula general VII segin la
reivindicacién 1, donde By, R2 y R3 tienen 61:81gnlilc§d0
ariiba indicado, s¢ hace reaccionar con amoniaco, &

e) ur n-4xido de un compuesto de'bemulé I,

- donde Ry, R2 y R5 tienen los significados. arrlba indicados,

ge reduce ¥, si se desea, un compuesto obtenldo se trans-

forma en una sal de adicidn de &cido del mismo,

5. Procedimiento seglin la re1v1nd1caclén 1, carac-

terizado porque una dicetona sustltulda de férmula 1II,

una mono—oxlma correspondlente ) n-6x1do, se hace

reaccionar con amonldco ¥y un aldehldo de férmuls R CHO

(III), empledndose el amoniaco como sal ambnica de un

&cido carboxillco orgénico 6 como carboxilamida.

4, Procedimiento segfin la reivindicacidén 1, caracw
terizado porque tuna dicetona sustituida de férmula II

se emplea en forma de una K-hidroxicetona de férmula

R.—~C = 0
2
(I12)
R,—CH-0H '
J

6 una mono-oxima de la misma en presencia de un agente
de oxidacibédn usual para su transformacién en la dicetona

de férmula II,

5, - Procedimiento segln la reivindicacidén 1,
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caracterizado porque una asmida de férmula general V se
trata con amoniaco que se emplea como sal ambnica de

un fcido carboxilico organico & como carboxilamida.

6. Procedimiento segin la reivindicacidn 1,
caracterizado porque como &ster reactivo de una pf-hi- -
droxicetona de férmula Ila se emplea un éster con un

bidrécido halogenado 6 con un &cido sulfénico orgénico,

7 Procedimiento segln la reivindicacién 1,

 caracterizado porque se hace reaccioner un oxazol de

férmula VII con amoniaco, que s« emplea en forma de -

formamida,

8. Procedimiento segln la reivinaicacidn 1,
caracterizado porque se prepara un n-6xido mediante

tratamiento de un compuesto de férmula I thenido con

perdxido de hidrégeno 6 un perécido.

% Procedimiento segin la reivindicacibn 1,

caracterizado porque un n-bxido obtenido se trata con

‘hidrbgeno cataliticamente activado 6 con un agente de

reduceibén quimico,

10, Procedimiento scglin la reivindicacibn 2,

caracterizado porque una dicetona sustituida de férmule
L1, donde R, y Ry tienen el significado alli indicado,
se hace reaccionar cog amoniaco y uncgldenédo de

férmula R,CHO (III), donde R, tiene el significado alli

- ]
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indicado, empleandose el amoniaco como sal awmbnica de

un- dcido carboxilico orgénico & como carboxilamida.

11, - Procedimiento segln la reivindicacidn 2,
-caracterizado porque una dicetona sustituida de férmula

1I, se emplea en forma de una ch~-hidroxicetona de firmula

(IIa)

R2——~C = 0

R,——Cl-OH
o3

donde R, ¥y Rs»tianen gl significada alli indicado y se
emplea un.agenté>de oxidacibén usual paraisu'tfansfor-

macibén en la dicetona de férmuls II,

12, Yrocedimiento seglin la reivindicacién 2,
caracferizado porque una amida de-férmulé general V,

en la que Ry, Ry ¥y R3 tienen el significado alli indicado,
8. trata con smoniaco que se empleam como sal ambnica

de un &cido carboxilico orghnico & como carboxilamida.

13, Frocedimicnto s:gln la reivindicacibn 2,
caracterizado porque como &sber reactivo de una CA-hidroxi~
cetona de f6rmula IIa se emplea un éster con un hidréeido

halogenado 6 con un &cido sulfdnico orgénico.

14, Lrocedimiento s-ghn la reivindicacidn 2,
caracterizado porque se emplea un oxazol de férmula

VII con -amoniaco en forma de fTormamida.
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15, Frocedimiento segln la reivindicacién 2,
caracterizado porque el n-bxido de un compuésto dé'
f6rmula I, donde Byy By ¥ R5 tienen el signitficado alli
indicado, se reuuce con hi.irdzeno, hidruro de litio-

aluminio, triclururo de fdsforo 6 ditionita de sodio,.

