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La presente invencién se relaciona con un pro
cedimiento para preparar nuevos derviados de imidazol-

vy sus sales, Los nuevos compuestos.poseen’ interesantes

propiedades fisioldgicas,

Los nuevos compuestos preparados por el proce

POOR
QUALITY
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ltilo, hidroxi, amino y amino sustitufdo y &tomos de haldgeno.’

-l -

I3 . < (P4 o y . . K ”
dimiento de la presente invencion, son derivados de imidazol de [Grinu

la general:

r> !
4 |.
‘R N
] \ RZ (I)
R —
N
A-COB

en la que R2., R4 Y Rs, que pueden ser iguales o diferentes, represen
tan un grupo alquilo de cadena recta o ramificada con'l a 8 atomos de
carbono, un grupo cicloalquilo cor; 3 a 6 dtomos de carbono o un grupo
fenilé,opcionalrriente sustituido; R3 reiareéenta un itomo de oxfgeno o -
un solo par; A representa un grupo -CHZ-, -CH(CH )_ 5 -CH CH - v
B representa un grupo -OH 4 -OR en donde R representa un grupo me;

tilo o etilo; y sus sales de adicidn de acxdo. v cuando B representa un

grupo -OH, sus -sales de metal alcalmo Y al,calmoterreo.

Cuando RZ y/o r* y/o R® representa un grupo f{enilo -
opcionalmehte sustitui’;lo, dicho grup(ln fepilo puede estar, por ejemplo,
sustituido por uno, dos o tres 4tomos o grupos, los cuales pueden ser
iguales o diferentes, elegidos entre: grupos alquilo y alcoxi rectos o -

ramificados con hasta 4 itomos de carbono por grupo: nitro, trifluormg

Los compuestos obtenidos por el procedimiento de inv
cié’m, como anteriormente se ha indicado, pueden contener como mini-
mo un atorho de carbono asimétrico y, de este inodo, no solo pueden -
existir en forma racémica, sino también en forma de los isdmeros op.
ticamente activos, Podrd apreciarse' que todas las formas mencionadas

de los compuestos de formula (1) ( y sus sales) estin dentro del alcan-

ce de la presente invencidn.
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| adicién de &cido, de metal alcalino y de metal alcalinotérreo;

- 3 -

Las sales de los compu.e.stosi de féormula (I) segin la -
invencion, dtiles para la incorporacién en composiciones farmacéuticas
son sales fisiologicamente compatibles. Sih embargo, otras sales pue-
den ser itiles en la preparacién de compuestos de férmula (I) y las -

sales fisiologicamente compatibles de los mismos.

Los compuestos de férmula general (1) vy sus sales fi-
siologicamente compatibles, segin la presente invencion, exhiben inte~
resantes propiedades ﬁsiolégicaé y, en particular, muestran buenas ac

tividades antiflogisticas y analgésicas.

Los compuestos obtenidos por el procedirmiento de la -

presente invencién estin ejemplificados por 1los siguientes:

1-Carboximetil-2, 4, 5-trifenilimidazol y sus sales de adicidn 'de.écido. -
de metal alcalino y de metal alcalinotérreo; _
l-Carboximetil-Z-(p-metoxifenil)-4, 5-difenilimidazol y sus sales de adi-
cién de dcido, de metal alcalino y de metal alcalinotérreo;
l-Ca.rboximetﬂ-Z~isopropil-4,5-bis(i:-metoxifenil)imidazol y sus sales -
de adicidn de icido, de metal alcalino y de metal alcalinotérreo;
1-(2'--Carboxietil);Z-iaopropi1-4,S-difenilimidazol y Bus sales d;_a aqicién
de écido; de metal alcalino y de metal alcalinotérreo: _
1-(2'-Carboxietil)-2-(p-c16rofeni1)-4 5-difenilimidazol y sus sales de adj]
cibn de dcido, de metal alcalino y de metal alcalmoterreo, preferible-
mente la sal sodxca.

