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El presente invento se refiere a nuevos derivado# de la 
imidazola, a un procedimiento de preparación de Satos y a 
sus aplicaciones en especial en medicina humana y veterina­
ria#

5#- Los amino-2 imidazolea del invento responden a la fór­
mula!

10.-

15.-

20.-

25.-

en la que R^ ea alcohilo, alquenilo, alquinilo, oioloaleehir 
lo# fenilalcohilo o fenilo, eventualmente mono o pluriausti- 
tuido por un sustituyante halógeno, alcohilo, alcoxi, dial- 
cohilamino, alcoxicaybonilo, alcohiltio, trifluorometilo, ni­
tro cieno u oro, R^ es hidrógeno, halógeno o alcohilo, By es 
hidrógeno o metilo, Rg y R^ forman, juntos con el atomo de 
nitrógeno al que est&n unidos, un heterociclo saturado de 4 
a 6 eslabones que incorporan eventualmente un segundo hete- , 
ro&tomo de oxigeno o de nitrógeno, pudiendo llevar este úl­
timo un alcoxi, alcohilo, alcohilfenilo o halógeno, o bien 
Bg y Ry eon cada uno, independientemente uno del otro, hi­
drógeno, o un radical alcohilo, alquenilo, alquinilo, acilo, 
cicloalcohilo, fenilo, bencilo o benzoilo eventualmente mono 
o plurisustituido por un halógeno, alcohilo, alcoxi, dial-
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3c***

35*-

40.—

4$.—

5o.-

55. -

cohilamino, alcoxicafbonilo, alcohiltio, trifluoromotilo, 
nitro, oiano u oxo, no ciando R^ hidrógeno, motilo o otilo 
cuando oo satisfacen acumulativamente loa Aoo condicionoo 
siguientest Rg oo hidrógeno, oo hidrógeno o fonilo oven? 
tuolmonto nono o diaustituido por un halógeno, olcohilo in­
ferior, alcori inferior o trifluoronotilo.

So profieren los compuestos en loa qué Rg y Hp forman 
un hetorociclo, y auqolloa en loa que uno al monea do Rg y 
R^ es aoilo, partioularmonto alcanoilo, fonilo, boncilo o 
bonaoilo ovontualmonto sustituido.

Ventajosamente, loa restos alcohilo do loa suatituyen- 
tea aon radicales inferiores lineales o ramificados que 
tienen de 1 a 12 y mejor de 1 a 6 átomos do carbono. Son 
particularmente radicales que tienen hasta cuatro átomos 
de carbono. Loa radicales cicloalcohilo tienen ventajosa¡- 
nente do 5 a 10 y mejor do 3 a 8 átomos do carbono. Cuando 
son monosuatituidoa, los núcleos fonilo lo son ventajosa­
mente en para do su poaiciún do unión al ciclo d d  imidasol 
o del átomo do nitrógeno en la posición 2 do oato ciclo, 
mientras que las diaustitucioues so hacen do preferencia on 
las des posiciones orto. Les radicales aoilo aon radicales 
inferiores y particularmente alcanoilo* Los halógenos pro­
feridos son ol cloro y ol bromo*

So obtienen propiedades interesantes en particular 
cuando R^es MArógeno, motilo, otilo, propilo, butilo, foni­
lo, motoxifenilo, elorofenilo, nitrofonile, boncilo,feneti- 
lo, cicloheacilo, propino-2  ile c alile, Rg ee motile, otilo, 
fenilo, bencilo, acótilo, bensoilo, ciclohexilo c clorcfe- 
nilo c Rg y forman con el átomo do nitiogeno al que es­
tán unidos un dolo pirrolidino, morfoline, piporssinc,
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tolil-piperazino, piperidino o acetidino.
Loa derivados del invento pueden presentarse en forma 

de euo salea de adición con ácidos. Entre las sales iaama<- 
cóutieámente aceptables figuran las de adición con áoidos 

60.- minerales, tales como los ácidos halohidricos, particular­
mente clorhidrilo y bromhídrioo, el ácido nítrico, el ácido 
sulfúrico, los ácidos fosfóricos, etc., o con ácidos orgá­
nicos carboxílicoa, tales como el ácido aeótico, el ácido 
propiónico, el ácido glicólico, el ácido malónico, el ácido 

6$.- auccinico, el ácido malóico e hidrpximaláioo, el ácido fu- 
márieo, el ácido málico, el ácido tártrico, el ácido cítri­
co, el ácido gluourónico, el ácido benzoico, el ácido van­
dálico, el ácido salicílico y amino-4 salicílico, ácido 
fenoxi-2  benzoico, el ácido acetoxi-2 benzoico, el ácido 

70.- pamóico, el ácido nicotínico, el ácido isonicotínico, etc., 
o con ácidos sulfónicos orgánicos, tales como el ácido me- 
tanoaúlfónice el ácido etanosulfónice, el ácido hidroxi-2  

etanosulfónioo, el ácido etanodisulfónico-1,2, el ácido 
p-tolueno-sulfónico, el ácido naftaleño sulfónico-2, etc. 

