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El presente invento se reflere a nuevos derivados de la
imidazola, a un procedimiento de preparacifn de §atos ¥ a
sus aplicaciones en especial en medicina humana y veterina-
ride

Los amino-2 imidazoles del invento responden a la £éxw-
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én la que By s alcohilo, alquenilo, aslguinilo, cicloslechi- |
1o, fenilaleohilo o fenilo, cventualmente mono o plurisustie
tuido por un sustituyente hal&geno. alcohilo, aleooxi, d&iﬂ.—-
cohilamino.‘ alcoxicarbonile, alcohiltio, trifluorometilo, nie
trc} cleno u oxo, R, es hidrégeno, hal&g_.ﬁo 0 alcohila, 35 (7]
hidrégeno o metilo, R, ¥ By forman, juntos con el Stomo de
nitrégeno al que estéin unidos, un heterociclo saturade de 4

a 8 eslgbones que incorporan eventualmente un segundo hetie~ .
rodtomo de oxfgeno o de nitrégeno, pudiendo llevar este Gl-
timo un alcoxi, alcohilo, alcohilfenilo o haldgeno, © bien
By ¥ B; son cada uno, independientemente uno dal‘at:'b'd. hi-
drégeno, © un radical =lcohilo, alquenilo, slquinile, acile, -

cicloalcohiio, fenilo, bencilo o benzoilo sventualmente mono

o plurisustituido por un halégeno, alcohilo, alcoxi,.  dial-
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cohilamino, alcoxicarbonilo, aleohiltio, trifluorometilo,

‘aitro, ciano u oxo, no siendo B, hidrégeno, metilo o etilo

cuando se satisfacen scumulativamente las dos condiciones
siguientes: R, es hidrfgeno, R, es hidrégeno o fenilo even-
tusimente mono o disustituido por un helégeno, slcohilo in-

| forior, alcoxi inferior o trifluorometilo.

8¢ prefleren los compuestos en los que Ry ¥ n, forman
un heterocliclo, y augellos en los que uno al menos de n2 y
35 ‘o8 sello, particularmente alcamoilo, fenilo, bencilo o
bensoilo eventualmente sustituldo.

Ventajosamente, los restos alcohilo de los sustituyen—
tes son radicales inferiores lineales © ramificados que
tienen de 1 a 12 y mejJor de 1 a 6 fitomos de carbono. Son
particularmente radicales que tienen hasta 6uutro ftomos
de carbono. Los radicales sicloalecohilo tionen ventajosa~
nente de 5 & 10 y mejor de 5 a 8 &tomos de carbono. Cuando
son monosustituides, los nfoleos fenilo lo sen ventajoss-

- mente en para de su posicién de unién al ciclo del imidaszol

o del &tomo de nitrgenc en la posiciém 2 de este ciclo,
mientras que las disustitucionss se hacen de preferencia en
las dos posiciones orto. Los radicales acile son radicales
inferiores y particulamente alceroilos Los halégenos pre~
feridos son ¢l cloro y el bromo. .

Be om_;ionu propiedades interesantes en partiocular
euando 31;- Hirdgeno, metile, etile, propile, butilo, feni-
lo, metoxifenilo, clorofenilo, nitrofenils, bencilo,feneti-
lo, cioclohexile, propino~-2 ilo o alilo, Ry #8 metilo, etllo,
fenilo, bencilo, acetile, bensoilo, ciclohexilo o clorofe-
nilo o By ¥ B, forman con el dtomo de nitiogeno al que es-
tan unddos un ciclo pirrolidino, worfoline, piperazino,
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tolil-piperazine, piperidino o scetidino,

Los dorivados del invento pueden presentarse en forma
de sus salea de adicifén con &cidos. Entre lzs sales fama~
c&uticamente aceptables figuran las de adicién con fcidos
ninaraloa. tales como loa fcidos halohidricos. particular-
mente clorhidrilo y brnnhidrioo. el feido nitrico, el Acido
anlfﬁrico. los éoidos fosfbéricos, stc., o con 8cidos orgé-
nicés caﬁbﬁiilicos; tales éomo el &oide acéiico, ¢l dcido
propi&nico, el &cido glicédlico, el Acido mal&nico. el feido
suncinico. el &oido maléico e hidroximaléioo, el &cido fu- .
mi:ico. ol &cido mblico,. el Acido thrtrico, el Acido oftri-
co, 6l agido.gluour6nico. el fcido benszelco, el doido man-
délico, 1 8cido selicflico y amine-4 salic{lico, fcido
fenoxi-2 ﬁ;nzoico. el 4oido acetoxi~2 benzolco, ol fsido
pamdico, el Scido nicotinico, el Zcido isonicotinico, atc.,
0 con fcidos sulfdénicos orgénicos, tales como ¢l fcido me- -
tanosulfénico el fcido stanosulfénico, el foido hidroxi-2
ebanosultdnico, el fcido etanodisulfénico-1l,2, el Seido
p~tolueno-sulfénico, ¢l &cido naftaleno sulfénico-2, etas

‘Los derivados del invento pueden tomar la forma d4e:.com- |

puestos de smonio cuaternario empleando ésteres de alcoho~
les y do fcidos fuertes orgénicos o minerales, tales como
los halogonuros. sulfatos o sulfenatos de. alcohilo 1n£er;o— ;
res y/o0 de fenil aleohilo 1nrerioras de amonio cuaternario,
por ejemplo el cloruro, bromuro y yoduro de metilo, de eti=
loy de propilo nmormel, de isopropilo o de butilo normal,
etcey el cloruro, bromuro o yoduro de bencilo, de fenetilo

l o de rgnil-g etilo, asf como los dialoohil sulfatos cuya

parte de alcohilo es inferior, por ejemplo ol dimetilsule
fato, el dietilsulfato, eto. o los alcohilinferiorsulfona-
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tos, por ejemple ¢l metilemetanosulfonato o ¢l etilmetano-
sulfonato, el etanosulfonato o tolueno sulfonato, etc.