1-(2'-carboxietil)~2-isopropil -4, 5-difenilimidazol-3-oxido y sus sales de

1-(2'-Carboxietil) -2-(p-clorofenil) -4, 5-difenilimidazol-3-oxide y sus sa
les de adicidén. de ééido, de metal alcalino y de metél alcalinotérreo;
1-(2'-Carboxietil) -2 -(m-clorofenil)-4; 5- dlfemhrmdazol 3-6xido y sus sa-
les de adicmn de Acido, de metal alcalino y de metal alcalinoterreo. -

preferiblemente la sal sddica;

1-(2'-Carboxietil)-2-(2"", 4" -diclorofenil) -4, 5-difenilimidazol-3-4xido y -




-4-..

sus sales de adicién de acido, de metal alealino y de metal alealinote-
Treos.

[-(2'-Carboxietil) 2-(p-clorofenil) ~d-metil -S-Tenilimidazol - 3 -Oxido y sus
sales de adicidn e 5(‘:idﬂ, de metal alealino 'y de metal alealinotérreo:
[ . 1-.(2'-Carboxieti1)~2-(p-cloz'ofenil)-5-metil-4-re'nilimidaz'ol-3-6xrido y sus
sajes de adicidn de égi(_io. de metal a.lcz;lino y de metal nlcalinol(zrn:n:
1-(2'-Carboxietil)~-2-(p-clorofenil)-4, 5-big-(p-metoxifenil)-imidazol-3-oxi
do y sus sales de adicién de Acido,. de metal alcalino y de metal alca-
linotérreo; A _
Rl 1-(2'-Carboxietil)-2-(p-metoxifenil)-4, 5_difeni1imidazol-3-6x{do y sud sa-
les de adicién de Acido, de metal alcalino y de metal alcalinotérreo;
1-(2"-Carboxietil)-2-(§-toiui1)-4. 5-dife\nilimidazol—3-6xido.y sus sales de
adicién de Acido, de metal alcalino y de metal alcalinotérreo;
I-Carboximetil-2-(p-nitrofenil)-4, 5-difenilimidazol-3-6xido y sus sales -

15 de adicién de dcido, de metal alcalino 'y de metal alcalinotérreo;

1-(2'—carboxietil)-z-etilétl.5-bis(p~metoxi_£enil)imida£ol-3-.6;cido y sus sa-
lles de adicidn de 5cido. de metal alcalino y de metal alcalinotérreo; s
1-(2'-Car'fnoxietil)-2~isopropi1-4, 5-bis (p>-met-oxi1'fenil)imidazol~3'-6xido vy -~ |
sus sales de adicidén de acido, de metal alcalino y de metal alcalinoté-
20 rreo; -
t-Carboximetil-2-isopropil-4, 5-bis (p-metoxifenil)imidazol-3-6xido y sus
sales de adicién de icido, de metal alealino y de metal alcalinotérreos;
L-(1'-Carboxietil)-2, 4, 5-trifenilimidazol-3-6xido y sus sales de adicién -
‘lde 4cido, de metal alcalino y de metal alcalinotérreo;

25" - |(S)-1-(1'-Carboxietil)-2-isopropil-4, 5-difenilimidazol-3-6xido y sus sales

.....

de adicién de dcido, de metal alcalino’'y de metal alcalinotérreo;

be 1-(2'-Carboxietil)=2-ciclohexil-4, 5-difenilimidazol -2-oxido y sus sales
-~ ¢ "~ |de adicién de acido, de metal alcalino y de metal alcalinotorrea:

l-(Z'-Carboxiétil)-2-isopropil-4,‘i-dif(-nilimidnmﬂ y Hus aales de adicion |

30 ~ lde adicién, de metal alcalino y de metal alealinotérreo, preferiblemen.
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sules de adicién de acido, de metal alcalino y de metal- alcalinotérreo;

te. el Hidrocloruro: )
l-(Z'-Carboxietil:-?.-G",4"-diclorofcnil)-4, S-difenilimidazol y sus sales
de adicién de 4cido, de metal alcalino y de metal alcalinotérreo;