7$*- Loa derivados del invento pueden tomar la forma ̂ .com­
puestos de amonio cuaternario empleando ásteres de alcoho­
les y de ácidos fuertes orgánicos o minerales, tales como 
los halogenuros, sulfatos o sulfonatos de alcohilo inferio­
res y/o de fenil alcohilo inferiores de amonio cuaternario, 

80.- por ejemplo el cloruro, bromuro y yoduro de metilo, de eti­
lo, de propllo normal, de iaopropilo o de butilo normal, 
etc., el cloruro, bromuro o yoduro de bencilo, de fenetilo 
o de íenil-2 etilo, así como los dialcohil sulfatos cuya 
parte de alcohilo es inferior, por ejemplo el dimetilsul- 

8$,- fato, el dietilsulfato, etc. o los alcohilinferiorsulfona-
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toa, por ejemplo el metil-metanoaulfonato o el etilmetano- 
aulfonato, el etanoanlfonato o tolueno aulfonato, etc,

El invento comidera igualmente un procedimiento de pre­
paración de laa amino-2 imidazol definidos anteriormente 

90#- que conaiate en poner en reacción un reactivo de fórmula!

N

9$#- en la que X ea un halógeno, nereapto, ariltio, alcoxi o ari- 
loaci sobre una amina de fórmula!

100.

NHg---- OH---—  R

en la que R ea etlnilo ( - 0 ^  CE) o dialcoadmetilo para for­
mar el intermedio

tS va ' f *ÓX ev—— *"" "*

§
Rg R^

10$.- que ae hace cíclico, espontáneamente cuando R ea etinilo pero 
en presencia de ácido de Lamia, cuando R ea dialcoxi-metilo,

** ̂  S  "  "H"**'""""*. —
tilo o hidrógeno, R^ a ^  tienen,las significaciones indica­
das preferentemente y, cuando eata imidszol no cató susti­

llo.- tuids en la posición 2 o 4, mientras quo d  imidszol busca­
da está sustituida en la posición 2 o 4, en hacer reaccio­
nar la amino-2 imidazola no sustituida por un reactivo de 
austituciÓn de formula YRg g en la que Y es un radical 
monovalente electronegativo, tal como un halógeno, para 

113.- obtener la amino-2 imidazola que lleva el austituyente



120**

*2 o 4*
El primer estado del procedimiento del invento consis­

te en hacer reaccionar un reactivo de fórmula;
X Rg

12$.-

! /R^ - N - 0 -

en la que R^, Rg, y Rg tienen las significaciones ya cita* 
das, y X puede designar un halógeno (eloroformamidina), un 
agrupamiento-SH (tiourea), un agrupamiento - S - alcohilo 
O S -  bencilo (laotioureaa s - sustituidos), o aun un agru­
pamiento 0 - alcohilo (iso-urea o-sustituidos) sobre la 
propargilamina eventualmente sustituidas NHg - jBH - 0 CR

R^
.i M  d.... ^  radical <*til., . cbr.
aminoacetaldehilo dialcohil acetal eventualmente sustituido 

130,- de fóimula NHg - OH - OH (ORg)g en los que tiene la sig- ,

R^
nificación ya citada y representa un radical alcohilo 
inferior, si ae desea que R^ represente hidrogeno*

La reacción se efeotda en caliente, por reflujo, de 
13$.- preferencia a una temperatura comprendida entre $0 y 150RC, 

en prewencia de un disolvente cuyas temperaturas de ebulli­
ción están coaprendidas entre $0 y 15030, por ejemplo un 
hidrocarburo aromático tal como el benceno, tolueno, xileno, 
un aloanol, tal como el metanol, etano, propanol, isobuta- 

140.- nol, la piridina, etc.
La reacción se efectúa en un tiempo de una duración 

de 2 horas a 30 horas. La utilización de un catalizador no 
es indispensable aunque su presencia, en el medie,facilita 
y acelera las reacciones. A título de agente catalizador, 

14$.- se utilizará ventajosamente el ácido para tolueno sulfóni-
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co, una. a al da propargilamina o una aal da anina terciaria.
Mientraa que la formación da cicloa aa eapontánea y 

coaplata en la reacción cobre la propargilamina, aa realiza 
an dea faaaa cuando aa utiliza el aeetal! la formación da 

130.- cicloa aa efectúa por un tratamiento por OIR 2R por ebulli­
ción con reflujo*

A titulo da dialcohil aeetal del anihoacetaldehido, ae 
citará al derivado dinetilado o el derivado dietilado que 
eon loa máa corrientenenta utiliaadoa en ainteaia orgánica. 

135*- La purificación de loa producto# obtenidoa por el pro­
cedimiento del invento aa efectúa preferentemente por ex­
tracción con ayuda da un diaolvente prg&nico, tal cono al 
cloruro de metileno, evaporación dal diaolvente y racriata- 
lización en un diaolvente tal como al iaopropanol*

160*- Loa compueatoa da fórmula II da partida pueden aar uti­
lizado# en forma de zalea, talaa como loa iodhidratoa,clor­
hidrato#, bromhidratoa o aulfatoa por ejemplo*

En lo que ae refiere a loa autituyantea R^ y R^, aatán 
daterminadoa tal como aparecen en laa materia# da partida. 

163*- Para loa otroa auatituyentea Rg, R^ y R^, ai no aparecen an 
loa producto# intermedio# de ainteaia, puedan aer introdu­
cido# en la molóoula por reacción deapuóa de formación da 
cicloa del núcleo imidazol.

Azi, cuando en el derivado de fórmula IV o VI el radi- 
170*- cal Rg o R¡̂ representa el hidrógeno, al agrupamiento-NHRg 

o BHR^ puede aer fácilmente alcchilado, acilado, trenafor­
nado en urea, ate*

Igualmente auoede para el radical R^ que, cuando rapra- 
aenta un átomo de hidrógeno, puede aer reemplazado ain difi- 

17$#- cuitad por un halógeno, en eapecial al cloro y el bromo, ae-
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gón métodos conocidos.