El invento considera iguelmente un procedimiento de pre-
paracién de las amine~-2 imidasol ,doﬂuidns snteriormente -
que consiste en poner en reacoifn un reactivo de férmula: |

NG
o ow Ny | |
on la que X es un haldgeno, naieapto. ariltio, alc‘_bxi o ari-
loxi sobre una amina de férmulas :
Ly —gE—— B
Ru

en la que R es etinilo (=C= CH) o dialdoximetilo para for-

pay ol intermedio

R O — By
N g/'”

 n
que se hace cfclico, espontiheamente cuando R es etinile pero
en presencia de &cido de Lewis, cuando E es dialcoxi-metilo,
on una emino-2 imidazol en la que Eg s wapectivemente me-
tilo o hidrfgeno, R; a ¥, tienen,las significéciones indice-
das preferentemente y, cuando este imidazol no esti susti-
sufda en la posicién 2 o 4, mientras que el imidazol busca-
da est& sustitufda en la posicién 2 o 4, en hacer veaccio-
nar la amino-2 imidagola no sustituida por un reactivo de
gustitucién de formula YRy g 41 On 12 qué Y o8 un radical
monovalente electronegativo, tal como un haldgeno, para
obtener la amino~2 imidasola que lleva ¢l sustituyente
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El primer estade del procedimicnto del invento eonsis-

e en hacer reaccionar un reactive de férmulap
X

| R
Rl «“Ns(Q=NR :
B3
en la que Ry Rz. y 35 tienen las. significacionss ya citae
das, ¥y X puede designer un haldgeno (cloroformamidina), un’
agrupaniento-SH (tiourea), un asgrupamiento = § =« alcohilo
¢ 8 = bencilo (1so;ci.oureaa 5 « sustituidos), o aun un agru=
pamiento 0 = alcdhilo (iso-urea O-sustituidos) sobre la
propargilamina evenﬁﬂmante sustitulidaa NH, = f‘ﬁ -0 CH
By

sl se desea que Ry represente un radical metilo; o sobre un
aninoacotaldehflo dialoohil acetal eventualmente sustitufdo
de férmule NE, - CE « CE (ORg), en los que R, tiene la asig~ :

y . -
nificacién ye citada y Rg representa un radical alcohilo
inferior, si se desea que Rg represente hidrdgeno.

La resccién se efectlia en caliente, por reflujo, de
preferencia a una temperatura comprendida emtre 50 y 15020, ;
en prewencie de un disolvente cuyas ‘temperaturas de ebulli- E
cifn esatén comprendidss entre 50 y 15020, por ejemplo wum
hidrocarbure aromitico tal como el bemseno, tolueno, xileno,
un aleenol, tal como el metanol, etano, propancl, iscbuta= ‘
nol, la piridina, etec. ,

La reaccifn se efectfia en un tiempo de una duracibn
de 2 horas a 30 horas. La utilizacién de un catalizador no
es indispensable aunque su presencia, en el ﬁadio.tacil#tu
¥ acelera las reacciones. A titulo d.95 agente cg.talizadpr.
so utilizarf ventajosamente el fcido para tolueno sulféni-'
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co, una sal de propargilamina o una sal de amina terciaris,

Mientras que la formacién de ciclos es esponténea y
conpldta en la reascifn sobre la propargilamina, se realiza
en dos fases ouando se ubtiliza el acetsl: la formacifn de
clclos se efectiia por un tratamiento por UlE 2N por ebulli-
cin con reflujo.

A titulo de dislcchil scetal del aminoacetaldehido, se
citard el derivado dimetilado o el derivado dietilado que
son los més corrientemente utilizsdos en sintesis orgénics.

Ia purificaciém de los productos obtenidos por sl pro-
cedimiento del invento ss efeotfia preferentemente por ¢x-
traceibn con ayuda de un disolvente prgénico, tal como el

eloruro de metileno, eveporscién del disolvente y recrista-

1izacién en un disolvente tal como el iscpropanol.

Los compuestos de férmula IX de partide pueden ser ubi-
lizados en forma de nlu, tales como los 1midutol.clor-
hidratos, bromhidratos o sulfatos por ejemplos.

En lo que se refiere a los sutituyentes B, ¥y Rgs esthn |
determinados tal como sparecen en las materias de partida.
Para los otros sustituyentes By R; T By si no aparecen en
los productos intermedioes de eintesis, pueden ser introdu-
cidos en la molécula por reaccién después de formacién de
ciclos del nficleo imidazol.

As{, cuando en el derivado de férmula IV o VI el radi-
cal Ry o Ry representa el hidrégeno, el sgrupaniento-NHR,

o m, puede aser Lfacllmente alsohilado, mcilado, transfore
nado en urea, ets.

Iguadments sucede para el radieal R, que, cuando repre-
senta un ftomo de hidrfégeno, puede ser reemplazado sin #ifi-
oultad por un hal&senb, en especlial al cloro y el bromo, se-



-8—

gln métodos conocidos.

Las ssles y los derivados de amonio cuaternario de los
compuestos de £érmula I son preparados por procedimientos
bien conocides por los especlalistas.

