Po"’ 52-4-1.}5
Hoe T1/F345

Fegi- ¥ e

MEMORIA DESCRIPTIVA

proree

O

para solicitar PATENTE DE INVENCION por 20 afios

A nombre de FARBWERKE HOECHST AKTIENGESELLSCHAFT
VORMALS MEISTER LUCIUS & BRUNING

entided elemana

estableoida en Frankfurt/Main, Republica Federal Ale-

nans.

por: "PROCEDIMIENTIO PARA LA PREPARACION DE IMIDAZO-
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Es sabido que 1,1,2-trifeniletancles basi-

cos del tipo

02H

5
014<i:j>"032'°' 4 >~O~CH2-GH2 \\\u
g 2"

N
)

CHj

poseen activided hipocolesterinémica (Portschr.
Arzneimittelforschung 13, 235 (1969)) y que se puede
resmplagar su grupo‘para-dietilamino-etoxi—fenilo,
gin pérdida del efecto, por el anillo piridina (J.
Med. Chem. 7, 113 (1964)). Tembién se han descrito
oomo agentes de disminucion de le colesterina triaril
metanoles y sus derivados, en los cuales un ntcleo
benoénico habie sido reemplazaedo por el grupo piridi-
lo (J. Med. Chem. 8, 223 (1965)), el grupo tienilo o
el grupo furilo (petente de los Estados Unidos
34097.206). R
Se ha encontrado shora que imidazolil-(2)

~carbinoles de la fdrmule general

R1:H:—_::ﬂ————R3

S ?-OH ()
R B

-2 w
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en la cual
R significa &) un dtomo de hidrdgeno;

b) une cadena hidrocarbonada recta o remifi
cada con 1 a 10 dtomos de oarbono, que eventualmente
estd sustituida una o varias veces por alcoxi.infe-
rior, ariloxi, haldgeno, haldgsnoalcoxi inferior o
NOy;

¢) un radical aralcohilo con 1 a 4 &tomos
de carbono em la poreion alcohilo, gque en la poreidn
arilo y/o en la porcidn alcohilo puede estar sushitui-
do una o varias veces por wn alcohilo inferior, alco-
xi inferior, haldgeno, heldgenoalcoxi inferior o
NOp;

d) un radical arilo, un radicel arilo sus=
tituido une o varias veces por alcohilo inferior, al=-
00xi inferior, haldgeno, haldgencalcoxi inferior o
NOz3
Rq y Rp eignifican en ceda oaso un &tomo de hidrdége-
no o conjuntemente el grupo ~CH =CH-CH=CH-, que puede
estar sustituldo une o varies veces por alcohilo in-
ferior, alooxi inferior, haldgeno, haldgenoalcohilo
inferior, haldgenoalooxi inferior o NO;

Ry ¥ Ry significan =) un étomo de hidrdgeno;
b) une cadena hidrocarbonade recta o ramifi

cada oon 1 & 10 dtomos de carbono, que eventuaslmente

-3 -
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este sustituida una o varias veces por alcoxi inferior,
helogeno o haldgenoslcoxi inferior;

¢) un grupo aralcohilo con 1 & 4 atomos de
carbono en la poreion aleohilo, que eventualmente en
la porcién arilo y/o en la porcion alcohilo esté susti-
tuido una o varias veces por haldgeno, alcohilo infe-
rior, elcoxi inferior, haldgenoelcohilo inferior o ha-
1dgenoalcoxi inferior;

d) un radical arilo eventuaslmente sustituido
une 0 variss veees por halogeno, alcohilo inferior, al-
coxi inferior, halogenoalcohilo inferior o haldgenoal-
coxi inferior;

e) un redicel de la formula

Ry !

R

en donde Rqy Ry y R tlenen los significedoe anterio-
res;

f) conjuntamente el grupo

0

en donde en el caso de los significados citados bajo

-4 -
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a) = d), Ry y Ry pueden ser iguales o diferentes y
en el caso del significado citado en e) sdlo uno de
R3 o Ry puede tener este significado,
y sus sales por adicidn de dcido no tdxicas, no sola-
5 mente son activos como agentes hipocolesterinémicos,
gino que en parte son capaces de disminuir de modo du
radero también el nivel de triglicéridos en el suero
sanguineo.
En les definiciones precedentes y las que
10 se Han a continuacidn "mlcohilo inferior" y "alcoxi in-
ferior" representan eiémpre un grupo con 1 & 4 atomos
de carbono en cedens recta o ramificada.
Objeto del invento son por consiguiente imi
dazolil-(2)-carbinoles de la formula I activos comm
15 hipolipidémicos as{ como procedimientos pera su prepg
racidn.