Las sales y los derivados de amonio cuaternario de los 
compuestos de fórmula I son preparados por procedimientos 
bien conocidos por los especialistas.

180.- Los ejemplos no limitativos siguientes se dan a titulo
de ilustración de la preparación de los compuestos según el 
invento.

EJEMPLO Na. 1
Preparación de la motil 5 fenil-1 fenilamino-2 imidazol 

18$.- (derivado na 1) R^- Rg* fenilo; R^* R^* H; R^* metilo.
Se Calienta durante 20 horas, a reflujo, una mezcla de 

378 (o, 133 moles) de N,N* - difenilo-S - motil isotiourea, 
25,2 g (o, 46 moles) de propargilamina,o,3 g de ácido para 
tolueno - sulfónico y 150 mi de butanol. Después de evapo- 

190.- ración bajo vacio del disolvente, el residuo es recuperado 
por el cloruro de metileno y la solución obtenida lavada 
con agua. La fase orgánica separada es secada sobre sulfato 
de sodio y filtrada. Después de evaporación del disolvente, 
el residuo es cristalizado en isopropanol. Se obtienen 338 

195*** de cristales blancos. (Rendimiento 87 p. 100) cuyo punto de 
fusión, determinado en el bloque koefler es de 91*0).

EJEMPLO Na. 2
Preparación de la aniÜno-2 dimetil-4.5 fenil - 1 imidazol
(Derivado na.2); R^- fenilo; NRgRg* anilino;R^* Rp*metilo 

200.- Por el mismo modo operatorio, reemplazando 25,2 g de
propargilamina (o,46 moles) por 31,7 g (o,46 moles) de ami- 
no-2 butino-3, se obtienen cristales (rendimiento 83 p.100) 
cuyo punto de fusión, determinado en el bloque koefler, es 
de 105RC.

205. EJEMPLO Na. 3.



^ «K
Preparación A# la metil-1 fenil-3 (metil-5 fenil-1 

imidazolil-2) - 5 urca (derivado na 3) R^" Rg- fenilo;
Rg" r̂ - H; R̂ - entilo*

Se calienta durante 6 horas, a Mflujo, una neacla de 
210.- 6,2$ g (0,023 nolca) de netil-3 fenil-1 fenilamina-2 imi- 

dazola (derivado na. 1), 1,44 g de iaoeianato de metilo 
(0,023 moles) y 20 ni. de benceno. Deapuóa de evaporación 
del éiaolvente bajo vacio, el residuo ea recuperado por 
Óter, filtrado, y recristalizado en una mezcla de isopropa- 

213*- nol/óter iaopropilico.
Con un rendimiento de 39,3 P*100, ae recogen 4,55 g de 

criatalea gria-beige cuyo punto do fusión, determinado en 
el bloque koefler, ea de 14?ac,

EJEMPLO M .  4
220.- Preparación de la anilino-2 fenil-1 inidazol (derivado 

na. 4) Rj- Rg- fenilo; R^-R^-R^-H.
Se calienta durante 30 horaa a reflujo, una mezcla de 

18 g (0,073 nolea) de N,N* - difenil S- motil iaotiourea, 
16,65 g (0,130 molea) de dimetil acetal de aminoacetalde- 

223,- bidé, 0 ,3 g de ácido para tolueno aulfónico y 100 mi. de 
butanol.

Deapuóa de evaporación del disolvente bajo vaoio, el 
residuo ea recuperado por óter y filtrado. La solución ea 
lavada con agua; la fase orgánica ea separada, secada per 

230.- sulfato de sodio. Por evaporación del óter, ae obtiene la 
guanidina intermedia que se calienta durante 2 horas, a re­
flujo, en 75 mi. de acido clorhídrico 2K. Deapuóa de en­
friamiento, la solución ea alcalinlzada per una solución 
diluida de hidrógeno de sodio y extraída con cloruro de me- 

235.- tileno.
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Las fases orgánicas reunidas son a continuación lava¡- 
das con agua secadas sobre sulfato de sodio y evaporadas.
El residuo obtenido es recrietalizado en isopropanol. ge 
obtienen, con un rendimiento de 57 p* 100, cristales blan- 

240#- eos, cuyo punto de fusión determinado en el bloque koefler, 
es de 135-136ac.

EJEMPLO Na. 5
Preparación de la anilino-2 difenil-1.4 imidazol 
(Derivado na. 5) R^- Rg- R̂ <. fañilo; R̂ .- R^- H 

245.- Por el mismo modo operatorio, reemplazando el dimeti- 
lacetal de aminoacetaldehido (0,15 moles) por 31,35 g (0,15 
moles de dietilacetal del aniso-1 fenil-1 acetaldehido, se 
obtienen cristales blancos (rendimiento 62 p. 100) cuyo pun­
to de fusión, determinado por el bloque koefler, es de 

250#- 1263C.
, . EJEMPLO Ns. 6

Preparación de la metil-5 fenil-1 oirrolidino-2 imida­
zol (derivado no. 6); R^- fenilo, BRg R^" pirrolidino,
R^- H; R^- metilo.

255#- Se calienta durante 2 horas, a reflujo, una memela de
10 g (0,046 moles) de N-fenil N*-tetrametileno S-metil iso- 
tiourea, 7,6g (0,140 moles) de propargilsmina, 0,3 g de áci­
do para tolueno sulfónice y 75 "1# de butanol, Despuás de 
evaporación del disolvente, el residuo es recuperado en el 

260.- cloruro de metileno y filtrado. La solución es layada con 
agua, secada sobre sulfato de sodio y filtrada.