180,= Los ejemplos no limitativos sigulentes se dam a tftulo
de ilustracién de la preparacién de los compuestos segin el
inwénto.
BJEUPLO Ne. 1 |
Preparacién de la metil 5 fenil-~l fenilamino-2 imidazol -
185,~ (derivado n2 1)'21- Rye fenilo; Ry Ry= H; 35- metilo,

Se callenta durante 20 horas, a reflujo, una mez¢la de

378 (o, 153 moles) de N,K’ - difenilo-5 ~ metil igotiourea,

25,2 g (0, 46 moles) de propargilamina,o,3 g de &cido para - .

tolueno = sulfénico y 150 ml de butanol. Después de evapo~ .
190.~ racidn dbajo vacf{o del disolvente, el residuc es recuperado

por el clorurc de metileno y la solucién obtenida lavada

con agua. Ia fase orginica separada es secada sobre sulfeto .

de sodio y filtrada. Despuds de evaporacién del disolvente,
N el residuo es oristalizado en isopropanol. Se obtienen 33g .é
. 195.~ de cristeles blancos. (Rendimisnto 87 p. 100) cuyo punto de
3 fusién, determinado en el blogue koefler es de 914C).

EJEMPIO N8, 2

Prepsracién de la anilinoe2 dimetil=4,5 fenil = 1 imidazol
(Derivado n2.2); Ry» fenilo; FR Rz snilinojRye Bsumctilo

-—2009- . Por el mismo mode operatorio, reemplazande 25,2 g de
propargilamina (0,46 moles) por 31,7 g (0,46 noles) de ami-
no=2 butino=-3, se obtlenen oristales (rendimiento 85 p.100)
ouyo punto de fusifn, determinado en el bloque koefler, as
de 1058C.

205¢= EJEMPLO NRe. 3.
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Preparacién de la metilwl fonil-3 (metil-S fenil-l
inidasgolil~2) ~ 3 urea (derivado n 3) By= Rg= fenilo;
Ro= Tp= Hj Rs- motilo,

Se calienta durante 6 horas, a reflujo, una mescla de
6,25 g (0,025 moles) de metil~5 fonil-l fenilamins-2 imi- .
dazola (derivado n8. 1), 1,44 g de iscciansto de metilo
(04025 moles) y 20 ml. de benceno, Después de evaporaciéa
del disolvents bajo vacio, el residuo es mcﬁporado por
Ster, riltrado, y reoristelizado en una mezcla de isopropa-
nol/éter isopropilico. , - :

Con un rendimiento de 59,5 p«l00, se recogen 4,55 g de
oristales gris-beige ocuyo punto de fusiln, determinade en
el blogue koefler, es de 14720,

Preparacién de la anilino-2 fenilel imidazol (derivado
ne, 4) Ry= Bye fenilo; n,-n,‘-n,-n. :

Se oslienta durante 70 horss a reflujo, una mezcla de
18 g (0,075 moles) de N, B’ « difenil 8- metil isotioures,
16,65 g (0,150 moles) de dimetil acetal de aminoscetalde-
hido, 0,3 § de §cido para tolueno sulfénico y 100 ml. de
butanole 4

Despuds de evaporacifén del disolvente bajo vacio, el
residuo es recuperado por éter y filtrade. La soluciln es
lavada con agus; la fase orgéinica ea separsds, seceda por
sulfato de sodio. Por evaporaciém del éter, se obtiene la
guanidina intermedia que ze calienta durante 2 hor;u 8 re=-
flujo, en 75 mle de a¢ido clorhfdrico 2K. Despus de on-
friamionto, la solucién es alcelinizada por una seluciln
diluida de hidrégeno de sodio y extrafda con cloruro de me-

tilenoe.
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Les fases orghnicas reunidas son a continuacién lava=
das con sgua secadas sobre sulfato de sodio y evaporadss.
El residuo obtenido es recristalizsdo en isopropanocl. Se
obtienen, con un rendimiento de 57 ps 100, .eristales blen=
cos, cuyo punto de fusibn determinado en el bloque koeflex,

m‘ MPLO N8, 5
Preparacién de la anilino-p difenil-l,4 imidazol
(Derivado ng. 5). Ry= Ry» Rye fanile} ﬁ’- 5 H
~ Por el mismo modo operatorio, reemplazando el dimeti-
lacetsl de aminoacetaldehide (0,15 moles) por 31,35.g (6.15'
moles de dietilscetal del enigo~l fonilwl acotaldehido, se

: obfienon eristales blancos (reqdimiento 62‘ P 100) cuyo pun=

o de fusién, determinado por el bloque koefler, es de

12680,

EJE 2, 6
Preparacién de la metil-5 fopilwl pirrolidino-? imidaw

2ol (derivado me, 6); Ry= fenilo, NR, RBy= pirrelidine,

Rye H Rg= metilo. ‘

Be calienta durante 2 hores, a reflujo, una mezcla de
10 g (0,046 moles) de N~fenil N’-tetrametileno S-metil ise~
tiourea, 7,6g (0,140 moles) de propargilamine, 0,3 g de fci~
do para tolueno sulfénico y 75 ml. de butanol, Después de
ovapoéac:l&n del disolvents, el residuo es recupersde en el
cloruro de metileno y filtrados La solucién es lavada con
agua, secada sobre sulfato de sodio y filtreds.