1-(2!-Carboxietil)-2-(p-clorofenil) -4, 5-bis(p-metoxifenil)-imidazol sus
p Yy

1-(2'-Carboxietil)-2-(p-metoxifenil)-4, 5-difenilimidazol y sus sales do -
adicién de Acido, de metal alcalino y de metal alcalinotérreo;
1-(2'-Carboxietil)-2-igsopropil-4, 5-bis (p-metoxifenil)imidazol y sus saleg
de adicién de acido, de metal aicalino, y de metal alcalinotérreo:
1-(1'-Carboxietil)-2,4,5-tri£eniliﬁid§zol y sus sales de adicién de acido,

de metal alcalino y de metal alcalinotérreo.

Compuestos preferidos segin la invencidn, en virtud de

su favorable actividad fisioldgica, incluyen los siguientes:

1-(2'-Carboxietil) -2« (p-clorofenil)-4, 5-bis (p-metoxifenil)-imidazol y sus
pales de adicién de dcido, de metal alcalino y de metal alcalinotérreo;
1-Carboximetil -2 -isopropil-4, 5-big (p-metoxifenil)imidazol y sus sales -
de adicidn de Acido,. de metal alcalino y de metal alcalinotérreo;
1-(2'-Carboxietil)-2-isopropil -4, 5-difenilimidazol y sus sales de adicidn
de acido, de metal alcalino y de metal aléalinotérreé; .
l-(Z'-Carboxietil)-2-(p-clorofenii)-4, 5.difenil-imidazol y sus sales de -
adicién de icido, de metal alcalino (por -ejemplo, sodio) y de metal al-

calinotérreo;

y 1-(2'-Carboxietil)-2-(p-toluil)-4, 5-difenil-imidazol~3-éxido, sus daley
Y

de adicién de acido, de metal alcalino y de metal alcalinotérreo.

Los compuestos especialmente preferidos, segin la i
vencién, en virtud de sus actividades fisiolégicas especialmente favora-

bles, son:

1-(2'-Carboxietil)-2-igopropil -4, 5-bis (p-metoxifenil)-imidazol 'y aus sa-

les de adicion de acido, de metal alcalino y de metal alcalinotérreo.

El procedimiento de la presente invencién para la obten
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¢ibn de compuestos de formula (1) definida anterviorniente, comprende

reaccionar un cempuesto de {ormula:

R4

..

"C = NOH

(ry) -
e

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

R

de formula:

Q.

H,N-A-C-B (111)

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

de formula:

z.R% , - {1v)

en la que Rz se define como anteriormente y Z cs un grupo aldehido
o dialcoximetina, conteniendo cada grupo alcoxi 1 6 2 itomos de carbo

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

La ‘reaccion se efectia convenientemente en un disolven
te adecuado, por ejemplo dcido acético, etanol, butanol o .dimetilforma

mida.

Segin otro aspecto de la invencién, se proporcionan
composicidnes farmacéuticas y veterinarias que comprenden, como in=
grediente activo, por lo menos un compuesto de férmula (I), preparado
por el procedimiento de la invencién, o una sal fisioclogicamente com-
patible del mismo, “en asociacion con un vehiculo o excipiente. veterina

rio.
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Las composiciones se pveden presentar en una forma -
adc’éuaéa para administracién oral, local, rectal o parenteral. Asi, por
ejemplo, las composiciones pueden ser sdlidas o l{quidas pudiendo to--
‘mar la forma de granulos, tablut'as, tabletas ravestiﬂus, ciapsulas, ja-
rabes, supositorios, ungientos, cremas, emulsiones,. suspensiones, go
tas o soluciones inyectables, comprendiendo dichas composiciones vehi
'culos o excipientes utilizados convencionalmente en la técnica farmacéu

tica o veterinaria.

Ventajosamente, las composiciones se pueden formular
como unidades de dosgificacién, estando adaptadd cada una de ellas pa-
ra suministrar una dosis fija de ingredientc activo. Las tabletas, table
tas revestidas y cidpsulas constituyen ejemplos de formas adecuadas pa_
ra la dosificacién unitaria. Cada unidad de dosificacion contiene prefe-

riblemente de 2 2 100 mg de ingrediente activo.