El residuo de evaporación del disolvente es recrista­
lizado en óter isopropiíico. Se recogen 5,65 g (rendimien­
to 54 p. 100) de cristales blancos, cuyo punto de fusión,de- 

265.- terminado en el bloque koefler es de 110&C.
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El mismo producto ha sido igualmente preparado segón 

el modo operatorio siguiente! una meada de 203 g de iodhi- 
drato de N-fenil N^-tetra-metileno S- metil isotiourea (0.59 
moles) y 119 g de propargilamina (1.17 moles) en solución en 

270.- 1*5000 mi. de piridina es calentada durante 1 hora a 103*0*
Después de evaporación del disolvente, el residuo es 

recuperado por el cloruro de metileno y filtrado* La solu­
ción es lavada con agua, secada sobre el sulfato de sodio y 
concentrada bajo vacio* El aceite residual constituido por 

275.- le guanidina intermedia es disuelto en 73 mi. de Acido clor­
hídrico 2N. y la solución obtenida es calentada durante 1 

hora a ebullición.
Después de enfriamiento, el medio es alcalinizado por 

adición de una solución diluida de hidróxido de sodio, y 
280.- luego extraída con cloruro de metileno.

Las fases orgánicas son reunidas, lavadas con agua, se­
cadas sobre el sulfato de sodio, filtradas y evaporadas. El 
aceite obtenido eatA constituido por el producto busoado que 
se aisla en forma de fumsrato por adición de una solución 

285*- de Acido íumArico. La sal es recristalizada a continuación 
en iaopropanol*

Se obtienen cristales blancos (rsndimiento 55 p.100) 
cuyo punto ds fusión determinado en si bloqus koefler, ss 
de 169*C.

290*- EJEMPLO N*. 8
Preparación de la (N-aoetilanilino)-2 fenil-1 Imidazol 
(Derivado na* 8) R^* Bg* fenilo; Rp* aeetilo; R^" Rp-H.
Se introducen 15 mi* de anhídrido acético en una solu­

ción de 7 ,7 g (0,33 moles) de fenil-1 fenilamino-1 imidazol 
295*- (derivado na. 2) en 40 mol. de piridina*



La mezcla es calentada durante 16 horas a 80^0 y luego 
enfriada y vertida sobre hielo. Después de extracción con 
cloruro de metileno, la solución orgánica es lavada con 
agua, secada sobre sulfato de sodio, y luego evaporada.Por 

30Ó.- ¿ecristalización en isopropanol, se obtienen cristales bel­
gas (rendimiento $7 p.100) cuyo punto de fusión determina­
do en el bloque koefler, es de 122sc.

EJEMPLO Na. 9
Preparación de lá (N-acetilanilino)-2 fenil-1 metil-5 

30$.- imidazol (derivado na. 9); R^- Rg- fenilo; R^-acetilo;R^- 
R^- metilo.

Este producto como el precedente, y por el mismo modo 
operatorio ha sido preparado por acetilación de la metil-5  

fenil-1 fenilamino-2 imidazol (derivado no. 1); se presenta 
31Ó¿- en aspecto de cristales beiges (rendimiento 69 p.100) cuyo 

punto de fusión, determinado en el bloque koefler, es de 
109*0. '

EJEMPLO NS. lo
Preparación de la anilino-2 bromo-4 metil-5 fenil-1 

315** imidazol (derivado na. lo); R^- Rg-fenilo; R^-H; bromo; 
R^- metilo.

En una solución de 10 g (0,344 moles) del derivado ace- 
tilado na. 9, la (N-acetilanilino)-2 fenil-1 metil-5 imidar 
sol en ÍOO mi, de cloroformo, se introducen, a la tempera?- 

32Ó.- tura ordinaria, 5,5 8 (0,344 moles) de bromo disuelto en 
30 mi. de cloroformo. La mezcla es dejada durante 12 horas 
en reposo, luego lavada con ayuda de una solución diluida 
de carbonato sódico. La solución orgánica es a continuación 
lavada con agua, secada sobre sulfato de sodio y luego eva- 

325.- perada.

-  12 -
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El residuo os recuperado por 100 al. de etanol y 1$ al. 
de una solución de NaOH de 3 p.lOO. La mezcla ea calentada 
durante 1$ minutos a reflujo# El etanol es expulsado a con­
tinuación por evaporación y la solución acuosa es extraída 

330#- con cloruro de metileno. Loa extractos reunidos son lavados 
con agua. La solución orgánica es secada sobre sulfato de 
sodio y evaporada. El residuo sólido es recristalizado en 
óter isorpopílico* Se obtienen, cristales amarillentos (ren­
dimiento 46 p. 100) cuyo punto de fusión, determinado en el 

335** bloque hoefler es de 13040.
Por modos operatorios enólogos, se han preparado los 

compuestos siguientes!
Derivado 11: Morfolino-2 fenil-1 imidazol (punto de fusión 
9140)

340*- Ri* fenilo. NRgRg* morfolino; R^- Re-H
^umarato de Bencil-1 metil-3 pirrolidino-2 imidazol (punto 
de fusión 14740) R^- bencilo. NRgR^-pirrolidino, H;
Rp- metilo.
Derivado 13$ Fenil-1 piperidino-2 imidazol (punto de fusión 