i‘l résiduo do evaporacibn del disolvente es recrista-
11zado en §ter isopropilico. Se recogen 5,65 g (reniimien=
t0 54 p.100) de oristsles blancos, cuyo punto de Iusién.dé-
terminado en el bloqne koefler es de 1108C.
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El mi?mo producto ha side igualmente preparado segfn
el modo operstorio sigulentes una megcla de 205 g de iodhi-~
drato de Nefenil KN’=tetra-metileno S~ metil isotiourea (0,59
moles) y 119 g de propargilamina (1,17 moles) en solucifm. en
1.5000 ml. de piridina es calentada durante 1L hora a 10590,

Después de evaporscifn del disolvents, el residuo es
recuperado por el cloruro de metileno y filtrado. La solu~
cién os lavada ocon agum, secada sobre el sulfato de sodio y
concentrada bajo vacio. El sceite residusl constitufdo por
la guanidina intermedia es disuelto en 75 ml. de #cido clore
hidrico 2, y la solucién obtenida es cslentada durante 1
hora a ebullicifn.

Después de enfriamiento, el medioc es alcalinizado por
adicién de una solucién dilufds de hidréxido de sodio, ¥
luego extraida con cloruro de metileno.

Las fasaes orgénicas son reunides, lavadas con agua, se-
¢sdas sobre el sulfato de sodio, filtradas y evaporadas. El
aceite obtenido estd constitufdo por el preducto buscado que
se aisla en forma de fumarato por adicién de una solucién
de foido fumfirico. La sal es recristalizeda a continuacién
en isopropanol. ‘

Se obtienen oristales blancos (rendimiento 55 p.100)
cuyo punto de fusibn determinade en el blogue koefler, es
de 16920C.

:E_JE_!& Ne, 8
Preparacifn de la (N-scetilanilino)-2 fenil-l imidaxol

(Derivado ne. 8) Ry= R,= feniloe; Ry» acetilo; Ry= R,-K.
Se introducen 15 ml. de snhfdrido acético en une solu~
¢ién de 7,7 g (0433 moles) de fenil~l fenilamino-l imidaxol
(derivade nfe 2) en 40 mol. de piridina.
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La mezola es calentada durante 16 horas a 808C ¥ iueso
entriada y vertida sobre hielo. Despuds de extraceidn com
cloruro de mtuaﬁo, la solucién orgénica es lavsda con °
agua, secada sobre sulfeto de sodio, y luego ovapomd:.:roz

300,~ recristalizacién en isopropanol, se. obtienen oristales bai-
ges (rendimiento 57 p-lod) cuyo punto de¢ fusién determina-
do en el bdlogque koefler, ea de 1228(C, )
| ' §8. ~
ggggggaeﬁn de 1a (N-acetilsnilino)-2 ron:u-]. megu-z
305.~ imidasol (derivado n. 9); Ry= Ra‘ fenilo; Hs-aoe’cuo;aq,- . ¢}
35- metilo.

Este producto ocomo el precedente, y por el mlismo modo
operatorio ha sido preparade por acetilacifn de la metile5 .
fenil-l fenllamino=2 imidazol (derivado nR. 1): se px‘aunta

310+~ en aspecto de criataloa beiges (rendimiento 69 p.1oo) ouyo '
punto de fusién, determinado en el blogue koefler, es de
1092¢C. : :
EJEMPLO N8, 10 ,
o © Prepsracién de la enilino-2 bromo-t metile5 fomilel
. 315.= imidasol (derivado ns. 10); Ry= Ryefeniloy R;-K; By= bm;no;
35- netilo.

En una solucién de 10 g (0,344 moles) del derivado ace-
tilado nf. 9, la (N-acetilaniling)-2 fenil-l metile5 imida=
zol en 100 ml, de cloroformo, se introducen, a la tempera=

'3204= tura ordinaria, 5,5 g (0,344 noles) de bromo disuelto en 4
’ 30 ml, ' de_ cloroformo. La mezcla es dejada durante 3,2 horas

on reposo, luego lavada con ayuda de una solucién diluida

de carbonato 86dicos La solucién orgénica es 2 continuacién

lavada con agua, secada sobre sulfato de eodi.o b 4 Juego eva»
325,« pora@g,-. '
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El residuo es recuperado por 100 ml. de etanol y 15 ml.
de una solucibén de NaOR de 5 p.100., La mexcls es calentads

durante 15 xinutos a reflujo, El etanol es sxpulsado a con-

tinuseidn por evaporacidén y la solucién mcuosa es ox’craid‘u_'
con clorurc de metileno. Los extraatos reunidos son lnudoi
con egua. La solucifn orginics es setada scbre sulfato de
sodio y evaporada. El residuc eSlide es recristelisado en
éter isorpopilico. Se obtienen cristales amarillentos (ren~
dimiento 46 p. 100) cuyo punto de fusifn, determinsdo en el
hlogque koefler es de 15080,

Por modos operatorios enflogos, se han preparsdo los
coupuestos sigulentess
Derivado 1l; Morfolino-2 fenil=l imidasxol (punto de fusién
9180)
Dorimdo' 12; By= fenilo, manr morfolino} Ry= R5nll
Yamarsto de Bencil~l metil~5 pirrolidino~2 imidasol (punto
de fusién 14720) Ry= bencilo, KR Ryepirrelidino, Ry= Hj
Rge metilo. : . :
Derivsdo 13; Fenil~l piperidino-2 imidazol (punto de fusién
7990)y Ry=- fenilo, NR,Ryw piperidino; RyeRceH.
Derivado 14 Oxalato de metid~3 morfolino-2 fenil-l inmids~
sol, (punto de fusifm 16080) R,=fenile, llnzna-lorfolino.
Ry~ H; Rgemetilo.
Derivado 15:Metil-5 dimetilamine=-2 fenil-l imidazol (punto

de fusibn 858C) Ry=fenilo, Rw Ry Rg= metilo} By H.

