
3 7 8CT, 1975

PAT RN.TR_ I)R_INVENCION

PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR DERIVADOS DE 

IMIDAZOL

A/S DUMEX (DUMEX LTD), entidad alemana, residen 

, te en 37, Prags Boulevard, DK-2300 Copenhagen S. , -

Dinamarca.

La presente invención se relaciona con un pro 

cedimiento para preparar nuevos derviados de imidazol- 

, y sus sales. Los nuevos compuestos.poseen interesantes

propiedades fisiológicas.

5 Los nuevos compuestos preparados por el proeje

POOR
ÜUAUTY



dimiento de la presente invención, son derivados do imidaxol de fórtnu 

la general:

A -COB

2 4 5
en la que R , R y R , que pueden ser iguales o diferentes, represen ! 

tan un grupo alquilo de cadena recta o ramificada con 1 a 8 átomos de

carbono, un grupo cicloalquilo con 3 a 6 átomos de carbono o un grupo
3 '

fenilo. opcionalmente sustituido; R representa un átomo de oxigeno o - 

un solo par; A representa un grupo -CH^-, -CH(CH^)- ó -CH^CH^-; v 

B representa un grupo -OH 6 -OR en donde.á representa un grupo me_ 

tilo o etilo; y sus sales de adición de ácido; y cuando B representa un 

grupo -OH, sus -sales de metal alcalino y al,calinotérreo.

2 . 4 / 5
Cuando R y/o R y/o R representa un grupo fenilo - 

opciónalmente sustituido, dicho grupo fenilo puede estar, por ejemplo, 

sustituido por uno, dos o tres átomos o grupos, los cuales pueden ser 

iguales o diferentes, elegidos entre: grupos alquilo y alcoxi rectos o - 

ramificados con hasta 4 átomos de carbono por grupo: nitro, trifluorme 

tilo, hidroxi, amino y amino sustituido y átomos de halógeno.

Los compuestos obtenidos por el procedimiento de im 

ción, como anteriormente se ha indicado, pueden contener como míni­

mo un átomo de carbono asimétrico y, de este modo, no solo pueden -  

existir en forma racémica, sino también en forma de los isómeros op̂  

ticamente activos. Podrá apreciarse que todas las formas mencionadas 

de los compuestos de fórmula (I) ( y sus sales) están dentro del alcan­

ce de la presente invención.



5

10

15

20

25

30

3

Las sales de los compuestos de fórmula (I) según la - 

invención, útiles para la incorporación en composiciones farmacéuticas 

son sales fisiológicamente compatibles. Sin embargo, otras sales pue­

den ser útiles en la preparación de compuestos de fórmula (I) y las - 

sales fisiológicamente compatibles de los mismos.

Los compuestos de fórmula general (I) y sus sales fi­

siológicamente compatibles, según la presente invención, exhiben inte­

resantes propiedades fisiológicas y, en particular, muestran buenas aĉ  

tividades antiflogísticas y analgésicas.

Los compuestos obtenidos por el procedimiento de la - 

presente invención están ejemplificados por los siguientes:

l-Carboximetil-2,4, 5-trifenilimidazol y sus sales de adición de ácido,- 

de metal alcalino y de metal alcalinotérreo;

l-Carboximetil-2-(p-metoxifenil)-4, 5-difenilimidazol y sus saleB de adi­

ción de ácido, de metal alcalino y de metal alcalinotérreo: 

l-Carboximetil-2-isopropil-4,5-bÍ8(p-metoxifenil)imidazol y sus sales - 

de adición de ácido, de metal alcalino y de metal alcalinotérreo: 

l-(2'-Carboxietil)-2-isopropil-4, 5-difenilimidazol y sus sales de adición 

de ácido, de metal alcalino y de metal alcalinotérreo: 

l-(2 '-Carboxietil)-2-(p-clorofenil)-4, 5-difenilimidazol y sus sales de adi 

ción de ácido, de metal alcalino y de metal alcalinotérreo, preferible­

mente la sal sódica:,

l-(2'-carboxietil)-2-iaopropil-4, 5-difenilimidazol-3'-oxido y sus sales de 

adición de ácido, de metal alcalino y de metal alcalinotérreo: 

l-(2 '-Carboxietil)-2-(p-clorofenil)-4, 5-difenilimidazol-3-oxido y sus sa 

les de adición de ácido, de metal alcalino y de metal alcalinotérreo; 

l-(2 '-Carboxietil)-2-(m -clorofenil)-4, 5-difenilimidazol-3-óxido y sus sa­

les de adición de ácido, de metal alcalino y de metal alcalinotérreo, - 

preferiblemente la sal sódica;