Los siguientes ejemplos ilustran la preparacion de com

puestos por el procedimiento de la invencién:

Ejemplo 1

1-(2'-carboxietil)-2-isopropil -4, 5-difenilimidazol-3-éxido

En 200 ml de 4cido acético glacial, se calientan a la -
temperatura de reflujo, durante 3 horas, 5,25 ml (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 afinde gota a gota, -
bajo fuerte agitacidn, a 1 litro de amoniaco acuono concontrado. i go_
lueién #e extracta con vnr_lnu pm-c:imm& da &tar, ol cual Ao danecha,

Se ajusta a continuacién el pH a 7-8 por adicidn de Acido clorhfdrico vy
se efectlian extracciones adicionales con &ter sobre la lechada resultap
te. También se desecha este éter. Por ultimo, se ajusta el pH a 3 por

otra adicién de dcido clorhidrico y el precipitado se filtra, se lava con

agua y se seca. Punto de fusidén: 245-2509C, La cromatograffa de capa |

delgada solamente revela una mancha.
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‘3-6xido, punto de fusién 232-2349C (desc.), a partir de 22,5 .g (0,1 mc

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

-8 -

Peso equivalente encontrado por valoracién con 4cido -
percldrico: 358.4. Peso equivalente calculado para 1-(2'-carboxietil) -2«

isopropil -4, 5-difenilimidazol - $-dxido: 350, 41,

lLios espectros IR y III-NMR registrados, estuvieron -

de acuerdo con la éstructura propuesta del producto de reaccibn.

De forma aniloga, se preparan los siguientes compues

T

tos:

a) 1-(2'-carboxietil)-2-(p-clorofenil) -4, 5-difenilimidazol-
3-6xido, punto de fusién 240-2432C (desc.), a partir:de 22,5 g (0,1 mg
les) de bencilmonoxima, 8,9 g (0,1 moles) de beta-alanina y 14 g (0,1

moles) de p-clorobenzaldehido.

b) 1-(2*-carboxietil)-2-(m-clorofenil)-4, 5-difenilimidazol -

(0,1 moles) de m-clorobenzaldehido.

c¢) 1-(2'~carboxietil)-2+(2'", 4''-diclorofenil) -4, 5-difenil; -
midazol-3-6xido, punto de fusién 229-2312C (desc.), 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) 1-(2'-carboxietil)-2-(p-clorofenil) -4-metil-5-fenilimida

zol-3-6xido, punto de fusién 156-1582C, a partir de 16,3 g (0,1 moles)
de”‘alfa.-hidroximinopropiofeﬁona; 8,9 g (0,1 moles) de beta-alanina y -
14,0 g (0,1 moles) de p-clorobenzaldehido.

e) 1-(2'-carboxietil)-2-(p-clorofenil)-5-metil-4-fenilimida
zol-3-6xido, punto de fusién 203-2062C, a partir de 16,3 g (0,1 moles)

de 1-hidroximino~-1-fenil-z-p::opanona: 8,9 g (0,1 moles) de beta-alanina

"|y 14,0 g (0,1 moles) de p-clorobenzaldehido.
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.nil)-imidazol-3-6xido, punto de fusidn 2362C (desc.), a partir de 28,5

éxido, punto de fusién 250-2532C, a partir de 22,5 g (0,1 moles) de -

-9 .
" [ 1-(2'-carboxictil)-2-(p-clorofenil)-4, 5-big (p-metoxife-

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

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

. g) 1-(2‘-ca.rboxietil)-z-»(p-metoxifenil)—4, 5-difenilimidazol
3-6xido, punto de fusidén 196-2022C 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) 1-(2'-carboxietil)-2-(p-toluil) -4, 5~difenilimidazol-3-
bvido, punto de fusidén 214-2162C, 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-

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

p-nitrobenzaldehido.