Derivado 16: Ciclohexil-l ciclohexilamino-2 imidarzol (punto
de fusifn 18820) Ry= Rye cic}ohoxilo; 35-84-35-!.

' Dexdvado 17 psra metoxianilino=2 para metexifenilel imids-

zol (punto de fusidn 10220) By =Ry = paetoxifenilo, BysRy=

RS. ]
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Derivade 18: para metoxi aniline-2 parsmetoxi fenilel me- _
til=5 imidszol (punto de fusidn 1238¢) Rx‘na' pmetoxi-feni-
lo RB'R#-’K' 35- metilo
erivado 19: (oloro~4 anilino)-2 (ecloro~4 fenil)-l metil-5
imidazbl (punto de fusibn 1832 C) Ri'Rz' p=clorofenilo; 23.
Ry=Hj R5umotilo.
Derivado 20: (cloro=4 anilino)=2 (cloro=i4 fenil)~l imidazol
(punto de fusidn 16190) Ry=R,= p-clorofenilo; By=Ry=RgeH
Derivado 21: metil-5 piperidino-2 fenil-l imidazol (punte
de fusifn 1548C) Ry= fenilo; NRoRg» piperidino; Ry =H; Rgwme-
tilo
Derivade 22: para clorbfenil-l metil-5 pifrolidino-z imide-
zol (punto de fusidn 15820) Ry= p-clorofenile; Hnenaupig?o-i
lidinog Ry=H} R5umecilo
Derivado 23: dletilamino=2 metil~5 fenilel imidszel (punto
de fusién 1129C) Ry= fenilo; Ry=Rywetilo; Rp=Hj Rspmntilo
Derivado 24: butil-l (N-metil anilino)-2 imidazol (punto de
fusién 129-13080) R wbutilo; Ry= fonilo; Ry= Wetilo; Ry=Rg=H
rivado 25: metil~5 (N~metilanilino)~2 fenil~l imidazol
(punto de zgqién 1008C) Ry=R,=fenilo} Rz*Rgemotilo, Ry=H '
Derivedo 261 (N~metilanilino-2) femil-l imidazol (punto de
fusidn 13580) Ry=Ry= fenilo; Ry~ metilos Ry=Rge H
Derivado 27: metil-l (Nemotilanilino)-2 imidazol (punto de
fusifn > 26090) Ry= Ry metilo; Ryw fenilo; R =RgeH
Derivado 28: dimetil 1,5 (Nemetilanilino)=2 imidaszel (pun&o
de fusién 1338C) Ry=Ry=Rgemetiloj Ry= fenilo; R =H
Derivado 29: (oloro=2 fenil)~l metil-5 pirrolidine-2 imidgw-
zol (punto,ée fusifn 16020) Ry=oloro-2 renilo, Nnagsupirrc-
1idinoy Ry=H; Rge metilo
Derivado 30:(N-acetil pars clorcenilino) 2 para clorofenil-l
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notil-5 imtdazol (punto de fusiém 116-11890) RywR,= p-oloro-
fenilo, Byw scetiloj RymEj Rgenetilo '

erivado 31t metil-5 paranitrofenilel pirrolidine-2 imida-
zol (punto de fusién 1509C) Ry= p-nitbofenilo, FRRy= pirzro-
1idine; Ry=Hj Rsn metilo

Derivado 32 (n-oacotu para metoxianiling)=2 pars metoxife-
nilel imidasol (punto de fusién 13080); Ry»Rye p-netoxifenis
loj By = acetilo; Ry=RgeH

erivad s motiles (N-mstil bencilemino) 2 fenil-l imida-
zol (punto de fusibén 2328C) R;» fenile; Ry= bencilo; Ry»
RS- notilo, 34-3
perivado 34: (Nemetil benoilaming)-2 fenil~l imidasel (pun~
to de fusifn 1282 Q) R, = feniloj R,= bencilos Ry= metilo;
R“,-R,-H
Derivado 35: para clorofenil-l pirrolidine-2 imidasol (pun~ °
to de fusiém 19190) R,mp~clorofenilo; HR,Ry=pirrolidinos
ByRoeH
Derivado 36: ortoclorofenil-l pirrolidino-2 imidszel (punto
de fusifn 16520) By» o-clorofenilo; MR, Ry= pirrolidine;
84035'3 .

Derivado 37: alil~l metil=5 pirrelidino-2 imidasol (punto de
fusidn 1429C) Ry= aliloj I!RQR’lpirrolidino; RywR, =K} Rge
xetilo
Derivedo:38; pera metoxifenil-l metil=5 pirroliding-2 iai-
dasol (punto de fusiln 16590) Ryw p-metoxifenilo; R Ryspi~
rrolidine; R,=Hj RS' metilo

eri¥ado 39: metil-5 fentl-1[pera tolil-4 piperasing]- 2
imidagol (punto de rnsiﬁn 1832¢) By fenilo; FR,Rye pto-
1il=4upiperaszinos 114-3;.{:35-:.#110
Derivedo 401 (Miclé&acoﬁlopmclomaunm)-z para cloe
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ro fenilel imidazol (punto de fusifn 1372¢)3 R“-R5¢H; By=
clorofeniloi R, = clorofenilos Ryn dicloroacetilo

Derivado #1: (B-fenetil)-l metil-5 pirrolidinc-2 imidazol
(punto de fusibm 159-16020) By= fonetilos Wimolidi—-

1] Rq,- B3 R5- metilo
‘Derivaedo 42t B-fenetil~l pirrolidino-2 imidazol (pnnto ds

fusién > 2609C) By= fenetilo;NR233- pirrolidino; 34@5-3
Derivado 43: alil-l pirrolidino-2 imidazol (punto de fusifén
1392¢) 31. alilos NR2R3 pirrolidino; Rq_ 5

Derivado 44+ parehidroxifenilel metil-5 pirroliding2 imi~
dazol (punto de fusiln < 2502C); By= p~hidroxifenilo
NRQR‘,,-pirrolidino; Ry» H; BS' 033.