.(2 '-Carboxietil)-2 -(2 ", 4 " -diclorofenil)-4, 5-difenilimidazol-3 -óxido y -
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sus sales de adición de ácido, de meta! aicalino y de meta! alralinote- 

rreo:

] - (2* - (¡a r[)Ox¡t-tH). 2-(p-c!<M'olen¡!)-d - me) i! -'<-1 enil imidazot - i óxido y ana 

sales de adición je ácido, de metal alcalino y de metal alcalinotérreo:

l-(2'-Carboxietil)-2-(p-clorofenil)-5-metil-4-renilim idazbl-3-óxido y sus
*

sales de adición de ácido, de metal alcalino y de metal alcalinotérreo: 

l-(2 '-Carboxietil)-2-(p-clorofenil)-4, 5-bis-(p-metoxifenil)-imidazoi-3-óxi 

do y sus sales de adición de ácido,, de metal alcalino y de metal alca­

linotérreo:

l-(2'-Carboxietil)-2-(p-metoxifenil)-4, 5-difenilimidazol-3-óxido y suS sa­

les de adición de ácido, de metal alcalino y de metal alcalinotérreo: 

l-(2 '-Carboxietil)-2-(p-toluil)-4, 5-difenilimidazol-3-óxido y sus sales de) 

adición de ácido, de metal alcalino y de metal alcalinotérreo: 

l-Carboximetil-2-(p-nitrofenil)-4,5-difenilimidazol-3-óxido y sus sales - 

de adición de ácido, de metal alcalino y de metal alcalinotérreo: 

l-(2 '-carboxietil)-2-etil-4 . 5-bis(p-metoxifenil)imidazol-3-óxido y sus s a - ' 

les de adición de ácido, de metal alcalino y de metal alcalinotérreo: i

l-(2 '-Carboxietil)-2-isopropil-4, 5-bis(p-metoxifenil)imidazol-3-óxido y - I 

sus sales de adición de ácido, de metal alcalino y de metal alcalinoté­

rreo:

l-rCarboximetil-2-isopropil-4, 5-bis (p-metoxifenil)imidazol-3-óxido y sus 

sales de adición de ácido, de metal alcalino y de metal alcalinotérreo: 

l-(l'-Carboxietil)-2 , 4, 5-trifenilimidazol-3-óxido y sus sales de adición - 

de ácido, de metal alcalino y de metal alcalinotérreo: 

(S )-l-(l'-Carboxietil)-2-isopropil-4, 5-difenilimidazol-3-óxido y sus sales 

de adición de ácido, de metal alcalino y de metal alcalinotérreo; j

l-(2'-Carboxietil)-2-ciclohexil-4, 5-difenilimidazol-2-oxido y sus sales 

de adición de ácido, de metal alcalino y de metal alcalinotérreo: 

i-(2 '-Carboxietil)-2-isopropil-4, 5-difenlHmidazo! y sus sales de adición i 

de adición, de metal alcalino y de metal alcalinotérreo, preloriblcmcti -.30



- y. -

10

15

20

25

te el hidrocloruro;

i-(2 '-Carboxietil;-?.-(3",4"-diclorofenil)-4, 5-difenilimidazol y sus sales 

de adición de ácido, de metal alcalino y de metal alcalinotérreo: 

l-(2 '-Carboxietil)-2-(p-clorofenil)-4, 5-bis(p-metoxifenil)-imidazol y sus 

sales de adición de ácido, de metal alcalino y de metal alcalinotérreo: 

l-(2'-Carboxietil)-2-(p-metoxifenil)-4, 5-difenilimidazol y sus sales do - 

adición de ácido, de metal alcalino y de metal alcalinotérreo: 

l-(2'-Carboxietil)-2-isopropil-4, 5-bis (p-metoxifenil)imidazol y sus salee 

de adición de ácido, de metal alcalino y de metal alcalinotérreo; 

l-(l'-Carboxietil)-2 ,4 , 5-trifenilimidazol y sus sales de adición de ácido, 

de metal alcalino y de metal alcalinotérreo.