343*- 79^0), R^- fenilo, NRgR^e piperidino; B̂ *R,-*H.
Derivado 14! Oxalato de metib-3 morfolino-2 fenil-1 imida­
zol. (punto de fusión 16040) R^-fañilo, NRgR^-morfolino,
R̂ <* H; Ruerna tilo.
Derivado 15!Metil-5 dimetilamino-2 fenil-1 imidazol (punto 

330.- de fusión 6340) R^-fenilo, Rg- R3- metilo; R4- H.
Derivado 16! CÍdohexil-1 ciclohexilamino-2 imidazol (punto 
de fusión 18840) R ^  Rg- ciolohexilo; R^-R^R^-K*
Derivado 17; para metoxianilino-2 para metoxifenil-1 imida­
zol (punto de fusión 10240) R^ - Rg - pmetoxifenilo, R^«R^- 

333*- B3-H.
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Derivado 18: para metoxi anilino-2 parametoxi fenil-1 me- 
til-5 imidazol (punto de fusión 12330) R^"Rg" p-metoxi-feni- 
lo Rp- metilo
Derivado 19! (oloro-4 anilino)-2 (cloro-4 fenil)-l metil-5 

360.- imidazol (punto de fusión 183a O) R^Bg* p-clorofenilo; Rp- 
R^-H; Rp-metilo.
Derivado 20! (cloro-4 anilino)-2 (cloro-4 fenil)-l imidazol 
(punto de fusión 16iac) R^-Rg- p-clorofenilo; Rp-R^Rp-H 
Derivado 211 metil-5 piperidino-2 fenil-1 imidazol (punto 

363.- de fusión 154BC) R^- fenilo; NRgRp- piperidino; R^-H; Rp-me- 
tilo
Derivado 22! para clorofenil-1 metil-5 pirrolidino-2 imida­
zol (punto de fusión 15830) R^- p-clorofenilo; NRgRp-pirro- 
lidino; B^-H; Rp-metilo

370.- Derivado 23: dietilamino-2 metil-5 fenil-1 imidazol (punto 
de fusión 112ac) R^- fenilo; Bg-Rp-etilo; B^-H; Rp-metilo 
Derivado 24: butil-1 (N-metil anilino)-2 imidazol (punto de 
fusión 129-13030) R^-butilo; Bg- fenilo; Rp- metilo; ^-Rp-H 
Derivado 25: metil-5 (N-metilanilino)-2 fenil-1 imidazol 

373*- (punto de fusión 10030) R^-Rg-fenilo; Rp-Rp-metilo, R^-H
Derivado 26! (N-metilanilino-2) fenil-1 imidazol (punto de 
fusión 13530) R^Rg* fenilo; Rp- metilo; R^-Rp- H 
Derjt/vado2ĵ: metil—1 (N-metilanilino)-2 imidazol (punto de 
fusión 26030) R^- Rg- metilo; Rp- fenilo; B^-Rp-H 

380,- Derivado 28: dimetil 1,5 (N-metilanilino)-2 imidazol (punto 
de fusión 13330) R^-Rg-Rp-metilo; Rp- fenilo; R^-H 
Derivado 29; (oloro-2 fenil)-l metil-5 pirrolidino-2 imida­
zol (punto de fusión 16030) R^-oloro-2 renilo, NBgRp-pirro- 
lidino; R^-H; Rp- metilo

383*- Derivado 30 ̂ (N-acetil para oloroanilino) 2 para clorofenil-1



notil-5 inidazol (panto do fueidn 116-118*0) R^Rg- p-oloro- 
fonilo, R^* acótilo; R^H; R^.notilo
Derivado 311 notil-3 paranitrofonil-1 pirrolidino-2 inida- 
zol (panto do fuaidn 150*0) R̂ ## p-nitrofonilo, NRgR̂ ## pirro- 

390n- lidino; R^o notilo
Dorivado 32: (R-acotil paro motoxianilino)-2 paro netoxifa- 
nil-1 inidozol (panto do faoidn 130*0); R^"Rg* p-motoxifoni-* 
lo; Rg * oootilo;
Dorivado 33! notil-3 (N-notil bonoilanino) 2 fonil-1 inida- 

393#- zol (panto do faoidn 232*0) R^" fenilo; Rg## bonoilo; R̂ ##
R̂ <# notilo, R^-H
Dorivado 34: (N-notil bonoilanino)-2 fonil-1 inidazol (pan­
to do íasidn 1230 0) R^ - fenilo; Bg* bonoilo; R^- notilo;
R̂ *#R)̂ oH

400#- Derivado 35: para olorofonil-1 pirrolidino-2 inidazol (pan­
to do faaidn 191*0) R^-p-olorofonilo; NRgR^-pirrolidino; 
R^R^*H
Dorivado 36! ortoolorofonil-1 pirrolidino-2 inidazol (panto 
do faai6n 163*0) R^- o-clorofonilo; NRgR^ pirrolidino;

405#-
Dorivado 37: alil-1 netil-3 pirrolidino-2 inidazol (panto do 
fusión 14200) R̂ <# alilo; NRgRp* pirrolidino; R^-R^-H; R^- 
notilo
Derivado:38: para netoxifonil-1 notil-5 pirrolidino-2 ini- 

410#- dazol (panto do fusión 163*0) R^o p-notoxifonilo; HRgR^-pi- 
rrolidino; R^-H; R̂ <# notilo
Doribado 39: netil-3 fenil-ljpara tolil-4 piporazino]- 2 
inidazol (panto do fusión 183*0) fenilo; HRgR^o p-to- 
lil-4-piporazÍno; R^-H; R^^notilo 