Derivade 45: (dicloro-2,6 anilino)=2 metil-5 propargilel :
imidezol (punto de fusibn 249-2512C); By= propargil NR,R,s
dicloro-2,6 enilinoj Ry= Hj 35- GH3

Derivado 461 (clorow2 anilino)=2 metil=5 propargilwl imida=
zol (punto de fusiln 264-~26620); Ry= propergils Nn235f- Clo~-
ro~2 aniline} R4- Hj 35- OE; _
Derivedo 47: Azepino-2 metil=5 fenil-l imidazel (punto de
fusibn 14280); Ry= fenilo; NRyRz= azpinoj RysHj R -055
Derivado 48: metil=5 pirrolidino-2 (trifluorometile3 fenil)
=] imidazol (punto de fusibn 12620); Ry= trifluorometile3
fenilo NRZR53 pirrolidine} Ry w3 Rsu CH3

gerivado 49: metil=5 (metilmercapto-3 fenil)=1l pimo:l.:.di-
no-2 imidazel (punto de fusién 18180) Ry» motilmeyoapto-3
feniloj NRyR; = pirrolidino; RysH Rge Oy

Dorivadd 50: Neclicléhexil, N metilaminoe2 metiileS fonilel
imidazol (punto de fusibn 14200) Ry= feniloj KBoRgze N N oiw
clohexilmetilaminos By= Hj Rsu 01:!5

Derivado 51: (pera=clorofenil)=h piperazino)=2 fonilel imim .
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dasol (punto de fueim 183-18480); Ry feniloj NR By=para-
clorofenil=4 piperazino; R,s Hj RS*K

erivade 52: (pare elorofeniled piperazino)=2 metil-5 fe-
nil-l imidazol (punto de fusiém 21280); By= fenilojNR.R;e
paraclorofenil-4 piperazine R =Hj 35-0113 |

erivade 535 (orto sloro feniles piperazing)-2 metil-5 fe-
nil-l imidazol (punto de fusién 1202C); By fenllo; NR,Ry=
o-olorefenil-s piperasino Bye H Rgw Oy -

Los resultados de las ensayos toxicolégicos y farmaco-
18gicos que se dan a contimuacibn poﬁon on evidencia las in-
teresantes actividades de los derivados del invento, en par~
ticular psicosstimulante y anti-inflamatorio.

El invento tiene por tanto por objeto un medicamento,
que presenta en particulay acciones psicoestimulantes y an~
ti-intlamatorias caracterizado, porque contiens, a titulo
de principio activo, un derivado de formula I 5 una sal de
adicifn con un foido, 0 un derivado de smonio cuatermsrio
farmacfuticanente aceptable de eate derivado.

I_ESTUDIO TOXICOIOGICO Este estudio han puesto en evidencia
la buena tolerancia de los derivados del invento. A ${tulo
indicative, la DL 50/ 24 horas /kg de peso corporal, oal-
oulada segin el método de Miller y Taintex, por via intrae
venosa es, entre los ratones de 50 mg para el derivado n2. 1,
de 78 mg para el derivado niy 2, de 100mg para el derivado
ng, 3, de 52 mg para el derivado n. 6, de¢ 85 mg para el de-
rivado n9. 8, de 50 mg para el derﬁado nke 10, de 73 xg
para el derivado nRs 11, de 57,5 mg para el derivade nf. 14,
de 65 ng para el derivado n2. 16, de S) ng paya el derivado
ng. 17, de 24 mg para el derivade nf. 19, de 50 mg para ¢l
derivado n0.23, de 90 mg para el derivado ne. 25, de 90 ls
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para el derivado n2. 26.
Los enéayoa han demostrado que los derivados del in-
venfo no provocan entre los animales de experimentacién,
"a lo largo dé todos los ensayos toxicidad agudo, orénica,
480~ anbor&;‘iéa 0 retardada, ninguna reduccién local o general,
 ninguna perturbacién en los controles biolégicos regular-
mente efectuados.
II _ESTUDIO FARMACOLOGICO _
Ha sido reqlizadc sobre la accién psicoestimulsnte por
485, una parte, y sobre la sccién anti-inflamatoria por otra pare
T tes
18) Accifén peicoestimulante
&) estudio del comportamiento
. La aoeidn de los derivados del invento es estudiada
490.~ entre él ratén macho, segln la tScnica do Samuel Irwin,(F,
De Animal and olinieal Fharmacologic Technics in Drug Evae
‘luation), 1l producto a ensayar es administrade, por via
oral en dogis de 30 mg/kg. El comportamiento de los animales
. se observa cuidadosamente durante 4 horvas a partir de la ad-
. 495w minigtracién del producto y se miden los diferentes parfme-
' tros fisioldglcos. |
1a accién estimulante se traduce, para todos los derie
vados de formula I, por un sumento neto de la astividad es-
ponténea de los animales y de los gritos, de su motilidad,
500, al mismo tiempo que por una elevacién de su temperatura y
un orecimiento de la velocidad cardfaca y de la frecuencia - :
respiratoria, :
b) acoibn antegonista frente a los barbituricos
(BOISSIER - 1‘Encéphale, 1961, 50, 4, 340=359 y REVOL,Act.
505 4= Phamaee{ztﬁ 1961, N2 10)s °
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Efectuado sobre 2 lotes de ratones, este ensayo permi-
te comprobar como una dosis habitualmente hipnégena de bar-
biturico resulta insuficiente pa[ra provoscar ol suefio si ds
administrada después de un derivade del invento. \