Compuestos preferidos según la invención, en virtud de 

su favorable actividad fisiológica, incluyen los siguientes:

l-(2 '-Carboxietil)-2-(p-clorofenil)-4, 5-bis (p-metoxifenil)-imidazol y sus 

sales de adición de ácido, de metal alcalino y de metal alcalinotérreo; 

l-Carboximetil-2-isopropil-4, 5-bis (p-metoxifenil)imidazol y sus sales - 

de adición de ácido,, de metal alcalino y de metal alcalinotérreo; 

l-(2'-Carboxietil)-2-isopropil-4, 5-difenilimidazol y sus sales de adición 

de ácido, de metal alcalino y de metal alcalinotérreo: 

l-(2 '-Carboxietil)-2-(p-clorofenil)-4, 5-difenil-imidazol y sus sales de - 

adición de ácido, de metal alcalino (por ejemplo, sodio) y de metal a l­

calinotérreo;

y l-(2 '-Carboxietil)-2 -(p -to lu il)-4 , 5-difenil-imidazol-3-óxido, y sus sales 

de adición de ácido, de metal alcalino y de metal alcalinotérreo.

Los compuestos especialmente preferidos, según la it 

vención, en virtud de sus actividades fisiológicas especialmente favora­

bles, son:

l-(2'-Carboxietil)-2-isopropil-4, 5-bis (p-metoxifenil)-imidazol y sus sa­

les de adición de ácido, de metal alcalino y de metal alcalinotérreo.

30 El procedimiento de la presente invención para la obten
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ción de compuestos de fórmuia (t) dfdintda anteriormente, comprende 

reaccionar un compuesto de fórmula:

C = NOH 

c  = O

(H)

R*

4 5en la que R y R se definen como anteriormente; con un compuesto 

de fórmula:

9
H ^N -A -C -B (III)

en la que A y B se definen como anteriormente, y con un compuesto 

de fórmula:

Z.R^ (IV)

2
en la que R se define como anteriormente y Z es un grupo aldehido 

o dialcoximetina, conteniendo cada grupo alcoxí 1 ó 2 átomos de carbo 

no, y si es necesario se reduce el compuesto asi obtenido.

La reacción se efectúa convenientemente en un disolven 

te adecuado, por ejemplo ácido acético, etanol, butanol o dimetilforma 

mida.

Según otro aspecto de la invención, se proporcionan 

composiciones farmacéuticas y veterinarias que comprenden, como io<=. 

grediente activo, por lo menos un compuesto de fórmula (I), preparado 

por el procedimiento de la invención, o una sal fisiológicamente com­

patible del mismo, en asociación con un vehículo o excipiente veterina^ 

rio.



Las composiciones se pueden presentar en una forma - 

adecuada para administración oral, local, rectal o parenteral. Así, por 

ejemplo, las composiciones pueden ser sólidas o liquidas podiendo to­

mar la forma de granulos, tabletas, tabletas revestidas, cápsulas, ja ­

rabes, supositorios, ungüentos, cremas, emulsiones,, suspensiones, go 

tas o soluciones inyectables, comprendiendo dichas composiciones veM 

culos o excipientes utilizados convencionalmente en la técnica farmacéu 

tica o veterinaria.

Ventajosamente, las composiciones se pueden formular 

como unidades de dosificación, estando adaptada cada una de ellas pa­

ra suministrar una dosis fija de ingrediente activo. Las tabletas, tablej 

tas revestidas y cápsulas constituyen ejemplos de formas adecuadas pâ  

ra la dosificación unitaria. Cada unidad de dosificación contiene prefe­

riblemente de 2 a 100 mg de ingrediente activo.