16, Procedimiento segln una de las reivindica-
ciones 1 y % - 9, caracterizado porque un comguesto
formado en cuslquier etapa como producto intermedio se
emplea como producto de partida y con éste §e~efectuau

las restantes etapas, 6 el procedimiento se interrumpe .

en cualquier etapa.

17. Procedimiznto segln una de las reivindica-
ciones 1, 3 = 9 y 16, caracterizado porque los produc-
tos de partida se forman bajo las condiciones de reacw

cidén 8 se emplean en forma de sales & derivados reéac—

tivos,

18. | Proceaimiento sugln una de lasg reivindi§a~
ciones 1, 3 - 9, 16 y &7, caracterizado porqué'se
preparan compuestos de férmule I 6 las sales de adicidn
de Acido del mismo, donde Rl significa isopropilo,
sec,=butilo, terc.-butilo, ciclopropilo, fenilo 6
p-clorofenilo y uno de los grupos R2 ¥ R3 representa un
grupb fenilo en caso dado sustituido pdr ciorb, metoxi

6 mutilo y elotro significa un grupo piridilo,

. Proceaimiento seglin una de las reivindica-
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ciones 2 y 10 ~ 153, caracterizado porgue se preparavel.
2-(p—clorofenil)-4(5)~(p~metoxifenil)—5(4)5(2-piridil)~‘

imidazol 8 las sales de adicidn de Acido del mismo.

20, Procedimiento svilin una de las reivindica-
cionés 2 y 10 ~ 15, caracterizado porque se. prepara el

2~terc.-bufil—4(5)—fenil-5(4)-(5-piridil)4imidazol 6

 las sales de adicién de fcido del mismo,

21, Procedimicnto seglin una de Las reivindica-

ciones 2 y 10 - 15, caracterizado ﬁorqqe se preparsa el

' 2ateré.-butil-#(5)-(p—metoxifenii)—5(9)-(}-piridil)4

imidazol 6 las sales de aiicién de &cido del mismo. .

22, ~ Procedimiento sepGn una-de las reivindica-
ciones 2 y 10 = 15, caracterizado porque'éé prepara el
2-terc,=bubil-4(5)=(p-metoxifenil)5(4)~(4-piridil)~inidazol  »

6 las sales de adicidn de 4cido del mismo.

2%. ~ Procedimiento segln una d¢ las reivindica-

ciones 2 y U - 15, caracterizado porque. sc¢ prepara ol

.2-tefc.-butil~4(5)~fcnil—5(4)-(4~piridil)-imidazo; 6

-les sales de adicién de &cido del mismo.

24, Frocedimiento scgln una de las reivindice- |
ciones 2 y 10 = 15, caracterizado purque se prepara e;
2~(p=élorofenil)-4(5)-(p-metoxifenil)~5(4)=(%-piridil)«-

iimidazol 6 las sales de adicién de &cido del mismo,

o
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25. Procedimiento segin una de las reivindicacio-

nes 2 y 10 - 15, caracterizado porque, se prepara el 2~
(p=clorofenil)-4(5)-(p-metoxifenil-5(4)=(4=piridil)=-imi

dezol 6 las sales de adicidn de dcido del mismo.

26. Procedimiento segin una de las reivindicaciones
2 y 10 - 15, caracterizado porgque se prepara el 2-terc.-
-butil-4(5)-(m-metilfenil)~5(4)-(3-piridil)-imidazol §

las sales de adiocidn de Acido del miemo.

27, Procedimiento segin una de las reivindicaciones
2 y 10 - 15, caracterizado porque se'frepara 8l 2-(p~clo
rofenil)-4(5)~fenil~5(4)=(3~piridil)-inidazol § las sa~-

les de édioién de doido del mismo, |

28, Procedimiento pera la obtencién de derivados

de imidezol, tal y como queda sustancialmente desorito

en la presente Memorisa.
Este Memoria consta de 48 hojas esoritas e mé-

quina por una sola cara.

Madrid -9 HAYD 972 A
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