El lote A, testigo, recibe as{ una dosis de 20 ngwd-o |
barbiturico por via mtiayoritoml. El lote B, tratado,re-
cibe ademfs, 30 minutos antes, por vie oral, una dosis del
derivado a enmayar de 30 mg/kg.

8e determina entonces, en los ratones de los 2 lotes,
el nfmero de animales dorumidos, el tiempo de dormioién y
la duracidn del suefio.

Se comprueba asi{ como muestran los resultados medios
consignados a continuacién para los derivadoes 3, 4 y 9 por
ejemplo, que la accifn psicoestimulante de los derivados del
invento antagonizs el efecto hipnético del barbitlrico.

procentaje de tiempo medio Duracién
ratones dormidos de dormisifn media del

: suefio
Ratones testigos 100 11 minutos 71 minutos
Ratones tratados 5 27 minutos 35 minutos

¢) accidn antagonists frente al hidrato de cloral

Adminigtrado a ratones, %0 minutos antes de una inyec-
oién intraperitoneal de cloral 300 mg/kG), los derivades
del invento, por ejemple, los derivados 20, 27, 29 ¥ 33, en
dosis de 30 mg/kg, disminuyen en fuertes proporciones el
nipero de animales dormidos y reducen notablemente la dura-
cién de su suefio.

Ademés, los derivados del invento inhiben la hiperter-
pia provocada en el onsayo a la oxotremorina entre los ra-

tones y producen entre la rata une neta acoidén anti-reser-
pinica.
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22 Accién anti-inflamatoria

Esta accibn ha sido estudiada por dos m&todos:

8) método del edema genoralizado a la ovoslbfmina

Una inyeccién intraperitoneal simulténea de 1 ml de ovoal~
blnina y de 0,5 nl de una solucidn acuosa de azul de Evans
& 1 p, 1000 es efectuada sobre la rata, , .

Por otra parte, se administra por hueso, a los animales
del lote tratado, 50 mg de derivado a ensayar una hora sp~ '
tes y al mismo tiempo que la ovoalbimina, La intensidad del
fonbmeno as{ provocado es anotada Hor uma cifra que va de
1 & 5 segln la progresién del sindrome inflamatorio, Se de-
termina asf{ la media de la intensidad adematosa con relascién
& los testigos., 7 :

Los porcentajes, para los derivados 25 y 31 por ejemplo,
ha side respectivamente de 59 y 53 p. 100 a la segundmhora
¥ de 66 y 58 p. 100 a la tercera hora.

b) método del adema localizado provocado pqr‘h carra-
genina

Una solucibén de carragenina (0,1 ml) & l.p 100 o8 inw
yectada en los flexores metatarsianos de la pata peéterior
derecha de la rata en el tiempo O.

Los animales del lote tratade recibe ademés por via
oraly 50 mg/kg del derivado a ensayer respectivamente una
hora antes, al misme tiempo que la inyeccién del agente flow _
gogeno, y lucgo una hora y dos horas y media después. Las
medidas que se. efectdan con ayuda del micrémetro de Rooh
en el tiempq O, una hora, dos horas, tres horas ¥ cinco ho-

ras despu&a de la administracién de la carragenina, permiten -
deteminar. en funcifn del tiempoy el porcentaje de activie
ded mti-inflamatoria con relacién sl lote teetisog Los rg=-
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sultados muestran que, para los derivados 3 y 25, los por-
centajes respectivos son de 35 y 46 p. 100 o2 la 12 hora,
de 42 y 49 p. 100 en 1a 28 hora, de 47 ¥ 55 p. 100 en 1la
32 hora y de 58 y 60 ps 100 on la 58 hoys. '

El estudio toxicolglco y el estudio farmacolbgleo
que acaban de sey rolacibnadon han puesto en evidencia la
buena tolerancia y las interesantes prépiedades piscoesti-
mulantes y anti-inflanstorias de los derivﬁdon del invento.

El medifamento del 1nybnto puede ser presentado, para
la idninistraéi&n oral, en furua de vomprimidos, comprimie-
dos en gragess, cdpsulas, jarabe o gotas. Puede también ser
presentado para la administraccifm reoctal en forma de supo-
sitorios y para la sdministracifn partnxifhl on forma de S0~
lucibn inyestable,

Cada dosis unitaria de 0,05 a 2 gramos contiene venta-
Josamente de 0,025 g & 0,500 g de principio active, pudien-
40 variar las dosis ocdministrables para 24 horas de 0,025 g
& 1 g de principio astivo. Dotado, tanto en el plamno farmacod
16gico como clinico, de propiedades psicoestimulantes impor-
tantes y estando desprovisto de efectos secundarios perju-
diciales, frecuentes en esta categoriam de productos ¢l me-
dicamento dsl invento puede rendir grandes servicios a la
gorapbutica. Estimula an’etacto la actividad intelectusl y
facilita la formacifén de ideas, ejorce una accién favorable
sobre el humor y disminuye la agitacién y la snsiedsd y res-
tablece ademfs, la integracién de las percapciones sensorie-
les. '

Esta indicado en el cansancio o fatiga intelectual, la
astenia nerviosa y psiquics, el retraso escolar, la fatiga
psicosombtica, lss depresiones menores neuréticas o reac-
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cionales, los problemss intelectuales y de carficter de la
senitud. )

Ademfs, demuestra una poteante accifm anti-inflamatoria
sobre los diferontes estados o fages de la inflamacidn sin
provocar intolerancis de tipo digestivo.