Los procedimientos estén caracterizados por-

que
&) se someten & metelizacidn en posicidn 2
e0 lmidezoles de la fdrmula
Rq N
I—l A
Ry I:I

25

2011072 -5 -
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se hacen reaccionar con compuestos carbonilicos de la
férmula R3—CO-R4 (III) y se hidrolizan los alcoholatos
obtenidos;

b) se someten a metalizacidn en posicidn 2

imidazoles de la formule II
R1;Hj-—“T II
R N/l/H

se hacen reaccionar en la proporcidn molar 2:1 con és

teres de la formula IV

-0

Rg - 04/¢ Iv
O-alcohilo (o arilo)

en la que R5 tiene los significedos citados pars R3 0

Ry bajo @) hasta d), y se hidrolizen los alcoholatos

obtenidos

o) se hacen reacoionar 2-acilimidazoles de la férmula

v
.00 - R
I y—" }
0
R
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en la que R, Ry, Ry y Ry tienen los significados arri-
ba indicados, con compuestos de Grignard de la férmula

Vi
R4 - Mg - Hal VI

en la que R4 tiene los significedos arribe indicados
bajo las letras b) hasta d) y Hel representa un &tomo
de c¢loro, bromo o yodoj; y se hidrolizan los productos
intermedios, y

eventualmente los productos de reaccion se someten &
desbencilacion (em el caso en que R = bencilo) y en ca-
so deseado se transforman en sales por adicidn de &ci-
do no tdxices mediante tratamiento con deidos.

Bl sustituyente R representa preferiblemente
un redicel alcohilo de cadena recta o ramificada con
L 8 10 étomos de carbono, especialmente con L1 & 3 &to-
mog de carbono, tal como por ejemplo metilo e isopropi-
Lo, el grupo fenilo o benoillo,

Cusndo R4 y Rp, juntamente con el anillo he-
terocfolico de 5 miembros, forman el sistema de benci
midazol, el nicleo bencénico pusde estar sustituido
0, de modo preferible, no sustituido,

Entre los redicales alcohilo citados paras
Ry y Ry se prefioren 1os que tienen de 1 & 4 dtomos de

carbono, y de los grupos arilo y aralcohilo se prefis-

- T -
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ren el grupo fenilo o el grupo bencilo, todos los
cuales pueden estar sustituidos una o varias veces,
Por consiguiente, en calidad de radicales R3, R4 en-
tran en consideracidén, por ejemplo: ~CH3, =CoHg,
—G3H7, -C4H9, -CCl3y =CHCly, ~CHpCClg, -CF,Cl,
-GBr3, -CF3, fenilo y bencilo, que en el anillo feniw
lo pueden estar sustituidos por F, Cl, Br, GH3O-,
CoHz0=, CHFp=CF30-; CHFCICF,-O-, CCHOL,CFy-0-,

0H3~, 02H5-. Entre los radicales-R3 y R4 sustituidos
se prefisren los que estaén sustituidos una o dos ve-
ces.

La preperecion de los imidazolil-(2)-carbi
noles de modo correspondiente al procedimiento a) se
efectua, por ejemplo, por reaccion de los correspon-
dientes imlidezolss o bencimidazoles sustituidos en

posicion 1 de la formula general

Ry M/a

Ra ] II
R

ocon aril=litio o alcohil-litio, preferiblemente butil-
~litio, en dietileter anhidro, para formar los deriva
aos metalizados en posicidn 2, los cuales pueden ser

hechos reasccionar por adicion sin previo sislamiento

-8 -
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con compuestos carbonilicos de la formula general
R3-CO-R4 I1T1

En este caso se trabaja ventajosamente bajo atmésfera
de nitrdgeno. Mientras que la reaccion por adicion de
los compuestos hetercciclicos de litio son aldehidos
de la formula III se lleva a cabo en general a una
temperatura de alrededor de -50¥C, la reaccion con las
cotonas de la formula II1 exige temperaturas de reac-
cidn entre 0 y 302C.

Los bis=/T~alcohil (6 eril)~ imidazolil-(2)7

oarbinoles terciarios de la formule gensral

Ry W
f Lbf’” Lo ! e
B o N_lp VM

en donde Rg tiene los significados reproducidos bajo
b) - d) para Ry ¢ Ry, pueden ser preparados, ademis

de pegun el procedimiento &), también de modo corres
pondiente al procedimiento b), sometiendo a metaliza
eidn con butil-litio los compuestos de la formula II
y haciendo reaccionar con ésteres alcohilicos (o ari

licos) de &cido carboxilico de la férmule general

G -
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Rg ~ © Iv

7/
N

O-aleohilo (o arilo)

en la proporeion wmolar 2:1.

Los alcoholatos de litio que resultan de
modo primerio son descompuestos por hidrolisis une vez
terminads la reaccion.

La reaccion correspondiente @l procedimien—
%0 ¢) se efectua también del modo més conveniente en
ung reaccion sin aislamiento del producte intermedio,
preparando primero de manere de por si{ conocida los
compuestos de Grignard de la fdérmule VI y efiadiendo
gote & gota bajo enfriamiento una solucion del 2-acili~
widazol de la f£drmula V, preferiblemente en un éter.