j)} 1-(2-carboxietil)-2-etil-4, 5-bis (p-metoxifenil)-imida-
zol-3-6xido, punto de fusion 231-2332C, a partir de 28,5 ¢ (0,1 moles)
de anisilmonoxima; 8,9 g (0,1 moles) de beta-alanina yA 11 ml (0,15 mo

les) de propionaldehido.

k) 1-(2'-carboxietil)-2-isopropil-4, 5-bis (p-metoxifenil)-

imidazol-3-6xido,' punto de fusién 240-2422C a partir de 28,5 g (0,1 mo
les) de anisilmonoxima, 8,9 g (0,1 moles) de beta-alanina y 7,3 g (0.

moles) de isobutiraldehido.

1) l-carboximetil-2-isopropil-4, 5-bis (p-metoxifenil)-imj
dazol-3-éxido, punto de fusién 254-2589C a partir de 28,5 g (0,1 mo-

les) de anisilmonoxima, 7,5 g (‘0,1 molas) de glicina y 7,3 g (0,1 mo-

les) de isobutiraldehido.
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~m) 1-(1'-carboxietil)-2, 4, 5-trifenilimidazol-3-6xido, pun_
to de fusién 260-2632C a partir de 22,5 g (0,1 moles) de bencilmanoxi
ma, 8,9 g (0,1 moles) de d,l-alanina y 10,6 g (0,1 moles) de benzal--
dehido. | '

n) (5)-1-(1'-carhoxictil)-2-isopropil-4, 5-diflenilimidazol -
3-éxido, punto de fusién 240-243°C, a partir de 22,5 g (0,1 moles) -
de bencilmonoxima, 8,9 g (0,1 moles) de l-alanina y 7,3 ¢ (0,1 moles)

de¢ isobutiraldehido.

o) 1-(2'-carboxietil)-2-ciclohexil-4, 5-difenilimidazol-3-
oxido, punto de fusidn 240-2432C, 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

1-(2'-carboxietil) -2 ~isopropil -4, 5-difenilimidazol. HCI

En 200 ml de &cido acético glacial, sco calienta a la -
temperatura de reflujo, durante 3 horas, 5,25 ml (0._1 moles) de islol;g
tiraldehido, 22,5 g (0,1 moles) de bencilmonoxima y 8,9 g (0,1 moles)
de beta-alanina. A continuacién, se afiaden 20 g de polvo d‘e zinc a la
mézcla en reflujo y se continfia dicho reflujo durante 3 horas mis. -
Despuéee de enfriar, el precipitado de acetato de zinc se filtra y dese-
cha, El f{iltrado se afiade gota a gota, bajo fuerte agitacidn, a 1 litro-
de amoniaco acuoso concentrade. La lechada se extracta con eter el -
cual se desecha, A continuacién se ajusta el pH a 7-8 por adicidén de-

dcido clorhidrico y se efectlan sobre la lechada otras exiraccjones cor:

! ) ’ » ” » . :
. | éter. Igualmente, se desecha este &ter. Por (ltimo, sc ajusta el pH a

2 mediante otra adicién de icido clorhidrico y el precipitado se filtra,

se lava con agua y se seca. Punto de fusidn: 236-2409G, La cromato-

| grafia de capa delgada revela solo una mancha,

Peso equivalente encontrado por valoracién con hidroxi-

- do 8ddico 0,1 N: 381,3 y por valoracidon con nitrato de plata 0,05N: - -
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379, 4. Peso equivalente caleulado para ¢l hidrocloruro de 1-(2'-carbo-

xietil)-2-igopropii-4, S-difenilimidazol: 370,87,

- ’ .
Los espectros IR y H-NMR registrados, cestuvieron de

acuerdo con la estructura propuesia del producto de reaccion.