Aotda favorablemente en los reumatismos inflamatorioa
crbuicos, en los reumatismos degemerativos, en las afetcio~
nes abarticulares, en la gota aguda, en la reeducasién fun~
clonal, en las manifestaciones inflamatcriaa de origen uro-
1égico pulmonar, otorrinoclaringolégico, en traumatologia,
en los periodos post-operatorios de la cirujfa pléstica y
reparadora,

R O T A=

[ —
Los puntos de invencifn propia y ﬁue&a que ae presen-
tan para que sean objeto de esta Patente de Invenciém en
Eapaila, por velnte aios, son los sigulentes:
12,« Procedimiento de preﬁaraciéu de las amino=2
imidazol de fSrmula;

N\,
en la que R) es alocohilo, alquenilo, alquinilo, ciclealce~ -
hilo, fenilaleohilo © fenilo, eventualmente mone ¢ pluri-
sustituido por un sustituyente haldgeno, aloohilo, alooxi,
dinicohilamino, alecoxicarbonilo, alcobiltio, trifluorome-
tilo, nitro, cisno u oxo, R, s hidrégeno halfgeno o alco~
hilo, Bg os hidrégeno o metilo, By ¥ By forman junto son '
el &tomo de nitrégeno al que estan unidos, un hetercciclo
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saturado de 4 a 8 eslabonss que incorpora eventualmente un
segundo heteroftomo de ox{geno o de nitrdgeno, pudiendo es-
te Altimo llevar un aleoxi, aleohilo, alechifenilo ¢ halbe
geno, o blen B, ¥ Ry son cade uno, independientemente uno
401 otro, hidrgenc, o un redical aloohilo, alquenilo, al-
quinilo, acilo, c¢icloalechilo, fenilo, bLenecilo, o benzoilo
eventualmente mone o plurisustituido por un halégeno, alco-
hilo, alooxi, dialcohilamino, alsoxicarbenilo, aloohiltio,
trifluorcmetilc, nitro, olano u oxo, no aiendo Ry hidrégeno,
metilo o etilo cuando se cumplen acumulativaments las dos_
condiciones siguientes: R, es hidrégeno, R, es hidrégeno o
fenilo eventuslmente mono o disustitufdo por um haldgeno,
alcohile inferior, alcoxi inferior o trifluorometilo, ca-
pacterizado porque consiste en poner & reaccionar un resc-
tivo de férmulas

| Rl-——--l(\ /I
Ba/ \Ra

en la que X s un halbgeno, mercapto, aleohiltio, ariltio,
slcoxi o ariloxi scbre una &mina de férmulss

S

on la que R es etinilo (-0 ==0H) o dialcoximetilo para for-

mar ol intermedio

Ry— %\ /gg k“ |

N

que da lugar a etilo-. upont&ne'mmto cuando R es otindlo,



665+~

670+~

| 679+

€609 |

685+~

T

pero en presencia de fcido de Iewis cuando R es dialcoxi me-
tilo, en uns amino-2 imidazol en la que B5 Ty respectiva.- '
mente metilo o hidrogeno y cuando este imidazol no esth sus~
titufdo en la posicidém 2 § 4 mientras que el imidazol buscade
esth sustitufdo en la posicién 2 § 4, en hacer reaccionar ‘
la amino-2 imidszol no sustitufda sobre un reactivo de sus~
tituolbn de férmula Y Ry o 44 R 1a que T o5 un radical mo-
novalente elactronegativo, para obtener la amino-2 imidazol
Que lleva el suatituyente R, , .,

28.,« Procedimiento segflin el punto 12, caracterizado
porque se e¢fectiia la reacciln del reactivo aobre la amina
entre 50 y 15080 en prosencia de um disolvente ueri:e en’
las condiciones de reacoibn. '

32,= Procedimiento seglin el punto 29, caracterizado
porque el disolvente es un hidrocarburo aromftico, un al-
canol, el dioxano o la piridina.

48,- Procedimiento segfin el punto 32, caracterizade.
porque se efectfia la reaccién durante 2 o 30 horas. |

5%.- Procedimiento seglin ol punto 28, caraoterizado
porque se efecta la reaccifn en presencia de un catalisa- |
dor Soido.

62, Procedimiento seglin el punto 52, oaraqterizado,

porque el catalizador es ol Scido paratoluene sulfénico,

una sal de propargilamina o una sal de amina terglsaria.

72,~ Procedimiento segfn el punto 12, carscterizede '
porque se efeotla la formacién de ciclos en dos fases, uns |
de las ouanles en presencia de iones hidrégeno.

88¢= "PROCEDIMIENTO DE FREPARACION DE LAS AEINO 2 -
IMIDAZOL*, todo tal y conforme se describe en la preaonto
Memoria, la ocual consta de 685 lineas. '
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