Los siguientes ejemplos ilustran la preparación de com 

puestos por el procedimiento de la invención:

Ejemplo 1

l-(2'-carboxietil)-2-isoBroDÍ!-4. 5-difenilimidazol-3-óxido

En 200 mi de ácido acético glacial, se calientan a la - 

temperatura de reflujo, durante 3 horas, 5,25 mi (0,1 moles) de isobu- 

tiraldehido, 22,5 g (0,1 moles) de bencilmonoxima y 8,9 g (0,1 moles) 

de beta-alanina. Después de enfriar, la mezcla se añade gota a gota,- 

bajo fuerte agitación, a 1 litro de amoniaco acuoso concentrado. L:'_yo_ 

lución ae extracta con varias porciones de éter, el rúa! at- desecha. ; 

Se ajusta a continuación el pH a 7-8 por adición do ácido ciorhfdri.ro y 

se efectúan extracciones adicionales con éter sobre la lechada resultan^ 

te. También se desecha este éter. Por último, se ajusta el pH a 3 por 

otra adición de ácido clorhídrico y el precipitado se filtra, se lava con 

agua y se seca. Punto de fusión: 245-2509C. La cromatografía de capa 

delgada solamente revela una mancha.



Peso equivalente encontrado por valoración con ácido - 

pcrclórico: 358,4. Peso equivalente calculado para l-(2 '-carboxietil)-2 - 

¡sopropi! -4. 5-dtff-niHmidazol - i -óxido: 350, 4!.

Los espectros IR y ^H-NMR registrados, estuvieron - 

de acuerdo con la Estructura propuesta del producto de reacción.

tos:

De forma análoga, se preparan los siguientes compucs

a) l-(2 '-carboxietil)-2-(p-clorofenil)-4, 5-difenilimidazol- 

3-óxido, punto de fusión 240-2439C (dése.), a partir: de 22,5 g (0,1 mo 

les) de bencilmonoxima, 8,9 g (0,1 moles) de beta-alanina y 14 g (0,1 

moles) de p-clorobenzaldehido.

b) l-(2 '-carboxietil)-2-(m -clorofenil)-4, 5-difenilimidazol- 

3-óxido, punto de fusión 232-2349C (dése.), a partir de 22, 5.g (0,1 mt 

les) de bencilmonoxima: 8,9 g (0,1 moles) de beta-alanina y 14,0 g - - 

(0,1 moles) de m-clorobenzaldehido.

\
c) l-(2 '-carboxietil)-2 -(2 ", 4"-diclorofenil)-4, 5-difenili- 

midazol-3-óxido, punto de fusión 229-2319C (dése.), a partir de 22,5 - 

g (0,1 mol) de bencilmonoxima; 8,9 g (0,1 moles) de beta-alanima y 21 

g (0,12 moles) de 2,4-diclorobenzaldehido.

d) l-(2'-carboxietil)-2-(p-clorofenil)-4-m etil-5-fenilim ida  

zol-3-óxido, punto de fusión 156-1589C, a partir de 16,3 g (0,1 moles) 

de^alfa-hidroximinopropiofenona; 8,9 g (0,1 moles) de beta-alanina y 

14,0 g (0,1 moles) de p-clorobenzaldehido.

e) l-(2'-carboxietil)-2-(p-clorofenil)-5-metil-4-fenilim ida 

zol-3-óxido, punto de fusión 203-2069C, a partir de 16,3 g (0,1 moles) 

de l-hidroximino-l-fenil-2-propanona; 8¡9 g (0,1 moles) de beta-alanina 

y 14, 0 g (0,1 moles) de p-clorobenzaldehido.
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f* l-(2 '-carboxictil)-2-(p-clorofenil)-4, 5-bis (p-metoxife- 

nil)-imidazol-3-óxido, punto de fusión 2369C (dése.), a partir de 28,5 

g (0,1 moles) de anisilmonoxima; 8,9 g (0,1 moles) de beta-alanina y - 

14,9 g (0,1 mole 9) de p-clorobenzaldehido.

g) l-(2'-carboxietil)-2-(p-metoxifenil)-4, 5-difenilimidazol 

3-óxido, punto de ,fusión 19Ó-2029C a partir de 22,5 g (0,1 moles) de - 

bencilmonoxima; 8,9 g (0,1 moles) de beta-alanina y 13,6 g (0,1 moles) 

de anisaldehido.

h) l-(2 '-carboxietil)-2-(p-toluil)-4, 5-difenilimidazol-3- 

óxido, punto de fusión 214-2169C, a partir de, 22, 5 g (0,1 moles) de - 

bencilmonoxima; 8,9 g (0,1 moles) de beta-alanina y 12,0 g (0,1 moles) 

de p-toluilaldehido.