De forrr}a analoga, sc proparan los siguientus compuies.
tos:

a) 1-(2'-carboxietil)-2-(p-clorofenil)-4, 5-difenilimidazol,
punto de fusidn 222-2252C, a partir de 22.5 g (0,1 moles) de bencilmo
noxima, 8,9 g (0,1 moles) de beta-alanina., 14,0 g‘(O,l moles) de p-clé_

robenzaldehido y 20 g de polvo de zinc,

b) 1-(2'-carboxietil)-2~(3''-4''-diclorofenil)-4, 5-difenili-
midazol, punto de fusién 2242C, a partir de 22,5 g (0,1 moles) de ben
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,

¢) 1-(2'-carboxietil)-2-(p-clorofenil)-4, 5-bis-(p-metoxife_
nil)-imidazol, punto de fusién 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 -
de zinc. .

d) 1-(2'-carboxietil)~2+(p-metoxifenil)-4, 5-difenilimidazol,

punto de fusién 168-692C, 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 dec zinc.

e) 1-(2'-carboxietil)-2-isopropil-4, 5-bis (p—metoxifenil)?’ol'
imidazol,’ punto de fﬁsién 231-2332C, a'partir de 28,5 g (0,1 moles) de;
anisilmonoxifna. 8,9 ¢g (0,1 moles) de beta-alanina, 7,3 g (0,1 moles) ~
de isobutiraléehido vy 20 g de polvo de zinc.

f) i-(l'-carboxi(ztil)-2,4, 5-trifenilimidazol, punio de fu-

sidn 228-2302C, a partir de 22,5 g (0,1 moles) de bencilmonoxima, 8,9
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En 300 ml de Acido acético glacial,. se calientan a la -

- 12 -

g (0,1 moleg) dcj .l alanina, 10,6 i (0,1 Inotea) de benzaldeliido y 20

2 e pul‘v'(l de aluc,

Ejemplo 3

1-(2'-carboxietil)-2-(p-clorofenil)-4, 5-difenilimidazol-3-xido -

" En 20 ml de butanol, se suspenden b disuelven 2,25 ¢
(0,01 moles) de bencilmonoxima, 0,9 g (0,01 moles) de beta-alanina y
1,4 g (0,1 moles) de p-clorobenzaldehido. L.a mezcla se caliénta a re-
flujo durante 3 horas vy, ;iespués de enfriar, el precipitado se filtra, -
.se lava con un poco de butanol y se seca. Punto de fusidn, 238-241°C.
Medianie cromatografia de capa delgada, eépectroscopia IR y 1II-NMR,
¢l compuesto resulta ser idéntico a una muestra auténtica -de 1-(2‘car-Z

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

‘Ejemplo 4 f

1-(2-carboxietil)-z-(p-ﬂuorfenil)-4,5-bis:(p-metbxifenii)-ii’nidazol ' L

temperatura de reflujo, durante 2 horas, 18.6 g (0,15 mo]es)r de p-llner
benzaldehido, 42,7 g (0,15 moles) de anisilmonoxima y 13,4 g (0,15 mg
les) de beta-alanina. Despues de enfriar, Ja moezcla ve afiade golh 4 go

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

El precipitado se filtra y se disuelve en 750 ml de hi_

dréxido -sbddico 0, 5N. Esta solucién se extracta conlinuamente con &ter

durante 24 horas. El &ter se desccha y'cl producto s¢ precipifa con -
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4cido clorhfdrico 4N, Fl 1-(2-carboxietil)-2-(p-fluorfeni)-4, 5-bis~ (p-me |
toxifenil)-imidazol -3 -éxido precipitado se filtra, se lava ci'irl:"ag\xa y- 8se

Beca.

: Se calientan en 200 ml de dcido acético glacial a sua-.

ve-reflujo, 42 g (0,091 moleg) de 1-(2-carboxietil)~2-(p-fluorfienil)-4, 5-
bis=(p -metoxiiasilirimidazal : 3-éxido. . Se.aladen, 2hg.de polunsdy: zinc
a la mezcli en reflujo durante media hore; y 8e¢ continua ¢l reflujo du-
rante 4 horas. Después& de enfriar, ¢l precipitado de acetato de ;Zifl’lc -
sc [iltra y se dcsechag'l‘?l filtrado sc adade gota a gota a un litro dé- -
agua hela%ia bago fuerté‘ agitacién. DBl precipitado se filtra y ge éu:speg
de en un iitro de agua y'se ajusta el pll a 10-11 con hidrdxido sbdico, -
y se extr:izcta continuamente con éter durante 72 horas, 'Est¢ éte}‘,se -
desecha tajtmbién. Por dltimo, el pH se ajusta a 4-5 por adicién de dci
do clorhidrico y el precipitado se filtra y se lava con agua.
|