A ocontinuecidn la mezcla de reaccion se pone en ebu-
1lliocidn e reflujo, preferiblemente durante 1,5-3 ho-
res,

Los cowpuestos no sustituidos en el atomo
de nitrogeno en la porcidn imidezdlice pueden obte-
nerse e partir de los correspondientes derivados N-
veno{licos por desbencilacidn hidrogenolitice con so-
dic en amonfmco lfquido o con hidrdgeno sctivado cata-
1{tioamente,

Ie trensformecidn de las bases libres en sa

- 10 -
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les por adicidn de Acido no tdxicas, por ejemplo los
clorhidratos, tosilatos y mesilatos, se efectia de ma-
nera de por si conocida.

Ie preparacion de los compuestos de partida
de la formula II de acuerdo con los procedimientos &)
y b) ha sido descrite varias veces en la bibliografia
(por ejemplo por D. A. Shirley y otros, Am. Chem. Soc.
79 (1957), pégina 4.922; A. M. Roe, J. Chem. Soc. (Lon
dres) 1963, pdgina 2195). Los 2-acilimidazoles de la
formula V, que se emplean de acuerdo ocon el procedimien~
to ¢) como uno de los dos compuestos de partida, son
preparados oonvenientemente de acuerdo con las indice-
ciones de las meworias de publicacidn alemanas

109261206 Y 1995607110

Dado que hoy dfa se sustentsa en general la
opinidn de que {ndices elevados de 1{pidos en &l suero

constituyen importantes fastores de riesgo para el

desarrollo de enfermededes arterioesclerdoticas, y no
solamente en le region de loe vasos de la coronarie,
sumenta ocontinuamente el interés acerce de compuestos

quimicos con activided hipolipidémica.
Los imidezolil=-(2)~carbinoles, &l tiempo que

pogeen une toxiocidad aguda extraordinariamente pequefia
(véanse los valores de DLg, en le Tebla I) son cepaces

de disminuir el nivel de 1ipidos en el suero y de inhi

- 11 -
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bir la generacicn de hiperlipidémias experimentales.
Esto pudo ser moesiredo en los siguientes modelos con
animeles, en donde el Clofibrato (éster etilico de dci~
do 2-(pare-clorofenoxi)-isobutirico) sirvid como sus-
tancia comparativa.

1. Ensayo normalizado en la rate macho con contenido

noreel de 1fpidos en el suero.

El intervalo de tiempo de ensayo se extendid
durante 8 dims. Ia administracidn se efectud una vez
por dia por via oral con la sonda de gargante en do-
pis de 100, 30 6 10 mg/kg. En general, antes y después
del tretamiento, se tomo sangre, y en el suero se deter~
minaron le concentracion de colesterina de acuerdo con
el mdtodo de Lauber y Richterich y la concentracidn de
triglicéridos de acuerdo con el método de Eggstein y
Kreutz. Los valores de la disminucidn del contenido de
1{pidos en el suero calculados a partir de estos datos

de medlicidn estdn recopilados en la Table I.



Tabla T. Bfecto hipolipidémico

Compuesto % de variacion en el ensayo nermal jzado despuds de 8
del Ejem- administraciones orales de ms/kg/dio
plo J00 30 40
(Lng en
Coleste~ Triglicé- (oles- Trigli- Coleste- Driglicéri-
rina en Tvidos en terina ceridos rina en  {do® en el
el suero €l suerec on el en el 8l susyro suero
SUero BuUeTO
1 (%4) w33/l «25/=10 =10/-12 /=13
3 (24)  =b/=iv =Hif-30 0 w16/ w21/=6
4 (%4) =16/=2L ~43/-37 =11/ @ =25/
5 (>4)  ~19/=32 ~37/-35  ~23/-9 «1/w17
6 (%4) ~12/w25 ~46/=35 =20/ = =19/-20
T (%) -1/ ~18/~18
8 (%4) 14/ ~39/-21
9 (>4) w1/-1L ~-40/-24
10 (¥4) «24/-3 ~32/-21
11 (94) =24/=3 =32/-21
Slofibrato  =22/-13 «30/-30 wh/l  ~4/-7 inactivo inactivo
Los nimeros puestos entre pardntesis en la
20 aun g/ kM

primera colwmne significan los
»

valores de DLb

determinados en ol raton en ¢l caso de admnigtracidn

por via oral,

Low valores puestos delante de lu barra en

las rostanites eolumpas cignifican la variacidn porcen-

e
w

2.11.72

- 13 -

tual del valor ulterior (valor obienido despuds del tra-



10

15

20

2.11.72

tamiento) referido al valor anterior (velor de partida
antes del tratamiento) del grupo de preparados, habien-
do sido puesto como de 100% el valor anterior; los va-
lores puestos detrés de la barra reproducen la varia-
cion poreentual del valor ulterior del grupo tratado

con respecto al valor ulterior (= 100%) de un grupo pla-
cebo experimentado conjuntamente.