i) l-carboximetil-2-(p-nitrofenil)-4, 5-difenilimidazol-3- 

óxido, punto de fusión 250-2539C, a partir de 22,5 g (0,1 moles) de - 

bencilmonoxima; 7, 5 g (0,1 moles) de glicina y 15,1 g (0,1 moles) de - 

p-nitrobenzaldehido.

j) l-(2-carboxietil)-2-etil-4, 5-bis (p-metoxifenil)-imida- 

zol-3-óxido, punto de fusión 231-2339C, a partir de 28,5 g (0,1 moles) 

de anisilmonoxima; 8,9 g (0,1 moles) de beta-alanina y 11 mi (0,15 mô  

les) de propionaldehido.

k) l-(2 '-carboxietil)-2-isopropil-4, 5-bis (p-metoxifenil)- 

imidazol-3-óxido, punto de fusión 240-2429C a partir de 28,5 g (0,1 me! 

les) de anisilmonoxima, 8,9 g (0,1 moles) de beta-alanina y 7,3 g (0 

moles) de isobutiraldehido.

l) l-carboximetil-2-isopropil-4, 5-bis (p-metoxifenil)-imi_ 

dazol-3-óxido, punto de fusión 254-2589C a partir de 28,5 g (0,1 mo­

les) de anisilmonoxima, 7, 5 g ^0,1 moles) de glicina y 7,3 g (0,1 mo­

les) de isobutiraldehido.



m) l-(l'-carboxietil)-2 ,4 , 5-trifenilimidazoí-3-óxido, pun  ̂

to de fusión 260-2639C a partir de 22,5 g (0,1 moles) de bencitmonoxi_ 

ma, 8,9 g (0,1 moles) de d,l-alanina y 10,6 g (0,1 moles) de benzal-- 

dehido.

)

n) (S)-l-(l'-!-arboxií;til)-2-isopropil-4, S-difcnilitnidazol- 

3-óxido, punto de fusión 240-243"C, a partir de 22,5 g (0,1 moles) - 

de bencilmonoxima, 8,9 g (0,1 moles) de 1-alánina y 7,3 g (0,1 moles) 

de isobutiraldehido.

o) l-(2'-carboxietil)-2-ciclohexil-4, 5-difenilimidazol-3- 

óxido, punto de fusión 240-2439C, a partir de 22,5 g (0,1 moles) de - 

bencilmonoxima, 8,9 g (0,1 moles) de beta-alanina y 11, 2 g (0,1 moles) 

de ciclohexilaldehido.

Ejemplo 2

l-(2'-carboxietil)-2-isopropil-4, 5-difenilimidazol. HC1

En 200 mi de ácido acético glacial, se calienta a la - 

temperatura de reflujo, durante 3 horas, 5,25 mi (0,1 moles) de isobu 

tiraldehido, 22,5 g (0,1 moles) de bencilmonoxima y 8,9 g (0,1 moles) 

de beta-alanina. A continuación, se añaden 20 g de polvo de zinc a la 

mezcla en reflujo y se continúa dicho reflujo durante 3 horas más. - 

Después de enfriar, el precipitado de acetato de zinc se filtra y dese­

cha. El filtrado se añade, gota a gota, bajo fuerte agitación, a 1 litro- 

de amoniaco acuoso concentrado. La lechada se extracta con éter el - 

cual se desecha. A continuación se ajusta el pH a 7-8 por adición de- i 

ácido clorhídrico y se efectúan sobre la lechada otras extracciones con; 

éter. Igualmente, se desecha este éter. Por último, se ajusta el pH a 

2 mediante otra adición de ácido clorhídrico y el precipitado se filtra, 

se lava con agua y se seca. Punto de fusión: 236-240?C. La cromato­

grafía de capa delgada revela solo una mancha.

Peso equivalente encontrado por valoración con hidróxi- 

do sódico 0,1 N: 381,3 y por valoración con nitrato de plata 0.05N: - -
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379.4. Peso equivalente calculado para el itidrocloruro de ! - (2'-,-ar))0- 

xictü)-2-iaopropii -4, S-difcttilimidazo!: 170, 87.