El precipitado se suspiande en metanol/agua-1:1 (15 ml -
por g) vy se refluye durante 15 minutos. Despues de enfriar, -el precipi]
tado se filtra y se seca, Rendimiento: 31 g. Punto de fusidn: 235.7- -

237,79C (corr.).

La cromatografia de capa delgada revela solo una man-

cha.

El peso equivalente- encontrado por valoracibn es de -
446,2 (100%). Los espectros IR y H-NMR regisirados. confirmaron la
estructura propuesta del producto de reaccion.
N0 T A
Descrita suficientemente la naturaleza del invento, asi

como la manera de realizarlo en la prdctica, debe hacerse conslar, -

que las disposiciones anteriormente indicadas son susceptibles de modi

ficaciones de detalle en cuanto no alteren su principio fundamentalitam,
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_ 8 8 &tomos de carbono, un grupo cicloalquilo con 3 a 6 &tomos
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bién se hace constar que el invento se refiere a ﬁﬂa solicitud
de patente presentada en Inglaterra,con fecha 28 de Mayo de 1.97:
ne 23636/74; acogiendose por lo tanto a los beneficios qué con-
ceden los Convenios Internacionales en vigor, siendo io que
‘constituye la esencia del referido invento y por lo gque se
solicita Patente de invencidén por 20 aflos en Espafia, sobre:
Procedimiento para preparar derivados de imidazol;‘caracterizén—'
dosé por lo siguiente:

1.~ Procedimiento para preparar derivados de imidazol,

de férmulas T3

4 N (1)

o

A-COB
presentan un grupo alquilo de cadeng recta o ramificada con 1

de carbono o un grupo fenilo opcionalmente sustituido; R3 re-
presenta un dtomo de oxigeno o un solo par; A revresenta un grupp
-CHy-, -CH(CHB)- 6 - CH,~CHy~; 'y B representa un grupo — OH u
-OR én donde R representa un grupo metilo o etilo; y sus sales
de adicidn de acido; y cuando B repreéenta un gru?é -0H, sus

salés de metal alcalino y alcalinotérreo; caracterizado porque

comprende hacerreaccionar un compuestc de férmula:
4

N

= NOH

c

i
o

e
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en la que R y R7 se definen como anteriormente, con un compuesto

» farmula:
de a o .

i
H N-A-C-B ' (1i1)

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

de formula:
2
7Z-R (V)

. Z .
en la que R ge define como anteriormente y 7 representa un grupo -
aldehido o un grupo dialcoximetina, conteniendo cada grupo alcoxi 1 &

2 Atomos de carbono Y. 8i es nccesario, se reduce el compucsto asi

obtenido.

2.- Procedimiento segin la reivindicacidn 1, caracteri
zado porque sc hace rcaccionar un compuesto de férmula (I1) en la qud

4 5
R" y R” recpresentan cada uno un grupo fenilo opcionalmente sustituido

3.~ Procedimiento segun la reivindicacién 1, caracteri

zado porque se hace reaccionar un compucsto de f6rmula (IV) en la -
2 . N .

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

»

metina.

4, - Procedimiento seglin cualquiera de las reivindica-

ciones, caracterizado porque la reaccién se efectua en presencia de

’

Acido aceético, etanol, butanol o dimetilformamida, como disolvente.

5.- Procedimiento segin cualquiera de las reivindicacio
nes anteriores, caracterizado porque la reduccion se efcectua con zimne |

en Acido acatico.

6. - Procedimiento para preparar derivados de imidazol

tal y como qucda sustancialmente descrito en la presente Memoria,
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Fata Memoria consta de dicciseis hdjas escritas a ma-

sola cara,
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