2,~ Hiperlipidémia con Tritdn en la rata

me.chos

Se investigd le influencia de un tratamiento
previo durente 4 dias con el compuesto del Ejemplo 1
sobre el desarrollo de una hiperlipidémia producida
por ;?ministraoién intraperitoneal de 300 mg/kg de Tri-
(

ton' WR 1.339 en comparacion con un grupo testigo tra-
tedo 80lo con Tritdn (= 200%).

Table II ¢ Inhibicion de la {jiperlipidéumia

con Priton

100 ] k 3 dza 00 10 ng/k dia 20
Preparado (Coleste- érigIgce- CoIeséeri~ Triglice=
rina en | ridos en | na en el ridos en
8l sue- el suero suero al suero
0
del Ejem=
plo 1 -28 % ~ 3% R -3 % - 40 %
Clofibreto | -89 % - 16 % |inactivo inactivo
- 14 -
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3.= llipercolesterinemia dietética en la rata

macho .

Por adicidn de 2% de colesterins y 20 de
gresa de coco (palmina) al alimento o pienso normal
s8¢ produjo una hipercolesterinemia. El aumerto del ni-
vel de colesterina fue determinado por comparacidn con
wn grupo testigo (=100%), al que s6lo se did pienso nor-
mel (linea 1 en la Table 1II). Los animales del zrupo
tratado con preparados recibieron, al misuo tieupo que
el comienzo de la dieta, una vez por dfa 100 mg/kg pe~
rorelmente del compuesto del Ejemplo 1. Despuée de 8,
20 y 33 dfas se¢ determind la concentracidn media de
la colesterina total en el suero, y se couwpard con la
del grupo testigo alimentado dictdéticamente (=100%)
(1{nea 2 en la Tabla III).

Tabla IIT : Inhibicidn de la hipercolesteri

nemie dietétice.

_ % 06 VATrigcion U0l COHLeLiA0 GOLEl
Efeoto de colestoring on ol suecro despucs

do dias
8 20 33

Aumento debido a
le diete (pionso
norual = L00%) + 37 4+ 2 51

Inhibiocion debida.
& los preparados
(dieta = 100%) - 23 - 19 -9

- 15 -
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Los compuestos de la formula I son claramen-—
te superiores al Clofibrato, especialunente en el caso
de pequefias dosificaclones.

Los imidazolil-(2)-carbinoles de la férmula
I pueden ser utilizados o bien solos o bien mezclados
con sustancias excipientes farmacologicamente acepta~
bles. Se prefiere en este casc una forma de administra-
cidn por via oral. En calidad de sustancias excipientes
Parmacologicanente aceptables se pueden citar a modo
de ¢jemplo carbonato de mazussio, lactosa, fdcula de
nefz, o tambidn aceites eniuales y vegetales. De las
formas de administracidn posibles se pueden citar a
wodo de ojouplo tabletas, cépsulas enchufadas, polvos
y suspensiones,

Una forua especial de aduinistracidn de los
compuston do la formulse I consiste en la combinacidn
con otras sustencias activas. Juuto con otras sustan-
elas apropiadas portenecen a ¢wtas ultimas, sobre todo:
agentes de tratamiento del oorazon y de la circulacion
y agentes antidiabdticos.

Los siguientes Ljemplos no deben limitar el
Invento. la estructura de los compuestos descritos se
dedujo del andlisis clomontal asl como de los datos es-
pectrosodpicos de infrarrojos y de resonancia megnéti-

4
¢t nuclsear,

- 16 -



10

15

20

25

2,11.72

409007

Ejemplo 1.
Big~/T-bencilimidazolil~(2)7-fenil-carbinol.

e) A 63,3 g (0,4 moles) de 1-bencilimidazol
en 1000 ml de éter anhidro se afiade gota a sota, con
agltacion, entre -45% y -502C, una solucién etérea de
0,4 moles de butil-litio (para la preparacidn de éste
véase Org. Reactions 6, 352 (1951)), e continuacidn se
agite posteriormente durante una hora y luego se afiade
a esto gota a gota una solucidn de 30 g (0,2 moles) de
éster otflico de dcido benzoico en 100 ml de éter. En
eagte caso se deja a la carge llegar lentameute a la
temporature asmbiente y se calienta a reflujo durante
2 horas wés, me oxtrae ol producto por agitacidn con
deido elorhidrico 2 N, se alcaliniza el extracto dci-
do oon lejin do mose 2 N y se exbtrae con cloroformo.
Después dol wecado sobre sulfato de sodio y de la eli-
minaclon de) disolvente en vacfo se recristaliza en
motanol el residuo #olido.