Loa espectros IR y H-btMR registrados, (¡atuvieron d<- 

acuerdo con la estructura propuesta del producto de reacción.

tos:

Do forma análoga, se preparan los siguientes cotnpties

a) l-(2 '-carboxietil)-2-(p-clorofenil)-4, 5-difenilimidazol, 

punto de fusión 222-2259C, a partir de 22,5 g (0,1 moles) de bcncilmo^ 

noxima, 8,9 g (0,1 moles) de beta-alanlna, 14,0 g (0,1 moles) de p-clo 

robenzaldehido y 20 g de polvo de zinc.

b) l-(2 '-carboxietil)-2 -(3"-4"-d iclorofenil)-4 . 5-difenili- 

midazol, punto de fusión 2249C, a partir de 22,5 g (0,1 moles) de bcr^ 

cilmonoxima, 8,9 g (0,1 moles) de beta-alanina, 21 g (0,12 moles) de - 

3,4-diclorobenzaldehido y 20 g de polvo de zinc.

!
c) l-(2 '-carboxietil)-2-(p-clorofenil)-4, 5-bis-(p-metoxife_

nil)-imidazol, punto de fusión 249-2519C a partir de 28,5 g (0,1 moles)

de anisilmonoxima, 8,9 g (0,1 moles) de beta-alanina y 20 g de polvo-i
I

de zinc-.

d) l-(2'-carboxietil)-2-<(p-metoxifenil)-4, 5-difenilimidazol, 

punto de fusión 168-693C, a partir de 22,5 g, (0,1 moles) de bencilmo- 

noxima, 8,9 g (0,1 moles) de beta-alanina y 20 g de polvo de zinc.

e) l-(2'-carboxietil)-2-isopropil-4, 5-bis (p-metoxifenil)P^ 

imidazol,' punto de fusión 231-2339C, a partir de 28,5 g (0,1 moles) de, 

anisilmonoxima, 8,9 g (0,1 moles) de beta-alanina, 7,3 g (0.1 moles) *- 

de isobutiraldehido y 20 g de polvo de zinc.

f) í-(l'-carboxietil)-2 ,4 , 5-trifenilimidazol, punto de fu­

sión 228-2309C, a partir de 22,5 g (0,1 moles) de boncilmonoxirna, 8.9
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g (t),[ moten) de d.t .'tanina, td.ó g (O.t haden) (]<< ttenzatdettid" y 20 

% de )adv*' de zt a .

Ejemplo 3

l-(2'-carboxietil)-2-(p-clorofcnil)-4, 5-difenilimidazol-3-óxido

En 2o mi de butanol,' se suspenden O disuelven 2,25 g 

(0,01 moles) de bencilmonoxima, 0,9 g (0,01 moles) de beta-alanina y 

1,4 g (0,1 moles) de p-clorobenzaldehido. La mezcla se calienta a re­

flujo durante 3 horas y, después de enfriar, el precipitado se filtra, - 

se lava con un poco de butanol y se seca. Punto de fusión, 238-241°C. 

Mediante cromatografía de capa delgada, espectroscopia IR y hl-NMK, 

el compuesto resulta ser idéntico a una muestra auténtica de l-(2 'c a r - j 

boxietil)-2-(p-clorofenil)-4, 5-difenilimidazol-3-óxido.

Ejemplo 4 '

l-(2-carboxietil)-2-(p-fluorfenil)-4, 5-bis-(p-metbxifenil)-imidazol

N

Í-C O B

En 300 mi de ácido acético glacial, se calientan a la - 

temperatura de reflujo, durante 2 horas, 18.6 g (0,15 moles) de p-fluer 

benzaldehido, 42,7 g (0,15 moles) de anisitmonoxitna y il,4  g mQ

les) de beta-alanina. Después de enfriar, )a mezcla He añade g"ta a 

ta a 1, 5 litros de agua, bajo agitación vigorosa.

El precipitado se filtra y se disuelve en 750 mi de tú 

dróxido sódico 0, 5N. Esta solución se extracta continuamente con éter 

durante 24 horas. El éter se desecha y e! producto se precipita con -
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ácido clorhídrico 4N. El l-(2-carboxietii)-2-(p-fluorfenil)-4, 5 -bis-(p -m e  

toxifenil)-imidazol-3-óxido precipitado se filtra, se lava con agua y se 

seca.