415*- Derivado 40: (N-dioloroaootÍl-peraoloroanÍlino)-2 para olo-

- 1 3  -
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ro fenil-1 imidazol (panto de fusión 137^c); R^^R^vE; R^* 
clorofenilo; Rg - clorofenilo; dicloroacetilo 
Derivado 41: (B-fenetil)—1 metil-5 pirrolidino—2 imidazol 
(punto de fusión 159-1603C) fenetilo! NR^^vpirrolidi-

420.- no; R^a H; R^- metilo
Derivado 421 B-fenetil-1 piirolidino-2 imidazol (punto de 
fusión ̂  2603C) R̂ t* fenetilo;NRgR^- pirrolidino;
Derivado 43: alil-1 pirrolidino-2 imidazol (punto de fusión 
139BC) R^w alilo; NRgRg* pirrolidino;

42$.- Derivado 441 parahidroxifenil-1 metil-$ pirrolidino-2 imi­
dazol (punto de fusión 2503C); R̂ ** p-hidroxifenilo
NR^5^-pirrolidino; R^- H; CH^
Derivado 45! (dicloro-2,6 anilino)-2 metil-5 propargil-1 
imidazol (punto de fusión 249-25130); R^* proparrgil NRgR^- 

430.- Ei.1^-3,6 Mili.., R^. H, R,- CE,
Derivado 46: (oloro-2 anilino)-2 metil-5 propa3̂ il-l imida­
zol (punto de fusión 264-2663c); R̂ - propargil; NRgB̂ - Cío- 
ro-2 anilino; R̂ - H; CHg
Derivado 47: Azepino-2 metil-5 fenil-1 imidazol (punto de

43$.- fusión 142SC); R^- fenilo; NRgRp* azpino; R^-H; R^-CSy
Derivado 48 i metil-5 pirrolidino-2 (triflnorometÍl-5 feaü)
-1 imidazol (punto de fusión 1263c); trifluorometil-3
fenilo NRgR̂ - pirrolidino; 1̂ -H; R^ CĤ
Derivado 49 í metil-5 (metilmeroapto-3 fenil)-l pirpolidi-

?̂*** no-2 imidazol (punto de fusión 181&C) metilmercapto-3
fenilo; NRgBp * pirrolidino; R̂ -H; R^ CR̂
Derivado 50! N-cliclOhexil, N metilamino-2 metil-5 fenil-1
imidazol (punto de fusión 14230) R̂ a fenilo; NBgRp* N N ola
clohexilmetilamino; R.* H; Re- CH,445 ^ ? PDerivado 51: (para-clorofenil)-4 piperazino)-2 fenil-1 imi-
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dazol (panto do fusión 183*18400); R̂ *" fsnilo; 
olorofenil-4 pipsrazino; R^« H; H^*R 
Derivado 52i (para olorofanil-4 pipsrazino)-2 mstil-5 fs- 
nil-1 imidazol (panto do fusión 212BC); R^- fsniloíHRgR^ 

430.- paraolorofonil-4 pipsrazino R̂ -CH,¡
Derivado 53! (orto oloro fonil-4 pÍpsrazino)-2 netil-3 fe* 
nil-1 imidazol (panto do fusión 120SC); R^* fenilo; NRgR̂ ** 
o-olorofonil-4 piporazino R̂ <* H CĤ .

Los resaltados do las ensayos toxieológicoa y farmaco- 
435.- lógicos que so dan a continuación ponen en evidencia las in­

teresantes actividades de los derivados del invento, en par­
ticular psicoeatinulante y aati-inflanatorio.

El invento tiene por tanto por objeto un medicamento, 
que presenta en particular acciones psicoestinalantes y an- 

480.- ti-inflamatorias caracterizado, porque contiene, a título 
de principio activo, un derivado de formula I o ana sal de 
adición con un ácido, o un derivado de amonio cuaternario 
farmacóaticamente aceptable de este derivado.
IJSSTUDIO T0XIC0L08IC0 Este estudio han puesto en evidencia 

46$.- la buena tolerancia de los derivados del invento, i título 
indicativo, la DL 30/ 34 horas /kg de peso corporal, cal­
culada según el mótodo de Miller y Tainter, por via intra­
venosa es, entre los ratones de 50 ng para el derivado na. 1, 
de 78 ng para el derivado na, 2, de lOOng para el derivado 

47o.- na. 3, de 52 ng para el derivado na. 6, de 85 ng para el de­
rivado na. a, de 50 mg para el derivado na. lo, de 73 ng 
para el derivado na. 11, de 57,5 ng para el derivado na. 14, 
de 63 ng para el derivado na. 16, de 31 ng para el derivado 
ns. 17, de 24 mg para el derivado no. 19, do 40 mg para el 

473.- derivado no.23, de 90 mg para el derivado na. 25, de 90 mg
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480#**

48$,^

4$0,-

495.-

$00,-

para el derivado na. 26.
Los ensayos han demostrado que los derivados del in­

vento no provooam entre los animales de experimentación, 
a lo largo de todos loa ensayos toxicidad agudo, crónica, 
auborónlca o retardada, ninguna reducción local o general, 
ninguna perturbación en los controles biológicos regular­
mente efectuados.
II ESTUDIO FARMACOLOGICO

Ha sido realizado sobre la acción psicoestimulante por 
una parte, y sobre la acción anti-inflamatoria por otra par­
te,
la) Acción psicoestimulante

a) estudio del comportamiento
La acción de loa derivados del invento es estudiada 

entre el ratón macho, según la técnica de Samuel Irwin,(Ih, 
D. Animal and elinioal yharmacologic Technica in Drug Eva- 
luation), El producto a ensayar es administrado, por vía 
oral en dosis de 30 mg/kg. El comportamiento de los animales 
se observa cuidadosamente durante 4 horas a partir de la ad­
ministración del producto y se miden los diferentes paráme­
tros fisiológicos.