Rendimientos: 66 g (81% de la teoria), p. de f. 162~
16380,

= Q—ﬁ%

/’
<

I

P.M. 420,5

Corly 4N ,0
27%24%4 P,
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Anglisis,
Cale.s C 77,2%; H 5,7%; N 13,3%
Encet C T7,4%; H 5,T%; N 13,4%

b) A 6,4 g de virutas de magnesio se afiaden
gota a gota, tras atiadir algunos cristales de yodo,
con agitacion, 40 g de bromobenceno en 100 ml de éter
anhidro. Le adicidn dosificada debe efsctuarse de tal
modo que le reaccion prosiga espontansamente de modo
continuo con reflujo moderado. A continuacidn se pone
en ebullicidn durante 1 hora, pasando el metal casi
totalmente & disolucidn. Bajo enfriamiento con hielo
se afiaden a continuacion a partir de un embudo de goteo,
68,4 g (0,2 moles) de bis-/T-bencilimidazolil~(2) 7-ce-
tona en 500 ml de tetrahidrofuranc anhidro. Después de
poner en ebullicidn durente 2 horas en el refrigerador
de reflujo, se somete a tratamiento del modo que se des-
oribe en 12). Se¢ obitienen 80 g de producto bruto, que
oa recristalizedo en metanol.
Rendimientos 65 g (77% de la teorfa), p. de £.: 161~

16290,

Andlisiss

Calo.: C 77,2%; H 5,7T%; N 13,3%
Enc.s 0 77'4%; H 5,8%; N 1393%
Bhig~/T~bencilimidazolil-(2) 7-cetona.

Ia cetona utilizada en el Ejemplo 1 b) como

- 18 =~
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sustancia de partida se obtuvo haciendo reaccionar -
bencilimidazolil-(2)~1itio con éster dietilico de doi
do carbdnico en la proporcion molar 2:1 en éter en ca-
1lidad de disolvente, dejandose reacoionsr la uezcla

5  de reaccidén durante 5 horas & -409C y durante 2 horas
& la temperature ambiente. Ll aislamiento se efectud
tal como se describe en 1a) por extraccidn con dcido
y con bases, y por disolucion y nueva precipitacidn
en acetato de etilo.

10 Rendimiento: 88% de la teoria, p. de f. 135-1372(C.

L

15 CHp ¢Hy
d
SENe
g A
021H18N40 PON[O 342,4
20
Anglisiss

Calo.: C 73,7%; H 5,3%; N 16,35%
Enoet C 73,77“; H 6,3%; N 16,3 %

Ljemplo 2
25
1=/T-bencilimidazolil- (2 Jetanol.
2.11.72

- 19 -
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63,3 g (0,4 moles) de 1-bencilimidezol son
disueltos en 400 ml de éter y son sometidos a metaliza-
¢idén - tal como se describe en el Ejemplo 1 - . Iuego
se agregan & esto de una sola vez 26,4 g (0,6 moles)
de acetaldehido, subiendo la temperatura haste alrede-
dor de -30%C, se agita posteriormente durante una hora
& ~502C, se deja llegar g la teuperatura ambiente y se
livera el producto de componentes no basicos por la ex~
traceion con dcldo y con bases explicada en el Ejemplo
1. Bl vresiduo solido procedente del extracto en cloro-
formo es recristalizado en acetato de etilo.

Rendimiento: 71 g (88% de la teoria), p. de f. 106~

1072C.,

N
I
q,LQHwCH3
0
GHp

[aﬂ
NN
C12H14N20 PoMa 202,2
Andlisis

Calc.s C 71,25%; H 7,0%; N 13,85%
Eno.: C 71,2 %; H 6,9%; N 14,0 %

2,11.72 - 20 -
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Ejemplo 3
{=/T-1ig0propilimidazolil-(2) 7-2,2,2~triclorostancl

Después de metalizacion de 11,0 g (0,1 moles)
de isopropilimidazol en 200 ml de eter a -50°C iguel
5 que en el Ejemplo 1 se mezcla con 17,8 g (0,1 wmoles)
de cloral enhidro en 30 ml de éter, y se agita poste-
riormente en frio durante la noche. El tratamiento se
efeotia igual que en el Ejemplo 1 por extraccion con
goido y con bases. La fase en cloroformo deja como re-
10 s{duo, despuds de le concentracidn por evaporacidn en
vac{o, una sustancia sélida, que puede ser recristali_
zade en acetato de etilos

Rendiuiento: 15 g (58% de la teoria), p. de £, 186~

1878¢C,

15
y OH
Lu ﬂ-ca»ccu 3
G
CH3/ “en 3
20
°8H11013N20 P.M. 257,6
Andlisis

Calo.3 C 37,3% H 4,3%; C1 41,3%; N 10,9%
25 Eno«t O 37,4%; H 4,6%; CL 41,5%;‘N 10,6%

2.11.72 - 21 -
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Ejemplo 4
9~/T=bencilimidazolil=(2) 7=-fluoren-9-ol.