' Se calientan en 200 mi de ácido acético glacial a sua-

ve-reflujo, 42 g (0,091 moles) de l-(2-c.arboxietil)-2-(p-fluorfenil)-4, 5-

i

a la mezcla en reflujo durante media hora y se continua el reflujo du­

rante 4 horas. Después de enfriar, el precipitado de acetato delzinc - 

se filtra y se desecha.^ El filtrado se añade gota a gota a un litro de - 

agua helada bago fuerte' agitación. K1 precipitado se filtra y g.c áuspen

de en un litro de agua y .se ajusta el pl! a 10-11 con hidróxido sódico.-
¡

y se extracta continuamente con éter durante 72 horas. Este éter se - 

desecha también. Por último, el pH se ajusta a 4-5 por adición de áci 

do clorhídrico y el precipitado se filtra y se lava con agua.

El precipitado se suspende en metanol/agua 1:1 (15 mi - 

por g) y se refluye durante 15 minutos. DespueS de enfriar, el precipi 

tado so filtra y se seca. Rendimiento: 31 g. Punto de fusión: 235,7- - 

237,79C (corr.).

cha.

La cromatografía de capa delgada revela solo una man­

El peso equivalente encontrado por valoración es de - 

446,2 (100%). Los espectros IR y H-NMR registrados, confirmaron la 

estructura propuesta del producto de reacción. ¡

N ')  T A
........................ * *

Descrita suficientemente la naturaleza del invento, asi 

como la manera de realizarlo en la práctica, debe hacerse constar, - 

que las disposiciones anteriormente indicadas son susceptibles de modi 

ficaciones de detalle en cuanto no alteren su principio fundamentnl:tam,
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bión se hace constar que el invento se re fiere  a una solicitud  

de patente presentada en Inglaterra,con fecha 28 de Mayo de 1.974 

ns 23636/74; acogiéndose por lo tanto a los beneficios que con­

ceden los Convenios Internacionales en vigor, siendo lo  que 

constituye la  esencia del referido invento y por lo  que se 

so lic ita  Patente de invención por 20 años en España, sobre: 

Procedimiento para preparar derivados de imidazol; caracterizán­

dose por lo siguiente:

1 .-  Procedimiento para preparar derivados de imidazol,

A-COB

-en la  que R^, R̂  y R*\ que pueden ser iguales o diferentes, re­

presentan un grupo alquilo de cadena recta o ramificada con 1 

a 8 átomos de carbono, un grupo cicloalquilo con 3 a 6 átomos 

de carbono o un grupo fenilo opcionalmente sustituido; R̂  re­

presenta un átomo de oxigeno o un solo par; A representa un grupj: 

-CHg-* -CH(CH^)- ó -  CHg-CHp-; y B representa un grupo -  OH u 

-0R én donde R representa un grupo metilo o e tilo ; y sus sales 

de adición de ácido; y cuando B representa un grupo -OH, sus 

sales de metal alcalino y alcalinotérreo; caracterizado porque 

comprende hacerleaccionar un compuesto de fórmula:

R*\
^ c = NOH

R5



en !a que R y R. ge definen romo anteriormente, con un compuesto 

de fórmula:

ii , .
H N -A -C -B  (HI)2

en !a que ^ y B se definen como anteriormente, y con un compuesto 

de fórmula:

2
X-R (!V)

en la que R ge define como anteriormente y X representa un grupo - 

aldehido o un grupo dialcoximctina, conteniendo cada grupo alcoxi 1 ó 

2 atomos de carbono y, si es necesario, se reduce el compuesto asi 

obtenido.

4 5

2 . - Procedimiento según la reivindicación i, caracteri

zado porque se hace reaccionar un compuesto de fórmula (if) en la que 
4 5

R y R representan cada uno un grupo fenilo opcionalmente sustituido
i

3 . - Procedimiento según la reivindicación 1, caracteri

zado porque se hace reaccionar un compuesto de fórmula (fV) en la -
2

que R representa un grupo alquilo y Z representa un grupo dialcoxi­

mctina.

4 . - Procedimiento según cualquiera de las reivindica­

ciones, caracterizado porque la reacción se efectúa en presencia de - 

ácido acético, etanol, butano! o dimetilformamida. como disolvente.

5 . - Procedimiento según cualquiera de las rcivindicecao 

nes anteriores, caracterizado porque la reducción se efectúa con z<*h<e 

en ácido acético.

6 .- Procedimiento para preparar derivados de imidazol 

tat y como queda sustanciaimente descrito en ia présente Memoria.
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