La acción estimulante se traduce, para todos les deri­
vados do formula I, por un aumento neto de la actividad es­
pontánea de loa animales y de los gritos, de su motilidad, 
al. mismo tiempo que por una elevación de su temperatura y 
un crecimiento de la velocidad cardiaca y de la frecuencia 
respiratoria,

b) acción antagonista frente a los beúbituricos 
(BOISSIER - l'Encóphale, 1961, 50, 4, 340-359 y REVOL.Act. 
Bharmaceuti), 196!, Na lo).$05 , -
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Efectuado sobre 2 lotea de Tetones, este ensayo peral­
te comprobar como une doaia habitualmente hipnógena de bar- 
biturico resulte insuficiente para provocar el sueño si es 
administrada despuós de un derivado del invento.

$10*- El lote A, testigo, recibe asi une doaia do 20 mg do
barbiturioo por via intraperitonael. El lote B, tratado,re­
cibe adea&a, 30 minutos antes, por via oral, una doaia del 
derivado a ensayar de 30 mg/kg.

Se determina entonces, en loa ratones de los 2 lotea, 
$1$.- el número de animales dormidos, el tiempo de dormioión y 

la duración del sueño.
Se comprueba asi como muestran loa resultados medios 

consignados a continuación para loa derivados 3, 4 y 9 por 
ejemplo, que la acción psicoeatimulanto de loa derivados del 

$20.- invento antagónica el efooto hipnótico dol barbitúrico.
procentajo de tiempo medio Duración ratones dormidos de dormieión media delmueño

Ratones testigos 100 11 minutos 71 minutos
Ratonas tratados $ 27 minutos 39 minutos

$2$.- o) acción antagonista frsnto al hidrato da doral
Administrado a ratones, 30 minutos antas do una inyec­

ción intraperitoneal de doral 300 ng/kG), los derivados 
dsl invento, por ejemplo, los derivados 20, 27, 29 y 33, en 
dosis do 30 mg/kg, disminuyen en fuertes proporciones si 

$30;.- número de animales dormidos y reducen notablemente la detrac­
ción de su sueño.

Además, los derivados del invento inhiben la hiperter- 
mia provocada en el ensayo a la oxotremorina entre los ra­
tones y producen entre la rata una neta acción anti-reser- 

$3$¿- pinica.
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2R Acción anti-inflamatoria
Esta acción ha sido estudiada por dos métodost 
a) método del edema generalizado a la ovoalbúmina 
Una inyección intraperitoneal simultánea de 1 mi de ovoal— 

540^— búmina y de 0,5 mi de una solución acuosa de azul de Evans 
a 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 an­
tea y al mismo tiempo que la ovoalbúmina. La intensidad del 

3434- fenómeno asi provocado es anotada por una cifra que va do 
1 a 5 según la progresión del síndrome inflamatorio, Se de­
termina asi la media de la intensidad adematosa con relación 
a loa testigos.

Los porcentajes, para los derivados 23 y 31 por ejemplo, 
550*- ha sido respectivamente de 59 y 53 p* 100 a la segunda hora 

y de 66 y 58 p. 100 a la tercera hora.
b) mótodo del edema localizado provocado por la carra- 

genina
Una solución de oarragenina (0,1 mi) a l.p 100 es irn- 

535,.- yeotada en loa flexores metatarsianoa de la pata posterior 
derecha de la rata en el tiempo 0.

Los animales del lote tratado recibe adem&s por Via 
oral, 50 mg/lcg del derivado a enaaysr respectivamente una 
hora antea, al mismo tiempo que la inyección del agente flo- 

560,- gogeno, y luego una hora y dos horas y media después. Las 
medidas que se efectúan con ayuda del micrómetrc de Roch 
en el tiempo 0, una hora, dos horas, tres horas y cinco ho­
ras después de la administración de la oarragenina, permiten 
determinar, en función del tiempo, el porcentaje de activi- 

565,- dad anti-inflamatoria con relación al lote testigo. Los re-
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mitades mostean que, para los derivados 3 y 25, los por­
centajes respectivos son de 3$ y 46 p. 100 en la la hora, 
do 42 y 49 p. 100 en la 2a hora, de 4? y 33 p. 100 sn la 
3a hora y de 58 y 60 p. 100 en la 3a hora.

570.- El estudio toacicológieo y el estudio farmacológico 
que acaban de ser relacionados han puesto en evidencia la 
buena tolerancia y las interesantes propiedades piscosati- 
mulantes y anti-inflanatorias de los derivados del invento.

El medidamente del invento puede ser presentado, para 
373.- la administración oral, en forma dé comprimidos, comprimi­

dos en grageas, cápsulas, jarabe o gotas. Puede tambión ser 
presentado para la administracción rectal en forma de supo­
sitorios y para la administración parenteral en forma de so­
lución inyectable.

580.- Cada dosis unitaria de 0,03 a 2 gramos contiene venta­
josamente de 0,023 g a 0,500 g de principio activo, podien­
do variar las dosis admiúiatrebles para 24 horas do 0,023 g 
a 1 g do principio activo. Dotado, tanto eá si plano farmaeoí 
lógico como clínico, do propiedades psicoestimulantes ispor- 

585.- tantos y estando desprovisto do efectos secundarios perju­
diciales, frecuentes en esta categoría de productos el me­
dicamento del invento puede rendir grandes servicios a la 
terapóutica. Estimula en efecto la actividad intelectual y 
facilita la formación de ideas, ejerce una acción favorable 

390.- sobre el humor y disminuye la agitación y la ansiedad y res­
tablece además, la integración ds las percepciones sensoria­
les.