A 0,1 woles de 1~bencilimidazolil-(2)-litio
en 250 ml de éter (preparado igual que en el Ejemplo
1) se agrega una solucidn de 21,6 g (0,12 moles) de
fluorenona en 150 ml de éter. Despudés de celentamiento
g la temperatura ambiente se agita durente 5 horas, lue-~
go Be descompone el alooholato por adicidn de egua y
se filtra con succidn el producto s0lido separado, se
lave & neutralidad con agua y s¢ receristalizas en eta-~
nol/egua. Por extraceion del producto filtrado de dos
fases con cloroformo puede aumenterse ligeramente el
rendimiento.

Rendimiento: 16,7 g (50% de la teoria), p. de f£. 147=
14820,

‘ =
P
HO ' 7\
2\
S 2\
g 3 1gi10 P, 338,4 "

Anglisis: .
Calo.: C 81,6%; H 5,4%; N 8,3%
Ence: C 81,3%; H 5,3%; N 8,3%.



-
o

130907

Ejemplo 5
Fenil-(2,4~diclorofenil )~/T-metilimidazolil=(2) 7~car-
binol,
8,2 g (0,1 moles) de 1-metilimidazol son di=
5 sueltos en 200 ml de éter anhidro y son metalizados a

~302C andlogamente al Ejemplo 1. A continuacidn se afige
den a esto 25,1 g (0,1 moles) de 2,4~diclorobenzofeno-
na, se agita durante 5 horas a la temperaturs ambiente,
ge descompone con agua, se filtra con suceidn la sus-

10 tanois solida precipitada, el producto filtrado que tie-~
ne reaccion alcelina se exbrae por agitacion con cloro-
forme, el residuo de evaporacion procedente de este
extracto se reune con el materisl filtrado con succidn
Y se reoristaliza en etanol/agusa.

15 Rendimientos 24,5 g (74% de la teoria), p. de f.: 181l=

L5280,
N
| J;-—; & X
20 o, OH ¢
3 .
017H14012N20 PoMe 333,2
Anglisist

Ualoet C 61,3%; H 4,2%; CL 21,3%; N 8,4%
85  Eno.: O 61,253 H 4,2%; 01 21,1%; N 8,56

2011072 e 23 w
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Ejemplo 6
Fenil~-(2,4-diclorofenil )~-/T~metilbencimidazolil~(2) 7

=garbinol.
13,2 g (0,1 moles) de 1-metilbencimidazol
5 son hechos reaccionar - tal como se describe en el
Ejemplo 5~ . No obstante, la metalizacidn, con el fin
de evitar reacciones secundarias, ha de llevarse a ¢8-
bo a temperaturas muy bajas (por debajo de -60°C). Daw
do que en este caso la base en la descomposicion del
10 alooholato con agua no se separa en forma de sustancia
s0lida, es extraida con cloroformo y luego recristali-
gada en etanol/agua.

Rendimientos 24,3 (63% de la teoria), p. de fo 154

15680,
15
”
W__,N ™ ‘/__‘
| 7 \ o
l\//'lv J-—d%l -—\_}(']
0 on &7
CH3
20 )
C21H16(312N20 P.MM. 383,3
Andlisigs

Oalcva C 65’8%; H 4;2%; Cl l&,EVU; N 7,3?0

25 Eneot O 66,0%; H 4,3%; CL 18,06%;5 N 7,00

2.11.72 w 24 w
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Ejemplo 7
Bie~/Tmidazolil=(2) 7-fenil-carbinol

En una solucion de 21,0 ¢ (0,05 moles) de bis-

[T-vencilimidezolil~(2)_7-fenil-ocarbinol (véase Ejem-
plo 1) en 350 ml de amonfaco 1{quido y 70 ml de éter
anhidro se incorporan e -402C de modo gradual aproxima-
damente 5,8 g (0,25 dtomos-gramo) de sodio en forma de
pequefios trocitos hasta que permenece la coloracion de
azul, se agita posteriormente durante 30 minutos, se
decolora la carga con le cantidad de cloruro de amonio
Justamente necesaria para ello, s¢ mezcla luego con 13,4
g (0,25 mglee) més de cloruro de amonio y se deja eva-
porar el amonfaco, El residuo es disuelto en dcido clor-
hidrico 4N y es extraido con éter para la eliminacidn
del tolueno y del dibvencilo que se han formedo. Al mez-
clar oon carbonato de potasio sdlido hasta reaccidn
eloalina precipita el compuesto. Dado que éste es ine-
soluble o éélo moderademente soluble en todos log di~-
solventes usuales, es purificado con lejia de sosa por
disolueidn y nueva precipitecidn en solucidn en dcido
elorhidrioco.

Rendimiento: 11,6 g (96% de la teorfa), p. de f. 240-

2429¢ (con descomposicidn).

g,11.72 - 25 =
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Gy 3H42M,0 P.M. 240,3

Anglisiss
Caless G 65,0%; H 5,0%; N 23,3%
Enc.s C 64,6%; H 5,0%; N 23,54

Eiemplo §

Motil-('ara-clorofenil)~/T~igopropilimidazolil-(2)7

earblinol.

0,1 moles de l-isopropilimidazolil-(2)-li-
tio (véase Ejemplo 3) en 200 ml de éter proporcionan,
el reaccionar con 15,5 g (0,1 moles) de 4-cloroaceto-
fenons (disusltos en 30 ml de éter) en el espacio de
3 horas & la temperatura ambiente, tratamiento segun

el Ejemplo 6 y oristalizacidn en acetato de etilo, um
rendimiento de 18,5 g (70% de la teorfa), p. de f.

201-2032C.

- 26 -
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r-““-N %Hs/
YO

CH QH

/N

) CH3 CH3
C14H1701N20 POM\) 26498
Anelisis:
Calce.: C 63,5 H 6,5%; Gl 13,4%; N 10,6%
Ences C 63,6%; H 6,4%; CL 13,5%; N 10,7%

Ejemplo 9
[T~bencilimidagolil=(2) 7=/ T-netilbencilimidazolil-(2)7

~08rbinol .

Una solucion de 1~metilbencimidazol metali-
gado (13,2 g = 0,1 moles) en ¢ter anhidro (véase Ejem-
plo 6) es mezclada a -hH54C, gota a gota, con 18,6 g
(0,1 moles) de 1-bencil-2-formilimidazol (Liebige Ann.
Chem. 718, 249 (1968)) en 30 ml de éter y luego es agi-
tado & la temperaturs embiente durante 2 horas s -5020
y durente 2 horas mde & la temperaturs ambiente. EL
aislamiento se efectua mediante la extraceidn con dci-
do y con hases depcrita en el Ejemplo 1 y mediante nue-
ve disolucidn y precipitaocidn en acetato de etilo.

Rendimientos 18,7 g (59% de la teoria), p. de f.

- 27 w
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167-169¢¢,
“ |
N yJ" o Ly
or Cm
CH3 l 2
J
019H18N40 PoIVIo 31894
Anglisigs

Caleot G 71,7% H 5,7%; N 17,6%
Enco: ( 71,6%; H 5,6%; N 17,7%

Ejeuwplo 10
1-/§ara;(l,1,2-trif1uor—2-cloro-etoxi)~fenil7l1—/T~ben~

oilimidazolil—§22 Z-etanol.

A 0,1 moles de 1-bencilimidazolil-(2)-litio

en 200 ml de éter anhidro (védase Ejemplo 1) se afiaden,
a =502GC, 25,3 g (0,1 moles) de para-(l,1,2-trifluor-
2-oloroetoxi )-acetofenona (Bull. Soc. Chim. France
1962, 254) ~ mezclados con 30 ml de g¢ter, se mgita pose
teriormente durante 3,5 horas a la temperatura smbien-
te, se descompone con ague el alcoholato de litio y el
producto se extrae por agitacién con cloroformo. Se
recristaliza en etanol/agua.

Rendimiento: 23,8 g (b8% de la teorfa), p. de f, 155=

- 28
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h £3 3 % ?"" s
A N

15780,
N CH
L L e \o-ory-cucrr
0 b N\
Clly OH
0203&1861F3N202 PN 410,8
Andlisis:

Celcs: C 58,575 H 4,455 CL 8,6%; F 13,9%; N 6,8%
Enc.: © £8,20; H 4,50; C1L 8,9%; F 13,8%; N 6,5%

Ejemplo 11

{3;4-dimetoxi~fenil )=/T-fenilimidazolil~(2) 7-carbi-

nol,

14,4 g (0,1 woles) de 1-Penilimidazol en 100
ml de éter son somotidos a metalizacidn & ~502C con
butil-litio andlogamente al Ejemplo 1, y & continua-
oidn son hechos reamocionsr con 16,6 g (0,1 moles) de
3y4~dimetoxi~benzaldehido~disueltos en 80 ml de Eter
-« En primer término se agita posteriormente durante
1 howa & =-50%C y luego durante 2 horas mds a la teme
peratura ambiente. Bl tratemiento se efectis median~
te extraccidn con deido y con bases (tal como se des~

eribe en el Ljomplo 1). Despuds de oristalizadidn en

- 29 =
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acetato de etilo se obtienen 26,9 g (87% de la teoria),

D. de f. 137“138900

4}

£ N\ OCH
3

H _\"—"\

OCHB

Q}EZL

018H18N203 P, M. 3]0,4-

Andlisist
Caless C 69,7%#; H 5,8%3 N 9,00
Enc.¢ C 069,603 H 5,7T%; N 8,T%

Le presente solicitud que corresponde a la
presentade en Republica Federal Alemana, con fecha
28 de Diciembre de 1.971, bajo el Numero P 21 64 819.4,
Be acoge & los beneficios del Artfculo 51 del vigente

Estatuto sobre Propiedad Industrial.