Esta indicado en el cansancio o fatiga intelectual, la 
astenia nerviosa y psíquica, el retraso escolar, la fatiga 

595.- psicosomática, las depresiones menores neuróticas o reac-
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600?-

605?-

610.-

615.-

620. -

cionales, los problemas intelectuales y de carácter de la 
senitud.

Además, demuestra una potente acción anti-inflamatcria 
sebre los diferentes estados o fases de la inflamación sin 
provocar intolerancia de tipo digestivo.

Actúa favorablemente en loa reumatismos inflamatorios 
crónicos, en loa reumatismos degenerativos, en las afeccio­
nes abartioulares, en la gota aguda, en la reeducación fun­
cional, en las manifestaciones inflamatorias de origen uro­
lógico pulmonar, otorrinolaringológico, en traumatología, 
en los periodos post-operatorios de la cirujia plística y 
reparadora?

R 0 T A.-

Loa puntos de invención propia y nueva que se presen­
tan para que sean objeto de esta Patente de Invención en 
Espada, por veinte años, son los siguientes:

lo.- Procedimiento de preparación de las amino-2 
imidazol de fórmula:

en la que R^ es alcohilo, alquenilo, alquinilo, cidoaleo- 
hilo, fenilalcohilo o fenilo, eventualmente mono o pluri- 
sustituido por un sustituyante halógeno, alcohilo, alcoxi, 
dialeohilamino, alooxioarbonilo, alcohiltio, trifluorwae- 
tilo, nitro, ciano u oro, R^ es hidrógeno halógeno o alco­
hilo, es hidrógeno o metilo, Rg y Bg forman junto con 
el átomo de nitrógeno al que están unidos, un heteroeiolo
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62$.

630.

633*

640.-

64$.

630.-

633.-

aaturado da 4 a 8 aalabonaa que incorpora evantualmanta un 
aegundo hataroútomo da oxigeno o Aa nitrógeno, pudiando ac­
ta último llevar un aleoxi, alcohilo, alaohifanilo o haló- 
gano, o bian Rg y R^ aon cada uno, inAapanAiantamanta uno 
Aal otro, hidrógeno, o un raAioal alcohilo, alquanilo, al- 
quinilo, aoilo, oioloaloohilo, f añilo, bancilo, o banzoilo 
eventualmante mono o pluriauatituiAo por un halógeno, aloo- 
hilo, aleoxi, AialeOhilanino, alooxioarbonilo, aleohiltio, 
trifluoromatilo, nitro, oiano u coco, no aiendo R^ hidrógeno, 
metilo o otilo cuando aa cumplan acumulativamente laa doa 
condicionen sigulentea: Rg aa hidrógeno, aa hidrógeno o 
fañilo evantualmanta mono o Aiauatituido por un halógeno, 
alcohilo inferior, aleoxi inferior o trifluoromatilo, ca­
racterizado porque conaiate an poner a reaccionar un reac­
tivo de fórmula:

R̂**'...*.^^X

R¿/ X R,
en la que x aa un halógeno, mareapto, aleohiltio, ariltio, 
aleoxi o ariloxi sobre una Ómina de fórmula:

NHg----pH---- R

en la que R ee etinilo (-0 =  0H) o dialeoximetilo para for­
mar el intermedio

R-.
R-

R2
que da lugar a eieloa, eapontóneamente cuando R ca etinilo,
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pero en presencia de Acido de Lewia cuando R es dialcoxi me­
tilo, en una amino-2 inddazol en la que es respectiva­
mente metilo o hidrogeno y cuando este imidazol no está sus­
tituido en la posición 2 6 4 mientras que el imidazol buscado 

660*** sustituido en la posición 2 ó 4, en hacer reaccionar
la amino-2 imidazol no sustituida sobre un reactivo de sus­
titución de fórmula Y Rg o 4* en la que Y es un radical mo­
novalente electronegativo, para obtener la amino-2 imidazol 
que ileva el sustituyante Rg o 4*

66$*- 2a.- procedimiento según el punto la, caracterizado
porque se efectúa la reacción del reactivo sobre la amina 
entre 50 y 150R0 en presencia de un disolvente inerte en 
las condiciones dé reacción.

3a.- Procedimiento según el punto 2R, caracterizado 
670*"* porque el disolvente es un hidrocarburo aromático, un al- 

canol, el dioxano o la piridina.
4a,- Procedimiento según el punto 3a, caracterizado 

porque se efectúa la reacción durante 2 o 30 huras.
5a.- Procedimiento según el punto 2a, caracterizado 

6y$.- porque se efectúa la reacción en presencia de un cataliza¡- 
dor ácido.

6a.- Procedimiento según el punto 5a, caracterizado 
porque el catalizador es el ácido paratolueno aulfónico, 
una sal do propargllamina o una sal de amina terciaria.

680*** 7a,- Procedimiento según el punto la, caracterizado '
porque se efectúa la formación de ciclos sn dos fases, una 
de las ouales en presencia de iones hidrógeno.

8R,- "PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE LAS AMINO-2 
IMIDAZOL", todo tal y conforme se describe en la presente 

685** Memoria, la cual consta de 685 líneas.
M a ------- -
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