~ REIVINDICACIONES -

Los puntos de invencion, propia y nueva, que

AN 0T
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se presentan para que sean objeto de esta solicitud de
Patente de Invencion en Espafia por VEINTE afios, son

los siguientes:

1¢.- Procedimiento para la preparacion de

5 imidazolil~-(2)-carbinoles de le formula general (I)

R
N ceom (1)
Rz I;I f{
R 4

en le cual R significa a) un atomo de hidrdogeno; b)

10

ung cedena hidrocarbonada recta o ramificada con 1 a
10 étomos de oarbono, que eventualmente estd sustitui-
da una o varias veces por glcoxi inferior, ariloxi,
15 haldgeno, halogenoalcoxi inferior o NOp; ¢) un redi-
cal aralcohilo con 1 a 4 atomos de carbono en la por—
cion alcohilo, que en la porcidn arilo y/o en la por-
cion alcohilo puede estar sustituido una o varias ve-
ces por un alcohilo inferior, alcoxi inferior, hald-
20 geno, haldgenoalcoxi inferior o NOZ; d) un radical
arilo, un radical arile sustituido una o varias veces
por alcohilo inferior, alcoxi inferior, hslogeno, ha-
1logenoalcoxi inferior o NO,; R, ¥ R, significan en
cada caso un atomo de hidrdgeno o conjuntamente el

25 grupo =CH=CH~CH=CH~-, que puede estar sustituido una o

14.5.74 - 31 -
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varias veces por alcohilo inferior, alcoxi inferior,
haldgeno, haldgenoslcohilo inferior, haldgenoalcoxi
inferior o NOZ; Ry y R4 significan a) un atomo de hi~
drogeno; b) una cadena hidrocarbonada recta o ramifi-
cede con 1 a 10 atomoe de carbono, que eventualmente
esta sustituide une o varias veces por alcoxi infe-
rior, haldgeno o halégenoalcoxi inferior; ¢} un grupo
aralcohilo con 1 a 4 gtomos de carbono en la porecidn
alcohilo, que eventualmente en la porecion arilo y/o
en la porcidn aleohilo estd sustituido una o varias
veces por halégeno, alcohilo inferior, alcoxi infe-
rior, haldgenoalcohilo inferior o halégenoalcoxi ine-
ferior; d4) un radical arilo eventualmente sustituido
una o varias veces por halogeno, alcohilo inferior,

alcoxi inferior, .halogenocalcohilo inferior o haldge-

noalcoxi inferior; e) un radical de la foreula

en donde R1, R2 y R tienen los significados anterio-

res; f) conjuntamente el grupo

Sus

-32 -



en donde en el caso de los significados citados bajo

a) hasta @) R3 y R4 pueden ser iguales o diferentes y
en el caso del significado citado bajo e) solo uno de
R3 o} R4

5 adicidn de dcido inocuas, en calidad de sustancia ac-

puede tener este significado, 0 sus sales por

tivae, destinados a la preparacion de agentes con pro-
piedades hipolipidémicas, caracterizado porque a) se

someten a metalizacidn en posicidn 2 imidazoles de la

formula IT
0
R1 l IN
’///, H II
R; y
R
15
se hacen reaccionar con compuestos carbonilicos de la
formuls RS-CO-—B4 (III) y se hidrolizan los alcoholatos
obtenidos; 0 b) se someten a metalizacidn en posicidn
2 imidazoles de la formule II
20
R
T
Lo
N
R2 ] II
25 se hacen reaccionar en la proporeion molar 2:1 con és-
27+5.74 - 33 -
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teres de la formuls IV

R-c/ Iv

O-gleohile (o arilo)

en la que R5 tiene los significados citados bajo &)
hesta d) para R3 ) R4, ¥y se hidrolizen los alcoholatos
obtenidos; y c) se hacen reaccionar 2-scilimidazoles

de la formula V

R-] ‘ .N
CO -~
JJ/ !
R N 1)
[ ]
2 R

en la que R, R1, R2 y R3 tienen los significados arri-
ba indicados, con compuestos de Grignard de la formu-

la VI
- Mg - Hal VI

en la que R4 tiene los significados arriba indicados

bajo las letras b) hasta d) y Hal represents un. atomo

de cloro, bromo o yodo, y se hidrolizan los productos

- 34 -
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intermedios; y los productos de reaccion son eventual-
wente desbencilados (caso de que R = bencilo) y en ca-
so deseado son transformados en sales por adicion de
acido no toxicas mediante tratamiento con dcidos.

28 .~ Procedimiento para la preparacién de
imidazolil-(2)=-carbinoles.

Tal y como se ha descrito en la liemoria que

antecede y para los fines que se han eéspecificado.

Esta Memoria consta de treinta y c¢inco hojas

escrites a méquina por una sola de sus caras.

Madrid,

ou. & JUN 109

1445.74/RTA .-
- 35 -
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